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Introduccion

1. INTRODUCCION

En la actualidad, la importancia de los problemas de esterilidad se hace cada vez mas
evidente. No so6lo desde el punto de vista individual o de pareja, si no desde la vision
colectiva de sociedad. A lo largo de los afos han existido varias definiciones para el
término esterilidad, pero parece que actualmente las distintas sociedades cientificas se
han puesto de acuerdo al considerar la esterilidad como “la ausencia de consecucion de
embarazo tras 12 meses de relaciones sexuales sin empleo de métodos anticonceptivos”.
Esta definicion surge de la observacion de que una pareja sana tiene un 20% de
probabilidad mensual de conseguir el embarazo, que al cabo de 12 meses se transforma

en una probabilidad acumulativa del 90% [1], [2].

Se estima que aproximadamente un 15 % de las parejas en edad reproductiva tienen
problemas de esterilidad y existen cerca de un millon de parejas demandantes de
Técnicas de Reproduccion Asistida (TRA) en nuestro pais. Las parejas estan retrasando
la edad a la que desean tener hijos. Esta tendencia se ha ido agudizando hasta situar la
edad media de las mujeres en 31,12 afios, un maximo historico que se registrd entre
enero y junio de 2010. Durante ese periodo la natalidad bajo un 3,2%, hasta una tasa de

10,57 nacimientos por cada mil habitantes, la cifra mas baja en el ultimo lustro [3].

Los datos demograficos recogidos por el Instituto Nacional de Estadistica (INE),
revelan que este descenso de la natalidad atiende al efecto combinado de los cambios
sociales y econdmicos a los que se ve sometida nuestra sociedad y, como consecuencia
de ello, hay una reduccion progresiva del nimero de mujeres en edad fértil. El aumento
de la edad media en el primer nacimiento estd vinculado a parametros sociales como el
retraso en el matrimonio, el mayor nivel de estudios de la mujer y su incorporacion a la
vida laboral, la difusién de la pildora anticonceptiva asi como las dificultades para la
independencia de los jovenes debido a una inestabilidad laboral y econdémica [4].
Simultdneamente, se ha producido en los ultimos afios un aumento en la demanda de las
TRA. En la actualidad, Espafia es el tercer pais europeo en volumen de tratamientos,

detrés de Francia y Alemania. [5].

Es bien conocido que conforme se incrementa la edad de la mujer, disminuye su
fertilidad. Esto se ha visto en diversos y multiples estudios analizando el niumero de
hijos segin la edad de la mujer en poblaciones que no empleaban métodos

anticonceptivos, bien porque no habian sido descubiertos, o bien por ser absolutamente
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rechazados en ese grupo subpoblacional. Aunque la fertilidad varia, el patron de como
disminuye con la edad es bastante similar en los diferentes grupos de poblacion, la caida

empieza a ser notable a partir de los 35 afos de edad. (Fig.1.1).
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Fig. 1.1 Fertilidad femenina en 7 poblaciones naturales. Menken et al (1986)

Este estudio de Menken en Estados Unidos, ya en 1986, llegd a la conclusion de que la
frecuencia de esterilidad en la mujer pasaba del 10% entre 20-29 afios, al 25 % entre los

30-39 afios y se situaba en 50% por encima de los 40 afios de edad [6].

Es clasico también el trabajo de Hendershot y Pratt, repetido con similares resultados
por diferentes autores, en el cual se evidencia cémo la tasa de embarazo, entre las
mujeres casadas no estériles tras 12 meses de exposicion coital no protegida, caia a
medida que se incrementaba la edad. Asi, la tasa de embarazo fue del 86% de los 20 a
los 24 afios; del 78% de los 25 a 29; del 63% de los 30 a los 34 y del 52% de los 35 a
los 40 afos [7].

Desde entonces han sido multiples los trabajos que demuestran que la fecundidad
natural disminuye con la edad, siendo este factor el mas importante en la actualidad para
entender la esterilidad femenina. Ahora se ve incrementado el problema debido a que ha
aumentado de manera significativa el numero de mujeres que desean ser madres a

edades mas avanzadas.
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El ovario no es una excepcion a los estragos del envejecimiento que ocurre en todos los
organos del cuerpo [8]. Esto se ve reflejado en una disminuciéon en la cantidad y la
calidad en el pool de reserva ovarica (RO). Se utiliza este término para describir la
capacidad funcional de los ovarios. Refleja el numero y la calidad de los ovocitos en un
momento determinado y guarda una correlacion inversa con la edad de la mujer [9].
Nuestra especie nace con un numero finito de ovogonias que se completa por mitosis;
aunque recientemente se ha sugerido que la linea germinal de las células madre se puede
encontrar en el ovario adulto de raton [10], se acepta que un nimero finito de ovogonias
se establecen en el feto humano, después de lo cual no se forman nuevamente [11]. El
nacimiento de un ser humano es, entre otras cosas, el resultado de un proceso de
seleccion  extraordinariamente  complejo.  Probablemente, por esta razdn,
circunscribiendo este proceso de seleccion a la mujer, el nimero de foliculos ovaricos
sufre una constante disminucion desde la vida fetal hasta la menopausia. El resultado es
que menos del 1% de los foliculos ovaricos de los que esta dotado el ovario de la nifia al
nacer alcanzara la maduracion completa. Aunque en cada ciclo menstrual inicie su
desarrollo un elevado niamero de foliculos, s6lo uno de ellos llegar4d a madurar, mientras

que los restantes degeneran sufriendo atresia[12]. (Fig. 1.2).
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Fig. 1.2. Evolucion del nimero de foliculos desde el nacimiento. Faddy M et al (1992)

Segtin el modelo propuesto por Wallace y Kelsey en 2010, se estima que en el 95% de
las mujeres, a los 30 afios ya estd s6lo presente el 12% de los foliculos de antes de

nacer, y a los 40 afios, s6lo esta presente el 3% [13].
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La calidad de los ovocitos también es un factor clave en la esterilidad femenina que
depende directamente de la edad. Como es bien sabido, el aumento de la edad materna
tiene un impacto negativo en el desarrollo ovocitario. La calidad ovocitaria se establece
durante la vida fetal, los que son menos susceptibles a la no disyunciéon durante la
meiosis se ovulan en primer lugar, quedando asi los ovocitos de mala calidad para
futuras ovulaciones. Se postula una segunda hipotesis que asume una acumulacion de
dafio dependiente de la edad, asi un incremento gradual de dafio oxidativo intracelular
podria ser el responsable de que la calidad est¢ menos deteriorada en pacientes mas
jovenes, sus 6vulos han tenido menos tiempo para acumular dafios y se conservan

mejor [14], [15].

