18. Factores pronédsticos en FIV-ICSI

INTRODUCCION

Analizar los factores pronésticos que inciden en el éxito o fracaso de las técnicas de FIV-
ICSI, supone realizar un estudio pormenorizado de todos los factores que pueden impli-
carse durante todo el ciclo de FIV, desde la llegada de la pareja a la clinica, hasta el regreso
a casa tras la transferencia.

Algunos de estos factores estan perfectamente enumerados, asi como las recomenda-
ciones efectuadas en los capitulos correspondientes, sobre todo en los referentes a la
“sistematica y metodologia de la FIV” y la “transferencia embrionaria”.

FACTORES PRONOSTICOS ANALIZADOS
Edad de la mujer

La edad avanzada favorece la aspiracién de un reducido nimero de ovocitos, anomalias
ovocitarias e incapacidad de los embriones de desarrollarse hasta blastocisto.

La edad de la mujer condiciona el éxito de la fertilizacién in vitro,
obteniéndose buenos resultados hasta los 39 afios, aunque a partir
de los 35 afos los resultados son algo inferiores.

Peso corporal

El mantenimiento de las funciones reproductoras en la mujer esta en dependencia directa
con un peso corporal adecuado. El bajo peso (indice de Masa Corporal o IMC<18,5), el
sobrepeso (IMC>25), y la obesidad (IMC>30), se asocian con mayor probabilidad de este-
rilidad por anovulacion, debido a un alterado metabolismo esteroideo y de la insulina, asi
como de la leptina, resistina y adiponectina. Las observaciones clinicas sobre los efectos
del peso corporal en ciclos de FIV-ICSI son conflictivos, debido a que muchos estudios
analizan pocos casos y estan mal disefiados. Pero Fedorcsak et al.") en un estudio retros-
pectivo realizado con 2.660 parejas estériles sometidas a 5.019 ciclos de FIV-ICSI durante
6 afios, concluye que las mujeres obesas tienen menor respuesta folicular a la estimula-
cioén ovarica, menor tasa de éxito tras FIV y mayor niUmero de abortos.
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Soderstrom® observé que con IMC superiores a 25 se precisa un mayor niimero de ampo-
llas de gonadotropinas, mayor nimero de dias de estimulacion, consiguiéndose una infe-
rior tasa de fertilizacion.

También se ha comprobado que el peso corporal influye en la absorcién de la HCG preovulato-
ria, observandose una importante correlacion negativa entre los niveles de HCG séricay el IMC.

La mujer debe conocer que el indice de masa corporal (IMC) ideal

se sitda entre 19 y 30 antes de iniciar un ciclo de FIV. Sus desviaciones,
sobre todo el exceso de peso (IMC>30), afectan al éxito de la FIV,

con una menor tasa de fertilizacién y de embarazo.

ANTECEDENTES OBSTETRICOS

La mujer que tras un tratamiento de FIV ha quedado embarazada, aunque aborte, tiene
en otro ciclo de FIV mayor probabilidad de éxito, si la comparamos con aquella que nunca
quedo gestante.

La mujer que ha tenido un aborto tras un ciclo previo de FIV tiene
mas probabilidades de quedar gestante en un segundo ciclo.

NUMERO DE CICLOS PREVIOS

El hecho de repetir varios ciclos de FIV-ICSI no supone una disminucién en el nimero de
ovocitos recuperados. En un estudio retrospectivo, multicéntrico, realizado con 330 muje-
res holandesas, que habian efectuado, al menos, siete ciclos consecutivos de FIV, no se
observaron diferencias significativas®).

Sin embargo, si la repeticion de ciclos se efectlia a edades cada vez mas elevadas, si se observa
una disminucion en la respuesta ovarica, precisando mayor dosis de gonadotropinas.

PRESENCIA DE HIDROSALPINX

El hidrosalpinx reduce a la mitad la tasa de embarazo, aumentando los abortos precoces.
El mecanismo por el cual el hidrosalpinx afecta a la implantacién es debatido: se estima
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que es debido a un efecto toxico o mecanico directo sobre el embrién o a un efecto endo-
metrial directo sobre la ventana de implantacion.

El hidrosalpinx ejerce un efecto negativo en el éxito de la FIV. La
salpinguectomia laparoscoépica es el tratamiento de eleccion antes
de realizar un ciclo de fertilizacion in vitro.

