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RESUMEN

Las mujeres posponen su maternidad por el deseo de superaciéon personal y
profesional. Se conoce que la cantidad y calidad de los évulos por ciclo dependen
de la edad de la paciente. Las tasas de éxito en tratamientos de reproduccion
asistida disminuyen con la edad, especialmente después de los 40 afios. Se observan
tasas mas altas de nacidos vivos en mujeres mas jévenes y las tasas disminuyen
significativamente en mujeres mayores debido a la disminucién de la fertilidad
y el aumento de abortos espontaneos. Por ello, la edad es crucial al evaluar la
posibilidad de un embarazo exitoso mediante tratamientos de reproduccién asistida
(TRA). Las indicaciones para realizar fertilizacién in vitro (FIV) con évulos propios en
mujeres mayores de 40 afios incluyen iniciar lo mas pronto procedimientos de alta
complejidad, buena evaluacién de la reserva ovarica con analisis de la hormona
antimulleriana y conteo de foliculos antrales para realizar asesoramiento genético,
proponer FIV-inyeccién intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSl) antes de los
44 afios, generar expectativas realistas y realizar consentimiento informado, con
estadisticas propias. En la REDLARA, de todos los procedimientos de FIV-ICSI, el 34%
de las pacientes tienen mas de 40 afios; se prefiere transferir blastocistos con prueba
genética preimplantacional de aneuploidias (PGT-A) para seleccionar embriones
euploides. Las tasas de éxito son bajas, inclusive cuando son tasas de embarazo por
transferencia de un embrién en el grupo de mujeres > 40 afios (18,2% sin PGT, 42,7%
con PGT en el IMRCRP). Se recomienda acumular évulos o embriones realizando
multiples estimulaciones ovaricas. Se debe optar por transferir un solo embrién para
evitar complicaciones obstétricas con embarazos multiples en pacientes = 40 afios,
por el alto riesgo debido a la edad.

Palabras clave. Técnicas reproductivas asistidas, Factores de edad, Tasa de embarazo,
Reserva ovérica

ABSTRACT

Women postpone motherhood because of their desire for personal and professional
improvement. It is known that the quantity and quality of oocytes per cycle depends
on the patient's age. Success rates in assisted reproduction treatments decrease
with age, especially after 40 years of age. Higher live birth rates are observed in
younger women, and rates decrease significantly in older women due to decreased
fertility and increased miscarriages. Therefore, age is crucial when assessing the
possibility of a successful pregnancy through assisted reproductive treatments
(ART). The indications to perform in vitro fertilization (IVF) with own ovules in women
older than 40 years include starting as soon as possible highly complex procedures,
good evaluation of ovarian reserve with antimdllerian hormone analysis (AMH) and
antral follicle count (AFC) for genetic counseling, proposing IVF-intracytoplasmatic
sperm injection (ICSI) before the age of 44 years, generating realistic expectations
and informed consent, with own statistics. At REDLARA, of all IVF-ICSI procedures,
34% of patients are over 40 years old; preference is given to transfer blastocysts
with preimplantation genetic testing for aneuploidy (PGT-A) to select euploid
embryos. Success rates are low, even when they are pregnancy rates per embryo
transfer in the group of women > 40 years (18.2% without PGT, 42.7% with PGT in
IMRCRP). It is recommended to bank ovules or embryos by performing multiple
ovarian stimulations. A single embryo transfer should be chosen to avoid obstetric
complications with multiple pregnancies in patients =40 years, because of the high
risk due to age.

Key words: Reproductive techniques, assisted, Age factors, Pregnancy rates, Ovarian
reserve
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En las ultimas décadas, las mujeres tienen roles
importantes en la sociedad, con trabajos, pro-
yectos y metas personales, por lo que posponen
la maternidad. Ademas, los seguros sociales na-
cionales y privados no cubren tratamientos de
reproduccion asistida (TRA). Por tal motivo, el
grupo etario de nuestras pacientes es mayor del
gue se observa en otros paises.

Ante una paciente mayor de 40 afios, es im-
portante evaluar la posibilidad de conseguir un
bebe sano. Las tasas de fecundidad disminuyen
con los afios, entre 4 % y 8 % mas bajas en las
mujeres de 25 a 29 afios, 15 % a 19 % mas bajas
en las mujeres de 30 a 34 afios, 26 % a 46 % mas
bajas en las de 35 a 39 afios y hasta 95 % mas
bajas en mujeres de 40 a 45 afios?.