Tanto la reproduccion natural como la reproduccion asistida dependen de la
disponibilidad de ovocitos maduros, ya que sin ellos no es posible que se formen
embriones. Aunque las TRA estan disponibles para ayudar a conseguir embarazo en
estas parejas con problemas reproductivos, la probabilidad de resultados positivos
disminuye con la edad [16]. En la actualidad, las grandes expectativas puestas en la
Reproduccion Asistida hacen que cada vez sean mas las mujeres de edad avanzada que

requieren ayuda, y no siempre se suple el efecto de la edad con estas técnicas [17], [18].

Antes de iniciar cualquier TRA, es necesario disponer de una informacidon que nos
ofrezca una nocion de cémo va a responder la paciente. Existen determinados
marcadores que nos dan una aproximacion al prondstico en los resultados de las TRA,
entre ellos estan los marcadores hormonales de RO. Pero no hay un Unico factor
determinante que nos pueda pronosticar la respuesta al tratamiento; se requiere del
estudio de un conjunto de marcadores que nos ofreceran una vision global de cada

paciente [19].

Uno de los marcadores de RO mas habituales en la practica diaria es la determinacién
sérica basal de Hormona Foliculo Estimulante o FSH, entre el dia 3 y 5 del ciclo [20].
Los primeros articulos publicados acerca de la elevacion de la FSH basal, en mujeres de
edad avanzada con ciclos regulares, datan ya de 1976, por Sherman et al [21]. Los
multiples estudios realizados demuestran que a medida que aumenta la edad de la mujer
se van incrementando progresivamente los niveles de FSH, relacionado con una
disminucién de la respuesta ovarica, por esto, ha sido uno de los paradmetros mas
estudiados desde hace mucho tiempo y se utiliza como marcador de rutina en las

Unidades de Reproduccion. Es una prueba facil y barata, sin embargo, no habra que

4



Introduccion

perder de vista que su secrecion pulsatil y circadiana por la hipdfisis, junto a
fluctuaciones séricas de isoformas de la misma pueden inducir a errores en su

determinacion [19].

A pesar de ello, la valoracion de FSH basal es considerada, por muchos autores, un
buen indicador de RO, por ser una medida indirecta del tamafio de la cohorte de
foliculos restantes. La determinacion de esta hormona, como factor prondstico de
respuesta ovarica a la estimulacion con gonadotropinas, ha sido revisada en el
metaanalisis de Bancsi et al. en 2003 [22], donde se demostré que tiene una capacidad
predictiva moderada para la respuesta ovarica y una capacidad predictiva baja para el

embarazo; esto ha sido confirmado por una revision sistematica mas reciente [19].

El estradiol sérico, hormona esteroidea producida por las células de la granulosa, es otro
marcador de RO. Existe una relacion directa entre la edad de la mujer y los niveles
séricos elevados de esta hormona. Sin embargo, los niveles basales de estradiol no
podrian utilizarse como unico test predictivo de respuesta ovarica. Tradicionalmente se
ha asociado la presencia de niveles elevados de estradiol en fase folicular precoz a una
peor respuesta ovarica a la estimulacion (un aumento de la tasa de cancelacion y
menores tasas de gestacion), sin embargo, en una reciente revision [19], se concluye que
la utilidad clinica del estradiol basal antes de tratamiento de RA, no es determinante

para predecir tanto la baja respuesta como el no embarazo.

Otros marcadores directos de RO son la determinacion de inhibina B y de hormona
antimulleriana (AMH). La inhibina B aumenta durante la fase folicular temprana,
producida por las células de la granulosa de los foliculos ovaricos pequenos. A medida
que se entra en la menopausia se observa una disminucion sustancial en los niveles
circulantes de inhibina, este hecho es el responsable del incremento de los niveles de
FSH, ya que la inhibina es la encargada, junto con el estradiol, de mantener el feedback
negativo sobre la secrecion de FSH por parte de la hipofisis. A pesar de que algunos
autores senalaron la utilidad de la inhibina B como marcador de RO, y factor pronostico
de la respuesta del ovario, posteriormente, un metaanalisis, ya citado anteriormente,

[19], demostr6 una baja precision para predecir baja respuesta o embarazo.

En la actualidad, la determinacion de la AMH, es la prueba que estd dando mejores
resultados aunque todavia no hay uniformidad de opiniones. Es el marcador hormonal
mas precoz en el estudio de RO y que mads perspectivas de futuro tiene, pero alin no esta
completamente instaurado en las clinicas de RA [23]. Esta hormona es producida por los
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foliculos primordiales y en crecimiento, su efecto es inhibir el reclutamiento de los
foliculos evitando su seleccion para la dominancia, por medio de la atenuacion del
efecto de la FSH. Se ha observado que los niveles de esta hormona disminuyen con el
envejecimiento ovarico fisioldgico. Es un buen marcador tanto para predecir baja
respuesta como alta, y ademas es mas fiable que otros, ya que los niveles de esta
hormona no son variables con el ciclo, como ocurre con el resto de hormonas que se han

descrito en la literatura [24].

Una prueba ecografica muy utilizada es el Contaje de Foliculos Antrales (CFA), es
sencilla de realizar en la mayoria de los casos, y que puede predecir en parte, la
respuesta ovarica a los tratamientos de reproduccion. Comparando los distintos
marcadores de reserva folicular entre si se ha observado que el CFA es superior a los
marcadores bioquimicos (estradiol, inhibina B y FSH) y a la determinacion del volumen
ovarico para predecir respuesta ovarica, aunque existe una fuerte correlacion entre todos
ellos [25]. Si se realiza correctamente, este marcador tendria tanta potencia como la

determinacion de AMH [24].