FACTORES TOXICOS

Tabaco

Se estima que el 20% de mujeres en edad fértil son fumadoras tanto en Europa como en
Estados Unidos. El proceso de la foliculogénesis precisa un correcto balance entre agen-
tes pro-oxidantes y antioxidantes. Se ha estudiado el impacto del tabaco sobre los mar-
cadores intrafoliculares de estrés oxidativo, observando que el tabaco altera el balance
oxidativo en el foliculo preovulatorio induciendo estrés oxidativo intrafolicular.

Comparando a hombres estériles fumadores, estériles no fumadores y normales no fuma-
dores, se ha observado que los estériles fumadores tienen altos niveles de estrés oxida-
tivo seminal, afectando negativamente a la calidad seminal(®.

Analizando a 1.104 hombres estériles (fumadores y no fumadores) de modo prospectivo,
se ha observado que el tabaco no afecta a los parametros seminales convencionales (con-
centracién, movilidad y morfologia), pero si se ha observado un incremento de células
redondas y leucocitos, las cuales generan estrés oxidativo®.

Las parejas deben ser informadas de que el consumo de tabaco
puede influir negativamente en el éxito de las técnicas de reproduccion
asistida (FIV-ICSI).

Alcohol

El consumo, tanto en el hombre como en la mujer, de mas de una bebida alcohdlica dia-
ria de alto grado, reduce el éxito de la fertilizacion in vitro. Se ha observado en un estu-
dio prospectivo multicéntrico realizado con 221 parejas que ingerian alcohol, que el con-
sumo de alcohol se asocia con una disminucién en el 13% del numero de ovocitos
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recuperados, con un riesgo aumentado en 2,86 veces de no alcanzar embarazo y un riesgo
aumentado en 2,21 veces de abortar®.

La ingestion de cantidades elevadas de alcohol reduce la tasa
de embarazo y aumenta la incidencia de aborto en ciclos de
fecundacion in vitro.

Cafeina

Klonoff-Cohen and cols. realizaron un estudio prospectivo durante 5 afios con 221 pare-
jas que ingerian cafeina, bien en café, bebidas carbdnicas o té. Se observd que aquellas
parejas que consumian de modo habitual café, tenian peor prondstico en la FIV.

La ingestion excesiva de cafeina tiene efectos adversos sobre el éxito
de la fecundacion in vitro.

Oxido nitrico

El oxido nitrico es un importante modulador de las funciones reproductivas, afectando a
la foliculogénesis, maduracioén ovocitaria, fertilizacion e implantacién. En un estudio pros-
pectivo caso-control, Lee y cols. 2004®), evaluaron la relacién entre el oxido nitrico sérico
y folicular con el desarrollo embrionario y éxito de la FIV. Observaron que altos niveles se
asocian con fragmentacién embrionaria y alterada tasa de implantacién. Concluyeron que
pacientes con altos valores séricos no quedaban embarazadas, sugiriendo una alteracion
en la implantacion.

La presencia de niveles elevados de 6xido nitrico en mujeres sometidas
a ciclos de fertilizacién in vitro, reduce el éxito de la fecundacion
in vitro.

Estrés

La esterilidad supone un trauma psicolégico para muchas parejas. Las parejas sometidas
a un elevado nivel de estrés, y que inician un ciclo de FIV-ICSI, tienen reducido el grado
de implantacion embrionaria, con peores resultados gestacionales. Si el embarazo no se
consigue, es aconsejable diferir el segundo intento hasta conseguir una mejoria psicol6-
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gica importante. Es aconsejable en estas parejas, apoyo y soporte psicoldgico por per-
sonal especializado dentro del equipo FIV.

Klonoff-Cohen y cols.® realizaron el primer estudio prospectivo analizando el estrés pre-
vio al ciclo FIV y durante el ciclo, relacionandolo con los resultados finales del ciclo FIV,
observando unos peores resultados en cuanto a niUmero de ovocitos recuperados, grado
de fecundacion y grado de embarazo.

Gallinelli et al.('9 observaron en mujeres estresadas con una disminuida capacidad de
adaptacion asociada a una intensa ansiedad, una alteracion en su sistema inmunolégico.
El aumento significativo en el numero de linfocitos T durante el periodo de estimulacion
ovarica en estas mujeres, se asocié a una reducida tasa de implantacion.

