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Resumen

Objetivos: Evaluar la tasa de gestacion de los ciclos de FIV-ICSI en funcion al niimero de owcitos
recuperalos 'y establecer una correlacion entre esta variable y otras (edad, porcentaje de ovwcitos
maduros, media de embriones obtenidos, tasa de fecundacion etc ).

Materal y métodos: Estudio retrospectivo de 299 ciclos puncionados de FIV-ICSI entre enero y di-
ciembre de 2006. Protocolos de estimulacion: largo con andlogos 'y corto con antagonistas de GNRH
y estimulacion con FSHr sola o en combinacion con HMG o LHr. Se dividio la nuestra en tres grupos
segun el niimero de ovocitos recuperados : grupo 1 (0-6); grupo 2 (7-16) grupo 3 (> 16)

Resultados: Respecto al total de la nuestra, la media de ovocitos por ciclo fue de 9,44+5,7. La tasa
de gestacion total / TE fue del 33,7% . La tasa de gestacion fue del 21%, 40% y 38,5% para cada uno
de los grupos de estudio, diferencias que fueron estadisticamente significatas( p< 0,05 ).
Encontramws diferencias significat ivas en los tres grupos de estudio en: edad media de las pacientes y
media de embriones. La mayor tasa de fecundacion se obtuvo en el grupo 2 (76,35%). Comparando
los tres grupos, las diferencias no fueron signific atias. Encontramos que el rango dptimo de ovo c i-
tos, con mejores resultados fue el grupo 2 ( 6- 16 ovocitos ) con una media de ovocitos de 10,5. El
grupo 2 se asocio a menor niimero de embriones, y menor tasa de fecundacion y gestacion. El grupo 3
se asocio a mayor tasa de cancelacion de transferencia embrionaria por riesgode SHO, sin mayor
tasa de gestacion .

Conclusiones: Aunque hay que hacer consideraciones individuales, consideramos que la tendencia
debe ser el utilizar regimenes de tratamiento moderados que consigan un niimero razonable de ovoci-
tos .En nuestro caso los mejores resultados se obtuvieron en el grupo 2 (7-16), con una media de 10,5
owcitos.
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de GnRH.
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Summary

Objetives: To evaluate the pregnancy rate of the cycles IVF-ICSI according to the number of retrieved
oocytes and establish a correlation between this variable and others (age, mat u re oocytes, the avera-

ge of embryos obtained, fecundation rate etc).

Materials and methods: Retrosp e ctivestudy of 299 retriewd cycles of IVF-ICSI between January and
December 2006. Stimu [ ation protocols: long with agonists and short with antagonists of GNRH and sti-
nulation with FSHr alone or in combination with HMG or LHr. The sample was divided into three
groups according to the number of retrieved oocytes: group 1 (0-6), group 2 (7-16) and group 3 (>16).

Results: With regard to the total of the sample, the average of oocytes, that each cy cle had, was
9,44+5,7. The total pregnancy rate / embryo transfer was of 33,7%. The pregnancy rate was 21 %,
40% and 38,5% for each one of the study groups, differences that were statistically significant ( p<
0,05 ). We find significant differences in the three groups of study: patients” ave rage age and ave rage
of embryos. The biggest fecundation rate was obtained in group 2 (76, 35%). Comparing the thre e
groups, the differences were not significant. We find that the optimum ran ge of oocytes with the best
results was group 2 (6 — 16 oocytes) with an oocytes ave rage of 10, 5. Group 2 was related to a lower

number of embryos, and to a lower fecundation and pregnancy rate. Group 3 was related to a higher
cancellation rate of embryo transfer due to the risk of OHS ( ova rian hyperstimulation syndrome ),

without a higher pregnancy rate.

Conclusions: Although personal considerations need to be done, we consider that the trend should be
that of using protocols of moderate tre atments that will get a reasonable number of oocytes. In our
case the best results were obtained in group 2 (7-16), with an average of 10, 5 oocytes.

Key words: Oocyte. In Vitro fertilization. Pregnancy rate . Antagonist. GnRH Agonist.