No solamente los Test de RO, sino también la edad materna constituyen los factores
determinantes para predecir la respuesta a los tratamientos. A pesar de ello,
actualmente, ningiin marcador tiene un 100% de sensibilidad y especificidad. No hay un
unico test predictivo del éxito de las TRA, todos en conjunto nos ayudaran a dar un
prondstico de respuesta a las técnicas, si bien es cierto que la edad es el factor mas

limitante a la hora de valorar las posibilidades de éxito [26].

Segtn la revision realizada por F.J. Broekmans et al [19], esta claro que los marcadores
deberian ser considerados como pruebas de screening, que ocupan un lugar importante
en el manejo inicial de las parejas estériles para tratar de predecir la respuesta a los
tratamientos, pero es necesario realizar combinaciones de varios de estos marcadores

para tener un mejor pronostico en cada caso.

El presente trabajo tiene como objeto estudiar como influye la edad de la mujer en los
resultados de las TRA, en la Unidad de Reproduccion del Hospital Universitario Central
de Asturias (HUCA). Se pretende comprobar si hay diferencias en los marcadores de
RO con la edad. Debido a las limitaciones del estudio en la recogida de los datos, se
estudiaran la FSH y estradiol basales, y no CFA. La inhibina B y la AMH no se miden
en este Hospital, por lo que tampoco ha podido ser estudiada su utilidad en nuestra
poblacion. También se analizaran el niimero de ovocitos y embriones obtenidos, asi

6



Introduccion

como la calidad embrionaria. Es necesario disponer de estos resultados para poder
desarrollar unas conclusiones basadas en la evidencia, que nos aporten cambios de

mejora en el manejo de las pacientes en un futuro proximo.
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2. OBJETIVOS

El objetivo principal de este estudio es analizar los resultados de ciclos de Fecundacion
In Vitro (FIV) e Inyeccidn Intracitoplasmatica de Espermatozoides (ICSI) en pacientes
mayores y menores de 38 afios, que acuden a tratamiento en la Unidad de Reproduccion
Asistida (RA) del HUCA, para comprobar en qué medida influye la edad de la mujer

sobre el éxito de estas técnicas.
Se pretende ver si existen diferencias entre los dos grupos en:
» Los marcadores de reserva ovarica empleados, FSH basal y estradiol basal.
» Las dosis totales de medicacion utilizadas para la estimulacion.
» El valor del ultimo estradiol como factor prondstico de respuesta al tratamiento.

» El numero de ovocitos obtenidos en la puncion y nimero de embriones

conseguidos tras la fertilizacion.
» La calidad embrionaria.
» El resultado de la técnica medido como tasa de embarazo.
» La tasa de cancelacion.

Con los resultados obtenidos tras la recogida de datos y su posterior andlisis, se pretende
obtener unas conclusiones en este grupo poblacional que nos aporten una informacion
relevante y poder valorar la eficiencia de los tratamientos en este grupo de mujeres de
mas edad. Se busca que el estudio nos ofrezca posibilidades de mejora ttiles dentro del
marco que supone una Unidad de RA en un Hospital del Sistema Nacional de Salud

(SN'S).
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Poblacion en estudio

Para la realizacion de este estudio observacional retrospectivo se recogieron los datos de
las pacientes que realizaron tratamiento de FIV/ICSI, en la Unidad de RA del HUCA,

durante el periodo comprendido entre enero de 2011 y marzo de 2012.

Se estudiaron un total de 363 ciclos, en mujeres con una edad comprendida entre 22 y
41 afios, siendo la edad media 35,47 afios. Las Unidades de RA en Hospitales Publicos
no admiten a tratamiento a mujeres que han cumplido los 40 afios de edad. En nuestra
muestra existen 3 pacientes con 41 afos debido a que éstas tenian menos de 40 afios en
el momento de iniciar el tratamiento. Se consideraron independientes los ciclos
realizados por la misma mujer, la proporcion de mas de un ciclo en la misma paciente
durante este periodo es muy pequefia y ademas hay estudios recientes que demuestran
que no hay diferencias significativas si se consideran como ciclos independientes [27].
Todos los ciclos fueron en fresco, no estudiamos los ciclos de embriones

descongelados.

Las pacientes que acuden a la Unidad vienen con un estudio de esterilidad basico: perfil
hormonal, histerosalpingografia, cariotipo y serologia. En este estudio no se tuvieron en

cuenta los factores de esterilidad de cada paciente.

En la primera consulta en la Unidad se realiza la anamnesis y la exploracion general y
ginecoldgica de la mujer, y se estudia qué tratamiento es el mas adecuado para cada
paciente, en este estudio solo se consideraran los ciclos de FIV/ICSI. Se valoro6 el perfil
hormonal, la FSH y el estradiol basales se determinaron en sangre periférica entre el dia
3 y 5 del ciclo. Una vez que tiene lugar la primera consulta pasan a lista de espera, que

en la actualidad es de aproximadamente 18 meses.

3.2. Protocolos de estimulacion ovarica

Todas las mujeres estudiadas han sido tratadas con protocolo de estimulacion largo o
corto. Ambos usan gonadotropinas para el estimulo pero se diferencian en el tipo de

analogo que se utiliza para realizar el frenado hipofisiario.



Material y Métodos

Protocolo largo. Se les suministra andlogo de la GnRH (0.2ml/dia), se inicia en la fase

lutea media del ciclo previo a la estimulacidon, concretamente el dia 21, mediante
inyeccion subcutdanea. El dia 1 de la estimulacién se baja la dosis de andlogo de la
GnRH (0.1 ml/dia) y se inicia el estimulo con hormona FSH (150-300 [U/dia). El dia 7

se realiza control ecografico para valorar reclutamiento folicular.

Protocolo corto. Se les administra anticonceptivos orales, durante al menos 15 dias. El

dia 2 6 3 del ciclo se inicia el estimulo con hormona FSH (150-300 IU/dia) y al dia 7 del

ciclo se anade antagonista de la GnRH (0.25 mg/dia) mediante inyeccidon subcutanea.

Ese dia se realiza control ecografico para valorar reclutamiento folicular.

