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ABREVIATURAS
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e SEF: Sociedad Espafiola de Fertilidad.

e SHO: Sindrome de hiperestimulacion ovaérica.

e TRA: Tratamiento de reproduccion asistida.



INTRODUCCION

La esterilidad ha sido considerada por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) como una enfermedad. Afecta entre un 10-15% de las parejas en edad
reproductiva, lo que equivale a que una de cada seis parejas tengan problemas para

lograr un embarazo.

Se define esterilidad como la imposibilidad de una pareja de obtener un embarazo
tras un aflo manteniendo relaciones sexuales sin utilizar ningiin método anticonceptivo.
La infertilidad, en cambio, se define como la imposibilidad de llevar a término el
embarazo porque el mismo se detiene o porque se pierde en algin momento de su

desarrollo.

En la literatura, esterilidad e infertilidad se usan de forma indistinta, como
sinénimos. Esto se debe a que la palabra esterilidad tiene una carga emocional y una
connotacion mas dura e irreversible que el término infertilidad. Este es el motivo por el
cual las palabras esterilidad e infertilidad se usa de forma indistinta para definir a
aquellas parejas que no pueden concebir ni mantener un embarazo tras un tiempo de

intentarlo.

Una de las causas que explica este alto porcentaje de parejas con infertilidad es, en
su mayor parte, causado por el retraso de las parejas a tener su primer hijo. En la década
de los 80, la edad para tener un hijo eran los 27, actualmente se retrasa a los 31 y cada
vez son mas las parejas que deciden tener familia pasado los 40. Los motivos de este
retraso de la maternidad y paternidad son muy variados, pero destacar la incorporacion
de la mujer al trabajo y las dificultades para consolidad vida laboral y familiar.

Este retraso de la maternidad ha aumentado la edad de la mujer a la hora de
concebir, convirtiéndose en una de las principales causas de infertilidad. EI aumento de
la edad hace que tanto la calidad ovocitaria como la reserva ovarica de la mujer

disminuya y con ello la probabilidad de conseguir un embarazo de forma natural.

La edad de la mujer no es la Gnica causa que explica la infertilidad. Un 40% de los
problemas de infertilidad es causado por un factor masculino (alteraciones en la

cantidad, calidad o movilidad de los espermatozoides en el eyaculado, factores



genéticos, la alimentacién, el consumo de drogas, alcohol, tabaco, etc.). Otro 40% de
las causas es por un factor femenino (obstruccion de las trompas, endometriosis,
sindrome de ovario poliquistico, problemas genéticos, etc.), y un 20% de las causas no

se conocen englobando muchas alteraciones en el grupo de origen desconocido.

La tasa media de concepcion de la poblacion con probada fertilidad ronda el 20%
por ciclo ovulatorio, asi se calcula que entre el 85-90% de las parejas fértiles concebiran
durante el primer afio de relaciones sexuales sin proteccion y el 90-95% a los dos afios.
Del 10-15% de las parejas con infertilidad el 50% de ellas buscan ayuda médica.
Muchas de estas parejas con problemas de infertilidad inician un programa de
fecundacién in vitro y transferencia embrionaria con la esperanza de lograr una
gestacion. No obstante y por diversos motivos, algunas parejas no alcanzas este

objetivo.

Segun el Registro FIV-ICSI de la Sociedad Espafiola de Fertilidad, en Espafia se
realizaron 55.318 ciclos en el 2009 colocando a Espafia en tercer lugar entre los paises
europeos con mas ciclos, detras de Francia y Alemania. De ellos, 33.228 fueron de
FIV/ICSI lo que supone un 60,1% del total. EI 80% de los ciclos iniciados y el 87,7%
de las punciones ovéricas realizadas tuvieron transferencia embrionaria. Se realizaron
26.210 transferencias con un total de 52.551 embriones, lo que representa una media de
2 embriones por transferencia. El 68,2% fueron transferencias con 2 embriones. La tasa
de embarazo por ciclos de FIV/ICSI se sitla en el 31,1% haciendo que el 2,9 % de los

nacidos en Espafia sean mediante técnicas de reproduccion asistida.

El 30% de estas parejas que se someten a un tratamiento de reproduccién no
consiguen un nifio vivo y esto es causado por un fallo repetido en ciclos consecutivos de
FIV.

Los fallos en FIV pueden referirse a fallos en la fecundacion in vitro, bien por un
factor masculino como es la fragmentacion del DNA espermatico (Benchaib M. et al.,
2003), la edad de la mujer que varia la calidad ovocitaria, la induccién de la respuesta
ovarica, causas genéticas que afectan en la gametogénesis, la calidad embrionaria, fallos
de implantacion causados por la calidad endometrial influenciada por de la induccion de
la ovulacion (Geva y Amit, 1994 y 1998), la transferencia embrionaria que se ve
afectada por el tipo de catéter (van Weering et al., 2002), por el estrés de la paciente,



por lesiones en el endometrio, etc. Estos fallos de FIV también se ven influenciados por
el laboratorio de reproduccion. Tiene que haber una coordinacion entre todos los
miembros del equipo y un control de calidad que asegure el funcionamiento del sistema
(Exposito et a.l, 2001; Nufiez Calonge et al., 2001).

Los fallos repetidos de FIV provocan que se realicen numerosos intentos hasta
conseguir un embarazo. El nimero de intentos que deben realizarse es un tema
controvertido desde hace afios, por lo que se estd intentando conocer cual es el limite

que hay que plantear a una pareja para dejar de intentar la gestacion en FIV.

Distintos estudios intentan establecer el nimero de intentos que debe realizar una
pareja para obtener una gestacion estable. Padilla y Garcia en 1989 observaron que la
tasa de gestacion era estable entre el tercer y séptimo ciclo realizado (23%) por lo que
aconsejaban continuar durante este tiempo los intentos. La tasa acumulada de embarazo

alcanzaba el 93% en el séptimo ciclo.

