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Resumen

Introduccién: Han sido identificados como factores prondstico de gestacion en FIV el nimero de ovo-
citos obtenidos y de embriones transferidos y la calidad embrionaria. La edad de la mujer, la res-
puesta a la estimulacion la calidad del semen, la duracion de la esterilidad, el nimero de intentos
previosy la etiologia de la esterilidad también han sido citados como factores que influyen en el re-
sultado final de la fecundacion in vitro, en términos de tasa de gestacion. Obtener buenas tasas de
embarazo y disminuir la tasa de gestaciones multiples depende de la identificacion de estos factores.

Objetivos: Identificar los factores prondsticos de implantacion en ciclos de fecundacion in vitro
Disefio: Estudio retrospectivo. Comparativo de cohortes.
Ambito: Unidad de referencia de reproduccion asistida en hospital universitario.

Material y métodos: Analisis comparativo de 1096 ciclos de FIV clasificados segiin la tasa de implanta-
cién: 91 con 100%, 72 con 0% y 933 con tasa de implantacion variable. Protocol os habituales del cen-
tro. Parametros considerados. edad de las pacientes, indice de masa corporal (IMC) y afios de esterili-
dad, parametros seminales (concentracion y motilidad espermatica en fresco y capacitado y REM), dias
de estimulacién y dosis total de FSH utilizada, nimero de foliculos preovulatorios desarrollados, dia-
metro del mayor de los folicul os, espesor y patrén ecografico del endometrio, relacion estradiol/proges-
terona durante la fase |Utea, nimero de ovocitos obtenidos, nimero de ovocitos metafase |1 y nimero de
ovocitos atrésicos, nimero de embriones transferidos y porcentaje de embriones de buena calidad (gra-
do 1 0 2) transferidos. Andlisis estadistico: andlisis de varianza y test de chi cuadrado.

Resultados: Edad de la paciente y calidad de los embriones a transferir se identifican como factores
prondstico de gestacion. La relacion estradiol/progesterona de los dias 5 y 8 post-puncién en los ci-
clos con gestacion fue significativamente menor en los ciclos con gestacion.

Conclusiones: La calidad embrionaria y un adecuado equilibrio hormonal durante la fase l(tea favo-
recen la implantacion. Edad y calidad embrionaria son factores predictores de implantacion.
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Summary

Introduction: The number of oocytes as well as the number and quality of embryos obtained have be-
en identified as prognosis factors of pregnancy in IVF. Age of patient, response to the stimulation and
guality of semen sample, infertility duration, the number of previous attempts and the cause of inferti-
lity have also been referred as factors modifying the outcome of I VF in terms of pregnancy rates. To
obtain good pregnancy rates and to diminish multiple pregnancy rates depends on the identification
of such factors.

Objectives: To identify the implantation prognosis factorsin IVF cycles
Desing: Retrospective compar ative study.
Setting: Reference unit in University Hospital.

Material and methods: Compar ative analysis of 1096 | VF cycles classified depending on the implanta-
tion rate: 91 with 100%, 72 with 0%, and 933 with variable pregnancy rate. Usual clinical protocols.
Considered protocols: age of the patients, body mass index, infertility duration, semen parameters
(fresh and capacitated sperm count and motility and motile sperm recovered), days and U of FSH nee-
ded for stimulation, number of developed follicles and |eader follicle diameter, thickness and aspect of

endometrium, estradiol/progesteroneratio in luteal phase, number of oocytes harvested, number of
metaphase || and atretic oocytes recovered, number of transferred embryos and percentage pf good
quality embryos (grade 1 or 2) transferred. Statistical analysis: variance analysis and chi square test.

Results: Age of the patient and quality embryos to transfer are identified as prognosis factors for
pregnancy. Estradiol/progesterone ratio on days 5 and 8 after ovum pick-up was significantly lower
in cycles with pregnancy when compared to cycles without pregnancy.

Conclusions: Embryo quality and well adequate hormonal environment as well during luteal phase
improve the embryo implantation. Age of the patient and embryo quality are prognosis factors of im-

plantation.