Las parejas que inician un ciclo de FIV-ICSI con un alto nivel de estrés,
tienen peores resultados gestacionales, y precisan apoyo psicoldgico
especializado.

INFECCIONES CERVICALES

Salim y cols.("), analizando los cultivos cervicales en 204 mujeres antes de realizarle la
transferencia embrionaria, observaron que en aquellas con cultivos estériles la tasa de
embarazo fue del 30,7 %, pero cuando se detectaba cualquier microorganismo patégeno,
la tasa de embarazo disminuyé al 16,3%.

Los resultados incompletos y diferentes de los estudios existentes, no permiten efectuar
recomendaciones concretas con la finalidad de mejorar la tasa de embarazo.

La existencia de gérmenes en el canal cervical se asocia con peores
resultados gestacionales en ciclos de FIV-ICSI.

INFECCIONES SISTEMICAS VIRICAS: HIV, HEPATITISBY C

Se estima que mas de 30 millones de personas estan infectadas por el virus del SIDA en
el mundo. Las técnicas de reproduccion asistida, sobre todo la ICSI, en hombres HIV-1
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seropositivos, ofrecen unos excelentes resultados minimizando el riesgo de transmision
a la descendencia, aunque las implicaciones de estas infecciones sobre el futuro nifio
deben considerarse.

Debido a que hoy en dia el periodo libre de enfermedad se ha incrementado, muchas pare-
jas seropositivas que ya han alcanzado un embarazo tras FIV-ICSI pueden optar a tener
su segundo hijo. Pena y cols.('? describieron en el 2002 el primer caso de una pareja sero-
positiva que tras tener su primer hijo sano tras FIV-ICSI, consiguieron su segundo hijo
sano al segundo intento de FIV.

Con técnicas apropiadas, el HCV RNA (virus de la hepatitis C) es detectado en el plasma
seminal de un 12-38% de individuos afectos de hepatitis C crénica. La congelacién de
estas muestras seminales es un buen método de almacenamiento hasta ser evaluadas.

Ohl y cols.(® analizaron los resultados de FIV-ICSI en 57 parejas HIV serodiscordan-
tes (47 hombres y 10 mujeres). La tasa de embarazo por transfer en parejas con varo-
nes seropositivos fue del 48,8%, mientras que en mujeres HIV seropositivas la tasa fue
del 9,1%.

Garrido y cols.,(' realizaron lavado espermatico de muestras de semen en 134 indivi-
duos infectados con HIV o hepatitis C, que deseaban descendencia. El lavado esper-
matico fue efectivo en el 90% de las muestras, alcanzando tras ICSI una tasa de emba-
razo del 40-48% por ciclo, sin detectarse ninguna seroconversién en el seguimiento de
los pacientes.

Las parejas sometidas a FIV-ICSI deben ser sometidas a un despistaje
de HIV, y hepatitis By C. Las parejas con resultados positivos deben
ser tratadas y aconsejadas adecuadamente.

Las técnicas de lavado de semen en individuos seropositivos
(HIV y hepatitis C) son eficaces minimizando el riesgo de transmisién
virica.

MARCADORES DE RESERVA OVARICA

La determinacion de la FSH y estradiol en el dia 3 del ciclo, incluso la inhibina, como tests
predictivos de reserva ovarica, no deben considerarse rutinariamente eficaces en la pre-
diccion del éxito o fracaso de la FIV. Su determinacion tiene un limitado valor predictivo,
sobre todo en mujeres jovenes, y parece reflejar mas una disminucion de la reserva ova-
rica que una mala calidad ovocitaria.
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En un estudio retrospectivo realizado con 19.682 procesos de fecundacion asistida efec-
tuados en 135 clinicas('9), se observo que si ademas de la FSH se determina estradiol, el
grado de prediccion de éxito de la FIV es superior, independientemente de la edad y de
otros factores clinicos prondsticos.

Levi et al.(1® estudiando retrospectivamente a 9.802 pacientes que iniciaban un ciclo de
FIV, encontraron una FSH>14,2 IU/L en el 11,6% de ellas. En este grupo de baja reserva
ovarica la tasa de embarazo fue significativamente inferior que en un grupo control, y la
tasa de aborto muy superior.