En ambos tratamientos el frenado hipofisiario es necesario para evitar un pico de LH
endogeno, que desencadenaria la ovulacién espontdnea y la cancelacion del ciclo. La
estimulacion ovarica se realiz6 con gonadotropinas recombinantes en la mayoria de los
casos, aunque en algin ciclo también se usaron gonadotropinas urinarias
utlrapurificadas. Las dosis se ajustaron en funcion de la edad y del peso de la paciente, y
teniendo en cuenta marcadores de RO, como la FSH y el estradiol basales, asi como el

Recuento de Foliculos Antrales.

El dia 10 se realiza un segundo control ecografico y analisis de estradiol (valor del
ultimo estradiol) en sangre periférica (100-200pg de estradiol por foliculo maduro), para
determinar si se ha alcanzado el desarrollo folicular adecuado (minimo 4 foliculos con
tamafio de didmetro entre 18 y 20 mm). La induccién de la ovulacién se provocod 36
horas previas a la puncion folicular y, en la mayoria de los casos, se us6 gonadotropina
corionica humana (hCG) recombinante (250 mg) por inyeccion subcutanea. En algunas
situaciones en que la paciente tenia riesgo de Sindrome de Hiperestimulacion Ovarica
(SHO) y el protocolo de estimulo era corto, se us6 agonista de la GnRH para

desencadenar la ovulacion.

La duracién del estimulo oscila entre 10-12 dias dependiendo de la respuesta al

tratamiento.

3.3. Puncion Folicular

La puncidn folicular guiada por ultrasonografia transvaginal fue la técnica utilizada. Se

realiza entre las 36 y 38 horas después de la administracion de la hCG. Las pacientes
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acuden en ayunas y la extraccion de los 6vulos se realiza en el quir6fano de FIV, bajo
sedacion anestésica. Se da apoyo de fase lutea, mediante el aporte de progesterona
natural micronizada intravaginal, (400 mg/dia), iniciandose el dia de la puncién y

durante los 15 dias siguientes.

3.4. Protocolo de laboratorio

Para la realizacion de ambas técnicas, FIV e ICSI, se siguieron los protocolos
establecidos en el laboratorio de embriologia de la Unidad. La captacion de los ovocitos
se realizd6 en campana de flujo laminar con superficie calefactada. Los liquidos
foliculares procedentes de la puncidon se examinaron a la lupa y se recogieron todos los
ovocitos pasandolos a una placa con medio de cultivo, posteriormente se mantuvieron

en una incubadora a 37°C y una atmdsfera con 6% de CO..

En la mayoria de los ciclos, la ICSI fue la técnica elegida para la fertilizacion y solo en
algunos casos seleccionados, parte de la cohorte de los ovocitos se inseminaron por FIV

convencional.

Los medios de cultivo usados en todos los casos son de la casa comercial COOK" y se
siguieron los protocolos establecidos por la casa en el cultivo de los gametos y de los

embriones.

La fertilizacion se valor6 entre las 16-18 horas post-puncion, y s6lo se mantuvieron en
cultivo aquellos cigotos en los que se observaron 2 pronucleos y 2 corpusculos, es decir,

aquellos ovocitos que habian sido fertilizados adecuadamente.

Los embriones se mantuvieron en cultivo 2 6 3 dias post-puncion, dependiendo de los
casos. La valoracion de los mismos se llevd a cabo siguiendo la clasificacion de
ASEBIR (Asociacion Espanola para el Estudio de la Biologia Reproductiva), puntuando
la calidad embrionaria en funcion de las cuatro categorias establecidas (A, B, C, D). Los
embriones tipo A son los que mas capacidad de implantacion tienen, al contrario que los
embriones tipo D que son los que tienen menos probabilidad de éxito y ofrecen un peor

pronostico.
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3.5. Transferencia embrionaria

La transferencia es intrauterina, las pacientes se sometieron a la técnica a las 48 6 72
horas después de la puncion (dia +2, dia +3). Se realiza guiada por ultrasonografia

abdominal y sin anestesia.

La transferencia es de un maximo de 3 embriones, de acuerdo a la Ley 14/2006, de 26
de mayo, sobre Técnicas de Reproduccion Humana Asistida. En la mayoria de los
casos, y de acuerdo con la pareja tratada, se transfirieron 2 embriones; s6lo en aquellas
situaciones en las que el riesgo de embarazo triple era bajo, se transfirieron 3 embriones.
Los casos de transferencia de 1 embridén se produjeron cuando no se disponia de mas

embriones para transferir o si la pareja no aceptaba el riesgo de un embarazo gemelar.

Los embriones sobrantes que no se transfieren se congelaron o no, dependiendo de la
calidad embrionaria. En este estudio no se tuvieron en cuenta los ciclos de FIV/ICSI

procedentes de embriones congelados/descongelados.

Tras la transferencia se mantiene el aporte de progesterona para soporte de fase lutea y,
a los 15 dias de la transferencia se realiza un test de embarazo con la primera orina de la

mafiana para confirmar si hubo o no embarazo.

3.6. Analisis estadistico

Las variables continuas se describen mediante medias y desviaciones tipicas. Las
variables categoricas se describen mediante frecuencias relativas y absolutas. La
comparacion de medias por cada factor considerado (grupo de edad y resultado) se
realiz6 mediante el test de Student-Welch y el test de ANOVA robusto de Welch (segin
se tuvieran dos o mas niveles). En este ultimo caso, cuando las diferencias son
significativas, se realizd el test post hoc de Student-Newman-Keuls (SNK). La
independencia entre variables categdricas se realizd6 mediante el test exacto de la Chi

cuadrado.
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4. RESULTADOS

4.1. Analisis de los marcadores de RO y parametros indicadores

Para el estudio de los marcadores de RO utilizados, se han analizado la FSH y el
estradiol basales. Los datos estudiados para la FSH basal reflejan que no hay diferencias

significativas entre los dos grupos de edad.

Los resultados obtenidos para el estradiol basal, demuestran que en nuestra muestra

tampoco se obtienen diferencias con respecto a la edad de la mujer en este marcador.