Key words: IVF. Implantation. Pregnancy. Prognosis factors. Age. Embryo quality. estra-

diol/progesterone ratio.

INTRODUCCION

La probabilidad de que se produzca una gestacion
como consecuencia de una transferencia embrionaria
depende de numerosos factores, tanto intrinsecos a la
pareja como relacionados con la respuesta ovérica a
laestimulacion o al nimero y alacalidad de ovocitos
y embriones obtenidos.

Han sido identificados como factores pronéstico de
gestacion el niUmero de ovocitos obtenidos y de em-
briones transferidos (1) y la calidad embrionaria (2).
La edad de lamujer (3, 4), larespuesta a la estimul a-
cion (5) lacalidad del semen (6), la duracion de la es-
terilidad, el nUmero de intentos previos y la etiologia
de la esterilidad (7) también han sido citados como
factores que influyen en el resultado final de la fecun-
dacion in vitro, en términos de tasa de gestacion.

Lamentablemente, existen numerosos factores de
confusion que pueden modificar el resultado final en
el tratamiento de cada parejay ello impide obtener
conclusiones vélidas con facilidad.

Establecer un prondstico respecto al resultado del
tratamiento es importante no solo para mejorar |0s re-
sultados de los programas de reproduccion asistida si-
no también para evitar su mas frecuente complicacion:
las gestaciones multiples de alto orden. En la actuali-
dad, ya no se trata tanto de obtener gestaciones como
de propiciar el nacimiento de fetos sanos y, para ello,
conviene identificar factores prondsticos de implanta-
cion con el fin de evitar laimplantacion de maltiples
embriones limitando el nimero de embriones en la
transferencia. En otras palabras, sélo conocer los fac-
tores clinicos que pronostican la gestacion y las carac-
teristicas del embrion que pronostican la implantacion
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podra permitir buenas tasas de embarazo con bajas ta-
sas de gestacion mdltiple de ato orden.

Con €l fin de intentar identificar estos factores, ha
sido seleccionado un grupo de ciclos de FIV en las
gue se observo un 100% de implantacion, es decir, en
los que implantaron todos |os embriones transferidos.
En el presente trabajo, estos ciclos son comparados
con aquéllos en los que implant6 alguno de los em-
briones transferidos y con aquéllos en los que no lo
hizo ninguno de los embriones.

MATERIAL Y METODOS

Este estudio retrospectivo, comparativo, incluye
1096 ciclos de fecundacion in vitro (FIV cléasicae IC-
Sl) que se llevaron a cabo en el Servicio de
Reproduccion del Hospital Universitario La Fe
(Valencia), entre los afios 1999 y 2002. El criterio de
inclusién ha sido considerar que en lainformacion de
gue se disponia no faltaba ninguno de los pardmetros
gue se consideraba necesario analizar.

Entre estos ciclos, han sido identificados 91
(Grupo 1) en los que la tasa de implantacion fue del
100%, 72 ciclos en los que ninguno de los embriones
transferidos implanté (Grupo I1) y 933 ciclos en los
gue, produciéndose la gestacion, la tasa de implanta-
cion fue variable (Grupo I11).

La estimulacion con gonadotrofinas se inicio el
tercer dia del ciclo menstrual bajo supresion hipofisa-
ria por administraciéon de un agonista de GnRH en
protocolo largo, comprobadas la supresién hipofisaria
(E2<50 pg/mL) y la ausencia de patologia o contrain-
dicaciones. La practica totalidad de los ciclos fueron
estimulados con FSH altamente purificada o recombi-
nante, a dosis inicial variable (150 a 450 Ul/dia), en
funcién de las caracteristicas de la paciente. Esta do-
sis pudo ser modificada en el curso de la estimulacién
en funcion de la respuesta individual.

El control de la estimulacién se llevo a cabo me-
diante ecografias y determinaciones de estradiol se-
riadas.

Se indico la administracion de 5.000 a 10.000 Ul
de hCG cuando se comprobd mediante ecografia la
existencia de, al menos, tres foliculos de 19 mm de
didmetro, siempre que no existieran criterios de can-
celacion.

