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RESUMEN

El objetivo fue evaluar el resultado de los tratamientos de reproduccion asistida de
alta complejidad en el Instituto Nacional Materno Perinatal desde 2014 a 2018. Se
realizd un estudio descriptivo, observacional, retrospectivo, longitudinal. Incluyo
parejas con indicacion de técnicas de reproduccion asistida de alta complejidad que
realizaron ciclos de fertilizacion in vitro desde enero de 2014 a diciembre de 2018
con seguimiento hasta el 2019. Cada paciente recibié un esquema de estimulacion
ovarica controlada, aspiracion folicular, fecundacion in vitro y transferencia
embrionaria, en ciclos frescos y vitrificados. Las historias clinicas fueron revisadas
con una ficha de recoleccion; los datos, procesados en una base con el uso del
paquete estadistico STATA 14 MP Version 14.2. Se analizaron 146 pacientes. La
etiologia mas frecuente de infertilidad femenina fue el factor tubarico y de infertilidad
masculina la anomalia del semen. Se inicid0 160 ciclos de estimulacion ovarica
controlada, 135 aspiraciones foliculares (84.4 %), se recupero entre 4 a 9 ovocitos
(45.9 %). La técnica mas utilizada fue FIV (65.6 %), relacionada con factor tubérico
(p=0.010). Se efectud 111 ciclos transferencia embrionaria. La tasa de embarazo
clinico fue 43.2 %, la tasa de parto fue 37.8 % y la tasa de recién nacido 42.3 %.
Los resultados revelan un gradual crecimiento en la atencion de parejas infértiles.
El Instituto Nacional Materno Perinatal presenta resultados destacables y
comparables a los reportados por instituciones internacionales que realizan

tratamientos de reproduccién asistida de alta complejidad.

Palabras clave: Infertilidad, técnicas de reproduccion asistida, FIV, ICSI, embarazo
clinico, parto.
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ABSTRACT

The objective was to evaluate the assisted reproductive techniques at the National
Maternal Perinatal Institute during the years 2014 to 2018. It was a descriptive,
observational, retrospective, and transversal study. Couples with an indication for in
vitro fertilization who performed cycles between January 2014 to December 2018
were included and were followed up until 2019. Each patient received a controlled
ovarian stimulation scheme, aspiration follicular, in vitro fertilization, and embryo
transfer, either fresh or vitrified embryo transfer. Medical histories were reviewed
with a data collection sheet, the information was processed in a database using the
statistical package STATA 14 MP Version 14.2. The study analyzed 146 patients.
The most frequent etiology of female infertility was the tubal factor; the etiology of
male infertility was the semen abnormality. 160 cycles of controlled ovarian
stimulation cycles were initiated, 135 follicular aspirations were performed (84.4 %),
4 to 9 oocytes were retrieved (45.9 %). The most used technique of fertilization was
IVF (87 %), which was related to the tubal factor (p = 0.010). 111 embryo transfer
cycles took place. The clinical pregnancy rate was 43.2 % and the delivery rate was
37.8 % and the live birth rate was 42.3%. The results show a gradual growth in the
number of cases of infertile couples. The National Maternal Perinatal Institute
presents remarkable outcomes comparable to the reported by international

institutions that perform assisted reproductive technology.

Keywords: Infertility, assisted reproduction techniques, IVF, ICSI, clinical
pregnancy, birth rate
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I. INTRODUCCION

1.1Descripcion del problema

La infertilidad es una afeccién del sistema reproductivo, definida como la
incapacidad de una pareja para conseguir una gestacion después de 12 meses de
relaciones sexuales frecuente sin el uso de métodos anticonceptivos (1) en mujeres

menores de 35 afios 0 después de seis meses en mujeres mayores de esta edad

2).

A nivel mundial es un importante problema de salud publica, ya que alrededor de

48 millones de parejas y 186 millones de personas viven con infertilidad (3).

La prevalencia de infertilidad es del 14% en paises europeos, y una de cada siete
parejas presenta dicho trastorno, este porcentaje varia de acuerdo con la edad, de
esta manera para las parejas de 25-29 afios, 30-34 afios y 35-39 afos es de 5.5%,
9.4% y 19.7% respectivamente (4).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el Africa Subsahariana mas
del 30 por ciento de las mujeres que se encuentran entre los 25 y 49 afios sufren
de infertilidad secundaria (5); mientras que, en Espafia, la tendencia va en aumento
y el Instituto Valenciano de Infertilidad (IVI) indica que la tasa de infertilidad oscila
entre el 15y 17 por ciento de la poblacion, siendo una de las principales razones,

el retraso en el inicio de la maternidad. (6).

En general, se calcula que la infertilidad afecta del 10 al 15 por ciento de la
poblacién en edad fértil entre 20 y 43 afios y genera un desequilibrio a nivel

biolégico, psicoldgico y social (7).

La infertilidad se clasifica en primaria si la pareja nunca ha logrado concebir tras un
afo de exposicion regular al coito; y en secundaria si tiene antecedente de haber
logrado un embarazo anterior, pero que después de un afio de relaciones sexuales

frecuente sin proteccion anticonceptiva no logra el embarazo (8).



En el estudio de la mujer se ha de considerar a la triada reproductiva, cuyos
componentes tienen funciones irremplazables: el ovario (que gestiona los
gametos), las trompas de Falopio (lugar de fertilizacion, refugio embrionario y
transporte de ambos gametos y del propio embrién) y el Utero (lugar donde se

hospedara el embrion, se desarrollara y se convertira en un ser vivo) (9).

La etiologia de la infertilidad es multifactorial, el 30 por ciento de las causas de
infertilidad corresponde al factor femenino (4, 10). Entre los factores mas frecuentes
de infertilidad femenina se encuentra el factor tubarico, que representa casi el 40%
de la infertilidad femenina (11) y puede ser de origen infeccioso, que se asocia a
enfermedad pélvica inflamatoria; el factor ovérico; alteraciones en el eje hormonal
hipotalamo-hipofisario que provoca trastornos en la ovulacion; endometriosis que
altera la calidad del ovocito y ademas afecta la receptividad endometrial (12);
antecedentes de cirugia abdominal, antecedente de quimioterapia o radioterapia,
presencia de leiomiomas, polipos, malformaciones uterinas, antecedente familiar

de disminucion prematura de la reserva ovérica y causas idiopaticas (4).

Actualmente, existe una tendencia a posponer el nacimiento del primer hijo hasta
una edad femenina en la que la reserva ovarica o capacidad reproductiva
disminuye, lo que genera un aumento en la incidencia de infertilidad asociada con
la edad (13).

El factor de origen estrictamente masculino comprende el 20 por ciento de los
casos. En un 30 — 40 por ciento la causa es mixta (hombre y mujer). La importancia
de estudiar al varén infértil radica en la posibilidad de hallar solucién a la causa de
su infertilidad, mejorar la calidad seminal, diagnosticar problemas psicolégicos o

fisicos que comprometen la libido, la ereccion o la eyaculacion (14).

La esterilidad de origen desconocido (EOD) o esterilidad sin causa aparente
(ESCA) se presenta en alrededor del 15 por ciento de los casos. El diagnéstico se
obtiene por exclusion tras obtener resultados normales en las pruebas basicas

solicitadas en la mujer y el hombre (15).
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Existen otros factores de riesgo relacionados como cambios extremos en el peso,
infecciones de transmision sexual (ITS), complicaciones de abortos provocados y
agentes ambientales con impacto no conocido en la comunidad (7).

Con la finalidad de aumentar la posibilidad de gestacion se recurren a técnicas de
reproduccion asistida de alta complejidad, que son procedimientos que
comprenden la manipulacibn de ovocitos y espermatozoides, o embriones
humanos para generar un embarazo. Tras el primer nacimiento por fertilizacion in
vitro en 1978, las tasas de éxito y las indicaciones de estas técnicas han ido en

aumento (16).

La efectividad de estos métodos se evalla con el resultado de tasa de embarazo
clinico, que es definida como la gestacion intrauterina viable = 12 semanas

confirmado con ultrasonido, y tasa de recién nacido vivo (17, 18).

La fecundacién in vitro (FIV) es una técnica de reproduccién asistida que consiste
en la fecundacion de un ovocito en condiciones de cultivo in vitro, previa obtenciéon
y preparacion de los gametos para después transferir al o los embriones a la
cavidad uterina (16). Esta técnica ha evolucionado de manera rapida desde su inicio
hace poco més de 40 afos. Entre los avances se incluyen la estimulacion ovarica
controlada con gonadotropinas, que permiti6 multiplicar la cantidad de ovocitos
recuperados y la criopreservacion de embriones, que permiti6 conservar los
embriones excedentes para su uso posterior. En estudios observacionales y
algunos ensayos controlados se han encontrado tasas de embarazo mas altas con
la transferencia de embriones congelados que con las transferencias de embriones

frescos (19).

Ello debido al avance de la tecnologia en el campo de la fertilidad que ha logrado
mejoras en el cultivo de los embriones y en las técnicas de congelaciéon de
embriones. Debido a que la estimulacion ovarica controlada desencadenaria
niveles muy altos de estradiol, progesterona y diferentes hormonas que
participarian activamente en la receptividad endometrial la transferencia de
embriones criopreservados se ha convertido en una opcion que tendria mejores
resultados (20).

13



Los ciclos de transferencia de embriones frescos o vitrificados pueden realizarse
con dos embriones ala vez (DET) que es lo mas usual, o con un solo embrién (SET)
que es una alternativa més segura para disminuir la posibilidad de tasa de

embarazos mdultiples y complicaciones perinatales (21).

La FIV incluye también a la inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoide (ICSI)
que consiste en la microinyeccion de un solo espermatozoide en el interior de un
ovocito previa decumulacion ovocitaria y orientacion. Este procedimiento es un

meétodo efectivo en los casos de infertilidad de causa masculina (16).

El éxito de estas técnicas de reproduccion asistida ha permitido el nacimiento de
mas de ocho millones de recién nacidos vivos en el mundo después del nacimiento
de Louise Brown en 1978, la primera “bebé probeta” del mundo, asi se inform6 en
el congreso de la Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Embriologia
(ESHRE) de 2018 por el Dr. David Adamson, representante del Comité
Internacional para el Monitoreo ART (ICMART). La cifra calculada representa
otro significativo aumento en el uso de la FIV en el tratamiento de la infertilidad
(22).

En Europa, Espafia es el pais con mayor actividad en reproduccion asistida. La
Sociedad Espafiola de Fertilidad (SEF) en su ultimo informe nacional de actividad
2020- Registro SEF, reportd un total de 127.420 procedimientos de fecundacioén in
vitro (23), aunque es una alta cifra representa un descenso del 10.6 % en

comparacion con el reporte publicado en 2017 prepandemia (24).

Como resultado de los tratamientos se produjeron 30.479 nacimientos en 2020,
mientras que en 2019 se registr6 37.428 recién nacidos. La desigualdad de
nacimientos es resultado del impacto del COVID-19 que afectd el area de la
reproduccion asistida en Espafia, reflejandose en el menor nimero de tratamientos

y recién nacidos (23, 25).

En América Latina, se aprecio un incremento en la realizacion de estos tratamientos
antes de la pandemia como en Europa. De acuerdo con un estudio publicado por

Zegers y colaboradores se reportaron 93.600 ciclos iniciados en 2017 y 20.404
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nacimientos, lo que representa un incremento de 24.5% de ciclos segun el informe
presentado en 2015 en la Red Latinoamericana de Reproduccion Asistida (RED
LARA) (26); sin embargo, atn no se conoce el impacto del COVID-19 en el campo
de la reproduccion asistida en los paises de América Latina (27).

En el Peru, se calcula que, por lo menos un millén y medio de personas presentan
trastornos de fertilidad. En 1999, en la ciudad de Cusco, se instalo el Centro de
Fertilidad y Ginecologia del Sur (CFGS), donde se realiza tratamientos de fertilidad
de baja complejidad, y desde el 2005, de alta complejidad, como el FIV e ICSl y, en
los ultimos afios, la maduracion in vitro de ovocitos. Por medio de un estudio de 10
afos de Vargas et al., publicado en el 2016, se reveld que las tasas de embarazo
clinico fue 30 por ciento con ovocitos propios de la paciente, 42 por ciento con
ovulos donados y 25 por ciento con maduracién de ovocitos in vitro. Y aunque no
hay estimados exactos, la tendencia es que, con el paso del tiempo, las cifras vayan

en aumento (28).

Frente a este tema de salud publica es clave enfocarse en el cuidado de la fertilidad
gue comprende la prevencion, el diagnostico y su tratamiento; sin embargo, aunque
se adopten las medidas preventivas y correctivas para este problema de salud
publica, la igualdad y la equidad en el acceso de la atencién de la fertilidad continta
siendo un gran desafio en la mayoria de los paises; especialmente en aquellos de
bajos y medianos ingresos. La atencion de la infertilidad raramente se prioriza en

los paquetes de beneficios de la cobertura de salud a nivel nacional (29).

En Peru hasta hace algunos afos, el acceso a los tratamientos de reproduccion
asistida de alta complejidad estaba disponible solo para un sector de la poblacion
por su elevado costo, por lo que, la atencién integral a las parejas infértiles era

limitada.

En vista de ello, el Instituto Nacional Materno Perinatal (INMP), inici6 en 2012, el
“Proyecto de implementacion de mejora para el tratamiento integral de la pareja
infértil en la Unidad de Infertilidad” ofertando tratamientos de baja y alta complejidad
como la Fertilizacion In Vitro. En 2013, el proyecto fue aprobado, reconociendo asi,

el derecho del ciudadano a tener acceso al tratamiento de su infertilidad, descrito

15



en el articulo 7 de la Constitucion Politica del Pera y la Ley General de Salud
N°26842, inaugurando asi el servicio de Medicina Reproductiva (30, 31).

De esta manera, en el 2014, el INMP inicié con los ciclos de procedimientos de
reproduccion de alta complejidad, como la Fertilizacién In Vitro (FIV) con 6vulo
propio, convirtiéndola en la Unica institucion publica del Pera en ofrecer estos

servicios a la poblacion de menos recursos (32).

Por ser el Instituto Nacional Materno Perinatal, la Unica entidad estatal a nivel
nacional que, satisface la demanda de parejas que requieren el uso de técnicas
reproductivas de alta complejidad, es clave evaluar el resultado de dichos

tratamientos de reproduccion en el servicio de Medicina Reproductiva.