Las tasas de éxito logradas con TRA utilizando
ovulos propios disminuyen a medida que au-
menta la edad, debido a que el nimero de ovo-
citos extraidos, los embriones disponibles, las
tasas de implantacion, embarazo y nacidos vivos
son menores en las mujeres mayores. Repor-
tes anuales del Centro de Control y Prevencion
(CDCQ) en los Estados Unidos desde 1989 mues-
tran consistentemente que la edad es el factor
individual mas importante que afecta la proba-
bilidad de éxito con TRA. Las tasas de embarazo
y nacidos vivos para los ciclos de TRA que utili-
zan embriones u 6vulos propios frescos varian
poco para las mujeres menores de 32 afios, pero
luego disminuyen consistentemente de manera
casi lineal a medida que aumenta la edad. Esto
ocurre independientemente de si las tasas de
éxito se calculan por ciclo, por aspiracion de évu-
los o por transferencia de embriones.

En el resumen nacional de la Sociedad de Tecno-
logia de Reproduccion Asistida de los E.E. U.U.
(SART, por sus siglas en inglés) del 2021, la tasa
de nacidos vivos por transferencia de embriones
fue 52,5 % para las mujeres menores de 35 afios,
42% para las de 35 a 37 afios, 28,4 % para las de
38 a 40 afios, 13,3 % para las de 41 a 42 afios
y 4,3 % para mujeres de 43 a 44 afios, a pesar
de que se transfiere un mayor nimero de em-
briones a mujeres mayores®. La edad no solo se
relaciona con disminucién de la fertilidad con las
TRA, sino también con el aumento de la tasa de
abortos (figura 1). Las tasas de aborto esponta-
neo en los ciclos de concepcién natural son ge-
neralmente bajas antes de los 30 afios (7 % a 15
%) y aumentan con la edad solo levemente en-
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FIGURA 1. RELACION DE LA EDAD DE LA MUJER CON LA DISMINUCION DE
LA FERTILIDAD Y AUMENTO DE LOS ABORTOS CON LAS TRA (),
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tre los 30y 34 afios (8 % a 21 %), pero es mayor
entre los 35y 39 afios (17 % a 28 %) y mayores
de 40 afios (34 % a 52 %)“©. El mismo patron se
observa en los embarazos resultantes de TRA.
En el resumen nacional de resultados de TRA de
E.E. U.U. en el 2021, las tasas de aborto espon-
taneo estaban por debajo del 15 % en mujeres
menores de 35 afios, casi el 29 % a los 40 afios y
65 % en mujeres de 44 afios 0 mas®.

FisioPATOGENIA

Se han descrito modelos para explicar el pa-
trén de agotamiento folicular relacionado con
la edad. El modelo mas aceptado describe una
tasa de depleciéon folicular que aumenta gra-
dualmente, es decir que, a medida que el ritmo
de disminucién avanza disminuye el nimero de
foliculos restantes, respaldado por evidencia de
que los factores paracrinos secretados por los
foliculos primordiales inhiben el reclutamiento y
regulan el tamafio de la reserva folicular en re-
poso®19,

Salvo una enfermedad que destruya o provoque
la eliminacién del tejido ovarico o cualquier dafio
ambiental importante, el nUmero total de folicu-
los al nacery la edad en que se agotan estan de-
terminados genéticamente('-29,

Existe una buena correlacion entre la edad de la
menopausia en madres e hijas y entre herma-
nas, lo que sugiere que los factores genéticos
desempefian un papel importante en la determi-
nacion de la edad de la menopausia®'-??. Aproxi-
madamente el 10 % de las mujeres llegan a la
menopausia a los 45 afios!"*?4, probablemente
por tener menor reserva folicular ovarica que se
agota a una edad mas temprana.
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Asi mismo, las mujeres que tienen mala respues-
ta de forma repetida a la estimulacién con gona-
dotropinas exégenas también tienden a una me-
nopausia mas temprana®-2%. Esto sugiere que
su pobre respuesta refleja una etapa avanzada
de agotamiento folicular que comienza afios an-
tes de lo esperado normalmente®®.