INTRODUCCION

Desde los inicios de los tratamientos inductores de
la ovulacién aplicados a ciclos de FIV-ICSI el objeti-
vo fue conseguir un gran nimero de ovocitos madu-
ros capaces de fecundar y asi disponer de un adecua-
do niimero de embriones de buena calidad disponible s
para transferir y congelar . Los ciclos con baja res-
puesta ovdrica conllevan bajo nimero de ovocitos re-
cuperados y menores posibilidades de concebir
(1).Sin embargo la superovulacién tiene como contra-
punto el potencial riesgode sindrome de hiperestimuw
lacién ovarica como complicacién. Ademds existen
evidencias de que la excesiva respuesta a la estimula-
cién puede ser perjudicial para la calidad embrionaria
y lareceptividad endometial.(2).

El nimero de ovocitos recuperados por si solo,
con independencia de la edad y la reserva ovdrica es
un factorpredictivo de la tasa de gestacion (3) .

Para obtener el mejor resultado posible en FIV-1C-
SI, se ha de conseguir un “razonable” nimero de ovo-
citos tras la estimulacién ovdrica. La cuestion es
(cual es ese niimero razonable?. Se ha propuesto que
tal vez haya un rango 6ptimo de ovocitos para asegu-
rar la transferencia embrionaria y gestacion (4).

Con todas estas consideraciones previas, quisimos

estudiar si el numero de ovocitos recuperados podia
servir de predictor del éxito.

Nuestro objetivo principal fue: evaluar la tasa de
gestacion de los ciclos de FIV-ICSI en funcién al nd-
mero de ovocitos recuperados en la puncién folicular;
ver también como influye la edad, y establecer una
correlacion entre el niimero de ovocitos recuperados
y otras variables como porcentaje de ovocitos madu-
ros, media de embriones obtenidos, tasa de fecunda-
cién, riesgo de cancelacién de la transferencia em-
brionaria.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivw de 299 ciclos de FIV-ICSI
que llegaron a puncién folicular entre enero de 2006
y diciembre de 2006. Los protocolos utilizados para
la estimulacién ovdrica fueron dos: protocolo largo
con andlogos de la GnRH o protocolo corto con anta-
gonistas de la GnRH, ambos casos con estimulacién
ovdrica con FSH-r sola o en protocolo combinado
con HMG altamente puri ficada o LH-r. La utilizacién
de uno u otro protocolo se hizo en funcién de la edad,
FSH basal, nimero de foliculos antrales y respuesta a
ciclos previos (en el caso de haberos ). Se ralizaron
controles con ecografia vaginal y medicién del estra-
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diol sérico. Cuando al menos 3 foliculos de 18 mm
de didmetro mayor se conseguian, se inducia la ovu-
lacién con 5000-10000 unidades de HCG o 250mcg
de HCG-r y 36 horas mas tarde la puncién folicular
transvaginal ecoguiada.

La valoracién del nimero de ovocitos, ovocitos
maduros, tasa de fecundacién, embriones disponibles
y tasa de gestacidn, se hizo segun los criterios cldsi-
cos .La transferencia embionaria se realizé a las 48-
72h de la puncidn , siendo el niimero de embriones
transferidos de uno ,dos o tres En todos los ciclos se
hizo ap oyo de fase litea con 400-600mg/d de proge s-
terona natural micronizada desde el dia de la puncién
hasta la semana 12 en los casos en los que hubo ges-
tacién .Se consideré como gestacion positiva la vi-
sualizacién de saco gestacional con latido cardiaco
positio.

Para evaluar miestros resultados en funcién al ni-
mero de ovocitos recuperados , dividimos la nuestra
en tres grupos: GRUPO 1 (o — 6 ovocitos). GRUPO 2
(7 - 16 ovocitos) GRUPO 3 (>16 ovocitos ).

Los datos se han analizado mediante el programa
estadistico SPSS 9. La descripcién de los datos cuali-
tativos se realiza en forma de frecuencias absolutas y
porcentajes y los datos cuantitativos mediante media,
mediana y desviacidn tipica segin sea la distribucién
de los datos.