1.2 Formulacion del problema

Con base a lo mencionado, se formula la siguiente pregunta de investigacion:
¢Cuél es el resultado de los tratamientos de reproduccion asistida de alta
complejidad realizados en el Instituto Nacional Materno Perinatal 2014 - 2018?

1.3 Objetivos

a. Objetivo general

Determinar el resultado de los primeros afios de cobertura de los tratamientos de
reproduccion asistida de alta complejidad realizados en el INMP durante el 2014 —
2018.

b. Objetivos especificos
Describir el numero de ovocitos recuperados, grosor endometrial, nimero de
embriones transferidos, estadio del embrién, tipo de transferencia embrionaria

usados en los tratamientos de reproduccion asistida de alta complejidad

Calcular la tasa de embarazo clinico y la tasa de recién nacido vivo de los

tratamientos de reproduccién asistida de alta complejidad

Indicar la tasa de aborto y partos de los tratamientos de reproduccion asistida de
alta complejidad

16



Identificar las caracteristicas de infertilidad segun técnica de reproduccion asistida

utilizada

Establecer los resultados de la transferencia embrionaria segun técnica de

reproduccion asistida

1.4Justificacion

La importancia de este estudio reside en la necesidad de investigar a un grupo
poblacional en edad fértil que, para lograr un embarazo, requirioé del uso de técnicas
de reproduccion asistida de alta complejidad realizadas en el Instituto Nacional

Materno Perinatal (INMP), actual referente nacional.

El acceso a los tratamientos de reproduccion asistida de alta complejidad solo
estaba disponible para un sector de la poblacién por su costo elevado, no pudiendo
reconocer el derecho del ciudadano a tener acceso al tratamiento de su infertilidad,
descrito en el articulo 7 de la Constitucion Politica del Pera y la Ley General de
Salud N°26842. En 2013, se aprobo6 en el INMP el proyecto de mejora para el
tratamiento integral de la pareja infértil y en 2014 se dio inicio a los ciclos de
reproduccion asistida de alta complejidad convirtiéndola en la Unica institucion
publica a nivel nacional que ofrece tratamientos de fertilidad de alta complejidad a

la poblacion de menor poder adquisitivo.

En el Peru hay pocos informes actualizados o estudios que permitan conocer cifras
de este tema de salud publica; por ello, es importante conocer el resultado de los
primeros cuatro afios de cobertura de los tratamientos de reproduccién asistida de
alta complejidad en el INMP, es esencial realizar un analisis de la situacién para
conocer la realidad asistencial de este temay brindar al sistema de salud cifras mas
exactas que permitan determinar la real demanda de pacientes y considerar
medidas como la creacion de unidades o servicios de medicina reproductiva en los

hospitales de Lima y otras regiones.

El estudio proporciona datos tedricos y estadisticos que podrian ser empleados en
normas técnicas y, ademas, brinda una vision general para valorar los futuros

escenarios en los que la asistencia a la infertilidad se desarrollara, asi sera posible
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elaborar propuestas viables que den cobertura a una atenciéon integral de la
infertilidad.

1.5 Viabilidad y factibilidad

La investigacion fue viable de realizar debido a que se cont6 con el permiso del
INMP de Lima para la revision de las historias clinicas del servicio de medicina
reproductiva, ademas de los recursos humanos, economicos y la logistica
adecuada para llevar a cabo el estudio. Fue factible realizarlo con la previa gestién
de permisos de las unidades de investigacion correspondientes. No existieron

problemas éticos para desarrollar el estudio.

Las principales limitaciones se dieron por la caracteristica retrospectiva del estudio

gue no permitié encontrar todos los datos de todas las unidades de analisis.
El tipo de muestreo no probabilistico consecutivo, lo cual hace que se generalice
los resultados y conclusiones a la demanda de parejas infértiles que acudieron al

Instituto Materno Perinatal de Lima.

Dada la pandemia del COVID-19 se prolong6 la finalizacién de esta investigacion y

su informe final.
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ll. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

En América Latina, el Fondo Nacional de Recursos (FNR) de Uruguay publico, en
2017, un primer reporte de evaluacion de resultado de las técnicas de reproduccion
asistida de alta complejidad realizadas durante el primer afio de cobertura de la
prestacion, que comprendia de julio 2015 a mayo 2016 generando atencioén a 542

mujeres y 34 partos en ese periodo (33).

El FNR de Uruguay presentd, en 2021, otro informe de resultado de las técnicas de
reproduccion asistida, luego que en agosto del 2020 se modifico la accesibilidad a
los tratamientos de reproduccion mediante Decreto del Poder Ejecutivo. Este
estudio comprendi6 el periodo de julio 2015 hasta diciembre de 2019 y consideré
indicadores de resultado de tasa de gestacion y los nacidos vivos producto de las
técnicas de reproduccién. 3.264 pacientes hicieron uso de tratamientos de fertilidad
de alta complejidad hasta diciembre de 2019 con un total de 1.008 nacidos vivos.
La creciente demanda se debi6 a la modificacién de ley y al retraso de edad en el

inicio de la maternidad (34).

Nabhén A.y colaboradores, en 2022, presentaron una revision sobre el alcance de
la literatura de los indicadores de infertilidad que incluyd 46 informes de 88 paises.
Se concluy6 que estos indicadores existen en la literatura, en su mayoria centrados
como indicadores de resultados de las dimensiones de eficacia y eficiencia en
donde el éxito del tratamiento de reproduccion asistida tiene como gold standard la
tasa de parto y el nUmero de recién nacido vivo (3).

Camaras G publicéd, en 2021, el informe mundial del Comité Internacional de
monitoreo de Teécnicas de reproduccion asistida (ICMART) que cubre
aproximadamente dos tercios de la actividad mundial de tratamientos de
reproduccion asistida. Realiz6 un estudio transversal retrospectivo de los
tratamientos de reproduccion realizados a nivel mundial durante el 2014 y las
tendencias globales. Participaron 76 paises y 2476 centros de fertilidad que
informaron sobre los ciclos de TRA durante el 2014 y los resultados de embarazo.

Casi la mitad de los centros que participaron se ubicaron en Europa (46.6 %) y otro
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28.7 % en Asia, menos de una cuarta parte en Africa, y también participd
Australia/Nueva Zelanda y Medio Oriente (Israel) (35).

De acuerdo con el informe ICMART, en los 76 paises se llevaron a cabo 1.929.905
millones de ciclos de TRA en 2014 que resultaron en 439.039 recién nacidos, lo
que representa el 66 % de la actividad mundial. La tasa global de embarazo por
aspiracion de ciclos de FIV/ICSI de no donante fue de 26.5 %. La tasa de aborto
temprana después de la transferencia embrionaria en fresco vy vitrificada fue 20.6

%y 25.1 % respectivamente (35).

Como tendencia se encontré que de 2010 a 2014 los ciclos de transferencia de
embriones congelados (FET) aumentaron un 67.5 %, la transferencia de un solo
embrién (SET) en los ciclos frescos sin donante aumentd de 30 % en 2010 a 40 %
en 2014; mientras que el nimero promedio de embriones transferidos se redujo de
1.95 a 1.73 y, en consecuencia, la tasa de parto de gemelos disminuyé de 20.4 %
en 2010 a 16.2 % en 2014, asi como la tasa de partos triples que disminuy6 del 1.1
% al 0.5 % (35).

Marconetto A, et al., en 2018, en Argentina, presentaron una descripcion de la
poblacion estudiada en el Instituto Universitario de Medicina Reproductiva (IUMER).
Los resultados obtenidos con tratamientos de alta complejidad fueron comparados
con los publicados por los registros de referencia (Registro Argentino de
Fertilizacion Asistida (RAFA) y Registro Latinoamericano de Reproduccion
Asistida). Se analizaron los datos almacenados por el IUMER desde marzo de 2015
hasta el junio de 2017 en 152 parejas (10).

Se encontré que la edad femenina de las pacientes al momento de la primera
consulta fue menor a 35 afos en el 57 %, 34 % tenian entre 35y 40 aflos y 9 % de
mujeres eran mayores de 40 afios. La etiologia de infertilidad mas frecuente fue el
factor tubarico en el 63 %. Se realizaron 66 tratamientos de alta complejidad,

alcanzado una tasa de embarazo por transferencia del 25 % (10).

Sun L, et al., en 2017, en Corea, compararon los resultados clinicos entre FIV e

ICSI en ovocitos hermanos, es decir évulos de una misma paciente sometidos a
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ambas técnicas de fertilizacion, y evaluaron si la implementacién de la inseminacion
dividida contribuia a un aumento en el nimero de procedimientos ICSI. Se realizo
571 ciclos en 555 parejas menores de 40 afos, los ovocitos hermanos fueron
asignados aleatoriamente a método FIV o ICSI. Se encontr6 mayor falla de
fertilizacion en los ciclos de FIV que en los de ICSI (4.0 % vs. 1.4 %, p <0.05), la
tasa de fertilizacion por ICSI fue significativamente mayor que por FIV (72.3 % £
24.3 % vs. 59.2 % £ 25.9 %, p <0.001). Respecto a la calidad embrionaria antes de
la transferencia no fue diferente entre la FIV y la ICSI.

Las conclusiones fueron que los resultados clinicos no difirieron entre FIV e ICSI
en ciclos de inseminacién divididos; debido a que puede disminuir el riesgo de falla
total de la fertilizacion; sin embargo, se realiz6 ICSl innecesariamente en la mayoria

de los ciclos de inseminacion dividida (36).

La sociedad espafiola de fertilidad (SEF) en su registro oficial de técnicas de
reproduccion asistida del ministerio de sanidad (Registro Nacional de Actividad
2017-Registro SEF) publicd, en ese afio, el andlisis de los resultados de 239 centros
con actividad en FIV/ICSI. Se reportdé que el 54.4 % de los ciclos iniciados de
estimulacién ovarica controlada y el 61.5 % de las punciones ovaricas, tuvieron
transferencia embrionaria y la técnica méas utilizada de fecundacion fue ICSI (87.1
%). El 60.3 % de las transferencias embrionarias fueron de dos embriones; la tasa
de embarazo clinico fue de 35.5 % y la tasa de recién nacido por transferencia fue
de 26 % (24).

La Red Latinoamericana de Reproduccion Asistida (RED LARA), en 2020, publicé
los ciclos de reproduccion asistida durante el 2017 de 188 centros de fertilidad de
15 paises de Latinoamérica. Se iniciaron 93.600 ciclos, que correspondieron a la
suma de FIV/ICSI, pruebas genéticas preimplantacionales (PGT), preservacion de
la fertilidad (FP), transferencia de embriones vitrificados (FET), transferencia
embrionaria con donacién de 6évulos (OD) o usando 6vulos vitrificados autélogos y
donados (FTO), que resultaron en 16.976 partos y 20.404 nacimientos. La edad
media de las pacientes sometidas a FIV/ICSI fue de 36.9 afios. La mayoria de los

ciclos se realizaron en pacientes de 35 a 39 afios (37).
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Se dio lugar a 21.836 ciclos de transferencia de embrion en fresco (3.359 en FIV y
18.477 en ICSI) que resultaron en una tasa de parto por transferencia de 28.3 % en
FIV y de 25.4 % en ICSI. Los ciclos de transferencia de embrién vitrificado
presentaron un aumento de 20.8 % comparado con el 2016, y la tasa de embarazo
clinico y tasa de parto por transferencia embrionaria fue de 37.8 % y 28.4 %

respectivamente (37).

Los ciclos de transferencias en fresco de FIV/ICSI de dos embriones (DET) fueron
mayoria con 58.6 % (12.798) y la transferencia de un solo embrién (SET) fue 26.9
% (5.881) y las transferencias con tres 0 mas embriones fue 14.5 % (3.157). Se
encontr6 mayor tasa de parto en los ciclos de transferencia FET / DET en
comparaciéon con SET (30.8 % y 25.5 % respectivamente) (37). La tasa de parto
con feto Unico prevalecio (67 %), seguido de la de mellizos (31.4 %) y trillizos (1.6
%). El informe concluyé que el numero de ciclos iniciados ha aumentado
progresivamente y la tendencia es transferencia embrionaria de embrion vitrificado,

y la transferencia SET es la tendencia, aunque aun no prevalece (37).

Bazzano J, et. al., en 2017, en Uruguay, evaluaron el resultado de las técnicas de
reproduccion asistida de alta complejidad financiados por el Fondo Nacional de
Recursos (FNR) en el primer afio de cobertura de la prestacion. Se inici6é 552 ciclos
de tratamiento y se completaron las 4 fases (induccion ovulatoria, recuperacion
ovocitaria, fertilizacion y transferencia de embridén) solo en 477 ciclos. Se realiz6
ICSl en el 70.4 % (336 ciclos) y FIV en 28.9 % (138) de los casos. Se concluy6 que
el resultado de los tratamientos fue similar a la casuistica internacional. La tasa de
embarazo por puncion ovarica fue de 27.2 % en Uruguay y 26.6 % en Espafay 27
% en el informe de RED LARA. En tanto que la tasa de partos por transferencia
embrionaria fue 29.1% en Uruguay, 25.7% en la Sociedad Espafola de Fertilidad y
31% en la RED LARA (33).

Vargas L, et. al., en 2016, en Cusco, definieron los resultados de los tratamientos
de reproduccion de alta complejidad en el Centro de Fertilidad y Ginecologia del
Sur realizado en 576 pacientes con diagnostico de infertilidad que, recibieron
atencion entre los afios 2005 al 2015. Se encontro que, la tasa de embarazo clinico

fue 30.4% con ovocitos propios, 42% con 6vulos donados (ovodonacién) y 25% con
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maduracion in vitro de ovocitos. La tasa de parto gemelar fue 32% y triple fue 8%.
Este estudio concluyd de esta manera que la tasa de embarazo clinico fue similar

a las reportadas internacionalmente (28).

Iwamoto A publico, en 2022, un estudio de comparacion de tasa de nacido vivo
acumulada y costo de efectividad entre inyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoides y fecundacion in vitro convencional en pacientes con infertilidad
sin factor masculino. Se incluyé 46.967 pacientes con infertilidad sin factor
masculino en su primer ciclo de aspiracion de ovocitos propios entre enero 2014 y
diciembre 2015 y se dividié en dos grupos: sin PGT-A que representé 88.3 %
(41.517) y con PGT-A que represento 11.6 % (5.450). En general, se sometieron a
ICSI 63.4 % (29.746) en comparacion con FIV convencional 36.6 % (17.221). En
ambos grupos se transfirid una media de 2 embriones por paciente en el ciclo de

nacido vivo (38).