Mientras que el niumero de foliculos ovaricos
remanentes disminuye constantemente con
el aumento de la edad, las observaciones en
ciclos estimulados sugieren que los foliculos
envejecidos también se vuelven progresiva-
mente menos sensibles a la estimulacion con
gonadotropinas. A medida que aumenta la
edad, se necesita aumentar la dosis medica-
mentosa y la duracién del tratamiento para
estimular el desarrollo folicular multiple. El
aumento y el pico de los niveles de estradiol
disminuyen, lo que se refleja en cohortes mas
pequefias de foliculos que se pueden reclutar.
Sin embargo, la cantidad de estradiol secreta-
da por los foliculos que emergen y crecen has-
ta la madurez parece comparable a la de las
mujeres mas jovenes®.

En los estudios de desarrollo folicular ovarico
y de niveles de hormonas del liquido folicular
preovulatorio tanto en mujeres mayores o mas
jovenes (ovulatorias), no se encuentra dismi-
nucion de la funcion folicular relacionada con
la edad una vez que comienzan el crecimiento
y el desarrollo. Los foliculos preovulatorios en
mujeres mayores y mas jovenes son similares
en tamafio y el liquido folicular contiene los mis-
mos niveles de inhibina y progesterona; las pro-
porciones de estrogeno/andrégeno son incluso
mas altas en mujeres mayores que en mujeres
jévenes®),

Las mujeres mayores ovulan con la misma re-
gularidad y con mas frecuencia que las mujeres
mas jovenes. Aparentemente sus niveles cre-
cientes de FSH compensan con bastante eficacia
cualquier disminucion en la sensibilidad folicular
ala estimulacion con gonadotropinas. Los folicu-
los preovulatorios en ciclos de mujeres mayores
comienzan antes, pero crecen a un ritmo normal
y alcanzan un tamafio normal; las caracteristicas
del liquido folicular sugieren que también son
bastante saludables.

¢Por qué entonces la fertilidad en las mujeres
declina progresivamente con la edad?

La evidencia disponible indica que tanto la dis-
minucién de la fertilidad femenina relacionada
con la edad como el aumento del riesgo de abor-
to espontaneo pueden atribuirse a un aumento
en la proporcion de ovocitos anormales en un
grupo folicular que envejece y se reduce.

A medida que disminuye el nimero de foliculos,
la calidad de los ovocitos también disminuye,
principalmente debido a un aumento de la fal-
ta de disyuncién meidtica, lo que resulta en una
tasa creciente de aneuploidia de ovocitos y em-
briones en mujeres que envejecen®34,

Alteraciones genéticas

Se ha utilizado una amplia variedad de técnicas
para estudiar la composiciéon cromosémica de
ovocitos humanos. La mejor evidencia dispo-
nible derivada de un analisis citogenético deta-
llado de ovocitos recuperados para FIV que no
lograron fertilizar sugiere que la tasa global de
aneuploidia de ovocitos aumenta con el avance
de la edad materna®3°),

Un analisis de biopsias de trofoectodermo de
mas de 15,000 blastocistos humanos también
mostrd que la tasa de aneuploidia aumenta con
la edad. Esto es cierto para todos los cromoso-
mas y es mas alto para los cromosomas 15, 16,
18, 19, 21 y 2267, Otros factores embrionarios
ademas de la aneuploidia podrian influir en la
competencia de los embriones euploides de for-
ma dependiente de la edad.

Los cambios en la expresion genética de los em-
briones, el metabolismo y la salud epigenética
pueden explicar el destino adverso de algunos
embriones euploides. Por ejemplo, se cree que la
edad paterna avanzada (que a menudo se asocia
con la edad materna avanzada) contribuye a alte-
raciones en el crecimiento embrionario temprano
a través de mecanismos no genéticos. La hipome-
tilacion inducida por el envejecimiento en sitios de
unién especificos en el genoma del espermatozoi-
de puede ser una caracteristica molecular clave
gue modula los programas de desarrollo de em-
briones y descendientes®.
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El aumento de aneuploidia relacionado con la
edad fue mas pronunciado para los cromoso-
mas acrocéntricos (donde el centréomero se en-
cuentra cerca de un extremo del cromosoma;
por ejemplo, el cromosoma 21)¢7 (figura 2).

En resumen, la evidencia acumulada sugiere
fuertemente que la causa principal de la dis-
minucion de la fecundidad dependiente de la
edad y el aumento de la incidencia de abortos
espontaneos es una prevalencia creciente de
aneuploidia en los ovocitos que envejecen como
resultado, al menos en parte, de mecanismos
reguladores desordenados que gobiernan la for-
macion y funcién del huso meiético.