Si bien aumentar el nimero de intentos aumentaria el éxito del tratamiento, menos
del 30% de las mujeres del Reino Unido se someten a un segundo ciclo tras haber
tenido un fallo en el primero, mientras que en Francia el 60% de las mujeres hacen mas
de un ciclo, debido en gran parte, a que en este pais el tratamiento es gratuito hasta el
cuarto ciclo. Alun asi, menos de la quinta parte de las mujeres que se someten a un
tratamiento de reproduccion esperan tener un nacimiento vivo después del primer ciclo

de tratamiento.

Casi el 90% de los embarazos por FIV se producen dentro de los cinco primeros
ciclos (Tan et al., 1992) no obstante, no se realizan mas ciclos por causas financieras,
cargas fisicas, emocionales y de tiempo, por lo que realizar menos ciclos de FIV es

menos estresante y econOmicamente mas asequible.

Para disminuir el estrés financiero de las parejas que se someten a estos
tratamientos la Women’s Clinic de Londres acordé un paquete de tres ciclos desde
agosto del 1993 a diciembre de 1995. Estos ciclos se realizaban independientemente del
prondstico y las parejas eran libres para acogerse al paquete de tres ciclos. Tras analizar
la tasa acumulada de embarazo por ciclo, observaron que en el primer ciclo tenian una
tasa del 23,4%, un 38,2% y un 54,2% para el segundo y tercer ciclo respectivamente.

También tuvieron en cuenta la edad de las mujeres y observaron que con edades de



entre 40 y 45 afios la tasa acumulada de embarazo disminuia a 9,2, 19,1, y 32,1 % para
el primer, segundo Yy tercer ciclo respectivamente (Engmann et al., 1999).

Aunque la utilizacion de la tasa acumulada es considerada actualmente como el
método estadistico mas iddneo para calcular la tasa de eventos en funcion del tiempo, en
el caso concreto de las técnicas de reproduccion asistida, tiene una serie de limitaciones
que pueden sesgar los resultados. Asi, por ejemplo, no valora datos como los motivos
por los que se abandona el tratamiento, suponer que los pacientes que abandonan no
tienen ninguna oportunidad de un embarazo, los cambios de medicacidn o técnica en
distintos ciclos, el aumento del nimero de embriones transferidos en los sucesivos
ciclos, o la heterogeneidad de las pacientes hace que exista el riesgo de ser poco realista
en el calculo haciendo suposiciones de la probabilidad de ocurrencia de un embarazo
para aquellos tratamientos que se interrumpen (Malizia et al., 2009; Stolwijk et al.,
1996).

Aln asi, la tasa acumulada ayuda a planificar el nimero de ciclos a realizar.
También ayuda a comparar los resultados entre las unidades de reproduccion, aunque
pocos centros dan esta informacion, y los que los han analizados son relativamente

POCOS.

Estudios publicados otorgan altas tasas acumuladas de embarazo a partir del tercer
ciclo. Haan et al. (1991) observa una tasa acumulada en el tercer ciclo del 29,5 % y en
el sexto del 42,3%. Tan et al. (1994) consigue una tasa en el quinto ciclo tras una
gestacion previa de FIV del 70%. Croucher et al. (1998) observa que la tasa acumulada
llega hasta casi un 80% en el séptimo ciclo. Hendriks et al. (2008) y Klinkert et al.
(2004) indican que la tasa acumulada para mujeres con mala respuesta es de 25,9-47%
en el tercer ciclo, mientras que Schimberni et al. (2009) no es tan optimista y obtiene un
16,7% para el quinto ciclo en mujeres con mala respuesta. Bergh et al. (1995) consigue
aumentar hasta un 50% la tasa acumulada de embarazo dentro de los 3 primeros ciclos
al combinar la transferencia de embriones en fresco con la transferencia de embriones
sobrantes que han sido congelados. Hershlag et al. (1991) concluye que la probabilidad
de lograr un embarazo disminuye a medida que aumenta el nimero de ciclos sin éxito.
El 37% de las parejas no obtienen una gestacion estable con FIV a pasar de multiples

intentos.



Si bien la tasa acumulada de embarazo aumenta con el numero de intentos
realizados, lo cierto es que la tasa de embarazo por ciclo va disminuyendo
progresivamente (Roest et al., 1998). Meldrum et al. (1998) establece que la tasa de
embarazo disminuye hasta el cuarto ciclo (25,9%) y que a partir de aqui la tasa se
estabiliza. Shapiro et al. (2001) comparé la tasa de éxito del segundo y tercer ciclo tras
haber tenido un primer ciclo fallido con transferencia de blastocisto. Si en el primer
ciclo tenia una tasa de embarazo del 36% en el segundo y tercer intento obtuvo un 19 y
un 9 % respectivamente. Guzick et al. (1986), Dor et al. (1996), Land et al. (1997) y
Stolwijk et al. (2000) concluyen que la tasa de embarazo es estable a medida que se
repite los ciclos, mientras que otros estudios apuntan que la tasa de gestacién aumenta
hasta el tercer ciclo y a partir de este la tasa se estabiliza (Haan et al., 1991,
Osmanagaoglu et al., 1999). Otros concluyen que la tasa aumenta y se estabiliza a partir
del cuarto ciclo (De Vries et al., 1999) o incluso Hershlang et al. (1991) y Tan et al.
(1992) dicen que a partir del primer ciclo la tasa de gestacion no para de bajar. Perlinck
et al. (2007) observan que la tasa de embarazo por ciclo iniciado no parece disminuir
conforme aumenta el nimero de ciclos, posiblemente es una causa de seleccion de los

pacientes de mal pronostico que no se someten a mas tratamientos.

La edad es un factor importante en la tasa de éxito. Osmanagaoglu et al. (2002)
establece que para mujeres con mas de 43 afios la tasa de embarazo era muy baja desde
el primer intento y que no aumentaba aunque realizara mas ciclos. Para mujeres de entre
38-39 afios a partir del segundo ciclo (20%) la tasa se estabilizaba, mientras que para
edades entre 35-37 afios la tasa a partir del tercer ciclo (40%) no aumentaba
significativamente. Para menores de 35 afos al igual que para mujeres de hasta 37 la
tasa de embarazo a partir del tercer ciclo se estabiliza, aunque tienen un mayor éxito de

embarazo en los dos primeros ciclos (36%).