La tasa de nacido vivo acumulada fue 60.9 % para los ciclos de ICSI frente a 64.3
% para los ciclos de FIV convencional entre los ciclos de transferencia en estadio
blastocisto sin PGT-A. Por otro lado, para los ciclos con PGT-A se hallé que la tasa
de nacido vivo acumulada fue 64.7 % para los ciclos de ICSI frente a 69 % para los
ciclos de FIV convencional, diferencia que no fue significativamente diferente
después del ajuste por covariables. La conclusion fue que no se justifica el uso

rutinario de ICSI en pacientes con infertilidad sin factor masculino (38).

Li Z publico, en 2018, una investigacion sobre la comparacion entre los ciclos de
ICSly los ciclos de FIV y la tasa acumulada de nacidos vivos. Se realiz6 un estudio
retrospectivo que incluyd una poblacion de 14.693 mujeres que tuvieron su primer
ciclo de estimulacién con fertilizacion para al menos un ovocito mediante FIV o ICSI
entre 2009 y 2014 en Australia. Se registro resultados de embarazo y nacimiento
después de la FIV o la ICSI hasta 2016 o hasta el logro de un nacimiento vivo o
hasta que se usaron todos los embriones de la primera recuperacion de ovocitos
(39).

Se reportd que la tasa de fertilizacion por ovocito recuperado fue significativamente
mas alta en el grupo de FIV (59.8 %) que en el grupo ICSI (56.2 %). La tasa
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acumulada de nacido vivo fue de 37 % para FIV y 36 % para ICSI. La conclusion
del estudio fue que ICSI no ofrece ninguna ventaja sobre la FIV convencional en
términos de tasa de nacidos vivos para las parejas con infertilidad sin factor
masculino (39).

Magnusson A informd, en 2018, un estudio sobre la relacion entre el nUmero de
ovocitos recuperados en ciclos frescos de FIV y la probabilidad de tasa de parto
acumulada por aspiracion de évulos, sindrome de hiperestimulacion ovérica (SHO)
grave y eventos tromboembdlicos. Fue un estudio retrospectivo que incluy6é una
poblacién de 39.387 mujeres que se sometieron a 77.956 ciclos de FIV en fresco
durante 2007 — 2013. La edad materna en su mayoria fue menor de 38 afos (74.3
%). De 2007 al 2014 la recuperacion de oOvulos generd 36.270 ciclos de
transferencias de embriones vitrificados. La mediana del nimero de ovocitos

recuperados fue 9 (40).

Se encontrd que la tasa de parto de nacido vivo en ciclo fresco aumenté hasta 11
ovocitos recuperados y después se estabilizd, donde la tasa de nacido vivo fue de
30.3 % para una mujer de 34 afios. La tasa de parto acumulada por aspiracion
aumento6 hasta 20 ovocitos donde alcanzé el 45.8 %. El SHO grave se present6 en
0.5 % (371), la incidencia aumenté significativamente por el nUmero de ovocitos
recuperados. El aumento tuvo una pendiente mas pronunciada a partir de los 18
ovocitos donde la incidencia fue del 1 % y alcanzé el 2.5 % a los 25 ovocitos
recuperados. El SHO temprano fue mas comun cuando se recuperé mas de 15
ovocitos. Los eventos tromboembdlicos fueron raros, se observé 16 eventos y

sucedieron cuando se recuperaron 15 o mas ovocitos (40).

Neri P, et al., en 2018, en México, publicaron los resultados de un programa de
transferencia de embrion en el cuarto dia de vida comparado con las transferencias
embrionarias en dia tres y cinco de vida. Fue un estudio prospectivo realizado en
306 parejas a quienes se aplicé el método de FIV-ICSI entre marzo de 2015y julio
de 2017. En el estudio se clasificé a la poblacidén en tres grupos: A: 205 pacientes
en quienes se realiz0 transferencia embrionaria en dia tres; B: 62 con transferencia
en dia cuatro o estadio morula y C: 39 con transferencia embrionaria en dia cinco

0 estadio blastocisto (41).
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Se encontr6 que la tasa de embarazo, en mayores de 40 afios con transferencia de
embridn en dia cuatro, fue mayor (31.6%) que en dia tres (11.4%) con diferencia
significativa (p=0.035). Ademas, en todas las edades se hall6 un incremento en la
tasa de embarazo cuando la transferencia embrionaria se llevé a cabo en estadio
blastocisto (41.03%). Las conclusiones fueron que realizar la transferencia
embrionaria en dia cuatro es una opcion viable como realizar transferencia en dia

cinco ya que se obtienen tasas de embarazo muy similares (41).

Inal HA, en 2021, presentd un estudio sobre la evaluacion de transferencia
embrionaria y su estadio y el efecto sobre la tasa de embarazo clinico y nacido vivo.
Incluy6 757 pacientes que se sometieron a tratamiento de FIV/ICSI entre 2012 y
2017. Las pacientes fueron estratificadas en tres grupos segun el dia de
transferencia de embrién (TE): grupo 1: TE dia 2 (n=43); grupo 2: TE dia 3 (n=633)
y grupo 3: TE dia 5 (blastocisto) (n=81). Se encontré que la tasa de embarazo
clinico en el grupo 1 fue de 19.5 %, en el grupo 2 de 36.9 % y el grupo 3 de 39 %;
y la tasa de recién nacido vivo fue 14.6 %, 30.4 % y 35.1% respectivamente.

La conclusion fue que una transferencia embrionaria en estadio temprano tiene un

impacto negativo en la tasa de embarazo clinico (42).

Glujovsky D realizo, en 2022, una investigacion para determinar si la transferencia
embrionaria en estadio blastocisto mejora la tasa de nacido vivos en los ciclos de
transferencia fresca, en comparacion con la transferencia embrionaria en estadio
temprano (Dia 2 a 3). El estudio incluyd 32 ensayos controlados aleatorios en el

que participaron 5.821 mujeres o parejas (43).

Se encontré que los ciclos de transferencias fresca en estadio de blastocisto (dia 5
0 6) pueden resultar en mas nacimientos vivos que las transferencias de embriones
en estadio temprano (dia 2 o 3). De tal manera se sugiere que, si el 31 % de las
pacientes logra un nacimiento vivo luego de la transferencia de embriones en
estadio temprano, entre el 32 % y el 41 % lo haria luego de la transferencia en
estadio de blastocisto; y asi mismo, se sugiere que, si el 39 % de las mujeres logra
un embarazo clinico luego de la transferencia embrionaria en estadio temprano,
posiblemente entre el 42 % y el 47 % lo lograra luego de la transferencia

embrionaria en blastocisto (43).
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Zaat T publicd, en 2021, un estudio sobre la efectividad y seguridad de las
transferencias de embriones en fresco frente a la estrategia de “congelar todo”
(“freeze-all”) en mujeres que se someten a tratamientos de reproduccion asistida.
Se incluyé 15 ensayos controlados aleatorios en el estudio y se combind y analizé
los resultados de 8 ensayos con un total de 4.712 pacientes. Se encontré que
posiblemente haya poca o ninguna diferencia en la tasa acumulativa de nacidos
vivos y la tasa de embarazo en curso entre la estrategia de “congelar todo” y la

estrategia convencional de FIV/ICSI (44).

Los hallazgos sugieren que, si la tasa acumulada de nacidos vivos es del 58 % con
la estrategia convencional de FIV/ICSI, la tasa con la estrategia de “congelar todo”
estaria entre el 57% y el 63%. La estrategia del “freeze all” o congelar todo podria
reducir el riesgo de sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO), de tal manera
que, si la tasa de SHO es del 3 % con la estrategia convencional de FIV/ICSI, la
tasa después de una estrategia de “freeze all” seria del 1 %. Las conclusiones
fueron que se hallé evidencia de calidad moderada que informa que una estrategia
posiblemente no sea superior a la otra en cuanto a tasa acumulada de nacidos
vivos y tasa de embarazo en curso y el riesgo de SHO puede disminuir con la

estrategia de “freeze all” (44).

Liu H, Zhao H, et al., en 2018, en China, analizaron los resultados clinicos de la FIV
convencional y la ICSI. Se realiz6 un estudio retrospectivo en el Center for
Reproductive Medicine, en la Shandong University, entre junio de 2011 y mayo de
2016 que incluydé 644 mujeres de 40 afios 0 mas, con no mas de cinco ovocitos
aspirados e infertilidad por factor no masculino. Se asigné 534 mujeres al grupo de
FIV convencional y 110 al de ICSI y el nimero de embriones transferidos al tercer

o quinto dia de vida fueron similares entre los grupos (45).

Se encontré que la tasa de embarazo clinico y de nacidos vivos fueron similares en
los grupos de FIV (21.59% frente a 13.25%, p > 0.05) e ICSI (12.16% contra 6.02%),
sin embargo, la tasa de implantacion y de nacidos vivos acumulados fue superior
significativamente en el grupo de FIV en comparacion con el de ICSI (15.11% contra
7.75%), aunque la tasa de fertilizacién normal fue inferior en el grupo de FIV con

respecto al de ICSI (61.56% frente a 76%). El estudio concluy6 que la técnica de
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FIV convencional presenta mayor ventaja sobre el método de ICSI en las pacientes
de 40 afios 0 mas, con baja respuesta ovarica y factor de infertilidad no masculino
(45).

2.2 Bases tedricas

Infertilidad

La Real Academia de la Lengua Espafola define la esterilidad como la
«incapacidad del macho para fecundar» y como la «incapacidad de la hembra para

concebir» y la considera sinénimo de infertilidad.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) establece que la infertilidad desde una
perspectiva clinica se define como: “la enfermedad del sistema reproductor con la
incapacidad de conseguir un embarazo clinico luego de 12 meses 0 mas de
relaciones sexuales sin proteccion”. En cambio, desde el punto de vista
epidemioldgico se conceptualiza como: “intento fallido de gestacién durante mas de

24 meses en mujeres en edad fértil” (46).

Por otro lado, la Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Embriologia
(ESHRE), la Sociedad Espafiola de Fertilidad (SEF) y la Sociedad Americana de
Reproducciéon (ASRM) establecen que hay infertilidad cuando después de 12
meses de relaciones sexuales no protegidas no se logra conseguir un embarazo
(46).

Se considera una enfermedad reproductiva comun, con una prevalencia del 9 al
18% de la poblacion general (47). Y se le reconoce como un problema de salud
publica mundial, debido a su impacto en la salud de la pareja; del mismo modo, los
datos sobre prevalencia de la infertilidad no son muy exactos, y varian de una regién
a otra, por importantes diferencias geogréficas, influyendo en temas ambientales,

culturales y socioeconomicos (48).

En la actualidad, existe un alto nimero de personas con diagndstico de infertilidad,
existen ciento ochenta y siete millones de parejas en el mundo afectadas de
infertilidad, un 10% es de origen primario y el 90% restante es de origen secundario
(49).
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Clasificacion

Primaria

Se denomina asi a la situacién en la que la paciente nunca ha logrado obtener un
embarazo después de un afio de relaciones sexuales sin el uso de métodos

anticonceptivos (8).

Secundaria
Se define como la situacion de la paciente que ha logrado tener una gestacion, pero
gue después de un afio de relaciones sexuales frecuentes y sin proteccion no logra

concebir nuevamente (8).

Etiologia y factores de infertilidad:

El aumento en la prevalencia de la infertilidad es dificil de determinar. En una
revision se establecid que las diferentes etiologias de infertilidad comparten genes
particulares con otras patologias y estan relacionadas clinicamente con otras
enfermedades que se presentan después de que se expresa la infertilidad. Entre
ellas podemos mencionar, cancer de prostata testicular y de alto grado, cancer de
endometrio, cancer de mama y ovario en portadoras de mutaciones BRCA1 -

BRCAZ2 en reserva ovarica disminuida, entre otros (50).

Existen otros factores importantes a considerar como la postergacién de la
maternidad, factores femeninos y masculinos, habitos en el estilo de vida como
tabaquismo o alcohol, antecedente de cirugia abdominal, quimioterapia o
radioterapia, presencia de leiomiomas, malformaciones uterinas y causas

idiopaticas (50).

Factor ovulatorio

Es la causa mas comun de infertilidad, representa el 25% de todos los casos de
infertilidad. La ovulacion comprende el pico de la hormona luteinizante (LH), la
ruptura folicular y la liberacion de un 6vulo maduro, posterior a ello, durante los 12
a 16 dias previos al inicio de la menstruacion, la progesterona producida por el
cuerpo luteo en el ovario prepara el endometrio de manera Optima para la
implantacion y nutricion del ovulo fecundado. Los ciclos menstruales que duran

entre 24 y 34 dias normalmente son ovulatorios. Si se presenta un periodo
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menstrual cada varios meses, estamos frente a ciclos de oligoovulacién o

anovulacion (51).

Se define anovulacion como una alteracion del ciclo menstrual en la que el
desarrollo y la ruptura folicular se ven modificados y, por lo tanto, el ovocito maduro
no es liberado del foliculo. Entre las causas se identifica a la insuficiencia ovarica
intrinseca, que comprende factores genéticos autoinmunes, la quimioterapia y la
disfuncién ovérica, secundaria a la regulaciébn gonadotrépica. Las causas se
pueden subdividir en especificas como la hiperprolactinemia y el sindrome de
Kallmann; y funcionales como trastornos del peso corporal, ejercicio excesivo, uso
de medicamentos e infertilidad de origen idiopético. Alteraciones de la accion de las
gonadotropinas como sucede en el sindrome de ovario poliquistico representa la

causa mas frecuente de anovulaciéon (51).

Actualmente, se emplean las técnicas de reproduccion para dirigir la ovulacion. Un
ciclo de estimulacién ovéarica emplea la hormona foliculo estimulante recombinante
(FSH-r), de manera opcional, se puede adicionar la hormona menopausica humana
altamente purificada (HMG-HP), asi como Cetrorelix para inhibir la liberacion precoz
de la hormona luteinizante (LH) y hormona gonadotrofina coriénica (HCG) para
producir la maduracion final ovocitaria (52).

Por otro lado, en las especificaciones del Colegio Americano de Obstetras y
Ginecdlogos (ACOG), la induccion ovulatoria también puede hacer uso de otros
medicamentos que generen la liberacion del 6vulo, tales como el citrato de
clomifeno, los inhibidores de la aromatasa y medicamentos para reducir la insulina
(53).