El andlisis estadistico de las variables cualitativas
se realizo mediante Test de chi-cuadrado o Test de
Fisher segtn el caso. Para las comparaciones multi-
ples se utilizo la correccién de Bonferroni. Y la com-
paracién de las variables cuantitativas entre grupos se

analizé mediante andlisis ANOVA o Kruskall-Wallis
s egin el caso.

Todos las pruebas estadisticas se han considerado
bilaterales y como valores significativos, aquellos

p<0.05.
RESULTADOS

De los 299 ciclos que llegaron a puncién en 252
casos llegaron a transferencia embrionarna (84,3%) y
47 ciclos que no llegaron a transferirse (15,7%) por
no obtenerse ovocitos y/o embriones o por riesgo de
SHO en cuyo caso se procedié a congelar los embrio-
nes.

El andlisis descriptivo del total de la muestra que-
dareflejado en la tabla 1.

La edad media de las pacientes fue de 35,25+3,2
(R 22-43).La media de ovocitos por ciclo fue de 9,44
+5,7(R 0-31) ,la media de ovocitos maduros de
7,67+5,1 (R 0-29).El porcentaje de ovocitos maduros
de la muestra (metafase II en el momento de la pun-
cién) fue de 79,69%. La media de ovocitos microin-
yectados fue de 6,76+4,7 y de inseminados 7,95+6,9;
de fecundados 5,82+4,4; Se obtuvo una tasa media de
fecundacion de 74,24%.La media de embriones con-
seguida en cada ciclo fue de 5,16+4 , y la de criopre-
servados de 2,25+3,4 por ciclo puncionado.

La técnica de laboratorio empleada fue FIV 7% ,
FIV-ICSI 6,4% , FIV/ICSI de rescate 2%, ICSI
76,9%, ICSI/ICSI de rescate 3,3%, ICSI de rescate
1,3%.

Tabla 1
Andalisis descriptivo de toda la muestra( 299 ciclos ) para cada una de las variables reflejadas. Se refleja la media, mediana,
desviacion estandar y valor maximo y minimo para cada variable.

N Validos N media mediana | Desviacion minimo maximo
perdidas estandar
Edad ajustada 299 0 35.25 35.37 3.204 22 43
N° ovocitos 299 0 9.44 8.00 5.771 0 31
N° ovocitos maduros 299 0 7.67 7.00 5.183 0 29
% de ovocitos maduros 294 5 79.69 86.96 22.547 0 100
N° ovocitos microinyectados 289 10 6.76 6.00 4.787 0 25
N° ovocitos inseminados 56 243 7.95 7.00 6.940 0 31
N° ovocitos fecundados 299 0 5.82 5.00 4.456 0 23
N° de embriones 299 0 5.16 5.00 4.040 0 20
N° embriones criopreservados| 299 0 2.25 0.00 3.407 0 17
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El nimero de embriones transferido fue de uno
12,69%, dos en el 51,58% y tres en el 35,31% de los
€asos.

Hubo 85 gestaciones clinicas, lo que supone una
tasa de gestacién por ciclo puncionado del 28,4% y
por transfe rencia embrionaria del 33,7%.

De los 299 ciclos, el grupo 1 (n = 103) supuso el
34,4% de los ciclos; grupo 2 (n= 160) el 53,5% y gru-
po 3 (n=36) el 12%.

Sobre el total de los ciclos transferidos ( n=252 )
la distribucién por grupos fue de 32,1% ( n=81),
57,5% (n =145 )y 10,3% ( n= 26 ) para los grupos 1,
2y 3. (Figural).

Los resultados por grupos de ovocitos : grupo 1
(0-6 ovocitos) , grupo 2 (7-16) y grupo 3 (>16) es el
siguiente:

La tasa de gestacién obtenida para cada uno de
los grupos fue de 21%, 40% y 38,5% respectivamen-
te. Estas diferencias fueron estadisticamente signifi-
cativas ( p< 0,05 ). (Figura 2)

La media de ovocitos en cada grupo fue de 3,83,
10,5,y 20,82 para cada uno de los grupos .