Los resultados de los tratamientos de reproduccion asistida también dependen del
contexto social (factores sociales y culturales) en la que esas técnicas son aplicadas,
aunque la importancia del papel desempefiado por cada uno sigue sin estar claro.
(Castilla, 2009). Otro de los factores que es importante para los resultados de los
tratamientos es la legislacion, la competencia entre las clinicas y la cobertura social a

estos tratamientos.
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En Espafia los tratamientos de reproduccién asistida estan regulados por la ley
14/2006 del 26 de mayo, publicada en el BOE 126 del 27 de mayo del 2006. En esta ley
se establece que “los tratamientos de reproduccion asistida se realizaran solamente
cuando haya posibilidades razonables de éxito, no suponga riesgo grave para la salud,
fisica o psiquica de la mujer o la posible descendencia y precia aceptacion libre y
consciente de su aplicacion por parte de la mujer, que debera haber sido anterior y
debidamente informada de sus posibilidades de éxito, asi como de los riesgos y de las
condiciones de dicha aplicacion”. En ninglin caso se establece un limite de tratamientos
que una mujer puede realizarse. Aln asi, el Sistema Sanitario Publico de las
Comunidades Autdnomas segun evidencias cientificas que informan que la probabilidad
de embarazo disminuye de forma notable a partir de 3-4 ciclos de tratamiento han
limitado el numero de ciclos a 3 por paciente, excepto en la comunidad de Andalucia y
Murcia que lo limitan a 2 ciclos pudiendo ser superado este limite segun el criterio del
clinico si se justifica la posibilidad razonable de un resultado favorable mediante un

cambio de técnica.

Esta limitacion del nimero de tratamientos se debe a razones de origen bioldgico
y a la asignacion de los recursos econémicos. El documento Family planning and
psychosocial support for infertile couples (2004) muestra que a partir del tercer ciclo de
tratamiento, como consecuencia de los problemas emocionales, biolégicos y de pareja

generados durante el proceso de tratamiento, aumentan las posibilidades de fracaso.

En el Sistema Sanitario Privado no existe limitacion en el nimero de tratamiento.
Esto se debe a que es la pareja la que sufraga todo tratamiento, por lo cual la pareja
continuara intentandolo siempre que su situacion econdémica lo permita. Aun asi, el
clinico tiene el criterio necesario para cancelar el tratamiento siempre y cuando el

tratamiento no suponga un riesgo para la mujer o su descendencia (Ley 14/2006).

AdUn si, con la limitacion del nimero de ciclos en la sanidad publica esta realiza
mas ciclos al afio que la privada. En el 88% de los centros pablicos se llevan a cabo mas

de 200 ciclos al afio, frente al 55 % de las privadas.

Si bien el Sistema Sanitario Privado no limita el nimero de tratamientos hay
instituciones que sustentan esta limitacion. La OSTEBA (Servicio de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias del Pais Vasco) (2002) provee hasta un maximo de 4 ciclos de
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estimulacion ovérica, hasta 3 ciclos de FIV/ICSI con transferencia, hasta 2 ciclos
cancelados antes de la puncion folicular por mala respuesta ovarica y hasta 2 ciclos de
ICSI sin transferencia. MUFACE (Mutua Aseguradora Sanitaria de los
Funcionamientos Publicos del Estado espafiol) en el 2002 elaboro una guia de
recomendaciones en reproduccién humana asistida en la que indica que proveera de
tratamiento a parejas con infertilidad hasta 4 ciclos. El Doncaster (2002) PCT del NHS
del Reino Unido limita el nimero de intentos de FIV a 2, el Sistema Sanitario Publico

franceés lo limitaa 4 y en Dinamarca a 5 ciclos.

El numero de ciclos que se ofertan se relacionan también con el ndmero de
embriones transferidos por ciclo. En los paises nordicos y Bélgica desde hace afios se
opto por la transferencia de un unico embrion. Disminuir el numero de embriones
transferidos merma las posibilidades de éxito del tratamiento y lo compensan

aumentando el nimero de ciclos a los que una pareja puede acceder gratuitamente.

En este trabajo se analizan los resultados de la Unidad de Reproduccion Asistida
del Hospital Universitario de Asturias en la que se realizan un maximo de tres ciclos.
Ademas se comparan con los resultados obtenidos por el Instituto Extremefio de
Reproduccion Asistida, en el que aunque no existe la limitacion del nimero de ciclos
que tiene la unidad del HUCA, tampoco realizan ciclos de forma indefinida ya que
normalmente se aconseja a las parejas otras opciones reproductivas como puede ser la

donacién de ovocitos.
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OBJETIVOS

En este trabajo es analizar los datos obtenidos de dos unidades de reproduccion

asistida, una publica y otra privada, donde se han llevado a cabo hasta tres ciclos.

El objetivo es comparar los resultados de los terceros ciclos con los dos primeros
tratamientos realizados, buscando alguna diferencia entre ellos que lleve a indicar que
realizar terceros ciclos no aumenta o bien no disminuye la tasa de éxito de los

tratamientos de reproduccion asistida.

MATERIAL Y METODOS

1.POBLACION

Se trata de un estudio retrospectivo, que incluye a las pacientes que hicieron
tratamiento de FIV / ICSI en dos centros distintos. Un centro publico, la Unidad de
Reproduccién Asistida del Hospital Central de Asturias (HUCA), durante las fechas 1
de Septiembre del 2010 al 30 de Marzo del 2012 y un centro privado, el Instituto
Extremefio de Reproduccion Asistida (IERA), durante las fechas 1 de Enero del 2010 al
30 de Diciembre del 2011.

En Espafia, no existe una ley que establezca la edad méxima para someterse a
estos tratamientos, solo esta regulada la edad minima que es los 18 afios (Ley 14/2006).
La recomendacion de las sociedades cientificas aconseja no realizar tratamientos de
infertilidad a mujeres por encima de los 50 afios y es la autorregulacion por motivos

médicos y éticos que se sigue en la mayoria de los centros privados en Espafia.