Alteraciones uterinas

Tiempo atras se mencionaba que la edad parecia
no generar ningun efecto adverso significativo
en el Utero. Hallazgos recientes sugieren que la
edad afecta significativamente la expresion del
gen endometrial y que los cambios importantes
en la funcion endometrial ocurren después de
los 35 afios®?. Utilizando un enfoque funcional
no dirigido a todo el genoma se han observado
cambios en los procesos moleculares afectados
por la edad en el endometrio, incluida una proli-
feracién reducida de células epiteliales debido a
la detencién del ciclo celulary la regulacion posi-
tiva de los procesos ciliares.

Asi mismo, se conoce que la incidencia de mio-
mas aumenta con la edad. Y la percepcion so-
bre la adenomiosis es que afecta a mujeres en
edad reproductiva mayores. La adenomiosis y
los miomas uterinos, al modificar la arquitec-
tura vascular, alterar la contractilidad normal y
cambiar la produccién de factores angiogéni-
cos, podrian alterar el medio endometrial local

FIGURA 2. VARIACION EN EL NUMERO DE FOLICULOS Y OVOCITOS Y
OVOCITOS ANORMALES EN RELACION CON LA EDAD738),
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y distante y, en consecuencia, la funcién endo-
metrial. No podemos excluir que otros factores
menos conocidos puedan coincidir con nuestros
hallazgos®0-42),

Sin embargo, aun existe evidencia limitada que
sugiere que la edad uterina en si misma tiene
un impacto importante en la fertilidad“*4%., Con
el aumento de la edad materna, existe un mayor
riesgo de antecedentes de cirugia uterina (espe-
cialmente cesareas y miomectomias) y trastornos
del metabolismo de la glucosa. Ambos factores
se han asociado fuertemente con un mayor ries-
go de aborto espontaneo en un gran estudio
prospectivo reciente basado en registros®647),
Ademas, se observa un mayor riesgo de aborto
espontaneo en pacientes con autoanticuerpos
tiroideos positivos. El mecanismo fisiopatolégico
exacto sigue siendo controvertido, pero se sabe
que las mujeres eutiroideas con autoanticuerpos
tiroideos positivos son mayores que las mujeres
eutiroideas con autoanticuerpos negativos“®,

Reserva ovarica

El término reserva ovarica se refiere a: 1) el ta-
mafio y la calidad de foliculos que tienen sus
ovarios, y 2) la capacidad de los ovarios para
responder a la estimulacién de gonadotropina
exdgena, que son conceptos relacionados. Dado
que el principal efecto del envejecimiento del
potencial reproductivo de una mujer es la dismi-
nucién del nimero de ovocitos y el aumento de
la aneuploidia de los ovocitos, el concepto de re-
serva ovarica es relevante para el envejecimien-
to reproductivo femenino.

Las pruebas de reserva ovarica tienen dos pro-
pésitos: 1) predecir la fecundidad y 2) obtener
informacién pronostica sobre la probabilidad de
una respuesta exitosa a la estimulacion ovarica
en mujeres que se someten a un tratamiento de
infertilidad.

Las pruebas de reserva ovarica en este gru-
po etario tienen como objetivo identificar a las
mujeres con ‘reserva ovarica disminuida’ (ROD).
Es importante enfatizar que dichas pruebas no
pueden y no establecen un diagnostico de ROD;
solo identifican a las mujeres con mayor proba-
bilidad de mostrar una respuesta deficiente a la
estimulacion con gonadotropinas y potencial-
mente tienen una menor probabilidad de lograr
un embarazo con el tratamiento
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Se utiliza principalmente el dosaje de la hormo-
na antimulleriana (AMH, por sus siglas en inglés)
y el conteo de foliculos antrales al inicio del ciclo
para determinar la reserva ovarica. La calidad
de los 6vulos lo predice la edad de la paciente.

Las pruebas de reserva ovarica también se han
convertido en un elemento de rutina de la eva-
luacién diagndstica de la infertilidad. Los defen-
sores de la aplicacion liberal de las pruebas de
reserva ovarica argumentan que las pruebas
anormales pueden ayudar a persuadir a las mu-
jeres mayores para que abandonen los planes
de seguir un tratamiento agresivo, costoso y
probablemente inutil, y convencer a las mujeres
jévenes de hacer exactamente lo contrario para
aprovechar al maximo una ventana de oportuni-
dad que se cierra rdpidamente.