Factor tuboperitoneal

La valoracion del factor tubarico forma parte del estudio de la pareja infértil, su
estudio implica comprobar la permeabilidad de las trompas de Falopio y verificar
gue estén aptas para cumplir adecuadamente la captacion del évulo, su transporte

y dirigir a los espermatozoides hacia el sitio del encuentro con el gameto femenino

(9).
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Su incidencia en la poblacién con trastornos de fertilidad varia entre 25% y 35% y
depende del sector sociocultural al que pertenece la paciente, tal es asi que, en los
grupos de bajos recursos econémicos su incidencia es mayor que en los grupos
méas acomodados. Ello se debe a la mayor incidencia de procesos infecciosos
pélvicos (enfermedad pélvica inflamatoria: EPI), degenerativos como la
endometriosis, 0 mecanicos, originados que lesionan la superficie peritoneal o los

anexos del Gtero o por maniobras quirdrgicas como abortos provocados (54).

La evaluacion de la permeabilidad tubarica es fundamental al momento de decidir
el tipo de tratamiento de reproducciéon. Asi, es uno de los principales temas de
investigacion en los articulos de revisién publicados en la revista peruana de

ginecologia y obstetricia (55).

Edad femenina

La edad de la mujer tiene influencia en lograr una gestacion, para ello hay que
valorar algunas tendencias demogréficas, sociales y personales. La tendencia a
posponer el embarazo y sus consecuencias ha despertado el interés por estudiar
los factores que ocasionan la disminucion de la fecundidad en la mujer,

principalmente, vinculados a la edad (13).

En Europa, mas del 50% de las pacientes que realizan tratamientos de
reproduccion superan los 35 afos, pero esta claro que no se puede resolver todos
los problemas de infertilidad, sobre todo los asociados a una mayor edad
reproductiva. En diversos estudios se ha demostrado que la capacidad maxima de
fertilidad en la mujer se presenta a los 25 afios, luego comienza una reduccién

gradual alrededor de los 30 afios (13).

Aln no se conoce con claridad todos los factores que causan infertilidad; sin
embargo, varios estudios dirigen su respuesta a la variacion en los niveles de
apolipoproteinas en el liquido folicular y en los niveles de la hormona foliculo
estimulante (FSH). De acuerdo con las investigaciones, la alteracion del nivel de
las apoliproteinas, FSH y el nUumero de embriones transferidos pueden ser usados
como otros estandares, con el objetivo de obtener un mejor resultado en las

técnicas de reproduccién asistida (56).
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La calidad de 6vulo disminuye conforme la edad materna avanza. Alrededor de los
30 afios, la probabilidad de lograr un embarazo empieza a disminuir, esto debido a
que el nimero de ovocitos disminuye y la tasa de abortos espontaneos y anomalias
cromosomicas se incrementa por la disminuciéon de la calidad del évulo, ya que
calidad ovocitaria es inversamente proporcional a la edad materna. Por lo tanto, el
marcador clinico mas relevante de prondstico reproductivo es la edad, sin olvidar
las caracteristicas del ciclo menstrual y sus alteraciones, principalmente, el

acortamiento de los ciclos (13).

El proceso de envejecimiento reproductivo se basa en una disminucion continua en
la cantidad y la calidad de los 6vulos. A los cuatros meses de desarrollo fetal se
tiene una cohorte de 6-7 millones de foliculos primordiales, de los que solo entre
400.000 y 600.000 permanecen hasta la menarquia. A partir de los 31 afios, la
reduccion de este pool folicular implica diferentes fendmenos reproductivos:
descenso de la fecundidad, infertilidad natural, disminucion de la reserva ovérica,
baja respuesta (BR) a las técnicas de reproduccion asistida y, finalmente la

menopausia (57).

No hay duda de que, la fertilidad femenina disminuye con la edad debido a dos
factores independientes entre si: la reserva ovarica es limitada y la calidad
ovocitaria empeora. Los ovocitos estdn mas degenerados y la incidencia de no
disyuncién meiética es mas alta. El envejecimiento de los ovocitos es un evento en
el que se produce la pérdida del balance metabdlico que conduce a una disminucion
de las principales funciones, con deterioro de las macromoléculas y enzimas que

componen los mecanismos de defensa antioxidantes (13).

Si aumenta el dafio oxidativo, la maduracion del ovocito se afecta. Se presentan
cambios en las microvellosidades de la membrana plasmatica, la zona pelucida
aumenta, y se endurece, asi también el espacio perivitelino, puede haber alteracion
en los granulos corticales, cambios en la placa metafasica, cuerpo polar
desalineado o degenerado y cambios en la distribucion de los cromosomas.

En este sentido, se respalda el concepto de que el mejor predictor de calidad
ovocitaria es la edad, y, por lo tanto, también de gestacion (13).
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Factor cervical/uterino
El Gtero es un érgano dinamico que, por su estructura muscular lisa, le permite
responder a las sefales hormonales del ciclo menstrual y desempefar importantes

funciones anatomicas y paracrinas.

Las principales funciones fisiologicas del Gtero son las siguientes: (58)

- Realizar la capacitacion de los espermatozoides y facilitar su transporte hacia las
trompas de Falopio.

- Proporcionar un endometrio 6ptimo para el fenomeno de implantacion del embrién
a través de cambios de la decidua basal.

- Modificar su estructura a través de sus fibras musculares, tener mayor

vascularizacion y mantener in situ al embrion.

El factor uterino forma parte de la infertilidad multifactorial en un 50% de los casos,
pero solo es considerado como factor Unico responsable en una incidencia que
oscilaentre 5%y 12 % (58).

El componente mas dinamico que contiene el Utero es el endometrio en el que,
ocurre una serie de fendmenos ciclicos, sincrénicos y complejos que estan
regulados por una gama de agentes bioquimicos que son producidos localmente.
Toda la secuencia dindmica de fendmenos morfolégicos y bioquimicos tiene como

fin la implantacion y nutricion del embridn en la primera etapa de su desarrollo (58).

El grosor endometrial es una variable importante de evaluacién a lo largo de una
estimulacién ovarica controlada, asi como en la preparacion endometrial para la
transferencia del embrién en un ciclo natural o en un ciclo con sustitucién hormonal.
Aungue no existe consenso sobre el grosor endometrial apropiado para mejorar las
tasas de implantacibn embrionaria, empiricamente, los especialistas en medicina
reproductiva prefieren un endometrio con un grosor =7mm; aunque se han

reportado gestaciones a partir de los 5 mm (59).

Factor masculino
En consenso, en el 30% de las parejas infértiles, el hombre representa la Unica

causa de la infertilidad o contribuye a ella. En la primera evaluacion el varén debe
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ser sometido a un analisis de semen, este estudio se denomina espermatograma,
el cual determina el volumen, el niumero, la movilidad y la morfologia de los
espermatozoides. Generalmente, se puede recomendar de dos a tres andlisis de
semen a lo largo de 2 - 6 meses, esto debido a que, la calidad de los
espermatozoides puede ser variable con el tiempo. Asimismo, se puede sugerir
otras pruebas hormonales o genéticas, esto dependera del tipo y la gravedad de

las anomalias de semen diagnosticadas (51).

Técnica de reproduccion asistida (TRA)

Se denomina asi a todas las intervenciones que comprendan la manipulacion in
vitro de ovocitos, espermatozoides humanos o embriones con un fin reproductivo.
Incluye FIV, transferencia embrionaria TE, inyeccidn intracitoplasmatica de
espermatozoides ICSI, biopsia embrionaria, pruebas genéticas preimplantacional
PGT, hatching asistido, transferencia intrafalopiana de gametos GIFT, de cigotos,
criopreservacion de gametos y embriones, donacion de gametos y embriones que

se usan para mejorar las probabilidades de lograr un embarazo (1).

Clasificacion

Segun la complejidad del tratamiento se divide en (5):
Baja complejidad corresponde a:

- Coito programado (CP)

- Inseminacién artificial homologa (IAH)

- Inseminacién artificial heteréloga (IAD)

Alta complejidad corresponde a (5):
- Fertilizacién in vitro (FIV)
- Inyeccidn intracitoplasméatica de espermatozoide (ICSI)

- Donacién de gametos

Técnica de reproduccion asistida de baja complejidad (TRABC)

Coito dirigido o programado (CP)

La finalidad de inducir la ovulacion es el desarrollo de un solo foliculo. Por dicha
razon, se sugiere monitorizar el crecimiento folicular con ecografia transvaginal y

se considera obligatorio cuando se utilizan gonadotropinas para evitar el desarrollo
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multifolicular que aumenta el riesgo de embarazo mdltiple o sindrome de
hiperestimulacién ovarica. Esta técnica concentra las relaciones sexuales en los

dias méas fértiles de la pareja (60).

Inseminacion Artificial (IA)

Esta técnica de reproduccion que consiste en depositar espermatozoides
previamente capacitados en el aparato reproductor femenino en su periodo
ovulatorio, a través de una canula suave, con el fin de conseguir una gestacion.
Posterior a la inseminacion se recomienda el uso de progesterona via vaginal para
mejorar la preparacion del utero para el embarazo. La mayoria de las gestaciones
se logra en los tres primeros ciclos, luego de lo cual disminuye la efectividad. Por
tal razén, si luego de tres o cuatro ciclos efectuados en 6ptimas condiciones no se

logra embarazo, se recomienda aplicar técnicas de alta complejidad (61).

Técnica de reproduccion asistida de alta complejidad (TRAAC)

Estas técnicas son de eleccion para tratar los casos de infertilidad por dafio o
bloqueo en las trompas de Falopio, infertilidad masculina e infertilidad de origen
desconocido. Dentro de este grupo de técnicas podemos encontrar a la fecundacion
in vitro (FIV), este procedimiento consiste en la fecundacion del évulo y
espermatozoide en condiciones de cultivo in vitro previa obtencion y preparacion

de los gametos, para después transferir al embrion a la cavidad uterina (16).

Indicaciones: (16)

- Factor tubérico

- Endometriosis moderada o severa

- Fallo de inseminacion artificial (1A)

- Infertilidad por factor masculino moderado/severo

- Edad femenina avanzada

- Fallo ovarico o disminucion de la reserva ovarica

- Esterilidad o infertilidad de origen desconocido (EOD)

- Alta respuesta en ciclo IA

- Preservacion de la fertilidad en pacientes oncoldgicas o con patologia médica

- Diagndstico genético preimplantacional
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Fecundacion in vitro (FIV)

Es un tratamiento que consta de procedimientos médicos y biolégicos destinados a
facilitar la union de ovocitos y espermatozoides en el laboratorio, previa obtencion
y preparacion de los gametos, para obtener embriones que seran posteriormente

transferidos en el Utero de la mujer, con el fin de lograr la gestacion (16).

Existen diversos factores para predecir si se conseguira o no un recién nacido vivo,
algunos de los cuales solo se conocen hasta que el ciclo esta en curso. Entre ellos
se encuentran la edad de la mujer, la reserva ovarica, el nUmero de ovocitos
recuperados, el indice de masa corporal, endometriosis, entre otros factores

prondsticos (62).

El procedimiento de fecundacion in vitro consta de etapas con objetivos especificos
(16):

a. Estimulacion ovarica

b. Induccién de la ovulacion

c. Aspiracion folicular: recuperacion de ovocitos

d. Fecundacion in vitro

e. Cultivo de embriones

f. Transferencia de embrién o embriones

Soporte de fase IUtea

Q

Los ovocitos recuperados son aislados y clasificados: Maduros (metafase ),
inmaduros (metafase 1), vesicula germinal (VG) o atrésicos. Los maduros en
metafase Il son aquellos que poseen dos corpusculos polares y son los mas aptos
para la fertilizacion. Estos se ponen en contacto con los espermatozoides en un
medio de cultivo 6ptimo para la fecundacion durante un periodo de 18 a 24 horas,

periodo en el cual comienza su clivaje.

Posteriormente, se comprueba la fertilizacion por observacion directa. Cuando los
embriones se han desarrollado, el objetivo es transferir un embrién al Gtero de la
mujer utilizando una canula de plastico que ingresa por el cuello del Utero para

depositar el embrion (16).
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Microinyeccion intracitoplasmatica del espermatozoide (ICSI)

Es la técnica que consiste en la microinyeccion de un espermatozoide en el interior
de un ovocito en metafase Il, este proceso es parte de la fecundacion in vitro, y es
un método efectivo en varones con oligozoospermia, astenozoospermia,

teratozoospermia e incluso azoospermia (16).

Evaluacion de las técnicas de reproduccion asistida

Para cuantificar la tasa de embarazo alcanzada mediante la técnica FIV/ICSI, se
debe considerar que un porcentaje de las pacientes que inician tratamiento de
fertilidad pueden presentar alteracién en el desarrollo de foliculos por lo que no
seran sometidas a aspiracién folicular, y del mismo modo, no todas las que
alcanzan esta fase podran llegar a la transferencia embrionaria, debido a que en
algunos casos puede presentarse fallo en la fecundacion o detencién del desarrollo

embrionario.

De esta forma, el resultado del tratamiento reproductivo se puede expresar como
el porcentaje de gestaciones sobre el total de ciclos iniciados, sobre los ciclos con
puncion ovarica y sobre los ciclos con transferencia embrionaria. En general, la
media de embarazo por ciclo iniciado se encuentra entre el 29-35%, aunque dicha
cifra puede variar entre el 10 y el 40% en funcion de las circunstancias concretas

de las pacientes (63).

Riesgos de las técnicas de reproduccion asistida

A medida que se han popularizado las técnicas de alta complejidad se han
incrementado los riesgos, como el sindrome de hiperestimulacion ovarica, la
gestacion multiple, embarazo ectépico, torsion ovarica, hemoperitoneo o infeccién

postratamiento (16).

2.3 Definicién de términos béasicos

Aborto bioquimico: Interrupcion de la gestacién confirmada con dosaje sérico de
B-gonadotrofina coriénica humana con un valor superior a 10 Ul/L. Cursa con test
de gestacion negativo y sin signos ecograficos de embarazo, habiendo descartado

embarazo ectdpico en cualquiera de sus localizaciones (64).
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Aborto clinico: Interrupcion de la gestacion diagnosticada con la visualizacion del

saco gestacional y actividad cardiaca embrionaria presente (65).