En las Unidades de Reproduccion en Hospitales Publicos, por cuestiones
econdmicas y de optimizacién de recursos no se admiten a tratamiento a mujeres con 40

afios cumplidos. En nuestra poblacion de la unidad publica existe algun caso con 41
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afios debido a que estas pacientes tenian menos de 40 afios en el momento de iniciar el

tratamiento pero debido a la lista de espera, tenian 41 al realizar un 2° o 3* ciclo.

En ningln caso se tienen en cuenta la existencia de factores masculinos o

femeninos que afecten a la fertilidad para excluir del estudio a ciertos pacientes.

Ambos miembros de las parejas sometidas a tratamiento tenian cariotipos normales.

2.PROTOCOLOS DE ESTIMULACION OVARICA

Si bien el protocolo de estimulacidén ovérica no es relevante para el estudio se
utilizaron dos tipos de estimulacion ovarica: protocolo corto y protocolo largo. Ambos
usan gonadotropinas para el estimulo pero se diferencian en el tipo de analogo que se
usa para realizar el frenado hipofisario. En el caso de los protocolos largos se realizan
con agonistas de la GnRH y se inician en la fase litea media del ciclo previo a la
estimulacion, concretamente en el dia 21. En el caso de protocolos con antagonistas el
analogo se incorpora al 6° dia de haber iniciado el estimulo y las pacientes tomaron
anticonceptivos el ciclo previo. En ambos tratamientos el frenado hipofisario es
necesario para evitar un pico de LH endbgeno que desencadenaria la ovulacion

espontanea y la cancelaciéon del ciclo.

La estimulacion ovérica se realizd con gonadotropinas recombinantes, en la
mayoria de los casos, aunque en algun ciclo también se usaron gonadotropinas urinarias
ultrapurificadas. Las dosis se ajustaron en funcion de la edad y el peso de la paciente, y
de marcadores de reserva ovarica como son la FSH y el estradiol, medidos en el tercer

dia del ciclo o el recuento de foliculos antrales.

La induccion de la ovulacion se provocd a las 36 horas previas a la puncién
folicular y en la mayoria de los casos se us6 hCG recombinante. En algunos casos en
que la paciente tenia riesgo de sindrome de hiperestimulacion y el protocolo de estimulo

Ilevaba antagonista, se uso agonista de la GnRH para desencadenar la misma.

La duracion del estimulo oscila entra 10 y 12 dias dependiendo de la respuesta al

tratamiento.
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3.PUNCION FOLICULAR

La recuperacion de los ovocitos se va a realizar el dia 13 o 14 del ciclo. Se realiza
tras 36 horas después de la administracion de la hormona hCG o la agonista de la GhnRH

que va a desencadenar la ovulacion.

El proceso consiste en coger los ovocitos que se encuentran en los foliculos

ovaricos antes de que estos salgan a la luz de la trompa de Falopio.

El proceso se realiza en quiréfano bajo anestesia local o sedacion general. Se va a
realizar la obtencion de los ovocitos mediante una puncion transvaginal guiada por
ecografia. Al ecografo se le une una aguja que va a estar conectada a un sistema de
aspiracion. La aguja punciona el foliculo y aspira el liquido folicular donde se halla el
ovocito. Los tubos con el liquido folicular se mantienen a 37°C y se pasan el
laboratorio de FIV.

4.PROTOCOLO LABORATORIO

La captacion de los ovocitos se realiz6 en campana de flujo laminar con superficie
calefactada. Los liquidos foliculares procedentes de la puncién se examinaron a la lupa
y se recogieron todos los ovocitos pasandolos a una placa con medio de cultivo y se

pasan a una incubadora a 37° C y atmosfera del 5% de CO..

En la unidad publica 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 fecundacion in vitro convencional. En la unidad privada solo se realizo
ICSI.

Los medios de cultivo usados en el HUCA en todos los casos, son de la casa
comercial COOK® vy se siguieron los protocolos establecidos por la casa en el cultivo
de los gametos y los embriones. En IERA se usaron medios de cultivo de la casa
comercial ORIGIO® y también se siguio los protocolos establecidos por la casa en el

cultivo de los gametos y embriones.
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La fertilizacion se vio entre 18-20 horas post-puncion, y solo se mantuvieron en

cultivo aquellos cigotos en los que se observaron 2 pronicleos y 2 corpusculos.

Los embriones se mantuvieron en cultivo 2 o 3 dias post-puncion. La clasificacion
de los mismos se llevo a cabo siguiendo la clasificacion de ASEBIR, y se establecieron
4 categorias A-D. Los embriones tipo A son los que méas capacidad de implantacion
tienen y los D los que menos.

5. TRANSFERENCIA EMBRIONARIA

La trasferencia embrionaria se realizo en dia +2 o dia +3. El nUmero de embriones
transferidos se elegird segun la calidad embrionaria de estos, pero sin pasarse de los 3
embriones que permite la Ley 45/2003. Normalmente, de acuerdo con la pareja se
transfirieron 2 embriones. Sélo en casos seleccionados en los que el riesgo de embarazo
triple era bajo, se transfirieron 3 embriones. Los casos de transferencia de 1 embrion se
produjeron s6lo cuando no se disponia de mas embriones o si la pareja no aceptaba el

riesgo de un embarazo gemelar.

Para la transferencia no es necesaria anestesia ni sedacion. Se realiza
introduciendo el catéter que contiene los embriones en el interior del Gtero. Todo el

proceso es seguido mediante ecografia.

Los embriones sobrantes que no se transfieren se congelaron o no dependiendo de
la calidad embrionaria. S6lo se congelaron embriones A y B. Algun embrién de calidad
C se congeld si se acompariaba de embriones de categorias A y B. Los embriones tipo D

no se congelaron nunca.