La estimulacién fue cancelada cuando se produjo
alguna de estas situaciones: ausencia de respuesta
(menos de 3 foliculos en desarrollo después de 14 di-
as de estimulacion, niveles de estradiol superiores a
3.500 pg/mL u ovarios de tamafio superior a 70 mm,

La puncion y aspiracion folicular se llevo a cabo

bajo anestesia general, bajo control ecogréfico.
Fueron sistematicamente puncionados y aspirados to-
dos los foliculos accesibles de diametro mayor supe-
rior a13 mm.

L os ovocitos obtenidos fueron clasificados segin
su estadio madurativo e inseminados o microinyecta-
dos (8) con semen 0 espermatozoides, respectivamen-
te, una vez preparados mediante la técnica de swim-
up, siempre que la muestra lo permitio.

La transferencia embrionaria fue practicada 48 6
72 horas més tarde, siendo seleccionados |os dos o
tres embriones de mejor calidad morfologica, de
acuerdo con la clasificacion de Veeck (9).

La implantacién fue evidenciada mediante |a de-
mostracion de la presencia de uno o0 mas sacos gesta-
cionales por la exploracion ultrasonogréfica practica-
da en los 21 dias siguientes al diagnéstico hormonal
(BhCG positiva); los casos fueron considerados inde-
pendientemente de su evolucién ulterior.

Han sido considerados para el estudio los siguien-
tes parametros. edad, indice de masa corporal (IMC)
y anos de esterilidad, pardmetros seminales (concen-
tracion y motilidad espermatica en fresco y capacita-
do y REM), dias de estimulacion y dosis total de
FSH utilizada, numero de foliculos preovulatorios
desarrollados, diametro del mayor de los foliculos,
espesor y patrén ecogréfico del endometrio, relacién
estradiol/progesterona durante la fase I(tea, nimero
de ovocitos obtenidos, nimero de ovocitos metafase
I1'y nimero de ovocitos atrésicos, nimero de embrio-
nes transferidos y porcentaje de embriones de buena
calidad (grado 1 o 2) transferidos.

El estudio estadistico practicado se llevé a cabo
mediante el programa SPSS 10.0: comprobacion de la
distribucion normal, test de Anova, test de t de
Student, test de Bonferroni, test de chi cuadrado y co-
rrelacion de Pearson.

RESULTADOS

L os tres grupos resultaron ser homogéneos (datos
no mostrados) para factores como consumo de taba-
co, alcohol y otras drogas, asi como para la causa
fundamental de la esterilidad.

Las caracteristicas clinicas consideradas (edad e
indice de masa corporal de la mujer y afios de evolu-
cion de la esterilidad) se recogen en latabla 1. La
edad de las mujeres incluidas en el Grupo | fue signi-
ficativamente menor gque |la correspondiente a las mu-
jeres incluidas en los Grupos Il y I11. No se observo
una diferencia estadisticamente significativa al com-
parar este parametro entre los grupos 11 y 111.
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Tabla 1

Caracteristicas clinicas de las pacientes y resultado de la comparacion entre |os grupos estudiados.
(IMC: indice de masa corporal; NS: no significativo)

Grupo | Grupo Il Grupo 111 I vsll I vslll I vsill
Edad 32,5+2,9 33,6£3,4 33,7£3,2 <0,05 NS <0,05
IMC 23,7+4,1 24,6+4,1 23,4+3,7 NS <0,05 NS
Afosde
Esterilidad 7,1£3,5 7,4+3,5 7,2+3,3 NS NS NS

El IMC fue significativamente menor en el Grupo
I11 a compararlo con el grupo Il, no alcanzando sig-
nificacion estadistica la diferencia observada entre
los grupos | y I11 que fueron muy similares. Tampoco
la diferencia entre el grupo | y Il alcanz6 significa-
cion estadistica.