La edad media, porcentaje de ovocitos maduros y
tasa media de fecundacién de cada uno de los grupos
queda reflejado en la tabla 2. La media de edad mas
alta correspondi6 al grupo 1 con 35,83 +3,02 afios de
media, mientras que las pacientes mas jovenes eran
las del grupo 3 (edad media de 34,46+3.,4).
Comparada la edad media de los tres grupos, si que
encontramos dife rencias estadisticamente significati-
vas (p = 0,044).

Con respecto al porcentaje de ovocitos maduros,
por grupos: 1 (75,41 %) , 2 (81,4 %),y 3 (83,73%).
Estas diferencias no fueron estadisticamente signifi-
cativas (p= 0,988), aunque clinicamente si destaca-
mos que se obtenian mds ovocitos maduros cuando la
respuesta habia sido mayor.

La tasa de fecundacién por grupos fue 70,59%,
76,35% y 74,44 %. Tampoco en este caso las diferen-
cias tuvieron significacién estadistica (p= 0,699),
aunque si habfa una ligera tendencia cuando la res-
puesta habfia sido intermedia. Hgura 3

Comparados los grupos de dos en dos: Con res-
pecto a la tasa de gestacidn las diferencias alcanzaron
significacidn estadistica entre los grupos 1 y 2 (p=
0,005) ,no entre los grupos 1 y 3 (p = 0,06) pero pré-
ximo a la significacién estadistica , y no entre los
grupo 2 y 3, aunque la mayor tasa de gestacién de
nuevo se consiguié en el grupo 2 ( 7-16 ovocitos )
con un 40%.

La media de embriones por grupos fue : 1,82+1,4
(R 0-6); 5,92+2,8 (R 0-13) y 11,39+4,5 (R 2-20) para
los grupos 1, 2 'y 3 , esperable por otro lado al prove-

100+
90
80

EIGRUPO 1
[MGRUPO 2
EIGRUPO 3

punciones tranferidos

Figural
Representacion en porcentajes, de cada uno de los grupos:
1(0-6); 2 (7-16); 2(>17), con respecto al total de ciclo s
puncionados y transferidos.

60% 61,5%

40% 38,50

Figura2
Tasa de gestacion del total de los ciclos y por grupos se-
guin nimero de ovocitos. Las diferencias en los tres grupos
(G 1; G 2; G 3) fueron estadisticamente significativas
(p=0,013)

nir de grupos diferentes de ovocitos. Estas diferencias
fueron estadisticamente significativas (p = 0,0001)
tanto para los tres grupos como comparados estos de
dos a dos.

Mencidn aparte merecen los casos en los que no
hubo transferencia embionaria (n=47). Aqui hay que
hacer tres consideraciones: a): en 6 ciclos no hubo
ovocitos maduros (2% del total de ciclos) y suponen
el 12,76 % de los ciclos no transferidos. b): En 20 ca-

156 - Conelacion entre el nimero de ovocitos y la tasa de gestacién

Vol. 25- n° 3 - Mayo-Junio 2008



Tabla 2
Analisis descriptivo de las variables edad ajustada, porcentaje de ovocitos maduros y tasa de fecundacion para cada uno de los
grupos en que se dividio la muestra segin numero de ovocitos: grupol (0-6),grupo2 ( 7-16),grupo3 (>16)

N media Desviacion Error Intervalo de Minimo maximo
estandar estandar confianza del

95% para la media

(valor min y max)
Edad ajustada
Grupo 1 103 35,83 3.024 298 35,24-36,42 28 42
Grupo 2 160 35,05 3.212 254 34,55-35,55 24 43
Grupo 3 36 34,46 3.472 .579 33,29-35,64 22 41
Total 299 35,25 3,204 185 34,89-35,61 22 43