Después de la transferencia la paciente se mantiene con progesterona como soporte
de la fase lutea y 15 dias después se realizo un test de embarazo con la primera orina de

la mafana.
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6.ESTUDIO ESTADISTICO

El anélisis estadistico se llevo a cabo mediante la comparacion de las variables
continuas (media, desviacion tipica, mediana, minimos y maximos) y las variables
categoricas que se describen mediante las frecuencias absolutas y relativas. La
comparacion de las variables se realiza mediante las pruebas robustas de Welch (T o
ANOVA, para dos o tres grupos, respectivamente). La comparacion entre proporciones

se realiza mediante la prueba exacta Chi-2.
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RESULTADOS

Tras analizar los datos de la Unidad de Reproduccion Asistida del Hospital
Central de Asturias (HUCA) y del Instituto Extremefio de Reproduccion Asistida
(IERA) se obtienen 652 ciclos de la unidad pablica y 440 de la privada. De los 652
ciclos del HUCA el 88,4% (576) de ellos pertenecen al 1% y 2° ciclo, realizando solo un
11,6% de 3* ciclos (76). De los 440 tratamientos realizados en IERA, el 90% (397) de

ellos son 1% y 2° intento, realizando solo un 9,7% (43) de 3% ciclos. (Tabla 1)

HUCA IERA

1 2 3 Total 1 2 3 Total

N° ciclos 361 215 76 652 284 113 43 440

Edad media por ciclo 35,72 36,18 36,21 35,93 3536 3586 364 3587

Media de  ovocitos
recuperados por ciclo 9,62 9,19 9,78 9,5 10,56 10,2 847 9,74

Media de ovocitos
maduros (MII) porciclo |7,01 6,72 6,89 6,9 765 743 6,44 7,17

Media de fecundados por
ciclo 457 442 479 4,55 536 55 424 5,03

Tabla 1: Resumen de los resultados obtenidos en el estudio

La edad de las mujeres que se someten a un tratamiento de reproduccion asistida no es
significativamente diferente (P-valor 0,185) entre los tres ciclos realizados, al igual que
entre las dos unidades de reproduccion que ambas tienen una media de edad en terceros

ciclos de 36,21 y 36,40 respectivamente.
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Tanto en el nimero de ovocitos recuperados por puncion, ovocitos maduros (M) y los
fecundados no existen diferencias significativas entre los distintos ciclos realizados.

(Fig.1)

Ovocitos obtenidos Mil Fecundados

12

EHUCA
M [ERA

1 2 3 1 2 3 1 2 3
Ciclos

Figural: Representacion de la media del nimero de ovocitos obtenidos por puncién (P-
valor 0,535), los maduros MII (P-valor 0,605) y los fecundados (P-valor 0,711) en ambos
centros.

Si bien puede haber un ligero aumento en el numero medio de ovocitos
obtenidos, maduro y fecundado en los dos primeros ciclos de la unidad privada frente a
la pablica, lo cierto que sus tasas de ovocitos maduros y fecundados no son

significativamente diferentes. (Fig.2)
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Figura 2. Representacion de la tasa de MIl y fecundados de ambos centros.

En la unidad privada no hay diferencias significativa entre el nimero de

embriones transferidos entre los tres ciclos realizados, mientras que en la unidad publica

si hay diferencias significativas entre los dos primeros ciclos frente al tercer ciclo (P-

valor <0,001). (Fig.3)

Embriones transferidos
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media de embriones transferidos

W IERA

1 2 3
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Figura 3: Representacion del numero medio de embriones transferidos por ciclo

realizado.
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Esta diferencia se debe a que en el tercer ciclo se transfiere en un 19,1% de las

veces 3 embriones frente a un 6% en el segundo ciclo y solo un 3% en el primero. (Fig.

4)

% de embriones transferidos

90,00%

embriones transferidos

80,00%

70,00%
60,00%

50,00%

ml

40,00%
30,00%

m2

20,00%
10,00% -

0,00% -

1 2 3
n2 de embriones a transferir

m3

Figura 4: % de embriones transferidos por ciclo realizado en el HUCA.
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Figura 5: % de cancelacion de transferencia por ciclo.
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En la figura 5 se representa la tasa de cancelacion de transferencia entre los
distintos ciclos. En la unidad publica no existen diferencias significativas entre los 3
ciclos, pero si se aprecia una diferencia respecto a la tasa de cancelacion con la unidad
privada. Se produce mas cancelaciones en el primer (P-valor 0,0368) y segundo ciclo
(P-valor 0,00014) con respecto a la unidad publica. Las diferencias en el tercer ciclo no
son significativas (P-valor 0,5873). En la unidad privada existe una mayor tasa de

cancelacion en el segundo ciclo frente al tercero (P-valor <0,005)

La tasa de embarazo en la unidad publica es de 21,1%, 16,3% y 14,5% en el
primer, segundo Y tercer ciclo respectivamente. No hay diferencia significativa (P-valor
0,222) entre los tres ciclos aungue se aprecia un ligero descenso de la tasa de embarazo
a medida que se realiza mas ciclo. En la unidad privada tampoco existen diferencias
significativas entre los ciclos aungue sus tasas de embarazos son de 36,48%, 40,91% y
43,9% en el primer, segundo Y tercer ciclo respectivamente. (Fig.6)
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Figura 6: Tasa de embarazo por ciclo.

Al comparar la tasa de embarazo entre ambos centros se aprecia una mayor tasa
de embarazo en la clinica privada en los 3 ciclos con p-valores de 0,004, 0,0018 y
0,0018respectivamente.
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DISCUSION

Tanto el éxito como el fracaso de los tratamientos de reproduccion asistida se
debe a muchos factores: la edad de la pareja, sobre todo influye la edad de la mujer,
alteraciones de la calidad, cantidad o movilidad de los espermatozoides, enfermedades
genéticas, la contaminacion ambiental, la alimentacion, etc. También influyen los

distintos tratamientos de reproduccion en los propios resultados de estos tratamientos.

Estudios realizados han demostrado que realizar numerosos intentos para
conseguir un embarazo estable no siempre aumenta las posibilidades de éxito sino que

en ocasiones estas posibilidades disminuyen.

Aunque se sabe que realizar numerosos intentos no es sinénimo de éxito en
muchas ocasiones se intenta varias veces al no conocer la causa del fallo de fecundacién

o implantacion.