Las pruebas de reserva ovarica siempre deben
interpretarse con precaucién. La aplicacién ri-
gida de los resultados de las pruebas corre el
riesgo de recomendaciones inapropiadas para
el tratamiento, o para ningun tratamiento, y am-
bos deben evitarse. Un resultado anormal de la
prueba no excluye la posibilidad de embarazo.
Excepto quizas cuando sean muy anormales, los
resultados de las pruebas no deben usarse para
negar el tratamiento, sino solo para obtener in-
formacion prondstica que pueda ayudar a guiar
la eleccion del tratamiento y el mejor uso de los
recursos disponibles. Aunque la probabilidad de
embarazo puede ser baja, muchas personas con
resultados anormales en las pruebas lograran el
embarazo sise les brinda la oportunidad. En ulti-
ma instancia, independientemente del prondsti-
o, la tasa de éxito para cualquier mujer sera del
0 % o del 100 %.

INDICACIONES DE FIV CON OVULOS PROPIOS EN
MUJERES MAYORES DE 40 ANOS

La edad avanzada presenta desafios y conside-
raciones adicionales en comparacion a las muje-
res jovenes. El objetivo principal es conseguir un
embrion euploide, es decir, un bebe sano.

1.Disminuir el tiempo de busqueda: conseguir el
embarazo sin ayuda o con procedimientos de
baja complejidad genera tasas muy bajas de
éxito. Por lo que se debe proponer iniciar FIV
lo mas pronto posible.

2.Realizar asesoramiento genético: con el fin de
disminuir la tasa de aborto, aceptar realizar
estudio genético a los embriones para descar-
tar aneuploidias (PGT-a).

3.Considerar pacientes idealmente menores de
44 afios debido a que la tasa de recién nacidos
(RN) es 2 %.

4.Evaluacion de la reserva ovarica y que esta se
encuentre en rangos aceptables, tomando en
cuenta fundamentalmente la AMH y el recuen-
to de foliculos antrales.

5.Expectativas realistas: deseo de intentar pro-
cedimientos FIV a pesar de conocer los resul-
tados bajos. Reconocery aceptar la posibilidad
de obtener un reservorio de embriones.

6.Finalmente, firmar consentimiento informado
especial orientado a la paciente mayor de 40
afios que sefiale las tasas de recién nacido vivo
(RNV) que ofrece el propio centro.

Estimulacién ovarica en mujeres mayores de 40
anos

La dosis por administrar para la estimulacién
depende de la reserva ovarica. Si esta es ade-
cuada, se deben administrar dosis completas.

Por el contrario, si la reserva ovarica esta dismi-
nuida (2 a 3 foliculos antrales), se sugiere que la
estimulacion sea minima y considerar realizar
multiples ciclos, con el objetivo de tener mini-
mo 3 embriones para enviar a estudio genetico
preimplantacional (PGT); este procedimiento
es denominado acumulacion de embriones y/o
banking.

Presentamos un grupo de pacientes del Institu-
to de medicina reproductiva de la Clinica Ricar-
do Palma que realizaron banking* (figura 3).

La acumulacién de embriones planteada en este
grupo de pacientes con el fin de incrementar las
posibilidades de tener embriones euploidesy la
chance de una transferencia, también fue ana-
lizada por nuestro grupo. En la figura 3 presen-
tamos el nimero de ciclos consecutivos de es-
timulacion hormonal que se realizd en algunas
pacientes. Un primer ciclo de TRA fue realizado
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FicurA 3. NUMERO DE CICLOS CONSECUTIVOS DE ESTIMULACION
OVARICA POR PACIENTE = 40 ANOS PARA ACUMULACION DE EMBRIONES
PARA PGT ENTRE EL 2017 v 2022 EN EL INSTITUTO DE MEDICINA
RePRODUCTIVA CLINICA RICARDO PALMA.