Se necesitan desarrollar otras pruebas que puedan valorar con mayor exactitud la res-
puesta ovarica.

Las determinaciones en el dia 3 del ciclo de FSH y estradiol, solo tienen
un valor orientativo en la prediccion de la respuesta ovarica, sobre todo
en mujeres jovenes.

Pacientes con sospecha de nula o pobre reserva ovarica, no deben
inicialmente, ser excluidas de los programas de fecundacion
asistida.

FLUJO SANGUINEO FOLICULAR

La angiogénesis ovarica juega un importante papel en la fisiologia reproductiva, y un buen flujo
vascular folicular es esencial para una correcta maduracion ovocitaria. Se ha realizado el primer
estudio prospectivo relacionando el flujo folicular el dia de la HCG con el VEGF y el oxido nitrico,
como parametros predictivos de éxito de la FIV, observando que el flujo folicular fue significati-
vamente superior en el grupo de mujeres embarazadas comparadas con las no embarazadas.

La deteccién de un flujo folicular aumentado en el Doppler color el dia
de la administracién de la HCG se asocia con un buen pronéstico
en el ciclo de FIV-ICSI.

ESTRADIOL EL DiA DE LA HCG

Reljic et al.('") determinaron de modo prospectivo la probabilidad de ovulacion precoz y
tasa de embarazo, determinando estradiol el dia de la HCG y un dia después, sugiriendo
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que si es posible predecir el éxito de un ciclo FIV en base a la dinamica del estradiol en
esos dos dias, aunque estas observaciones tenian que ser confirmadas con otros estu-
dios prospectivos.

Valbuena et al.(1®) analizaron de modo prospectivo en un estudio in vitro controlado si los
niveles elevados de estradiol se relacionaban con la tasa de implantacion, concluyendo
que existe un efecto deletéreo de estos altos niveles de estradiol sobre la adhesion
embrionaria, debido principalmente a que ejercen un efecto téxico directo sobre la divi-
sion embrionaria.

Pefa et al.("9 analizaron de modo retrospectivo en 330 ciclos de ovodonacion los efec-
tos de niveles suprafisioldgicos de estradiol sobre la calidad del ovocito y embrion. No
observaron diferencias en la calidad del ovocito y embrion, ni en el grado de fertilizacion,
en tres grupos de estudio: estradiol < 1.500 pg/ml; estradiol 1.500-3.000 pg/ml, y estra-
diol > 3000 pg/ml. Concluyen que niveles suprafisiolégicos no soélo no afectan al grado
de fertilizacion, sino que indican la existencia de mayor numero de ovocitos y de embrio-
nes de alta calidad para transferir o criopreservar, mejorando la tasa de implantacion.

Kosmas y Devroey®@9), han realizado una revision sistematica de la literatura analizando:
Medline, Embase y Cochrane Library, sobre la importancia del estradiol el dia de la HCG
y la tasa de embarazo tras ciclos FIV con analogos del GnRH. Tras revisar de modo retros-
pectivo 9 publicaciones con mas de 6.000 parejas, concluyen que no existen actualmente
evidencias que afirmen una asociacién positiva entre el estradiol el dia de la HCG y la tasa
de embarazo.

El impacto fisiolégico de un elevado estradiol el dia de la HCG sobre
la calidad del ciclo FIV, sigue siendo muy debatido. Algunos
investigadores no han observado efectos adversos sobre la calidad
embrionaria y receptividad endometrial, mientras que otros han
resefiado una disminucion en la tasa de fertilizacion, implantacion

y embarazo.

MONITORIZACION DE LA RESPUESTA FOLICULAR

Habitualmente, el control del desarrollo multifolicular se efectua realizando ecografia vagi-
nal y determinando estradiol plasmatico. Se han efectuado estudios prospectivos, multi-
céntricos y randomizados, que ponen en duda la necesidad de realizar determinaciones
seriadas de estradiol plasmatico a lo largo del ciclo, precisando que la valoracion ecogra-
fica de los foliculos, puede ser criterio suficiente para fijar el timing de la HCG, sobre todo
en pacientes de respuesta normal.
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La valoracién de estradiol durante la monitorizacion folicular no
resulta imprescindible, sobre todo en pacientes normorespondedoras.