En la Tabla 4.1 se muestran las medias obtenidas para estas dos hormonas (FSH y
estradiol) en los dos grupos de edad, asi como para la dosis de medicacion utilizada para
la estimulacién ovérica, el valor del ultimo estradiol (medido 72 horas antes de la
puncién), el numero total de ovocitos obtenidos tras la puncién y el nimero de

embriones conseguidos tras la fertilizacion.

desviacion tipica  p-valor

FSH basal <38 107 6,49 1,72 0,305
>38 47 6,09 2,33

estradiol <38 109 49,55 26,78 0,106

basal >38 46 43,83 16,30

dosis <38 256 2352,13 759,46 0,001

medicaciéon 3¢ 107 2673,43 877,23

valor dltimo <38 234 184041 951,99 0,544

estradiol >38 98 177127 942,21

total <38 248 10,24 5,37 0,075

ovocitos >38 101 9,11 5,34

total <38 256 4,16 3,55 0,051

embriones 33 107 3,35 3,43

Tabla 4.1. Medias para FSH (UI/L) y estradiol (pg/ml) basales, dosis de medicacion (UI), ultimo

estradiol (pg/ml) y n° total de ovocitos y embriones en los dos grupos de edad
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En cuanto a la dosis de medicacion, se observa que se requiere de una cantidad de
gonadotrofinas mas elevada en el grupo de pacientes >38 afos (p-valor 0.001) con

respecto al grupo de menor edad. Probablemente necesitan algin dia més de estimulo.

A pesar de que el valor del ultimo estradiol no ofrece diferencias entre los dos grupos de
edad, los resultados obtenidos para el nimero de ovocitos recuperados en la puncioén
folicular tienden a ser diferentes en los dos grupos. Asi, la media de ovocitos
recuperados tras la puncion en el grupo de mujeres <38 afios es mas alta que en el grupo
de mujeres >38 (p-valor 0.075). Del mismo modo se puede también observar como se
obtiene un mayor numero de embriones en el grupo de mujeres <38 afios con respecto al

grupo de mujeres >38 (p-valor 0,051).

4.2. Relacion entre los marcadores de RO y el resultado de las técnicas

Se ha estudiado también la relacion de la FSH y el estradiol basales con el resultado

final, medido como embarazo, cancelado y no embarazo y tampoco se han obtenido

diferencias, no hay por tanto relacion entre estos marcadores y el resultado, en nuestra

muestra. (Tabla 4.2.)

resultado desviacion tipica p-valor
FSH basal Embarazo 40 6,20 1,88 0,671
(UI/L) Cancelado 18 6,14 2,39

No embarazo 96 6,48 1,87

Total 154 6,37 1,93
estradiol Embarazo 41 44,49 21,01 0,121
basal Cancelado 18 41,10 17,09
(pg/ml) No embarazo 96 50,56 26,33

Total 155 47,85 24,24

Tabla 4.2. Medias para FSH y estradiol basales en relacion con embarazo, cancelado y no embarazo
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4.3. Relacion entre la calidad embrionaria y la edad

La calidad de los embriones obtenida en dia +2 se ha estudiado en los dos grupos de
edad y en las cuatro categorias de la misma (A, B, C, D). (Tabla 4.3.1.). Se tienen en
cuenta los embriones que tenemos a dia +2 para cada paciente, es decir, dos dias
después de la realizacion de la puncion folicular. Se obtienen los porcentajes del numero
de mujeres con nimero de embriones de cada calidad, para los dos grupos de edad. Se
observa que hay menor nimero de mujeres <38 afios que no tuvieron ningin embridon
tipo A, en comparacion con las mujeres > 38. Y el porcentaje de mujeres jovenes que

tienen 3 0 mas embriones tipo A es superior (28,1% versus 22,4%).

En cuanto a la calidad B, es significativo que hay casi el triple de mujeres < 38 afios con

3 6 més embriones de calidad B. (14,1% versus 5,6%, p-valor 0,049, p-valor 0,049).

No se han encontrado diferencias relevantes entre los resultados obtenidos para la

calidad C y D de los embriones en los dos grupos de edades.

calidad numero de embriones
dia +2 )

A <38 39,8% 14,5% 17,6% 28,1%
pvalor 0,526 238 44,9% 17,8% 15,0% 22,4%
B <38 42,6% 26,6% 16,8% 14,1%
pvalor 0,040 238 47,7% 34,6% 12,1% 5.6%
C <38 61,7% 25,8% 9,4% 3,1%
pvalor 0525 238 66,4% 23,4% 5,6% 4,7%
D <38 34,8% 24,6% 18,8% 21,9%
pvalor 0,607 238 40,2% 26,2% 14,0% 19.6%

Tabla 4.3.1. Porcentajes de mujeres para cada calidad y n° de embriones segiin grupo de edad,

obtenidos en el dia +2

Los resultados obtenidos para la calidad embrionaria en dia +3 (tres dias después de la

puncién folicular) son muy similares para las diferentes categorias (Tabla 4.3.2.), solo
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se han obtenido diferencias significativas (p-valor 0.046) en la calidad C (menos
mujeres <38 aflos no tienen embriones tipo C en comparacion con las mujeres >38

anos).

La calidad en la transferencia no ofrece diferencias entre los dos grupos de edad. Los
datos tomados en el dia de la transferencia corresponden a la calidad de los embriones
transferidos, por tanto, seran, en todos los casos, los mejores embriones de cada
paciente, ya que el bidlogo tiene la capacidad de seleccionar aquellos de mejor calidad

que serdn los que ofrecen mas probabilidades de éxito en la implantacion y gestacion.

numero de embriones

calidad A dia +3 <38 68,8% 10,9% 8,2% 12,1%
p-valor 0,548 >38 74,8% 6,5% 8,4% 10,3%
calidad B dia +3 <38 70,7% 14,5% 7,0% 7,8%
p-valor 0,279 >38 76,6% 12,1% 8,4% 2,8%
calidad C dia +3 <38 65,6% 17,6% 9,8% 7,0%
p-valor 0,046 >38 77,6% 6,5% 9,3% 6,5%
calidad D dia +3 <38 60,2% 10,2% 7,0% 22,7%
p-valor 0,357 >38 68,2% 7,5% 8,4% 15,9%
calidad A transf. <38 52,0% 18,0% 29,7% 0,4%
p-valor 0,560 >38 51,4% 16,8% 29,9% 1,9%
calidad B transf. <38 68,4% 22,7% 9,9% 0,0%
p-valor 0,234 >38 70,8% 23,6% 4,7% 0.9%
calidad C transf. <38 82,0% 15,6% 2,3% -
p-valor 0,885 >38 84,1% 14,0% 1,9% -
calidad D transf. <38 87,5% 9,4% 3,1% -
p-valor 0,780 >38 87,9% 10,3% 1,9% -