Actualmente existe un consenso entre la sociedad cientifica que determina que
realizar méas de 3 0 4 ciclos de fecundacion in vitro no provoca un aumento de las tasas
de embarazo. Aun asi, en los centros privados se realizan tantos ciclos como la pareja
esté dispuesta a pagar y en los centros publicos a causa de los escasos recursos se tiende

a bajar el niamero de intentos.

Determinar el numero de intentos que se deben realizar es un tema muy
controvertido por todos los factores que influyen en el resultado. Este estudio intenta
comprobar si realizar tres ciclos de fecundacién in vitro aumenta o no el éxito del

tratamiento.

Para el estudié se utilizaron datos de dos centros, uno publico (Unidad de
Reproducciéon Asistida del Hospital Central de Asturias, HUCA) y otro privado
(Instituto Extremefio de Reproduccién Asistida, IERA). Se obtuvo 1092 ciclos, de los
que el 60% de ellos se realizaron en el centro pablico y el 40% en el privado. Se hace
patente que en la clinica pablica se lleva a cabo mas ciclos que en la privada (Castilla,
2009). Del 60% de los ciclos realizados en el HUCA se realizan un 11,6% de terceros

ciclos, un 1,9% mas que en IERA. Este aumento de terceros ciclos se debe
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principalmente a la escasa oferta de més tratamientos ofertados en las unidades publicas
y a la limitacién de intentos que ellas tienen.

Esparia es lider en donacion de ovocitos y diagnostico genético preimplantacional,
pero estos tratamientos se dan principalmente en el sector privado. Al no poder ofertar
las clinicas publicas variaciones de la fecundacion in vitro, estas realizan mas terceros
ciclos para agotar los recursos que les proporciona la sanidad pablica, aun sabiendo que

el resultado no va a variar.

Muchos estudios corroboran que la edad de la mujer es un handicap a la hora de
someterse a un tratamiento de reproduccion (Broekmans y Klinkert, 2004). En la
valoracion de la edad en terceros ciclos se ha observado que la edad media de las
mujeres que se someten a un tercer ciclo no varia significativamente con respecto a las
que empiezan el tratamiento de reproduccion. La edad media de las mujeres que se
someten a un primer ciclo es de 35,71 y 35,36 en ambas clinicas respectivamente y las
que se someten al tercer ciclo es de 36,2 y 36,40 respectivamente, por lo que no es la

edad el factor que determina la opcion de someterse o0 no a un tercer ciclo.

Debidos a los criterios de exclusion establecidos por el sector publico (40 afios),
una restriccion que ha sido justificado para optimizar los recursos ya que hay una menor
probabilidad de éxito en mujeres mayores de 40 afios, se prioriza la concentracion de los
recursos en los tratamientos a las mujeres mas jovenes y con mejores posibilidades. Este
hecho podria causar una disminucion significativa de la edad entre las mujeres que se
someten a un tercer ciclo en un centro publico frente a uno privado. En este trabajo esta
diferencia de edad no es significativamente diferente entre ambos centros, por lo cual la
restriccion de edad no influye en la edad media de las mujeres que se someten a un

tercer ciclo.

Si el éxito de los tratamientos se ve influenciado por el numero de intentos
realizados, es de esperar que tanto el nimero de ovocitos recuperados, el nimero de
ovocitos maduros y fecundados disminuya conforme se realicen mas ciclos. En el
estudio no se observan diferencias significativas entre los tres ciclos realizados con
respecto al ndmero de ovocitos recuperados, el nimero de ovocitos maduros y
fecundados (Fig. 1). Este resultado en similar a estudios hechos previamente (J. de Boer
et al., 2003; Kelly et al., 2003; Kolibianakis et al., 2002 y Hoveyda et al., 2002). Estos
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estudios corroboran que repetidos ciclos de tratamientos de reproduccién asistida no
ejerce un efecto significativo en el namero medio de COCs recuperados y en el nimero
de embriones formados. Las evidencias hasta ahora indican que la respuesta folicular y
el numero de ovocitos recuperados parecen mantenerse con la repeticion de los
tratamientos y la disminucion solo es significativa en la respuesta ovérica con el

aumento de la edad de la mujer. (Kelly et al., 2003).

En la unidad privada se aprecia una ligera disminucién de los ovocitos
recuperados en el tercer ciclo con respecto a los dos anteriores. No es un descenso
significativo y desde luego esta tendencia no se observa en los resultados obtenidos en
la unidad pudblica, que aumenta ligeramente el nimero de ovocitos en el tercer ciclo,
pero tampoco de forma significativa. En general, esta diferencia puede ser achacada a

diferentes protocolos de estimulos usados en un centro u otro.

Estas diferencias en estimulos probablemente también sean el origen de las
divergencias en cuanto al nimero de ovocitos obtenidos por puncién y el nimero de
ciclos cancelados post- puncién. En general las estimulaciones ovaricas suelen ser mas
agresivas en las clinicas privadas para optimizar mas los ciclos de tratamiento que
costean los propios pacientes. Como consecuencia de ello, se obtienen un mayor
namero de ovocitos por puncidn pero también aumenta el riesgo de que la mujer sufra
sindrome de hiperestimulacion ovérica, sindrome que esta descrito como una
complicacién de los TRA, y en algunos casos pueden ser graves, necesitando ingreso
hospitalario (Gomez et al., 2010). Si se produce embarazo este cuadro puede verse
agravado y se alargaria en el tiempo. Para evitar esta situacion, en la clinica privada se
cancelan mas tratamientos antes de la transferencia y se procede a la congelacion de
ovocitos y/o embriones. No obstante las tasas de embarazo tras congelacidn suelen ser
menores que con las transferencias en fresco, pero estos datos no se han tenido en

cuenta al plantear este trabajo.

Por lo que respecta a la unidad publica, las pautas de estimulo serian méas suaves,
rindiendo con un menor nimero de ovocitos pero evitando también cancelaciones por
riesgo de SHO.
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Tanto el numero de ovocitos maduros como los fecundados no se ven
influenciados por la realizacion de mas ciclos. No hay diferencias entre los tres ciclos

realizados ni tampoco entre los dos centros.