MORFOLOGIA Y MOTILIDAD ESPERMATICA

Shen y cols.?" realizaron un andlisis estadistico en un estudio retrospectivo sobre los fac-
tores que con mayor incidencia afectan a la tasa de fertilizacién y de embarazo tras ICSI.
Analizaron como variables prondsticas: los parametros seminales, la edad de la mujer, el
estradiol el dia de la hCG, las condiciones del cultivo, la calidad embrionaria, el niUmero
de embriones transferidos, la técnica ICSI y la experiencia del biélogo en ICSI. De todos
estos factores, uno de los mas importantes fue la motilidad espermatica, observando una
correlacion significativa entre una buena movilidad y la formacién de dos pronucleos.

En la FIV son factores pronésticos la morfologia y la motilidad
espermaticas; en la ICSI la motilidad es uno de los factores mas
importantes para conseguir embarazo.

ASPIRACION OVOCITARIA

En estudios randomizados comparando sélo aspiracion, con aspiracion y lavado, se obtu-
vieron mas ovocitos en el grupo de aspiracion sola, aunque sin diferencias significativas.
Por otra parte, el lavado puede romper la pared folicular o incluso la corteza ovarica, e
incrementar la duracioén de la intervencion.

Cuando existen tres o mas foliculos, no se ha comprobado que el lavado
folicular mejore los resultados.

CONTROL DE CALIDAD DEL LABORATORIO

Todo centro dedicado a la fecundacion in vitro debe disponer de sistemas de control de

su calidad. Los controles mas importantes a realizar son:

e Calidad del aire del laboratorio e incubadores, determinando aldehidos y otros com-
puestos organicos volatiles (alcoholes).
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e Materiales de contacto: discos de cultivo, catéteres.

e Condiciones de los incubadores: pH y temperatura.

e | uz tenue.

e Medios de cultivo: de todos los materiales de contacto, la integridad de los medios de
cultivo es lo mas importante.

El control de calidad en el laboratorio de fertilizacion in vitro es fundamental
para alcanzar éxito en la FIV.

ASSISTED HATCHING

Se estima que una de las causas de la baja tasa de implantacion de embriones humanos tras
FIV puede estar en la incapacidad del blastocisto para escapar de su zona pellcida. La aper-
tura de esta zona (assisted hatching) podria mejorar el grado de division embrionaria. Esta téc-
nica se esta realizando en los centros FIV desde 1992 con resultados dispares. Por otra parte,
las indicaciones para realizar esta técnica no estan definidas, y muchos estudios prospecti-
Vos Y retrospectivos han fracasado en demostrar cuando esta realmente indicado realizarla.

Primi et al.?, han publicado recientemente un estudio europeo, multicéntrico, prospectivo y ran-
domizado, valorando la utilidad del assisted hatching segun cuatro posibles indicaciones: grupo
I, primer ciclo de criotransfer; grupo Il, fracaso en al menos 2 ciclos de criotransfer; grupo I,
pacientes con mal pronéstico (edad > 37 afios o FSH > 10 UI/L) en su primer transfer de embrio-
nes frescos, y grupo |V, tres fallos previos de implantacion con transfer de dos embriones de alta
calidad e iniciaban su cuarto ciclo. Cuatro centros FIV europeos randomizaron a 426 pacientes.

Concluyen que de todas las indicaciones, solo el grupo IV (fallo implantatorio repetido tras
transferir embriones de buena calidad), puede constituir indicacion de assisted hatching,
siendo esencial asociar tratamiento inmunosupresor y antibidtico.

La Unica indicacién en que puede considerarse el assisted hatching
es el fallo repetido de implantacion con embriones frescos
de buena calidad.

CALIDAD EMBRIONARIA

La seleccion de embriones humanos para transferir depende del examen de la mor-
fologia embrionaria en el dia 2 o 3 postfertilizacion. Diferentes factores afectan a la
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calidad embrionaria e influyen en la tasa de embarazo: presencia de fragmentos, blas-
témeras irregulares, numero de blastémeras y rapidez en la division. Terriou et al.@3
comparan 17 variables que inciden en un ciclo de FIV, incluida la calidad embriona-
ria, y las relacionan con su capacidad predictiva de embarazo. Analizando retrospec-
tivamente 10.000 embriones transferidos, llegan a la conclusion de que, de todas las
variables analizadas, la valoracion de la calidad embrionaria es el mejor predictor de
embarazo.