Tabla 4.3.2. Porcentajes de mujeres de cada calidad y nimero para cada grupo de edad
obtenidos en el dia +3 y en el dia de la transferencia. * 3 6 mas embriones en dia +3 y 3, en
transferencia. 16



Resultados

4.4. Relacion entre la calidad embrionaria y el resultado de las técnicas

Se analiza la relacion entre la calidad embrionaria el dia de la transferencia con el

resultado, medido como embarazo, cancelado y no embarazo, sin considerar los dos

grupos de edad, para ver si la calidad embrionaria influye en el resultado

independientemente de la edad de la mujer.

calidad A en la transferencia | calidad B en la transferencia

n’ embriones

embarazo 34 21 48 1 66 27 10 1
18,1% 328%  444% 333%  26,4% 32,5%  357% 100%
cancelado 54 0 1 0 55 0 0 0
28,7% 0% 0,9% 0% 22,0% 0% 0% 0%
no embarazo 100 43 59 2 129 56 18 0
53,2% 67.2% 54,6% 66,6%  51,6% 67,5%  643% 0%
total 188 64 108 3 250 83 28 1
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

calidad D en la transferencia

lo

|1

IE

ls

embarazo 86 18 0 - 94 9 1 -
28,7% 32,7% 0% 29,6% 25,7% 10,0%

cancelado 55 0 0 - 55 0 0 -
18,3% 0% 0% 17,3% 0% 0%

no embarazo 159 37 8 - 169 26 9 -
53,0% 67,3% 100% 53,1% 74,3% 90,0%

Total 300 55 8 - 318 35 10 -
100% 100% 100% 100% 100% 100%

Tabla 4.4. Resultados (% de mujeres) obtenidos para las diferentes calidades y numero de embriones el

dia de la transferencia. P-valor calidad A< 0.001, p-valor calidad B<0.001, p-valor calidad C=0.001 y p-
valor calidad D=0.008
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No tendremos en cuenta los casos en que se transfieren 3 embriones, debido a que so6lo

hay 4 mujeres en nuestra muestra.

Con los resultados obtenidos (tabla 4.4.) si podemos afirmar que la calidad embrionaria
y el nimero de embriones influyen en la tasa de embarazo. Las diferencias son
significativas y nos dan una informacion relevante, asi vemos como las mujeres a las
que no se les transfiere ningin embrion con calidad A tienen una tasa de embarazo del
18,1%, frente a una tasa de embarazo del 32, 8%, si se les transfiere un embrion con

calidad A y un 44,4%, si se les transfiere dos embriones con calidad A.

Los resultados para la calidad B de los embriones el dia de la transferencia presentan

diferencias menores.

Para las calidades C y D se realizan los mismos analisis y sigue habiendo diferencias
con los resultados, pero habra que tener en cuenta que la tasa de embarazo va a
depender del nimero de embriones transferidos y su correspondiente calidad, y esto no

ha sido estudiado conjuntamente con estos test.

4.5. Score de la calidad y relacion con el resultado y la edad

Resulta util ofrecer un segundo analisis complementario, donde le aportamos una
valoracion numérica a cada categoria de la calidad embrionaria y podamos hacer asi una
ponderacion de la misma, teniendo en cuenta la calidad de cada embrién y el nimero de
embriones transferidos. Este “score” nos dard una vision mas concreta del peso que
aporta cada calidad en relacion con la tasa de embarazo. Para realizar el disefio del
mismo, partimos del modelo més naif, en el que la calidad A tendrd un valor de 3, la
calidad B, 2, la calidad C, 1 y la calidad D, 0. Estudiamos la puntuaciéon como el
sumatorio de la calidad de cada embrion por el nimero de embriones de cada calidad,

en cada mujer.

Calidad= Y 3 x n° embriones A + 2 x n° embriones B + 1 x n° embriones C + 0 x n° embriones D

Y asi obtenemos un valor numérico que podemos relacionar con el resultado, medido

como embarazo, cancelado y no embarazo. En la Tabla 4.5.1. aparecen representadas
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las medias de las puntuaciones obtenidas con el “score”, para cada dia estudiado (+2, +3

y transferencia).

calidad resultado desviacion tipica  p-valor
dia +2 embarazo 9,73 6,98 <0,001
cancelado 2,31 5,13
no embarazo 7,79 6,43
total 7,52 6,82
dia +3 embarazo 5,14 6,30 <0,001
cancelado 0,47 2,80
no embarazo 3,95 5,56
total 3,76 5,66
transferencia embarazo 4,60 1,84 <0,001
cancelado 0,11 0,81
no embarazo 3,64 2,24
total 3,38 2,44

Tabla 4.5.1. Medias de la puntuacion de la calidad con el “score” en dia +2, dia +3 y en

transferencia, para cada resultado

Se puede observar como la calidad siempre es mayor para el embarazo, esto es
significativo de la influencia que tiene la calidad total en el resultado. Por otra parte,
debemos tener en cuenta que, hay mas embriones en el dia +2, y, por tanto, la puntacién
global serd siempre mayor. En dia + 3 hay menos embriones, y en la transferencia,
como ya he mencionado anteriormente, s6lo se tienen en cuenta los embriones que se
transfieren, por ello tienen menos puntuacion global, pero ésta sigue siendo mayor para

el resultado de embarazo.