L os parametros seminales estudiados figuran en la
tabla 2. No hubo diferencias significativas al compa-
rar los distintos parametros entre |os tres grupos estu-
diados, a excepcion de la motilidad observada en el
semen capacitado; ésta fue significativamente mayor
(p<0,05) en el grupo I, al compararla con la del
Grupo I11; no acanzaron significacion estadistica las
diferencias observadas al comparar |os restantes gru-
pos (I vsily Il vslll).

L os parametros controlados relacionados con la
estimulacion se recogen en latabla 3. La relacion es-
tradiol/progesterona observada en los dias 5 y 8 des-
pués de la puncion fue significativamente mayor en el
Grupo 11, a compararla con la observada en el Grupo
[11. El resto de los parametros considerados no mos-
tro la existencia de diferencias significativas a com-
parar los tres grupos estudiados.

Los resultados de la estimulacion se recogen en la
tabla 3. El nimero total de ovocitos obtenidos fue
significativamente mayor en el Grupo Ill, a compa-
rarlo con el Grupo I; no hubo diferencias significati-

vas a comparar el grupo | con el grupo 11 y e grupo
Il con el Ill. Sin embargo, el nimero de ovocitos en
estadio metafase |1 obtenidos fue significativamente
mayor en el grupo Il que en el grupo I, no alcanzan-
do significacion estadistica las restantes diferencias
observadas entre |os restantes grupos comparados.
Por otra parte, el nimero de ovocitos atrésicos obte-
nidos fue significativamente mayor en el grupo Il con
respecto al grupo 11, no alcanzando significacién es-
tadistica | as restantes diferencias observadas entre los
restantes grupos comparados.

El nimero de embriones transferidos fue signifi-
cativamente menor en el grupo | que en los grupos |1
y |11, entre los que no hubo diferencias estadistica-
mente significativas. Sin embargo, el porcentaje de
embriones de buena calidad (embriones grado 1y 2)
fue significativamente mayor en el grupo | que en los
grupos Il y 111, entre los que la diferencia no alcanzo
significacion estadistica.

Se realizé un estudio de correlacion bivariante en
el grupo Il entre la tasa de implantacion y aquéllas
variables en la que se habian encontrado diferencias
estadisticamente significativas a comparar los distin-
tos grupos. El resultado del andlisis evidencié que la
edad de la mujer resultd ser un factor prondstico in-
dependiente de la tasa de implantacion ,observandose
una correlacion negativa (I. Pearson=0,10; p<0,005).

Tabla 2
Caracteristicas seminales y resultado al compararlas entre los grupos estudiados. (CF: concentracion en fresco; MF:
motilidad en fresco; CC: concentracion en la muestra capacitada; MC: motilidad en la muestra capacitada; REM:

esper matozoi des méviles recuperados)

Grupo | Grupo Il Grupo 11 I vsll I vslill I vsill
CF 28,7+26,4 36,1+30,4 31,1+29,0 NS NS NS
MF 18,0+14,8 18,1+11,0 17,1+13,1 NS NS NS
CcC 28,8+£28,3 29,6+£24,4 24,6+24,7 NS NS NS
MC 70,4+15,3 66,4+25,2 61,5+26,5 NS NS 0,01
REM 22,0+21,9 23,1+20,6 19,0+£19,6 NS NS NS
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Tabla3
Caracteristicas de la estimulacion (dias de tratamiento y dosis de FSH), efectos de la misma (nimer o de foliculos
preovulatorios, diametro del mayor de los foliculos y espesor endometrial el dia de admistracion de hCG, relacion estra-
diol/progesterona en fase |Gtea, nimero de ovocitos obtenidos, nimero de embriones transferidos y
porcentaje de embriones de buena calidad transferidos) y significacion estadistica de estos parametros.