La tasa de ovocitos maduros y fecundados no se ven influenciada por el numero
de ciclos y a pesar de que se obtienen méas ovocitos en la unidad privada su tasa de
maduros y fecundados es similar a la unidad publica (Fig.2).

Hace 34 afios del nacimiento del primer bebe probeta y desde entonces las
técnicas de reproduccion han evolucionado mucho. Uno de los efectos mas
significativos ha sido el aumento de los partos de gemelos y partos multiples. Este
aumento de los partos multiples viene determinado por el nimero de embriones que se
transfieren ya que al transferir mas embriones aumentaria la tasa de éxito. La sociedad
cientifica siendo consciente del riesgo que entrafia los partos multiples aconseja la

transferencia del menor nimero posible de embriones.

La Sociedad Esparfiola de Fertilidad recoge la evolucion del nimero de embriones

transferidos por ciclo desde 1998. (Grafica 1)
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Gréfica 1: Relacion del nimero de embriones transferidos desde 1998 hasta el 2009.
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Desde 1998 se observa un aumento exponencial de la transferencia de dos
embriones, mientras que las transferencias de tres embriones disminuyen desde el 2001.
Las transferencias de un embrion aumentan cada afio, pero el aumento no es tan
espectacular como la opcion de transferir dos embriones. La razén por la cual a partir
del 2003 no se aprecie transferencias de mas de tres embriones es por la entrada en
vigor de la ley 45/2003 que prohibe las transferencias de més de tres embriones.

En el registro del 2009 Espafa tiene una tasa de transferencia de 15,6% de un

embrion, 68,2% de dos embriones y 16,1% de tres.

En Europa (ESHRE, 2012) la evolucion del numero de embriones a transferir
por ciclo es muy similar a Espafia. La tasa de transferencias de un embrién es del
21,4%, el 53,4% de dos embriones, el 22,7% de tres y el 2,5% de mas de tres
embriones. Destacar que Suecia es el pais que mas transferencias realiza con un
embrion (69,9%) seguida de Finlandia y Bélgica con 57,8% y 50,2% respectivamente.
La Republica de Macedonia es el pais que realiza méas transferencias con més de 3
embriones (18,3%) y Grecia el pais que mas transferencias hace con tres embriones
(58,6%) frente al 0% que tiene Suecia.

En el estudio realizado se observa que en la unidad privada independientemente
del ciclo de tratamiento el numero de embriones transferidos no varia
significativamente, sin embargo, en la unidad pablica hay un aumento significativo del
namero de embriones transferidos en el tercer ciclo frente a los dos primeros. Esta
diferencia del numero medio de embriones transferidos en el tercer ciclo es causada por
un aumento de la tasa de transferencia con tres embriones (19,1%) que se realiza en el
tercer ciclo, es decir, en el tercer ciclo se transfieren mas veces tres embriones que en
ciclos anteriores. De esta manera en el tercer ciclo tenemos una tasa de transferencia de
13,2% de un embridn, 67,6% de dos embriones y 19,1% de tres.

La razon del aumento de transferencia de 3 embriones en el tercer ciclo es
posiblemente la limitacion del nimero de ciclos en el sector publico, lo que sugiere que
la clinica trata de maximizar las posibilidades al ofrecer menos oportunidades para el

paciente.

Por otro lado, la decision de transferir 2 o 3 embriones, ademas de estar

consensuada con la pareja, dependerda también de las tasas de implantacion que se
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tengan en cada clinica, y el nimero de embarazos maltiples que se den. En el caso de la
unidad puablica la tasa de embarazos triples en el periodo estudiado fue de 0,009

habiendo sido negativo en los cuatro afios previos.

La transferencia de tres embriones en estos ciclos no da lugar a una mayor tasa
de embarazo, tal y como se describe en la literatura, por lo cual indicaria un peor
prondstico de los pacientes que en el centro publico se someten a un tercer ciclo de
tratamiento. Probablemente haya diferencias en los criterios de seleccion de pacientes
que se someten a un tercer ciclo en ambos centros. Mientras que el centro privado tras
un mal resultado en el primer y/o segundo ciclo se pueden desviar hacia otras técnicas
como la donacion de ovocitos o de PGS, en el centro publico no se dispone de estas
opciones y solo se puede ofrecer un tercer ciclo en el que la variacion en las pautas de
estimulo o el aumento del ndmero de embriones en la transferencia, es la Unica

alternativa o dar el alta médica a la pareja.

La tasa total de transferencia embrionaria en los tres ciclos realizados en la
unidad publica es del 15,6% con un embrién, 78,3% con dos embriones y 6,1% con tres.
Tasas similares a la media de Espafia en relacion a la transferencia de uno y dos

embriones y tasa muy inferior de transferencia de tres embriones.

La tasa de cancelacion de transferencia en la unidad pablica no se ve alterada al
realizar hasta tres ciclos, sin embargo, en la privada se aprecia una mayor cancelacion
en el segundo ciclo frente al tercero. Esta diferencia de tasa de cancelacion podria

deberse a la politica de cancelacion o a la diferencia de los protocolos de estimulacion.

Se han realizado muchos estudios que comparan la tasa de embarazo o éxito con
el nimero de intentos realizados, atn asi es imposible compararlos entre ellos y sacar
datos concretos. Esto es causado por las distintas definiciones de éxito de un
tratamiento. Se puede hablar de éxito cuando el test de gestacion es positivo, con una
gestacion clinica, gestacion tras la presencia de latido, gestacion con mas de 12
semanas, con mas de 14 semanas, o incluso con el numero de nifio nacido en casa
(tendencia que esta utilizando Europa para evaluar los TRA). Al haber tantas
definiciones de éxito de un tratamiento no se pueden comparar los resultados entre ellos.
También hay que tener en cuenta que la tasa de éxito varia segun la técnica usada, no es

lo mismo usar FIV clasica, que ICSI, que mezclar FIV-ICSI,... Ademas al no haber
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protocolos estandarizados se pueden seleccionar a los pacientes segun el prondstico,

eliminando aquellos con mal pronastico.