% de maduros

Grupo 1 98 75,41 29.476 2.978 69,50-81,32 0 100
Grupo 2 160 81,40 18.899 1.494 78,45-84,36 0 100
Grupo 3 36 83,73 11.983 1.997 79,67-87,78 59 100
Total 294 79,69 22.547 1.315 77,10-82,28 0 100
Tasa de

fecundacion

Grupo 1 94 70,59 32.881 3.391 63,85-77,32 0 100
Grupo 2 159 76,35 22.694 1.800 72,79-79,90 0 100
Grupo 3 36 74,44 20.293 3.3.82 67,57-81,31 22 100
Total 289 74,24 26.240 1.544 71,20-77,27 0 100

sos a pesar de haber ovocitos maduros, no hubo fe-
cundacién en 14 casos y en otros 6 el embrién no so-

7635% . . brevivié a las 48 h. Estos 20 casos representan el

BO(TAB% 7p5qy, oy R 6,6% del total de ciclos y el 42,5% de los ciclos no
70 Y : transferidos. En este grupo el nimero medio de ovo-
citos fue de 4,2 y el de ovocitos maduros de 2,65. En

60+ 13 de los 20 casos ( 65%) solo habia 1 o 2 ovocitos
| 78| maduros; estos 13 casos tenian una media de ovocitos

50 W recuperados de 3,26. Recordemos que la media de
40411 ovocitos recuperados en el grupo de baja respuesta
TNO fue de 3,83.Por tanto en los casos en los que la trans-

30417 = ferencia no se realiz6 por fallo de fecundacién (no

i conseguir embrién teniendo ovocitos maduros), el nd-
20471 . i mero medio de ovocitos recuperados y de ovocitos en
| I i metafase II el dia de la puncién, dicho niimero fue in-

ferior a la media general de la nuestra, y tenfan una
i i media de ovocitos recuperados similar al grupo de
Total grupo 1 grupo2 grupo3 baja respuesta. c):en 19 casos la trans.ferencia em-
brionara se cancel6 para evitar un posible sindrome
de hiperestimuacién ovdrica ( SHO ). Son el 6,3% de
los ciclos y el 40,4% de las cancelaciones de la trans-
Figura3 ferencia. Este grupo en el que congelamos los em-

Tasa de fecundacion del total de la nuestra y por grupos briones la media de ovocitos recupe[ados fue de 18
de estudio. Diferencia NS y de 10,6 la media de embriones congelados. Por tan-

Vol. 25- n° 3 - Mayo-Junio 2008 Correlacion entre el niimero de ovocitos y la tasa de gestacién -157




to también aqui encontramos que una super respuesta
se relaciona con un mayor riesgo de cancelacidn de la
transferencia embrionaria. d) en un solo caso hubo que
congelar los embriones por imposibilidad técnica de

40,42%

45 42,55

ffino ovocitos
{N=6)media 0

Fifallo fec.N=20
media 4,2

[riesgo SHO N=19
media 18

s 2% Elotros N=2 media

o 6,5

causas de TE canceladas en %
(N=47)y media de ovacitos

Fgura4
Transferencias embrionarias canceladas, sus causas y me-
dia de ovocitos en cada grupo de cancelacion

canalizar el cérvix y en otro todos los embriones resul-
taron contaminados por causa masculina. (Figura 4)

CONCLUSIONES

La tasa de gestacion clinica por transferencia em-
brionam en total de la nuestra fue de 33,7%.

Analizados por grupos la tasa de gestacion fue de
21%, 40% y 38,5% para los grupos 1 (0-6 owcitos),
2(7-16 ) y 3 (>16) respectivamente, diferencias que
fueron estadisticamente significativas.

Encontramos significacion estadistica en la media
de embriones de cada uno de los gupos.

Hubo diferencias significativas en la edad media
de las pacientes de los tres grupos, no siendo esta di-
ferencia significativa en el porcentaje de ovocitos ma-
duros ni la tasa de fecundacién. (aunque la menor ta-
sa de fecundacion la tenia el grupo de baja respuesta).

En los casos en que no hubo transferencia por fa-
llo de fecundacion las pacientes tenian una media de
ovocitos recuperados baja.