Blastocisto: Etapa del desarrollo embrionario previa a la implantacion que se lleva
a cabo en el dia 5 (Ds) 0 6 (D Ds) después de la fecundacion. Es una estructura
celular compleja, formada por aproximadamente 200 células, formada a su vez por
estructuras como el blastocele, cavidad central con contenido liquido del
blastocisto; la masa celular interna (MCI), que dara origen al feto y el
trofoectodermol/trofoblasto, capa externa de células, que dara origen a la placenta.

Estan asociados con buen prondstico de implantacion (1,66).

Embrion Dia 7 (D7): Embrién que cursa el séptimo dia de desarrollo. Se considera
gue un embrion que ha sido cultivado in vitro asociado a un buen prondstico de
implantacion alcanza el Ds o Ds; sin embargo, los embriones con un ritmo de
desarrollo lento pueden llegar al estadio de D7, situacién que se ha asociado a un
peor prondstico (66,67).

Ciclo cancelado: Es el ciclo en el que se ha iniciado estimulacion ovarica o
monitoreo folicular, pero que no procedi6 a la aspiracion de 6vulos o, en caso de
fecundacion presenté detencién en el desarrollo embrionario o, en caso de embrién

vitrificado/desvitrificado, no se procedi6 a la transferencia embrionaria (1).

Ciclo iniciado: Es el ciclo de TRA en el que la paciente recibe la medicacion
especifica para la estimulacién ovarica, con intencion de realizar la aspiracién
folicular o los embriones se desvitrifican en un ciclo de transferencia de embriones
congelados (FET) (2).

Ciclo de transferencia de embriones: Es un proceso de los tratamientos de
reproduccion asistida en el que uno o0 mas embriones frescos o
vitrificados/desvitrificados, en desarrollo preembrionario o estadio blastocisto, se

transfieren al Utero o a la trompa de Falopio (1).

Ciclo de transferencia en fresco: es el proceso de transferir al ttero un embrion

en cualquier etapa embrionaria luego de la fecundacién por FIV o ICSI (33).
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Ciclo de transferencia de embriones congelados/descongelados (FET): Es un
procedimiento de reproduccion asistida que consiste en llevar a cabo un control del
ciclo con la finalidad de transferir a una mujer un embrion o embriones
congelado(s)/desvitrificado(s). El ciclo de FET inicia cuando se administra
medicacion especifica o se hace seguimiento del ciclo en la receptora femenina con

la intencion de transferir un embrion (1).

Criopreservacion: Es el proceso de con vitrificacion o congelacion lenta al que se
somete material biolégico, como gametos, cigotos, embriones en etapa de division,

blastocistos o tejido gonadal a temperaturas extremadamente bajas (1).

Desvitrificacion:
Proceso que consiste en elevar la temperatura de una célula o células vitrificadas
desde la temperatura en las que se almacenaron hasta la temperatura ambiente o

fisiolégica (1).

Embarazo bioquimico: Embarazo que se diagnostica solo por la deteccion con
dosaje sérico o urinario de B-gonadotrofina coriénica humana (3-hCG), con un valor
de B-hCG superior a 10 UI/L (1).

Embarazo clinico: Embarazo que se diagnostica por la visualizacion ecografica de
uno 0 mas sacos gestacionales, actividad cardiaca fetal y signos clinicos definitivos
de embarazo. Ademas de la gestacion intrauterina, incluye embarazo ectépico
documentado clinicamente (1).

Embrién: Es producto del desarrollo del cigoto que resulta en un organismo
bioldgico, esta etapa corresponde hasta las 8 semanas después de la fecundacion,

equivalente a las 10 semanas de edad gestacional (1).

Estimulacion ovarica (OS):

Corresponde a la administracion de farmacos con la finalidad de inducir el
desarrollo de foliculos ovaricos. Se puede usar en coito programado o inseminacion
intrauterina 0 en TRA para la obtencidon de multiples ovocitos en la aspiracion

folicular (1).
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Fecundacién: Es la secuencia de procesos biolégicos que se produce luego del
ingreso de un espermatozoide a un ovocito maduro y se confirma con la presencia

de dos pronucleos (PN) y dos corpusculos polares (CP) (1).

Fecundidad: Es la capacidad de tener un nacido vivo (1).

Fertilidad: Se define como la capacidad de tener un embarazo clinico (1).

Fertilidad clinica: Definida como la capacidad de lograr un embarazo clinico (1).

Fertilizacion in vitro (FIV): Proceso que consiste en la fecundacion del ovocito con
el espermatozoide en condiciones de cultivo in vitro con la finalidad de obtener una
fecundacion extracorporea. Incluye la FIV convencional e Inyeccion

Intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) (1).

Feto: Definido como las etapas de desarrollo de un organismo desde las ocho
semanas de fecundacién (que equivale a diez semanas de edad gestacional) hasta

el final de la gestacion (1).

ICSI: Técnica de fertilizacién in vitro (FIV), es un procedimiento en el que se inyecta

un solo espermatozoide directamente dentro de un ovocito (1).

Implantacién: Es un proceso complejo de unién y penetracion de un embriéon en
estadio de blastocisto en el endometrio, se relaciona con un embarazo ectopico si
el proceso se da fuera de la cavidad uterina. Se inicia 5 y 7 dias luego de la

fecundacion del ovocito (1).

Infertilidad: Se define como una enfermedad caracterizada por la imposibilidad de
conseguir una gestacion clinica después de 12 meses de relaciones sexuales
frecuentes, sin el uso métodos anticonceptivos o por deterioro de la capacidad
reproductiva de una persona o la pareja. Los tratamientos de fertilidad pueden
iniciarse antes del afio segun el antecedentes médico, sexual y reproductivo, edad,
pruebas clinicas y diagnosticas. La infertilidad es una enfermedad que produce

discapacidad como deterioro de la funcién reproductiva (1).
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Infertilidad primaria: Corresponde a la mujer que nunca fue diagnosticada con un

embarazo clinico (1).

Infertilidad secundaria: Corresponde a la mujer que no logra embarazo clinico,

pero que previamente ha logrado un embarazo clinico (1).

Mérula: El embrion que se forma después de completar la compactacion,
generalmente 4 dias después de la FIV convencional o ICSI (1).

Nacido vivo: La expulsion completa de un producto de la fecundacion, posterior a
las 22 semanas completas de edad gestacional, con evidencia de vida como la
respiracion, actividad cardiaca, pulsacion del cordén umbilical o movimientos
definidos de los musculos voluntarios, independientemente de si esta 0 no unido a
la placenta. Si se desconoce la edad gestacional se puede usar un peso al nacer

de 500 gr o mas.

Los nacidos vivos se refieren al recién nacido individual, asi, por ejemplo, un parto

gemelar representa dos nacidos vivos (1).

Oligozoospermia: Concentracidén baja de espermatozoides en el eyaculado, por

debajo del limite inferior de referencia (1).

Ovocito: Gameto femenino (6vulo) (1).

Ovulacién: Proceso natural que consiste en la expulsion de un évulo maduro de

su foliculo ovérico (1).

Ovocitos aspirados o recuperados: Son ovocitos obtenidos de la aspiracion
folicular (1). Los ovarios han sido estimulados con la administracion de
gonadotrofinas, para luego ser punzados con una aguja bajo guia ecogréficay una
presién de vacio de 150 mm Hg. En el laboratorio de separan los ovocitos aspirados
del liquido folicular, se lavan y posteriormente se almacenan en | incubadora a 37 °
Cy 6 % de COz2 hasta realizar la FIV convencional o ICSI (16).
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Parto: La expulsion completa de un feto después de las 22 semanas completas de
edad gestacional, independientemente de si se trata de un nacido vivo o mortinato,
0, en caso se desconociera la edad gestacional, un peso al nacer superior a 500
gramos (1).

El parto de un recién nacido unico o multiple se considera como parto unico (1).

Parto con nacimiento Unico: Se refiere al parto con nacimiento de un solo recién
nacido (1).

Parto (con nacimiento) maltiple: La expulsion completa de mas de un feto,
después de las 22 semanas completas de edad gestacional, independientemente
de si se trata de un nacido vivo o mortinato.

Los nacimientos se refieren al recién nacido individual; por ejemplo, un parto

gemelar representa dos nacimientos (1).

Preembrion (Embrién en etapa de divisién): Embriones iniciando con el estadio
de 2 células (se encuentran entre las veinticinco y veintisiete horas
posinseminacion), no incluye el estadio de moérula (16 a 32 células a mas) (1). Se

caracterizan por la presencia de dos pronucleos y dos corpusculos polares (68).

Pobre respuesta ovarica (POR) a la estimulacion ovarica:
Circunstancia en la que se desarrolla o se obtiene menos de cuatro foliculos u
ovocitos después de la estimulacion ovarica con intencion de obtener un mayor

namero de foliculos u ovocitos (1).

Tasa de aborto: Definida como el nimero de abortos por el numero total de

gestaciones (1).

Tasa de embarazo bioquimico: Definida como el analisis de B-hCG con resultado
positivo después de la transferencia embrionaria dividido por el total de

transferencias embrionarias por 100 (1).

Tasa de embarazo clinico: Definida como el niumero de embarazos clinicos

expresados por 100 ciclos iniciados, ciclos de aspiracion folicular o de transferencia
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de embriones. Es necesario que, al registrar la tasa de embarazo clinico, se
especifigue el denominador (ciclos iniciados, ciclos aspirados o transferencias

embrionarias) (1,69).

Tasa de implantacion: Se define como el nimero de sacos gestacionales que se

visualizan en la ecografia, dividido por el nimero de embriones transferidos por 100

().

Tasa de parto nacido vivo: Definida como el nUmero de partos que resulté en al
menos un nacimiento vivo, expresado por 100 intentos de ciclo. Pueden ser ciclos
iniciados, ciclos de aspiracion o numero de ciclos de transferencias embrionarias.
Al registrar la tasa de parto, se debe especificar el denominador (ciclos iniciados,

ciclos de aspiracion o ciclos de transferencia de embriones) (1).

Técnicas de Reproduccién Asistida: Son diferentes procedimientos que, en
mayor o menor medida, pueden reemplazar en uno 0 mas pasos naturales el
proceso de reproduccidon (5). Se incluye FIV, transferencia embrionaria, ICSI,
biopsia embrionaria, prueba genética pre implantacional (PGT), hatching o eclosion
asistida, transferencia intrafalopiana de gametos (GIFT), transferencia
intrafalopiana de cigotos, criopreservacion de gametos y embriones, donacién de

embriones, otros (1).

Transferencia de embriones: Es la colocacion de un embridn, en cualquier etapa
de su desarrollo embrionario desde el dia 1 hasta el dia 7 después de la
fecundacioén por FIV o ICSI, en la cavidad uterina (1).

Transferencia doble de embriones (Double embryo transfer) (DET): Es la
transferencia de dos embriones al mismo tiempo en un procedimiento de
reproduccion asistida, en la cavidad uterina en un tratamiento de reproduccion
asistida (1).

Transferencia unica de embrion (Single embryo transfer) (SET): Es la
transferencia de un solo embrién en la cavidad uterina en un procedimiento de
reproduccion asistida (1).
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Sindrome de hiperestimulacion ovéarica (SHEO): Es una complicacion
caracterizada por una exagerada respuesta a la estimulacion ovarica, se presenta
con un cuadro amplio de manifestaciones clinica y de laboratorio. Se clasifica en
leve, moderado o grave de acuerdo con el grado de distensién abdominal, nduseas,
vomitos, crecimiento de los ovarios, complicaciones hemodinamicas, metabdlicas

y respiratorias (1, 70).

Teratozoospermia: Porcentaje disminuido de espermatozoides morfoldgicamente

normales en el eyaculado por debajo de los limites inferiores de referencia (1).

Vitrificacioén:

Técnica de crioconservacion ultrarrapido que se caracteriza por evitar la formacion
de hielo dentro de la célula cuya fase acuosa se convierte en un sélido semejante
al vidrio (1).

2.4 Hipotesis

Por tratarse de un estudio descriptivo no amerita la formulacién de hipétesis.
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lI.LMETODOLOGIA

3.1 Disefio metodoldgico
El presente estudio tuvo un enfoque cuantitativo.
- Segun la intervencién del investigador fue de tipo observacional.
- Segun el alcance fue observacional descriptivo.
- Segun el numero de mediciones de las variables de estudio fue de tipo
longitudinal

- Segun el momento de la recoleccion de datos fue de tipo retrospectivo.

3.2 Disefio muestral
Poblacion universo
Parejas infértiles que se sometieron a tratamiento de reproduccion asistida de alta

complejidad.

Poblacion de estudio
Todas las parejas con diagnostico de infertilidad que acudieron al servicio de
Medicina Reproductiva del INMP durante el 2014 al 2018 con indicacion de

tratamiento de reproduccion asistida de alta complejidad.

Criterios de elegibilidad

Inclusién

Pacientes con

- edad mayor de 18 afios y menor de 50,

- diagnostico de infertilidad primaria o secundaria,

- atencion entre enero de 2014 y diciembre de 2018,

- falla de tratamiento de baja complejidad (tres intentos de tratamientos sin éxito),
- indicacion de técnica de alta complejidad,

- tratamiento de fertilidad usando gametos propios,

- primer ciclo de FIV o mas de uno,

- transferencia de embrién.

Exclusion
Pacientes con

44



- historias clinicas incompletas o con datos ilegibles o faltantes,

- examenes de evaluacion incompletos,

- atencion de solo consulta médica,

- patologia anexial que restringe el inicio de la estimulacidn ovérica,

- abandono del tratamiento de reproduccion en cualquiera de sus fases,
-indicacion de prueba genética preimplantacional para enfermedades monogénicas
(PGT-M).

Tamafio de la muestra

146 parejas realizaron tratamiento de reproduccidon asistida en el servicio de
Medicina Reproductiva del INMP durante el periodo del 01 de enero de 2014 al 31
de diciembre del 2018.

Muestreo o selecciéon de la muestra

Se realiz6 muestreo de tipo no probabilistico consecutivo.

3.3 Técnicas y procedimiento de recoleccion de datos

Se solicitaron las autorizaciones a las entidades correspondientes para la
elaboraciéon y ejecucion del estudio, estas fueron socializadas con el personal
encargado del area de archivos para la obtencién de las historias clinicas que
cumplieran con los criterios de seleccion, utilizando de esta manera la técnica

documental.