S 35 33,07

30

315
9,06 827
10 2
6,09 6.47
Y . P 359
g —a : 176 209 259 259

1,76 —

055 1,11 1,46

0 e
lcido 2cicos 3ciclos 4ccos Scicos 6cclos 7ccos 8cdos 9cicos
(n=510) (n=173) (n=57) (n=23) (n=9) (n=6) (n=3) (n=2) (n=1)

Promedio

Nimero de ciclos consecutivos por paciente

=== Ovocitos fecundados Blastocistos === Blastocistos euploides

en 510 pacientes; de ellas, 173 tuvieron un se-
gundo ciclo, 57 un tercer ciclo, 23 un cuarto ciclo,
y asi sucesivamente hasta 1 paciente que realizé
9 ciclos. Con cada ciclo nuevo, se observa un au-
mento en el nUmero promedio de los ovocitos
fecundados. No obstante, el promedio de blas-
tocistos y blastocistos euploides no incrementa
en el mismo ritmo.

REsuLTADOS

La Red Latinoamericana de Reproduccion Asisti-
da (REDLARA) comenz6 en 1990 como el primer
registro multinacional y regional de tecnologias
de reproduccion asistida (TRA). Al igual que en
afios anteriores, el Ultimo informe N° 32 brinda
informacién sobre la utilizacion, disponibilidad,
efectividad, seguridad y resultados perinatales
de los TRA iniciados entre el 1 de enero y el 31
de diciembre de 2020 y las tasas de recién naci-
dos hasta septiembre de 202169, Se recopilaron
datos sobre TRA de 188 centros en 16 paises de
América Latina, cubriendo ciclos de FIV con 6vu-
los propios frescos e inyeccion intracitoplasma-
tica de espermatozoides (ICSl), pruebas genéti-
cas preimplantacionales (PGT), transferencia de
embriones congelados (TEC) precedida tanto
por ciclos de transferencia de embriones frescos
como por ciclos de ovulos propios congelados,
donacién de 6vulos incluida la transferencia de
embriones frescos y congelados, preservacion
de la fertilidad y ciclos de ovocitos descongela-
dos tanto propios como donados. Los 87,732 ci-
clos iniciados durante 2020 resultaron en 12,778
partosy 14,405 nacidos vivos.

Como se observa en la figura 4, en los ultimos
7 afios, la proporcion de mujeres de 34 afios o
menos se ha reducido de 31,7 % a 24,7 % y las
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FIGURA 4. DISTRIBUCION POR EDAD EN MUJERES cON FIV E ICSI EN

AMERICA LATINA, 2014-2020. Fuente REDLARA.
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mujeres > 40 han seguido aumentando de 27 %
a 34 %. El 75,3 % de las mujeres atendidas en
la region tenian 35 afios o mas, con profundas
variaciones entre paises. La proporcién de mu-
jeres > 40 en los principales contribuyentes fue:
Brasil 35,3 %, México 25,3 %, Argentina 41,9 %
y Pert 40,4 %. Esto es muy importante cuando
se comparan los resultados de tratamientos FIV/
ICSI entre diferentes paises y regiones. La pro-
porcién de mujeres > 40 es solo 18 % en Europa
y aproximadamente 26 % en los E.E. U.U.

ResuLtabo DE Los cicLos bE FIV e ICSI eN
FRESCO Y CONGELADOS CON OVULOS PROPIOS
SEGUN LA EDAD DE LA MUJER Y EL NUMERO DE
EMBRIONES TRANSFERIDO

En el 2020, hubo 39,418 ciclos de FIV/ICSI recién
iniciados, pero como se informa en la figura 5,
después de descartar los ciclos cancelados, los
ciclos congelados y otras condiciones que im-
pedian la transferencia de embriones se redujo
a 17,253 la cantidad de ciclos en los que se re-
colect6é al menos un ovocito maduro. Ademas,
tras descartar los casos con fecundacion fallida,
sin desarrollo embrionario y los casos de PGT
sin embriones normales, el nimero de ciclos de
transferencia se redujo ain mas, a 11,101. La ta-
bla 1 proporciona las tasas de embarazo clinico
(TEC) y las tasas de parto por ovocitos obsteni-
dosy transferencia de embriones segun la edad
de la mujery el tipo de proceso de fecundacion.