Grupo | Grupo || Grupo 11 I vsll I vslll I vsill
N Ciclos 91 72 933
Diasde
Tratamiento 9,9+1,7 9,9+2.3 9,6+2,4 NS NS NS
Dosistotal de
FSH (UI) 2718+994 2670+936 2466+798 NS NS NS
N foliculos
>16 mm 8,1+3,8 8,1+3,3 9,6+2,4 NS NS NS
@ foliculo
mayor 21,3+1,8 21,7+3,0 21,3+2,0 NS NS NS
Espesor
endometrio 12,3+1,9 12,2423 NS NS NS
Cociente E/P
Dia0 0,149+0,08 0,169+0,18 0,151+0,12 NS NS NS
Dia2 0,016+0,01 0,018+0,02 0,016+0,18 NS NS NS
Dia5 0,014+0,02 0,029+0,05 0,013+0,01 NS <0,001 NS
Dia8 0,019+0,01 0,053+0,21 0,022+0,03 NS <0,05 NS
N ovocitos 9,245,3 10,445,2 11,2+5,5 NS NS <0,001
N metafase || 5,8+4,7 5,4+3,8 6,7+4,3 NS <0,05 NS
N atr ésicos 0,4+0,7 0,8+1,1 0,7¢1,2 NS <0,001 NS
N Embriones
transferidos 2,5+1,0 3,2+0,8 3,3+0,7 <0,001 NS <0,01
N embriones
Gly2trf 98,1% 77,4% 82,5% <0,001 NS <0,001

Se evidencid, ademas, una correlacion positiva entre
la edad de las pacientes y la dosis total de FSH utili-
zada en la estimulacion (1. Pearson= 0,218; p<0,001).
No hubo correlacion significativa entre la motilidad
del semen capacitado o la dosis de FSH utilizaday la
tasa de implantacion.

DISCUSION

El objetivo fundamental del presente estudio fue
identificar factores de buen prondstico de embarazo,
como medio de mejorar los resultados obtenidos en
fecundacion in vitro, es decir, mantener o mejorar la

. L. . -G | -B- G Il --&- Grupolll
tasa de embarazo y disminuir o erradicar los embara- P P
zos multiples de alto orden (triples o de mayor or-
den). Para ello, han sido comparados determinados Figural

pardmetros observados en una serie de ciclos en los Niveles de estradiol observados en los distintos grupos
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Niveles medios de progesterona observados durante la fase
|Utea en los tres grupos estudiados. Dia O: dia de puncién
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Relacién estradiol/progesterona observada en los distintos
grupos durante la fase |Utea

que se produjo la gestacion con una tasa de implanta-
cion del 100% (Grupo I) con los observados en una
serie de ciclos en los que se produjo la gestacion,
siendo variable la tasa de implantacion (Grupo 111), y
una serie de ciclos en los que no se produjo la gesta-
cion pretendida (Grupo 11).

Por lo que a los caracteres clinicos se refiere, se
ha comprobado que la edad de las pacientes en el mo-
mento de la realizacion del tratamiento fue significa-
tivamente menor en el grupo | que en los dos otros
grupos considerados. Ademas, se observo la existen-
cia de una correlacion negativa significativa entre la
edad y latasa de implantacién en el grupo I11.

La edad de la mujer ha sido repetidamente consi-
derada uno de los factores determinantes de la fertili-
dad femenina (10) y también un factor pronéstico in-
dependiente respecto de la gestacion en FIV (11-13).

Parece bien establecido que en el determinismo del
factor edad sobre el resultado final de la FIV estd en
relacion con el nimero y la calidad de ovocitosy em-
briones (13, 14). Esta generalmente admitido que, con
el paso de los afos, el nimero de foliculos antrales
disminuye progresivamente (15) y que esta disminu-
cion de la reserva ovérica se asocia a elevaciones del
nivel circulante de FSH (16). Esta disminucion del nd-
mero de foliculos tiene como consecuencia que, tras la
estimulacion, se obtenga en FIV un escaso nimero de
ovOocitos 'y, en consecuencia, de embriones (17).

En relacién con el mal prondstico que se deriva en
FIV de la baja respuesta a la estimulacion (18), se ha
discutido el valor prondstico tanto de la edad (19) co-
mo del nivel circulante de FSH (20) como €l de otros
parametros, hormonales o no (21).

Si el nimero de embriones ha sido implicado en el
mal prondéstico que la FIV ofrece en mujeres de edad
avanzada, también se ha aludido a la calidad de esos
embriones; en realidad, la situacion incluye el bajo
nimero de embriones y el aumento de la proporcion
de embriones anormales que se observa con la edad
(22) de donde se deriva una disminucién de la proba-
bilidad de implantar.