Hay que tener en cuenta que muchos estudios hablan de tasa acumulada de
embarazo y otros de tasa de embarazo, por lo cual las conclusiones no van a ser las
mismas. Con la tasa acumulada de embarazo se corre el riesgo de hacer suposiciones de
la probabilidad de ocurrencia de un embarazo para aquellos tratamientos que se

interrumpen.

En el estudio realizado se ha calculado la tasa de embarazo por ciclo realizado.
En el centro publico se observa una tasa de embarazo en el tercer ciclo del 14,5% y de
21,1% y 16,3 % en el primer y segundo ciclo. No hay diferencias significativas de la
tasa de embarazo del tercer ciclo frente al primero pero se observa una disminucion. La
tasa de embarazo por ciclo iniciado, es decir, en el primer ciclo es del 21,1%, tasa muy
inferior a la media en Espafa (31,1%) (SEF, 2009) y la Europea (30,3%) (ESHRE,
2012). Esta disminucion se debe principalmente a que en la unidad de reproduccion una
vez realizado el tratamiento, no se realiza el seguimiento del embarazo y en ocasiones
los resultados no son informatizados. Aunque los datos no estén informatizados, la tasa
de embarazo que se obtiene en la unidad de reproduccion del HUCA esta en torno al
30%, siendo entonces semejante a otros paises europeos con demostrada experiencia en
estas técnicas como son en Dinamarca, Bélgica o Francia (ESHRE, 2012) pero inferior
a la espafiola (SEF, 2009)

La unidad privada a diferencia de la publica presenta tasas de embarazo
superiores. En el tercer ciclo tiene una tasa de embarazo del 43,9%, y en el primer y
segundo ciclo de 36,48% y 40,91% respectivamente. No se observan diferencias
significativa entre el primer y tercer ciclo, aun asi se observa un aumento de las tasas
con relacion al namero de intento. Tanto en comparacion con la tasas de embarazo por

ciclo iniciado en Espaiia y en Europa, la tasa de embarazo en IERA es superior.

Existe una diferencia significativa entre las tasas de embarazo de ambos centros

(P <0,005), que reitera las diferencias entre la medicina publica y privada en Espafia.

En cuanto a los TRA, los centros publicos siempre muestran tasas de éxito
menores que los centros privados. Esto puede ser atribuible a varias causas, como la

adecuacion de recursos humanos y materiales al numero de ciclos de tratamientos que
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se realizan (ASEBIR, 2008). Por otro lado, las largas listas de espera que soportan los
centros publicos hacen que no tengan ninguna presion por “maquillar” sus resultados ya
que no tienen que competir por los pacientes. En la medicina privada, esa competencia

se da y probablemente influya en los resultados que cada centro muestra.

También puede deberse al peor prondstico de los pacientes. En las unidad
publica se esperarian parejas méas jovenes que en las privadas, pero estas tienen una

mayor historia de infertilidad causada por la lista de espera (Eijkemans et al. 2008).

Algunas mujeres se someten a su primer ciclo en un centro privado, mientras
que el resto estdn en la lista de espera. Esto produciria una seleccion del sesgo, ya que
las parejas con una mayor probabilidad de lograr el embarazo se tratan en el privado y

por lo tanto en el publico el tratamiento seria para una poblacion con menor posibilidad.

Klemetti et al. (2007) estudid los problemas socioecondmicos en relacion al
éxito de los tratamientos de reproduccion asistida. Observo como mujeres con un
medio/alto poder adquisitivo realizaban sus tratamientos en el sector privado y las que
tenian un poder adquisitivo medio/bajo iban al publico y obtenian peores resultados. Por
tanto, estas diferencias pueden estar relacionadas con la infertilidad mas grave o con una
mayor prevalencia de factores de riesgo relacionados con la infertilidad tales como
fumar o la obesidad, que son méas comunes entre las mujeres con baja posicion

socioecondmicas.

Otro factor que hace patente que la tasa de embarazo sea superior en el privado
que en el publico es la gran gama de tratamientos que se ofertan en un centro privado y
no en el pablico. Por ejemplo, la donacién de ovocitos y la técnica de diagnostico
genético preimplantacional se dan mayoritariamente en el sector privado. Asi pacientes
gue tengan una mala respuesta ovarica o no consigan el embarazo se le ofrece la
posibilidad de hacer una transferencia con ovocitos donados. Se produce de esta manera
una mayor seleccién de los pacientes que llegan a un tercer ciclo. Sin embargo, en la
clinica publica al no poder ofertar nada mas salvo la posibilidad de realizar otro ciclo, el
namero de pacientes que llegan al tercer ciclo seran superiores al privado, aun cuando

se prevea que la posibilidad de variar el resultado sea escasa.

En la ley 14/2006 se contempla la creacion de un registro oficial que regule los

centros y las teécnicas de reproduccion asistida. En el momento actual este registro no
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existe y lo més parecido que hay es el registro que realiza la SEF donde los centros
participan de forma voluntaria. Cuando el registro sea oficial como en los paises de
nuestro entorno se podra valorar si las diferencias entre centros publicos y privados eran

tales o si estaban influidos por alguna clase de sesgo.

CONCLUSIONES

No se observan diferencias significativas entre los terceros ciclos versus el
primero y segundo en ninguno de los parametros estudiados. Probablemente sea
debido a que los pacientes se van seleccionando y solo llegan a un tercer ciclo

aquellos que tengan un minimo de probabilidad de éxito.

En los resultados aportados por la clinica privada se observan un mayor nimero

de ovocitos recuperados pero hay una mayor tasa de cancelacion.

Se observan un mayor nimero de embriones transferidos en el tercer ciclo en la

unidad publica sin que esto refunde en una mayor tasa de embarazo.

La tasa de embarazo por transferencia, entendida esta por B-HCG positivo a los 15
dias de la transferencia, en IERA son significativamente superiores,

independientemente del nimero de ciclo que haya realizado la mujer.

En el HUCA la tasa de embarazo por transferencia es inferior a las de IERA, pero
se asemejan a las publicadas por ESHRE que reflejan las tasas de otros paises de

nuestro entorno.
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