Dado que la demanda de parejas infértiles fue proveniente de diferentes distritos
de Lima, se condiciond a que, no todos los partos de las mujeres involucradas en
el manejo de su infertilidad se produzcan en el INMP, lo que prolongo el tiempo en
la obtencién de datos de partos y nacimientos; sin embargo, con un seguimiento
minucioso y con colaboracion del servicio de embriologia se completd la

informacion.

Posteriormente, los datos fueron colocados en una ficha de recoleccién, que tuvo
las siguientes variables: tipo de infertilidad, etiologia de infertilidad femenina,
etiologia de infertilidad masculina, edad femenina, edad masculina, IMC femenina,

ovocitos recuperados, grosor endometrial previo a la transferencia embrionaria, tipo
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de técnica de reproduccion asistida, numero y estadio del embridon transferido,
embarazo bioquimico, embarazo clinico y nacimiento Unico o multiple.

Luego de ello las fichas pasaron por una evaluacion de calidad del llenado y fueron
vaciadas a una hoja de calculo para finalmente ser analizadas y obtener los

resultados.

3.4 Procesamiento y analisis de datos

Se revisaron las historias clinicas utilizando como instrumento una ficha de
recoleccion de datos, la informacion fue exportada en una tabla en formato Excel.
Los datos obtenidos quedaron debidamente anonimizados con el objeto de
proteger la informacién clinica y personal de las pacientes. Los datos obtenidos se
ordenaron y procesaron en una base de datos usando el paquete estadistico
STATA 14 MP Version 14.2 (State Corp-LP, College- Station- Texas).

Se calcularon las frecuencias absolutas y relativas de las variables cualitativas. Se
calcularon el promedio, desviacion estandar, valor minimo y maximo de las
variables cuantitativas. Para el analisis bivariado de variables cualitativas se uso la

prueba Chi cuadrado con un nivel de significancia del 5%.

Los resultados se presentaron mediante tablas de frecuencias simples, tablas de

contingencias y graficos, entre ellos los diagramas de barras y circular.

3.5 Aspectos éticos

Se obtuvo las autorizaciones del Comité de Etica e Investigacion de la Universidad
San Martin de Porres y de la Direccion del Instituto Nacional Materno Perinatal,
para la elaboracion y ejecucion del estudio. Por deberse a un estudio retrospectivo,
no se tuvo contacto directo con las parejas que tuvieron tratamiento de
reproduccion asistida de alta complejidad, puesto que la informacién se obtuvo de
sus historias clinicas. Los datos analizados fueron colocados en la ficha de
recoleccion que estuvo codificado para poder ser identificado, salvaguardando asi
la identidad de las parejas. Finalmente, para la fase de publicacion de este estudio,
la informacion obtenida solo sera manipulada por personal allegado a la

investigacion.
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IV.RESULTADOS

Durante el periodo 2014-2018 acudieron 153 pacientes con diagnéstico de
infertilidad al servicio de Medicina Reproductiva del INMP. La mayor afluencia de

parejas se dio en el afio 2018.

Se excluyeron del estudio dos pacientes que tenian historias clinicas incompletas,
dos pacientes que no iniciaron tratamiento por antecedente de endometrioma y
quiste persistente, una paciente que solo vitrificO 6vulos para preservacion de la
fertilidad por tumoracion compleja bilateral, una paciente que por motivos
personales solo realiz6 aspiracion de Ovulos y otra que solo realiz6 consulta

médica. Por lo tanto, en el estudio se analiz6 146 pacientes.

Tabla 1. Caracteristicas de las parejas infértiles que acudieron por reproduccion asistida
por afio. Servicio de Medicina Reproductiva del INMP, 2014 - 2018

Afos de seguimiento

Caracteristicas generales 2014 2015 2016 2017 2018 Total p*
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n %
Parejas atendidas 12(8.2%) 27(18.5%) 16(11.0%)  6(4.1%) 85(58.2%) 146 100%
Edad femenina
<35 afios 5(41.7%) 10(37.0%) 5(31.3%) 3(50.0%) 28(32.9%) 51 34.9%
35-39 afios 4(33.3%) 13(48.1%) 10(62.5%)  3(50.0%) 47(55.3%) 77 52.7% 0.753
240 afos 3(25.0%)  4(14.8%) 1(6.3%) 0(0.0%) 10(11.8%) 18 12.3%
Edad masculina
<45 afios 12(100.0%) 24(88.9%) 13(81.3%) 6(100.0%) 80(94.1%) 135 92.5% .
245 afios 0(0.0%)  3(11.1%)  3(18.8%) 0(0.0%) 5(5.9%) 11 7.5%
IMC
Delgadez 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 1(1.2%) 1 0.7%
Normal 9(75.0%) 18(66.7%)  8(50.0%) 1(16.7%) 46(54.1%) 82 56.2%
Sobrepeso 3(25.0%) 5(185%) 6(37.5%)  4(66.7%) 32(37.6%) 50 34.205 0498
Obesidad 0(0.0%)  4(14.8%) 2(12.5%)  1(16.7%) 6(7.1%) 13 8.9%
Caracteristicas de la
infertilidad
Tipo de infertilidad de
pareja
Primaria 2(16.7%) 12(44.4%) 8(50.0%) 2(33.3%) 49(57.6%) 73 50.0% 0.065
Secundaria 10(83.3%) 15(55.6%) 8(50.0%) 4(66.7%) 36(42.4%) 73 50.0%
Etiologia de la
infertilidad de pareja
Masculina 0(0.0%) 1(3.7%) 0(0.0%) 0(0.0%) 1(1.2%) 2 1.4%
Femenina 12(100.0%) 21(77.8%) 14(87.5%) 4(66.7%) 45(52.9%) 96 65.8% 0.011
Mixta 0(0.0%)  5(18.5%) 2(12.5%)  2(33.3%) 39(45.9%) 48 32.9%
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Etiologia de la
infertilidad masculina
Anomalias en el semen 0(0.0%) 5(18.5%) 2(12.5%) 2(33.3%) 40(47.1%) 49 89.1%

Fragmentacion de ADN 0(0.0%)  1(3.7%)  0(0.0%) 0(0.0%)  2(24%) 3 55%

Enfermedad infecciosa ~ 0(0.0%)  1(3.7%)  0(0.0%)  0(0.0%)  1(12%) 2 3.6% 2882
Varicocele 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 1(1.2%) 1 1.8%
Etiologia de infertilidad

femenina

Factor tubarico 10(83.3%) 21(77.8%) 9(56.3%)  5(83.3%) 41(48.2%) 86 42.4%
Factor ovarico 3(25.0%) 8(29.6%) 7(43.8%) 1(16.7%) 34(40.0%) 53 26.1%
Factor endocrino 0(0.0%) 4(14.8%) 8(50.0%) 0(0.0%) 18(21.2%) 30 14.8%
Fallo de IAH's 2(16.7%)  5(18.5%)  4(25.0%)  1(16.7%) 17(20.0%) 29 14.3% 0373
TBC genital 1(8.3%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 2(2.24%) 3 1.5%

Factor uterino 0(0.0%) 0(0.0%) 1(6.3%) 0(0.0%) 1(1.2%) 2 1.0%

Caracteristicas de las
técnicas de reproduccion
asistida
Ciclos iniciados de
estimulacion ovarica
controlada

Ciclos cancelados 3(23.1%) 5(17.9%)  4(23.5%) 0(0.0%)  13(14.3%) 25 15.6%

; 2 0.459
OC\'/‘gfi’zaCO” puncion 10(76.9%) 23(82.1%) 13(76.5%) 11(100.0%) 78(85.7%) 135 84.4%
Técnicas de
reproduccion asistida
empleadas
FIV 10(100.0%) 21(91.3%) 13(100.0%) 11(100.0%) 59(75.6%) 114 87.0%

ICSI 0(0.0%) 1(4.3%) 0(0.0%) 0(0.0%) 12(15.4%) 13 9.9% 0.460
IFV+ICSI 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 45.1%) 4 3.1%

*Prueba Chi cuadrado de Pearson

La tabla 1 muestra que las caracteristicas de mayor % durante los afios de
evaluacion fueron la edad de la mujer entre 35 y 39 afios (62.5% en el 2016), edad
masculina menor a 45 afos (94.1% en el 2018), IMC normal (66.7% en el 2015).
Luego, con respecto a las caracteristicas de infertilidad, el tipo de infertilidad
secundaria (66.7% en el 2017), etiologia de infertilidad femenina (87.5% en el
2016), anomalias en el semen respecto a la etiologia de infertilidad masculina
(47.1% en el 2018), factor tubarico en el caso de infertilidad femenina (83.3% en el
2017). Finalmente, en las técnicas de reproduccion asistida, se evidencié mayor
frecuencia de ciclos de puncion ovarica en 2018 (85.7%) y FIV como técnica (100%
en el 2014, 2016 y 2017).
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Tabla 2. Numero y porcentaje de procedimientos realizados en las pacientes con

tratamiento de reproduccién asistida por afio. Servicio de Medicina Reproductiva del INMP,

2014 - 2018
p*
Afos de seguimiento
Resultados de la 2014 2015 2016 2017 2018

reproduccion asistida (n=12) (n=27) (n=16) (n=6) (n=85) Total

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n %
Ovocitos recuperados
<4 or 3(30.0%) 11(47.8%) 1(7.7%) 0(0.0%) 18(23.1%) 33 24.4%
4-9 or 5(50.0%)  10(43.5%) 3(23.1%) 6(54.5%) 38(48.7%) 62 45.9% (17
10-15 or 2(20.0%)  1(4.3%) 6(46.2%) 4(36.4%) 17(21.8%) 30 22.2%
>15 or 0(0.0%) 1(4.3%) 3(23.1%) 1(9.1%) 5(6.4%) 10 7.4%
Transferencias
embrionarias
programadas
Realizados 10(100.0%) 11(47.8%) 10(71.4%) 10(83.3%) 70(73.7%) 111 72.1%
Cancelados 00.0%) 12(52.2%) 4(28.6%) 2(16.7%) 25(263%) 43 27.9% 0022
Grosor endometrial en
transferencia
embrionaria
<6 mm 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)  1(10.0%) 2(2.9%) 3 2.7%
7-10 mm 3(30.0%)  9(81.8%) 7(70.0%) 5(50.0%) 53(75.7%) 77 69.4% 0.069
>10 mm 7(70.0%)  2(18.2%) 3(30.0%) 4(40.0%) 15(21.4%) 31 27.9%
Tipo de transferencia
embrionaria
Fresco 10(100.0%) 9(81.8%) 5(50.0%) 1(10.0%) 10(14.3%) 35 31.5% 0.000
Vitrificado (FET) 0(0.0%) 2(18.2%) 5(50.0%) 9(90.0%) 60(85.7%) 76 68.5% -
NUmero de embriones
transferidos
SET (un embrién) 3(30.0%)  5(45.5%) 3(30.0%) 1(10.0%) 19(27.1%) 31  27.9% o
DET (dos embriones) 7(70.0%)  6(54.5%) 7(70.0%) 9(90.0%) 51(72.9%) 80 72.1%
Estadio de embriones
transferidos
D3 17(100.00%) 16(94.1%) 7(41.2%) 0(0.0%)  4(3.3%) 44 23.0%
D5 0(0.0%) 1(5.9%) 6(35.3%) 11(57.9%) 61(50.4%) 79 41.4% 0.000
D6 0(0.0%) 0(0.0%) 4(23.5%) 8(42.1%) 55(45.5%) 67 351%
D7 0(0.0%) 0(0.0%)  0(0.0%)  0(0.0%)  1(0.8%) 1 0.5%

*Prueba Chi cuadrado de Pearson

La tabla 2 muestra relacion significativa entre los ovocitos recuperados (p=0.017),

transferencia de embriones (p=0.022),

predominé el tipo de transferencia

embrionaria vitrificada (68.5 %) y el estadio de embrion blastocisto. El rango de

ovocitos recuperados mas frecuente de 4-9 (45.9 %), transferencias embrionarias

realizadas (83.3% en el 2017), grosor endometrial durante la transferencia

embrionaria de 7-10 mm (81.8% en el 2015), transferencia de embrién vitrificado
(FET) (85.7% en el 2018), dos embriones transferidos (DET) (90% en el 2017) y
estadio de embrion D5 (50.4% en el 2018). El estadio embrionario de blastocisto en

los ciclos FET fue 98.5 % y en los ciclos frescos 26.3 %.
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Tabla 3. Numero y porcentaje de embarazo clinico y de recién nacido vivo en parejas con

reproduccion asistida por afio. Servicio de Medicina Reproductiva del INMP, 2014 — 2018

Afos p*

rep Resultados de 2014 2015 2016 2017 2018 total

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n %
Embarazo
Clinico 4(40.0%) 5(45.5%) 2(20.0%) 5(50.0%) 32(45.7%) 48 43.2%
Bioquimico 2(20.0%) 1(9.1%) 1(10.0%) 2(20.0%) 6(8.6%) 12 10.8% 0.872
Ninguno 4(40.0%) 5(45.5%) 7(70.0%) 3(30.0%) 32(45.7%) 51 45.9%
Embarazo clinico segun
edad
<35 afios 2(50.0%) 2(40.0%) 1(50.0%) 2(40.0%) 11(34.4%) 18 37.5%
35-39 afios 2(50.0%) 2(40.0%) 1(50.0%) 2(40.0%) 17(53.1%) 24 50.0% 0.969
240 afios 0(0.0%) 1(20.0%) 1(0.0%) 1(20.0%) 4(12.5%) 6 12.5%
Embarazo clinico segun
tipo de transferencia
Positivo
Fresco 4(100.0%) 4(80.0%) 2(100.0%) 0(0.0%)  3(9.4%) 13 27.1% 44,
Vitrificado 0(0.0%) 1(20.0%) 0(0.0%) 5(100.0%) 29(90.6%) 35 72.9%
Negativo
Fresco 6(100.0%) 5(83.3%) 3(37.5%) 1(20.0%) 7(18.4%) 22 34.9%
Vitrificado 00.0%) 1(16.7%) 5(62.5%) 4(80.0%) 31(81.6%) 41 651% 2000
Embarazo clinico segun
nimero embriones
transferidos
Positivo
SET 1(25.0%) 3(60.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 9(28.1%) 13 27.1% 0251
DET 3(75.0%) 2(40.0%) 2(100.0%) 5(100.0%) 23(71.9%) 35 72.9%
Negativo
SET 2(33.3%) 2(33.3%) 3(37.5%) 1(20.0%) 10(26.3%) 18 28.6%
DET 4(66.7%) 4(66.7%) 5(62.5%) 4(80.0%) 28(73.7%) 45 71.4% 0.949
Recién nacidos vivos
Si 6(50.0%) 5(45.5%) 2(20.0%) 3(30.0%) 31(42.5%) 47 40.5%
No 6(50.0%) 6(54.5%) 8(80.0%) 7(70.0%) 42(57.5%) 69 59.5% 0.728