A pesar de que el papel de ovocitosy embriones
en la disminucién de la fertilidad que se observa con
la edad esta bien establecido, no se puede descartar
de forma absoluta que exista cierta influencia de la
accion de la edad sobre el factor uterino que, sobre
todo, podria ser determinante en la evolucion del em-
brion ya implantado (23). Sin embargo, |os buenos
resultados obtenidos en ciclos de donacion de ovoci-
tos a mujeres de edad avanzada contribuyen a mini-
mizar el papel del factor uterino (24).

En el presente estudio, apoya estaidea el hecho de
que, aunque en el grupo de pacientes mas jovenes
(Grupo 1) se obtuvo menor nimero de ovocitos, el
numero de ovocitos atrésicos fue significativamente
menor, el nimero de ovocitos metafase |1 fue similar
enlos grupos |l y Il1'y el porcentaje de embriones de
buena calidad fue significativamente mas alto en €l
grupo I.

No resulta extrafio, pues, que las mujeres inclui-
das en €l grupo | sean significativamente més jévenes
gue las incluidas en los otros dos grupos. El niimero
menor de embriones transferido en este grupo se debe
a una disminucién selectiva del nimero de embriones
en la transferencia, en funcién de los protocolos de
trabajo del centro.

En este mismo marco, las caracteristicas clinicas
de las pacientes y sus parejas se refiere, se ha com-
probado también la existencia de diferencias estadis-
ticamente significativas en el IMC de agquéllas. Sin
embargo, este hallazgo es de dudosa significacion cli-
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nica. Aunque, probablemente refleja el hecho de que
una mayor acumulacién de pacientes cuyo peso se
aproxima a la delgadez existio en el grupo en el que
no se produjeron gestaciones, no parece posible que
de esta observacién se derive conclusion alguna.

Se ha comprobado que las caracteristicas semina-
les fueron précticamente idénticas en |os tres grupos
estudiados, aunque la motilidad del semen tras la ca
pacitacion de la muestra fue significativamente ma-
yor en el grupo | con respecto al grupo I11. Es dudoso
gue este hallazgo pueda tener significado alguno.

En el presente estudio no han sido evidenciadas
diferencias de grosor endometrial entre los grupos, |o
gue no coincide con lo comunicado previamente por
otros autores (25), quienes afirmaron que €l espesor
endometrial pero no el patron ecogréfico del endome-
trio es un factor predictor del resultado.

Resulta interesante el hallazgo de diferencias esta-
disticamente significativas en la relacion estradiol/
progesterona en los dias 5 y 8 postpuncion, dias de
capital importancia paralaimplantacion.

Ha sido postulado que el papel del estradiol en la
implantacion es permisivo y que tanto una caida escasa
como excesiva del nivel circulante del mismo durante
la fase | itea constituye un mal prondstico paralaim-
plantacion (26). Sin embargo, €l papel de la progeste-
rona es determinante, puesto que de la accion de esta
hormona dependen los cambios secretores del endome-
trio y, ademas, de ella parece derivarse una disminu-
cion de la contractilidad uterina (27, 28).

Los hallazgos del presente estudio parecen apoyar
laidea de que un determinado equilibrio en larelacion
estradiol/progesterona resulta importante para la im-
plantacion, como fue postulado (29). Esta afirmacion
parece concordante con la observacion de que niveles
elevados de estradiol en el periodo preimplantacional
se asocian a bajas tasas de implantacion (30).

En resumen, estas observaciones apoyan la idea
de que la edad, la calidad embrionariay un adecuado
equilibrio hormonal durante la fase l(tea favorecen la
implantacion. Edad y calidad embrionaria son facto-
res predictores de implantacion.

Por otra parte, la disponibilidad de embriones de
buena calidad (grados 1 6 2 de veeck) debe inducir a
limitar a dos el nimeros de embriones en la transfe-
rencia cuando la receptora es menor de 37 afos.
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