La puntuacion que nos aporta el “score” se estudia en los dos grupos de edad (Tabla
4.5.2.) y se obtienen también diferencias significativas en la calidad en dia +2

postpuncion. Las mujeres menores de 38 afos tienen una media de calidad més alta que
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las mujeres mayores. Las diferencias son menores para el dia +3 debido a que hay

menos casos, y casi inexistentes para la calidad observada en la transferencia, como es

logico.

dia +2 <38 aiios 7,95 6,92 0,055
> 38 aiios 6,47 6,51
total 7,52 6,82

dia +3 <38 aiios 4,03 5,82 0,145
> 38 afios 3,12 5,21
total 3,76 5,66

transferencia <38 aiios 3,37 2,38 0,957
> 38 aiios 3,39 2,59
total 3,38 2.44

Tabla 4.5.2. Medias de la puntuacion de la calidad embrionaria en los dos grupos de mujeres,

en dia +2, dia +3 y en la transferencia

4.6. Tasa de embarazo, tasa de ciclo cancelado y tasa de no embarazo

Se ha analizado el resultado de las técnicas (medido como tasa de embarazo, tasa de

ciclo cancelado y tasa de no embarazo) en los dos grupos de mujeres.

Se demuestra que la tasa de embarazo obtenida en nuestra muestra es un 10% menor en

el grupo de mujeres >38 afios. (21, 5% versus 31,6 %, p-valor 0,139).

El porcentaje de cancelacion de los ciclos de tratamiento es sensiblemente mayor en el

grupo de pacientes >38 afos. (17,8 % versus 14,1%).

La tasa de no embarazo es menor en el grupo de mujeres <38 afios. (Gréafica 4.6.).
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Embarazo

Cancelado

W <38anos

=38 anos

60,7

Noembarazo

Grafica 4.6. Tasa (%) de embarazo, cancelado y no embarazo en los dos grupos de edad
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5. DISCUSION

Los marcadores de RO analizados en este trabajo no tienen relacion con la edad de la
mujer. Podria esperarse que las mujeres mayores tuviesen una FSH mas elevada en
comparacion con las jovenes, pero en la poblacion estudiada no hay apenas mujeres
con valores anormales de FSH (>10UI/L). Segun la bibliografia revisada [19], [22], la
FSH basal, analizada entre los dias 3-5 del ciclo, es unos de los marcadores mas
utilizados para dar un prondstico de respuesta al tratamiento en la practica diaria, pero
habra que tener en cuenta que esta hormona es un marcador indirecto de la funcién
ovarica y ésta es una de las razones que explican la baja sensibilidad de la prueba. La
secrecion pulsatil por la hipofisis junto a fluctuaciones séricas de sus isoformas, pueden
conducir a errores en la determinacion de la misma. Ademas, esta hormona presenta
gran variabilidad interciclo, por lo que seria conveniente realizar mas de una
determinacion de FSH antes de comenzar el tratamiento. En las pacientes tratadas, la
determinacion de FSH basal se realiza en la primera consulta en la Unidad, y, tras ésta,
las mujeres pueden llegar a estar en lista de espera para el tratamiento hasta un maximo

de 18 meses, por lo que la FSH podria haberse elevado durante este tiempo.

El anélisis de los valores de estradiol basal nos demuestra que éste tampoco ofrece
diferencias segun la edad, a pesar de que pudiera esperarse que esta hormona estuviese
elevada en las mujeres mayores. Una posible causa que explique este motivo es que las
concentraciones séricas de estradiol varian y no hay puntos de corte que demuestren
sensibilidad ni especificidad aceptables como indicador de RO [19], [28]. Ademas, al
igual que ocurre con la determinacion de FSH, el analisis de estradiol basal, se realiza
en la primera consulta, por lo que no es representativo en el momento de iniciar el ciclo,
que puede ser hasta un afio y medio después. Solo seria determinante la valoracion de
este marcador en casos en que estuviese anormalmente elevado en los primeros dias del
ciclo (75pg/ml), los cuales se asocian con pobre respuesta ovarica en ciclos de FIV/ICSI
y también con aumento en la tasa de cancelacion. Por tanto, unicamente podria ayudar a
determinar qué casos de inducciéon de la ovulacion van a ir mal, y podrian ser
cancelados, en pacientes con niveles basales por encima de 60 pg/ml-80pg/ml, segun el

autor [19].

La FSH y el estradiol basales, no demuestran ninguna relacion con la tasa de embarazo,

la tasa de ciclo cancelado y la tasa de no embarazo. Probablemente se debe a que el
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limite de edad establecido para la realizacion de las TRA sea 40 afios. En las Unidades
donde se someten a tratamiento mujeres mayores si podrian observarse diferencias en
los marcadores basales. En este estudio se refleja que no son dos marcadores
categoricos de RO, y s6lo nos dan un prondstico de tratamiento en casos muy concretos.
Ademas, aqui no se han tenido en cuenta los factores de esterilidad. Dentro de esta
poblacion hay mujeres jovenes con fallo ovarico que tienen marcadores en el limite y

baja probabilidad de embarazo.

Para conseguir una adecuada estimulacion ovérica es necesaria una dosis de
gonadotrofinas superior en mujeres de mas de 38 afios, como cabe esperar, porque la
reserva de foliculos antrales decae a medida que aumenta la edad y, se necesita, por
tanto, una dosis mas elevada para que la mujer sea capaz de reclutar un mayor niumero

de foliculos y, que éstos puedan desarrollarse y madurar.

El valor del ultimo estradiol, determinado el dia anterior a la administracion de hCG, es
ligeramente superior en las pacientes jovenes, ya que este valor va en relacion al
numero de foliculos maduros. Asi, en las pacientes menores de 38 afios, la media del
nimero de ovocitos obtenidos es mayor que en las mujeres de mas de 38 afios. Habra
que tener en cuenta que un foliculo maduro se corresponde con un nivel sérico de
estradiol que oscila entre 100-200 pg/ml; ademas, no se obtienen ovocitos de todos los
foliculos, por tanto, puede haber pacientes que tengan el mismo nimero de ovocitos

pero valores de estradiol variables.

El nimero de embriones obtenidos disminuye a medida que aumenta la edad de la
mujer, los ovocitos de mujeres mayores tienen menor capacidad de fertilizacion y, asi,
se obtiene una media de embriones menor en el grupo de mujeres de mas edad, ya que

en éstas los ovocitos tienen peor calidad.