*Prueba Chi cuadrado de Pearson

La tabla 3 muestra relacion significativa entre el embarazo clinico segun tipo de

transferencia en los afios de observacion(p=0.000). Notandose que los resultados

de mayor frecuencia fueron el embarazo clinico (50% en el 2017) durante los 35 y

39 afos (53.1% en el 2018). La tasa de embarazo clinico en transferencia DET y

SET fue 72.9% y 27.1 % respectivamente. El tipo de transferencia FET y fresco fue

68.5 % y 31.5 % respectivamente.
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Tabla 4. NUmero y porcentaje de parto y aborto en pacientes con tratamiento de

reproduccion asistida por afio. Servicio de Medicina Reproductiva del INMP, 2014 — 2018

Resultados de la Afos de seguimiento
reproduccion 2014 2015 2016 2017 2018 Total p*
asistida n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n %
Partos
Unico 2(50.0%) 5(100.0%) 2(100.0%) 3(100.0%) 25(89.3%) 37 88.1% 0.140
Gemelar 2(50.0%) 0(0.0%)  0(0.0%)  0(0.0%)  3(10.7%) 5  11.9% 14
Partos segun edad
Unico
<35 afios 1(50.0%) 2(40.0%) 1(50.0%) 2(66.7%) 10(40.0%) 16  43.2%
35-39 afios 1(50.0%) 2(40.0%) 1(50.0%) 1(33.3%) 14(56.0%) 19 51.4% 0.910
240 afios 0(0.0%) 1(20.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 1(4.0%) 2 5.4%
Gemelar
<35 afios 1(50.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)  1(33.3%) 2 40.0%
35-39 afios 1(50.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 2(66.7%) 3 60.0% 0.710
>40 afios 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0 0.0%
Abortos en
embarazos
bioquimicos
Fresco 2(100.0%) 1(100.0%) 0(0.0%)  1(50.0%) 1(16.7%) 5  41.7%
Vitrificado 0(0.0%) 0(0.0%) 1(100.0%) 1(50.0%) 5(83.3%) 7 58.3% 0.164
Abortos en
embarazos clinicos
SET 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)  1(25.0%) 1 16.7% i
DET 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 2(100.0%) 3(75.0%) 5 83.3%
Abortos segun edad
<35 afios 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)  2(20.0%) 2 11.1%
35-39 afios 2(100.0%) 1(100.0%) 1(100.0%) 2(50.0%) 5(50.0%) 11 61.1% 0.831
240 afios 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 2(50.0%) 3(37.5%) 5 27.6%

*Prueba Chi cuadrado de Pearson

La tabla 4 muestra que las caracteristicas de mayor % durante los afios de
evaluacion fueron los partos Unicos (100% en el 2015, 2016 y 2017), entre los 35y
39 afos (56 % en el 2018), parto gemelar entre los 35 y 39 afos (66.7 %), aborto
bioguimico en transferencia FET (100 % en el 2016), aborto clinico con
transferencia DET (75 % en el 2018) y 11 abortos entre los 35 y 39 afios (100% en
el 2014, 2015y 2017).

En los ciclos de transferencia SET el 100 % culminé en parto Unico, en las
transferencias DET el 83.3 % result6 en parto Unico y el 16.7 % en parto doble. Un
caso de aborto bioguimico se presentd con un sindrome de hiperestimulaciéon
ovarica (SHO) de grado moderado. En total hubo dos casos de SHO de grado

moderado que recibieron control y manejo médico ambulatorio.
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Las siguientes tablas y figuras presentan resultados analizados en los 111 ciclos

con transferencia embrionaria.

Tabla 5. Técnica de reproduccién asistida utilizada segun la causa de infertilidad. Servicio
de Medicina Reproductiva del INMP, 2014 — 2018

Técnicas de reproduccién asistida
Infertilidad y resultados FIV ICSI FIV + ICSI Total p
N % N % N % N %

Tipo de la infertilidad

Segun Sexo
Mixta 24 25.8% 9 81.8% 5 71.4% 38 34.2%
Femenina 67 72.0% 1 9.1% 2 28.6% 70 63.1% <0.001
Masculina 2 2.2% 1 9.1% 0 0.0% 3 2.7%

Segun edad femenina
<35 afios 34 36.6% 5 455% O 0.0% 39 35.1%
35-39 afios 51 54.8% 5 455% 5 71.4% 61 55.0%  0.199
240 afios 8 8.6% 1 9.1% 2 28.6% 11 9.9%

Segun edad masculina
<45 afios 89 95.7% 9 818% 7 100.0% 105 94.6% 0.127
245 afios 4 4.3% 2 182% O 0.0% 6 5.4%

Causas femeninas
Factor tubérico 61 65.6% 2 18.2% 4 57.1% 67 42.9%  0.010
Factor ovarico 26 28.0% 5 455% 4 57.1% 35 22.4%  0.160
Factor endocrino 22 23.7% 2 182% 2 28.6% 26 16.7%  0.872
Fallo de IAH's 21 22.6% 3 27.3% 3 42.9% 27 17.3% 0.47
TBC genital 1 1.1% 0 0.0% 0 0.0% 1 0.6% -

Causas masculinas
Anomalias en el semen 25 26.9% 10 90.9% 5 71.4% 40 93.0% <0.001
Enfermedad infecciosa 2 2.2% 0 0.0% 0 0.0% 2 4.7% 0.821
Fragmentacion de ADN 1 1.1% 0 0.0% 0 0.0% 1 2.3% -

*Prueba Chi cuadrado de Pearson

La tabla 5 muestra que la etiologia de infertilidad segun sexo difiere entre las
técnicas de reproduccion asistida (p<0.001). Se observé que el 72% de los
tratamientos que realizaron FIV fue por etiologia femenina; por otro lado, el 81.8%
de los que realizaron ICSI, por etiologia mixta; mientras que, el 71.4% de los que
efectuaron FIV+ICSI, por etiologia mixta. Ademas, el factor tubarico como etiologia
de infertilidad femenina es un factor asociado a la técnica de reproduccion asistida
(p=0.010). Se observo que el 65.6% de los tratamientos que realizaron FIV fue por
factor tubérico; por otro lado, solo el 18.2% de los tratamientos que realizaron ICSI,
por factor tubarico; y el 57.1% de los que efectuaron FIV+ICSI, por dicho factor.
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Finalmente, las anomalias en el semen como etiologia de infertilidad masculina es
un factor asociado a la técnica de reproduccion asistida (p<0.001). Solo el 26.9%
de los tratamientos que realizaron FIV fue por anomalias en el semen; por otro lado,
el 90.9% de los que efectuaron ICSI, por anomalias en el semen; y el 71.4% de los

tratamientos FIV+ICSI, por esta etiologia.
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50.0% 4190 D27 455%(5) g 42.9...

40.0%

30.0%

20.0% 11.8%...
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FIV aFIV + ICSI

Técnica de reprjgosulcccién asistid

p-valor de la Chi cuadrado =0.869

Figura 1. Namero y porcentaje de embarazo logrados segun técnica de reproduccion
asistida de alta complejidad en el servicio de Medicina Reproductiva del INMP, 2014 —
2018

Segun la figura 1, no hubo diferencias significativas en cuanto a tipo de embarazo
(p=0.869), y las técnicas de reproduccion asistida. Sin embargo, se observa que la
proporcién de embarazos clinicos fue de 41.9%, 45.5% y 57.1% con las técnicas

FIV, ICSI y FIV+ICSI, respectivamente.
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p-valor de la Chi cuadrado =0.814
Figura 2. Namero y porcentaje de nacimientos segun técnica de reproduccién asistida de

alta complejidad. Servicio de Medicina Reproductiva del INMP, 2014 - 2018
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Segun la figura 2, no hubo diferencias significativas en cuanto a nacimientos

(p=0.814) y las técnicas de reproduccion asistida. Sin embargo, se observa que la

proporcién de nacimientos fue 36.6 %, 45.5 % y 42.9 % con las técnicas FIV, ICSI

y FIV+ICSI, respectivamente.

100.0%
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80.0%
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50.0%
40.0%
30.0%
20.0%
10.0%
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1(7ié)/0 14.3%
(1)
L ‘- N
FIV ICS! FIV + ICSI

Técnica de reproduccion asistida

p-valor de la Chi cuadrado =0.780

Figura 3. Numero y porcentaje de aborto segun técnica de reproduccién asistida de alta
complejidad. Servicio de Medicina Reproductiva del INMP, 2014 - 2018

Segun la figura 3, no hubo diferencias significativas en cuanto a los abortos

(p=0.780) y las técnicas de reproduccion asistida. Asimismo, se observa que la

proporcion de abortos fue 17.2 %, 9.1 % y 14.3 % con las técnicas FIV, ICSl y

FIV+ICSI, respectivamente.
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V. DISCUSION

El acceso a los tratamientos de reproduccion asistida de alta complejidad, hasta
hace algunos afios, era exclusivo de solo algunos estratos sociales en el pais. A
fines del 2013 se aprobo el proyecto del Instituto Nacional Materno Perinatal (INMP)
que reconocia el derecho del ciudadano a tener acceso al tratamiento de su
infertilidad.

De esta manera, se reconocio el articulo 7° de la Constitucion Politica del Peru de
la Ley General de Salud N°26842 que establece que, “toda persona tiene derecho
a recurrir al tratamiento de su infertilidad, asi como a procrear mediante el uso de
técnicas de reproduccion asistida, siempre que la condicion de madre genética y
de madre gestante recaiga sobre la misma persona. Para la aplicacion de técnicas
de reproduccion asistida, se requiere del consentimiento previo y por escrito de los
padres bioldgicos. Esta prohibida la fecundacion de 6vulos humanos con fines

distintos a la procreacion, asi como la clonacion de seres humanos” (31).

Asi, el INMP inici6, en el 2014, los ciclos de procedimientos de reproduccién asistida
de alta complejidad con évulos propios, convirtiéndola en la Unica entidad publica
del pais en ofrecer estos servicios a las parejas infértiles. El presente estudio
determind el resultado de la implementacion de los primeros cuatro afios de
cobertura de tratamientos de reproduccion de alta complejidad a parejas en edad

reproductiva con trastornos de fertilidad.

La edad promedio de las mujeres que recibié tratamiento de fertilidad de alta
complejidad en el INMP fue 35.3 afios, y la de los varones de 37.1 afios. Las
mujeres con edad comprendida entre los 35 a 39 afios representaron mas de la
mitad de la poblacion estudiada (52.7 %), y el grupo de mujeres de 240 afos el 12.3

%. El 65 % de la poblacion que realizé TRA era = 35 ainos.

Se observé que, conforme pasaron los afios, la atencion a parejas infértiles
aumento, asi, en 2014 se atendi6 al 8.2 % de la poblacion estudiada y en 2018 al
58.2 %, cabe mencionar que en 2017 se atendio al 4.1 % debido a reparaciones en

el laboratorio de embriologia, por lo tanto, es factible pensar que de no haber
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ocurrido este hecho la poblacion atendida en 2018 hubiera sido mayor. Es evidente
que, el numero de ciclos de fertilizacion in vitro aumenta, lo que puede explicarse
por los factores etioldgicos de infertilidad ya conocidos, y sumado a ellos, la
tendencia a la postergacion de la maternidad, que se ve reflejado a nivel nacional

y a nivel global.

En Latinoamérica, el Registro de Ameérica Latina de técnicas de reproduccion
asistida (TRA), presentado en 2020, muestra cifras similares, la edad promedio de
las pacientes atendidas fue 36.9 afios. De la misma forma, la mayoria de los ciclos
se registraron en mujeres entre 35y 39 afos (41.7 %), seguido de mujeres de 240
afos (30.5 %) vy, el 72.2 % de la poblacién que realizé6 TRA era = 35 afos (37).

El informe mundial del Comité Internacional para el Monitoreo de técnicas de
reproduccion asistida (ICMART) 2014, publicado en 2021, informé que la poblacion
de mujeres de 240 afos que empled TRA se incrementé de 26.2 % en 2013 a 30.5
% en 2017 (35), informacion relevante ya que la edad femenina avanzada tiene un
gran impacto en la fertilidad y es un factor pronéstico desfavorable, debido a que
estd comprobado en diversos estudios que las tasas de embarazo tienden a

disminuir conforme la edad materna avanza (10,28,33,37).

En relacion con las caracteristicas de infertilidad, el 50 % tenia diagnostico de
infertilidad primaria y el otro 50 % infertilidad secundaria. A diferencia de los
resultados encontrados, Cabrera et al. (2), mencionan que la principal causa de
infertilidad en su estudio fue la secundaria, sin embargo, otras investigaciones
evidenciaron todo lo contrario, ya que la mayoria de las mujeres presentaron

infertilidad primaria (33).

En cuanto a las indicaciones mas frecuentes de TRA, la causa de infertilidad mas
frecuente fue de origen femenino (65.8 %), el factor tubarico fue el principal factor
y alcanzé el 58.9 % de los casos. La infertilidad de origen mixto represento el 32.9
%, una cifra mayor en comparaciéon con otros estudios (4, 23); y la infertilidad de
origen masculino represento6 el 1.3%, la causa mas frecuente fue la anomalia de

semen.
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A nivel de Europa, el informe de la Sociedad Espafiola de Fertilidad (SEF) de 2020
y otros estudios como de Marconi G. (9) y Caligara C. (11), informaron que el factor
tubarico represento el 41 %, 35 % y 40 % de los casos de infertilidad femenina
respectivamente. Y en la mayoria de los casos el factor puramente masculino

represento alrededor del 20 % de las causas de infertilidad masculina (4,14).

El 98.6 % de las mujeres presentaron infertilidad y el 34.1 % de todos los varones
presentaron infertilidad. Casi la totalidad de la poblacion femenina presento
infertilidad, poco menos del 2 % no la presento, cifra que se reflejo en la causa de

infertilidad puramente masculina.