Los casos que se canceld la transferencia por ries-
go de SHO la media de ovocitos recuperados fue de
18 (hipemespuesta).

El grupo 1 (baja respuesta) fueron las pacientes de
mayor edad media, con menor niimero de embriones
para transferir y con menor tasa de fecundacion y de
gestacion.

Nuestro rango 6ptimo en el que conseguimos los
mejores resultados fue el grupo 2 (7-16 ovocitos) con
una media de 10,5 owocitos.

El conseguir un mayor numero medio de embri o-
nes a transferir, 11,39+4,5 de media en la hiperres-
puesta no conllevé una mejor tasa de gestacion.

Dado que no encontramos un aumento en la tasa
de gestacién al aumentar el nimero de ovocitos, y si
por el contrario un mayor riesgo de cancelacién con
el fin de evitar el SHO, hace que consideremos que
no estd justificado el emplear tratamientos excesiva-
mente agre s ivos en los ciclos de FIV-ICSI.

COMENTARIOS

Son numerosos los estudios que tratan de ver cual
es el rango dptimo de ovocitos obtenidos para conse-
guir los mejores resultados en ciclos de FIV-ICSI. As{
Godwin I y col. (5) estudiando 581 ciclos de FIV es-
tablece 5 grupos segin el nimero de ovocitos (1-5)
(6-10), (11-15), (16-20) y > 20 y encuentra que la ta-
sa de fecundacién es similar (nosotros tampoco en-
contramos diferencias estadisticamente significati-
vas), pero encuentra mayor tasa de gestacién y mayor
calidad de embriones al aumentar el nimero de ovo-
citos. No obstante llama la atencidn sobre el riesgode
SHO.

En otros grupos de estudio (6) sobre 452 ciclos de
ICSI y dividiendo a la muestra en 4 grupos (1-5), (6-
10), (11-15), (> 15 owcitos),obsenan mayor fallo de
fecundacién y menor tasa de gestacién en el grupo de
1-5 ovocitos y dan como rango 6ptimo de 6-10. En
nuestro estudio también se observé menor tasa de
gestacion en el grupo de baja respuesta y mayores
cancelaciones de transferencia embrionaria por fallo
de fecundacién. Para Timeva y col. (7) el rango 6pti-
mo estarfa entre 5 y 15 ovocitos. Por encima de 15 no
encuentra beneficios y si riesgo de SHO. Un reciente
estudio (4) sobre 7422 ciclos y tras efectuar un andli-
sis multivariante fija en 13 el ndmero 6ptimo de ovo-
citos. Nosotros encontramos los mejores resultados
entre 7-16 ovocitos con una media de 10,5.

Por otro lado hay grupos (8) que encuentran una
correlacion negativa entre la tasa de fecundacién por
ovocito obtenido y la respuesta ovdrica, y explican es-
te efecto debido al mayor nimero de ovocitos inmadu-
ros a mayor respuesta ov drica pero no encuentran que
la calidad del ovocito esté disminuida en la alta res-
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puesta. Tampoco Fabregues F y col. (9) encuentran
que la calidad del ovocito esté comprometida en los
casos con SHO con respecto a las pacientes que no
desarrollaron SHO con independencia de que tuvieran
0 no un ovario poliquistico. Aunque el elevado nivel
de estradiol de los ciclos con muy alta respuesta si pa-
rece tener un efecto deletéreo sobre la calidad embri o-
naria y la receptividad endometrial (10), su efecto so-
bre la calidad del ovocito es ain controvertida.

A la vista de todo lo dicho hasta ahora y aunque
consideramos que habrd que hacer valoraciones indi-
viduales de cada caso, pero la tendencia general debe
ser el utilizar regimenes de tratamientos mas suaves
que consigan un nimero “razonable” de ovocitos para
conseguir embriones de mayor calidad, con mayor
capacidad implantatoria, con menor riesgo de SHO
con vistas a la tan deseada transferencia selectiva de
un tnico embrién que nos permita obtener una buena
tasa de gestacion, reduciendo ademds el riesgo de
embarazo multiple.
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