La calidad embrionaria se ve influenciada por el factor edad [29], [30]. La valoracién de
la misma, siguiendo los criterios establecidos por las diferentes Sociedades Cientificas,
se realiza en base a la morfologia y grado de division, a pesar de ser, en cierto modo,
subjetiva, intenta catalogar los embriones en funcion de su capacidad de implantacion.
En nuestro trabajo, al estudiar la calidad de los embriones dos dias después de la
puncion, se comprueba que hay mas mujeres mayores de 38 afios que no tuvieron
ningun embrion tipo A, los cuales ofrecen un potencial de implantaciéon mayor y
aumentan la probabilidad en el éxito de la técnica. También nuestros resultados apoyan
que la calidad A esta mas presente en las mujeres menores de 38 anos, mas mujeres
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jovenes consiguen tener 3 o mas embriones de maxima calidad. Esto nos indica que los
embriones de mayor calidad son mas frecuentes en mujeres mas jovenes, aunque las
diferencias no son tan grandes, probablemente porque en la muestra también hay una
proporcion de mujeres jovenes con diagnosticos de esterilidad variables, que tienen mal

prondstico traducido en embriones de mala calidad.

Los embriones de calidad B también estan asociados a mayores probabilidades de éxito
en el resultado, aunque en menor medida que los embriones “A”. En nuestra poblacion
muchas mas mujeres menores de 38 afios tuvieron 3 6 mas embriones de calidad B.
Esto también es significativo de que la calidad B, en términos generales, estd mas

representada en las mujeres jovenes.

Aunque es mas comun encontrar mas mujeres con menos edad con mayor calidad
embrionaria, también hay mujeres jovenes con mala calidad en sus embriones debido a
otros factores no estudiados en el presente trabajo. El factor masculino, si es muy
severo, influye directamente en la calidad de los embriones, y en este caso, es
independiente de la edad de la mujer, por esto, nuestros resultados son muy similares
entre los dos grupos de edad para las calidades C y D, observadas en el dia +2

postpuncion.

Los embriones que se transfieren (dia de la transferencia), siempre seran aquellos que
tienen mas potencial de implantacion y que nos ofrecen mayores tasas de embarazo. Por
tanto, los resultados obtenidos, con los datos analizados para este dia, son similares en
los dos grupos para todas las categorias de la misma. El bidlogo valora la calidad de
todos los embriones que tiene una paciente en dia +2 o dia +3, y en funcién de la
determinacion de la misma, tiene la posibilidad de seleccionar los mejores embriones

para transferir.

La calidad de los embriones es uno de los factores “clave” en la tasa de éxito de los
resultados FIV/ICSI [31]. Este trabajo apoya la relacion entre tasa de embarazo y
mayor calidad embrionaria. Pero habra que tener en cuenta también el numero de
embriones transferidos [32], que en la mayoria de los casos, como ya se ha explicado, es
dos embriones. Se demuestra que la tasa de embarazo es mayor si se transfieren dos
embriones tipo A, y va disminuyendo al bajar en el grado de calidad, asi la tasa de
embarazo mas baja corresponde a la transferencia de dos embriones tipo D. Con

nuestros analisis se refleja como la probabilidad de embarazo aumenta si transferimos
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mas embriones de mas calidad, asi las probabilidades de éxito son mayores al transferir

un embrién de calidad A, y aun mayores si transferimos dos embriones de calidad A.

Pueden darse varias combinaciones de nimero de embriones y de categorias de calidad
en cada mujer. Todos los analisis obtenidos con el “score” ofrecen una relacion directa
y significativa, entre calidad y resultado. La tasa de embarazo es siempre mayor cuanta
mas puntuacion de calidad, en todos los casos. Ademas, teniendo en cuenta esta
ponderacion del grado de calidad, se obtiene mds calidad embrionaria en mujeres

jovenes en el dia +2 postpuncion.

La buena calidad embrionaria es mayor en las mujeres menores de 38 afios, y por lo
tanto, al ser ésta el factor mas influyente en la tasa de implantacién, cabe esperar que
haya mas probabilidad de embarazo en las mujeres jovenes, asi, en este grupo la tasa de
embarazo es un 10% mayor. Por tanto, la probabilidad de éxito de las técnicas de

FIV/ICSI puede verse afectada por la edad.

La tasa de cancelacion, por baja respuesta, mayor en las mujeres de mas de 38 afios,
engloba aquellos casos de pacientes en los que no hubo una respuesta a la estimulacion
ovéarica adecuada, medida como nimero de ovocitos obtenidos y valor del ultimo
estradiol. Esto se relaciona con los resultados obtenidos, en los que el niumero de
ovocitos recuperados tras la puncion es menor en las mujeres de mas de 38 afios.
También se cancelan aquellos ciclos en los que hubo fallo de fertilizacién y no hay
embriones disponibles para transferir. En este caso la cancelacion estaria directamente
relacionada con mala calidad embrionaria. Esto también se correlaciona con nuestros
resultados, en los que se demuestra que la calidad embrionaria es menor en mujeres de

mayor edad.

En la valoracién global de los resultados de las TRA en los dos grupos estudiados falta
un parametro muy importante y que probablemente tendria significacion: la tasa de
aborto. Este dato seria necesario considerarlo en futuros trabajos. Casi con seguridad,
apoyaria que los resultados son peores en el grupo de mujeres mayores de 38 afios, en el
que la tasa de aborto estaria aumentada, con lo cual, la tasa de nifio nacido en casa, seria
definitivamente menor en este grupo. Este dato, aunque se tuvo en cuenta en el
momento de disefiar el estudio, finalmente no pudo ser utilizado debido a que

unicamente estaba recogido en unos pocos casos.
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6. CONCLUSIONES

1. En esta poblacion los marcadores de RO utilizados, FSH y estradiol basales, no
muestran diferencias con la edad de la mujer, y su determinacion en dia 3 del

ciclo no sirve para predecir el resultado del tratamiento.

2. La edad de la paciente si influye en el resultado de las TRA, siendo éste mas

desfavorable a medida que aumenta la edad.

3. La calidad embrionaria es decisiva en la posibilidad de conseguir embarazo,
siendo las pacientes < 38 afios y con embriones de calidad A las que mas

probabilidad tienen de conseguirlo.

4. A pesar de que la edad influye en el éxito de las TRA, habria que estudiar otros
factores (como factor de esterilidad y/o la tasa de aborto) para tener unos

resultados 100% concluyentes.
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