La mayoria de los estudios coincidieron con el presente, respecto a la causa de la
infertilidad, ya que por lo general la etiologia es femenina (10, 33), siendo la
principal causa la disfuncion tubarica (10). Sin embargo, el estudio de Vargas et al.
(28), evidencio que la etiologia de la infertilidad, por lo general, fue por causa
inexplicada; mientras que la Sociedad Espafiola de Fertilidad, en su Registro
Nacional de Actividad 2020- SEF (23), report6 esta etiologia solo en el 10% de los
casos, Yy otros estudios la reportaron hasta el 30 al 40% de los casos (14); contrario
a ello, en este estudio se encontré que todos los casos tuvieron causa confirmada
de infertilidad.

En sintesis, los resultados demuestran que la principal etiologia de infertilidad es

femenina, siendo el factor tubarico el mas frecuente.

Se inicié 160 ciclos de estimulacién ovarica controlada, se cancelaron 25 ciclos y
se realiz6 la aspiracion folicular en 135 de los ciclos (84.4%) recuperandose en
promedio entre 4 a 9 ovocitos en el 45.9%. La técnica mas utilizada fue FIV (87%),
la cual se relacion6 con el factor tubarico (p=0.010). No se encontrd diferencia
significativa en la tasa de embarazo clinico entre las técnicas empleadas (FIV
clasica, ICSI o mixta). El Registro Nacional de Actividad 2020 de la SEF, hall
similar resultado, con tasa de embarazo clinico por transferencia en FIV clasica,
ICSI o0 mixta de 33 % y 34.8 % respectivamente (23).
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Del 2014 al 2018 fueron transferidos 191 embriones en 111 transferencias, lo que
representa una media de 1.72. Resultado semejante se observé en el Registro de
América Latina 2017 (RED LARA), publicado en 2020, que muestra una media de
embriones transferidos de 1.89 (37); asi como el informe de ICMART 2014,
presentado en 2021, que sefala una media de 1.73 (35); mientras que el Registro
Nacional de Actividad 2020-SEF, informado en 2022, reporta una media de 1.4
embriones por transferencia (23).

La tasa de embarazo clinico fue mayor en DET, se encontr0 que la tasa de
embarazo clinico fue 72.1 % y con SET fue de 27.9 %; sin embargo, un dato
importante a considerar es el estadio embrionario, en DET el 67 % fue en estadio
blastocisto, en tanto que en SET fue solo el 9.9 %. Independientemente del nimero
de embriones (SET o DET) es importante considerar el estadio del embrion

(blastocisto) cuando se comparan resultados reproductivos (21).

Con respecto al nimero de embriones, la tendencia a transferir en DET se mantuvo
en los primeros cuatro afios de los tratamientos de reproduccion asistida en el
INMP. En estudios internacionales, como los informes de la SEF de 2017 y 2020,
se evidencié una inversion en el numero de embriones transferidos. Asi, por
ejemplo, en el informe de la SEF de 2017 el 60.3 % de las transferencias
correspondieron a DET, mientras que en 2020 el 60.4 % correspondieron a SET
(23,24).

Las guias del “National Institute for Health and Care Excellence” (NICE)
recomiendan la transferencia SET para las mujeres < 37 afos, y la transferencia
DET para > 37 afios; mientras que la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva (ASRM) recomienda la transferencia SET para mujeres < 38 afios y
no mas de tres embriones para mujeres de 38 a 40 afios; sin embargo, la tendencia
global es realizar la transferencia SET evaluando cada caso y equilibrandolo con la
posibilidad de no poner en riesgo la tasa general de nacido vivo y reducir la tasa de

embarazo multiple.

En el tipo de las transferencias embrionarias, el 68.5% de las transferencias fueron

de embriones vitrificados (FET), y el 31.5% fueron transferencias de embriones en
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fresco. Hubo un incremento en el nimero de ciclos FET de 0 % en 2014 hasta
alcanzar el 85.7 % en 2018. En Latinoamérica, se observé una tendencia similar, el
registro de 2017 de la RED LARA, reporté un incremento en 20.8% de los ciclos

FET en comparacion con el afio anterior.

Los embarazos clinicos fueron mayores con los ciclos de transferencia FET que
con los ciclos de transferencia de embriones en fresco (72.9 % frente a 27.1 %
respectivamente). Este resultado coincide con la investigacion de Shapiro y cols.,
quienes realizaron un estudio aleatorizado sobre transferencias FET y en fresco, y
encontraron que la tasa de embarazo clinico por transferencia FET era mayor (84%)
que en las transferencias embrionarias en fresco (54.7%) resultando ser
significativo (p<0.0013) (20). Se ha planteado que la estimulacion ovérica
controlada provoca niveles suprafisiolégicos de estradiol, progesterona y otras
hormonas que intervienen en la receptividad endometrial, por lo que, la
transferencia de embriones vitrificados proporciona un entorno uterino mas

fisiolégico para la implantacion del embrion que la transferencia en fresco (19,20).

La tasa de parto también fue mayor en los ciclos FET que en los ciclos en fresco
(71.4 % y 28.6 % respectivamente); sin embargo, vale destacar el estadio del
embrion en las transferencias, en los ciclos FET el 98.5 % fue en estadio de

blastocisto, mientras que en ciclos frescos fue solo el 26.3 % en este estadio.

En el Registro de América Latina de 2017, publicado en 2020, encontré que los
ciclos de transferencia FET son mas eficientes que los ciclos frescos; sin embargo,
resaltd que el 70.8 % de ciclos FET fueron en estadio de blastocisto, mientras que
en los ciclos frescos fue solo el 37.5 %. Y al medir la eficacia, después de transferir
solo en blastocisto, se encontrd que la tasa de parto por transferencia fue similar
en ambos ciclos de transferencia embrionaria (31.9 % en ciclos FET y 31.1 % en
ciclos frescos). Esto se explicaria porque el embridon en estadio de blastocisto esta
asociado a mejores resultados reproductivos, independientemente del tipo de

transferencia y del nimero de embriones transferidos (37).

El aborto se presento en 30% de los casos, el aborto clinico correspondio al 10 %

y el aborto bioquimico al 20 %. Segun el grupo etario, el grupo de mujeres = 40
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afios presentd el mayor numero de abortos (66.6%). Espafa, en su Registro
Nacional de Actividad 2020 de la SEF, inform6 que el aborto se present en 23.2

%y, el grupo de mujeres = 40 anos represento el 40 % de los casos de aborto (23).

En ese sentido, se respaldd el concepto sobre que los resultados de los
tratamientos de reproduccion asistida se ven afectados por las caracteristicas de
las pacientes, principalmente por la edad femenina, que es gran predictor de
calidad ovocitaria y aneuploidia embrionaria.

Entre las complicaciones de las TRA, hubo dos casos de sindrome de
hiperestimulacion ovérica de grado moderado que represent6 el 1.2 % de los ciclos;
mientras que la Sociedad Espafiola de Fertilidad, en su Registro Nacional de
Actividad 2020, inform6 84 casos (0.066 %) de SHO moderado (23).

La frecuencia de SHO de grado moderado se presenta en un 4 %, en forma general,
se puede decir que tiene una incidencia del 10 % (70). La frecuencia de esta
complicacion ha disminuido con la aplicacién de nuevas estrategias de prevencion
en la estimulacion ovarica y postestimulacién ovarica. En estudios como el de Zaat
T. et al. (44) se evidencié que la estrategia de “freeze-all” o transferencia de
embriones Vvitrificados disminuye el riesgo de sindrome de hiperestimulacion

ovarica.

La tasa de parto gemelar se present6 en 11.9% de los casos y no hubo ningun parto
triple, cabe resaltar que, el 100 % de los ciclos de transferencias SET resultaron en
parto Unico; mientras que en los ciclos de transferencias DET el 83.3 % resultd en

parto unico y el 16.7 % en parto doble.
En Latinoamérica, el reporte de la RED LARA presentado en 2020, informo que el
17.3 % de los partos culminé en parto gemelar y el 0.5 % en parto triple o multiple

(37).

En Europa, se observé disminucion de los partos gemelares y triples. El Registro
Nacional de Actividad de la SEF de 2017, informé que el 15.7 % de partos fueron
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gemelares y el 0.1 % fueron partos triples o0 mas; mientras que, en 2020, la cifra fue

menor, el 9.4 % fue parto gemelar y el 0.1 % fue parto triple 0 mas (23,24).

A nivel nacional, el INMP, es la Unica institucion publica que realiza TRA de alta
complejidad, de la data obtenida de los primeros cuatro afios, se obtuvo que por
transferencia embrionaria la tasa de embarazo clinico fue de 43.2 %, la tasa de

parto de 37.8 % y la tasa de recién nacido vivo de 42.3%.

En relacion con los resultados obtenidos a nivel mundial y nacional se puede
concluir que la tasa de embarazo clinico y de parto obtenidas en los primeros cuatro
afos de inicio de TRA de alta complejidad en el INMP, son resultados reproductivos
destacables y comparables con las demas instituciones internacionales.

Los estudios enfocados en la fertilidad deben continuar con la finalidad de optimizar
la informacion estadistica nacional, mejorar la vigilancia de la medicina reproductiva
del pais y proporcionar datos clinicos y de salud publica a las autoridades sanitarias
para seguir ofreciendo accesibilidad a los tratamientos de reproduccién asistida de

alta complejidad a las parejas con limitado poder adquisitivo.
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VI. CONCLUSIONES

El nimero de atenciones a parejas infértiles y el nimero de ciclos de tratamientos
de reproduccién se incrementaron conforme pasaron los afios, esta tendencia se
observa tanto a nivel nacional como internacional. El nUmero promedio de ovocitos
recuperados fue entre 4 a 9 por puncion ovarica. El grosor endometrial en la
mayoria de los casos fue 7 a 10 mm con una media de 1.72 embriones por

transferencia.

La tasa de embarazo clinico y tasa de parto en los ciclos de transferencia en FET
fue mayor que en los ciclos en fresco, es preciso sefalar que, casi la totalidad de
las transferencias embrionarias de los ciclos FET fueron en estadio blastocisto.

El estadio blastocisto, en los ciclos de transferencia embrionaria, estan asociados
a mejores resultados reproductivos, independientemente del tipo de transferencia
(FET o ciclo en fresco) o del nimero de embriones transferidos (SET o DET).

La indicacion de la técnica de FIV convencional se asocio significativamente al
factor tubéarico. No se demostr6 diferencia en las tasas de embarazo entre ICSl y

FIV en las parejas con infertilidad sin factor masculino.

La tasa de embarazo clinico alcanzo el 43.2 % y la tasa de parto el 37.8%. EIl 88.1%
correspondio a parto Unico y 11.9% a parto gemelar y la tasa de recién nacido vivo
fue 42.3%. Al comparar los resultados de la tasa de embarazo clinico, la tasa de
parto y la tasa de parto unico o multiple se puede concluir que el INMP presenta
resultados reproductivos destacables y comparables a los reportados por
instituciones internacionales que realizan tratamientos de reproduccion asistida de

alta complejidad.
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VIl. RECOMENDACIONES

Dado el aumento progresivo en el numero de atenciones de parejas infértiles se
recomienda incrementar la cobertura de tratamientos de reproduccion asistida en
el servicio de medicina reproductiva del INMP y el inicio de ésta en otros hospitales,
asi como impulsar la inclusion de prestaciones de atencion sanitaria en el abordaje
de la infertilidad dentro del sistema publico para garantizar el acceso integral a las
técnicas de reproduccion asistida y reconocer a la infertilidad como un problema de

salud publica.

En los ciclos de transferencia embrionaria el estadio blastocisto esta relacionado a
mejores resultados reproductivos, por lo que se sugiere la transferencia embrionaria
en este estadio y, con el objetivo de disminuir la tasa de parto gemelar, maltiple y
las complicaciones perinatales, se recomienda privilegiar la transferencia en FET y

SET siguiendo la tendencia a nivel global.

La indicacién de la técnica FIV convencional se asocio significativamente al factor
tubarico. No se demostré diferencia en las tasas de embarazo entre ICSI y FIV en
las parejas con infertilidad sin factor masculino. Se recomienda estudios que
determinen los factores asociados a factor tubéarico y estudios de costo beneficio
entre FIV e ICSI y mantener el uso de la técnica ICSI solo para los casos de
infertilidad por factor masculino.

Incluir en el sistema de historia clinica a ambos miembros de la pareja, asignar una
historia clinica digital y registrar los analisis de laboratorio de cada uno de los
integrantes de la pareja.

Unificar los indicadores a nivel nacional para aplicarlos en la investigacion, y
proporcionar datos clinicos y de salud publica a las autoridades sanitarias que

dirijan la atencion integral de parejas infértiles.

Impulsar el desarrollo de estudios con la misma linea de investigacién bajo la
perspectiva de optimizar la informacién estadistica nacional, tener un mejor control

de calidad y vigilancia en el campo de la medicina reproductiva del pais.
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ANEXOS

1. Instrumento de recoleccidén

VARIABLE

CATEGORIAS

CODIGOS PARA
BASE DE DATOS

Infertilidad

Primaria
Secundaria

Etiologia de infertilidad
femenina

Factor ovarico

Factor tubarico

Factor uterino

Factor endocrino

Otros (Enfermedad genética, estilo de vida).

Etiologia de infertilidad
masculina

Varicocele

Enfermedades infeccionas

Anomalias en el semen (OAT)

Otros(Enfermedad genética, antecedente quirargico,
farmacos, estilo de vida, factor ambiental).

A OWONRFRPORAWNENE

< 35 afos

Edad femenina 35 — 39 afios
= 40 anos
. < 45 afios
Edad masculina > 45 afos

IMC

Normal: < 25 kg/m?
Sobrepeso: > 25 kg/m?
Obesidad: >30 kg/m?
Obesidad II: > 35 kg/m?
Obesidad mérbida: >40 kg/m?

Ovocitos recuperados

<4
4-9
10- 15
>15

Grosor endometrial

<6 mm
7—-10 mm
> 10 mm

Técnica de reproduccién
asistida

FIV
ICSI
FIV+ICSI (Mixta)

NUmero embridn transferido

SET (un embrion)
DET (dos embriones)

Tipo de transferencia
embrionaria

Fresco
Vitrificado (FET)

Estadio del embrién

Preembrion (D3)
Blastocisto (D5/D6 o D7)

Embarazo bioquimico

> 10 UI/L (Positivo)
< 10 UI/L (Negativo)

Embarazo clinico

Positivo
Negativo

Aborto bioquimico

Si
No

Aborto clinico

Si
No

Nacimiento

Unico
Gemelar
No
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