Otros autores han observado que efectuar una valoracién embrionaria gradual tiene mas
valor predictivo de embarazo que efectuar una Unica valoracion morfologica en el dia 3
(> 7 células y < 20% de fragmentacion). También se ha sugerido valorar la calidad embrio-
naria utilizando un puntaje combinado para el zigoto y el embridén y su grado de creci-
miento. De Placido et al., 200244, sugieren que si combinamos el grado de crecimiento
in vitro junto al analisis morfolégico de los zigotos y embriones, la tasa de prediccion de
embarazo es superior.

La velocidad de divisién embrionaria también se ha relacionado con la tasa de embarazo.
Windt et al.?5 comparan de modo retrospectivo el grado de embarazo después de trans-
ferir embriones de division precoz (26 horas post-inyeccién) y de division tardia. La tasa
de embarazo clinico fue significativamente superior cuando se transfieren embriones pre-
coces (41,3% vs 20,0%), sugiriendo que este dato embrionario es otro factor a conside-
rar al evaluar la calidad del embridn.

La existencia de una alta puntuacién embrionaria previa a la
transferencia, constituye uno de los métodos predictivos de mayor valor,
para alcanzar un embarazo, en ciclos de FIV-ICSI.

NUMERO DE EMBRIONES A TRANSFERIR

El embarazo multiple (fundamentalmente el triple) es un efecto no deseable en las técni-
cas de fecundacion asistida. En pacientes menores de 35 afios no se deberian transferir
mas de dos embriones, a no ser que existan circunstancias extraordinarias. En los casos
mas favorables, se debe considerar transferir un Unico embrién, y en aquellos casos con
excelente calidad embrionaria y elevado niumero de embriones, estaria indicada la crio-
preservacion. En pacientes entre 35 y 37 afios con un buen prondstico no se deberian
transferir mas de dos embriones. Si el prondstico no es muy favorable, se pueden trans-
ferir hasta tres embriones. Entre los 38 y 40 afios en USA aconsejan transferir hasta cua-
tro embriones.
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En un programa de donacién de ovocitos, la reduccién en el nimero de embriones trans-
feridos, puede reducir la incidencia de triples, sin afectar a la tasa total de embarazo.

Matorras y cols.?® han propuesto individualizar cada caso, mediante el empleo de un modelo
matematico que considera el nUmero de embriones que se pretende transferir y las tasas de
implantacion. Con esto se puede predecir la posibilidad de embarazo y embarazo multiple.

En mujeres menores de 35 afios con embriones de muy buena calidad
se recomienda la transferencia de uno o dos embriones como maximo,
con lo que se diminuiria notablemente la incidencia de embarazos
multiples.

EXPERIENCIA DEL BIOLOGO EN ICSI

La ICSI es un procedimiento esencial hoy dia para tratar los problemas que afectan al varén,
asi como lo fallos de fertilizacion tras FIV. El grado de éxito de la ICSI esta influido por mul-
tiples factores. Shen et al. 2003, valorando retrospectivamente 441 pacientes en su pri-
mer ciclo de ICSI, observaron que el entrenamiento y la experiencia en ICSI del bidlogo,
era uno de los factores mas importantes predictivos de éxito o fracaso. De los cuatro bio-
logos evaluados, aquel que localizaba el corpusculo polar a las 6 horas y puncionaba en
la porcion superior del ovocito, tenia una mayor tasa de embarazo de modo significativo.

El entrenamiento y experiencia del bidlogo que realiza ICSI,
constituye uno de los factores predictivos mas importantes en el éxito
de la técnica.

APOYO DE LA FASE LUTEA

Los estudios randomizados analizados confirman que la utilizacién de progesterona durante
la fase lutea de los ciclos de FIV-ICSI tras estimulo con gonadotropinas y desensibilizacion
con analogos de la GnRh, se asocia con una mayor tasa de implantacion y de embarazo.

El apoyo de la fase litea en los ciclos de FIV-ICSI se asocia con una mayor
tasa de implantacion y embarazo.
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