En el informe de la REDLARA como en afios ante-
riores, el ICSl representa el 84,8 % de las transfe-
rencias. Esta alta proporcién de ICSI, sin una ex-
plicacion clara mas alla del miedo al fracaso de la
fecundacion, se hamantenido estable enla dltima
década, 85,7 % en el informe del 2010. Cuando se
estratificé seglin edad de la pareja femenina, la
tasa de embarazo por ovocitos obtenidos fue sig-
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FIGURA 5. EVENTOS QUE AFECTAN LA EVOLUCION DE FIV/ICSI EN FRESCO, DONACION DE OVOCITOS CONGELADOS O FRESCOS, TRANSFERENCIA
DE EMBRIONES PROPIOS CONGELADOS EN LATINOAMERICA 2020. TED = TRANSFERENCIA DE EMBRIONES DESCONGELADOS. FRESCO = CicLos
INICIADOS CON OVULOS PROPIOS PARA FIV/ICSI. PGT = ESTUDIO GENETICO PREIMPLANTACIONAL (PGT-A, PGT-M, PGT-SR REPORTADOS EN

CONJUNTO). FUENTE: REDLARARO),

FRESCO TED
Ciclos iniciados 22643
Ciclos cancelados
Ciclos aspirados 22587 Embriones descongelados/calentados
Ciclos sin ovocitos aspirados
Ciclos sin ovocitos maduros 585
Ciclos todo congelado 19142
Otras complicaciones 585
102 embriones que no sobrevivieron la descongelacion
3430 sin desarrollo embrionarios 51 sin desarro embrionario
Otros ciclos no transferidos 6152 | | 1583 PGT anormal — 43 PGT anormal

Ciclos transferidos

1139 falla total en fertilizacion
22178

213 otros casos

TABLA 1. TASA DE EMBARAZO CLINICO (TEC) Y TASA DE PARTO EN cCICLOS FRESCOS DE FIV E ICSI CON GVULOS PROPIOS SEGUN EDAD DE LA MUJER,

EN 2020059),

Y s Edad dela Ovocitos | TEC por ovocitos | Tasa de parto por | Transferencias | Tasa de parto por
Tecnica utilizada . . . . . . . ;
mujer obtenidos obtenida ovocitos obtenida | embrionarias transferencia
34 |

Ics| 3393 206 (35,5%) 911 (26,8%) 2616 911 (34,8%)
35339 6,019 1412 (235%) 1018 (169%) 3980 1018 (25,6%)

40 5714 536 (94%) 310 (54%) 2510 310 (124%)
FIV 3 635 230 (36.2%) 156 (24,6%) 510 156 (30,6%)
35339 1148 331 (288%) 207(18,0%) 876 207 (236%)

40 919 136 (14,8%) 59 (6,4%) 609 59 (9.7%)

TEC = Tasa de embarazo clinico; ICSI= Inyeccion intracitoplasmdtica de espermatozoides

nificativamente mayor en FIV que en ICSI solo en
mujeres = 35 afios (p < 0,0001). Sin embargo, no
hubo diferencias en la tasa de parto por ovocitos
obtenidos y la tasa de parto por transferencia de
embriones. Como era de esperar, las posibilida-
des de lograr un parto disminuyeron con la edad.

Las tasas difieren cuando se transfiere 1 em-
brion o 2 embriones; o cuando se transfiere 1
solo embrion teniendo otros, es decir, escogien-
do al mejor, comparado cuando es el Unico em-
brion, es decir, no hay mas embriones disponi-
bles. Generalmente, en mujeres > 40 se dispone
de 1 solo embrién.

En la REDLARA, la proporcion de transferencia
de embriones en estadio blastocisto sobre em-
briones en division aumenta afo tras afo. Esta

proporcion representé el 30,3 % de todas las
transferencias en el 2016, aumentando a 77,6 %
en el 2020. Y, como se menciond anteriormente,
en los casos de TEC represent6 el 86,8 % de to-
das las transferencias frente al 53,3 % en FIV/ICSI
en fresco. Al comparar la tasa de partosy la tasa
de nacimientos multiples después de la trans-
ferencia electiva de embriones en division de 8
células (dia 3) y la transferencia electiva de blas-
tocistos del dia 5 en ciclos de FIV e ICS], las tasas
de partos fueron significativamente mas altas
después de la transferencia de blastocistos.

Influencia del PGT en el resultado del TRA
En los ultimos 5 afios, la proporcion de aspiracio-
nes que conducen al PGT ha aumentado casi 2,5

veces en todas las categorias de edad (figura 6).
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En el 2020, un total de 144/188 centros (76,6 %)
informaron 8,920 aspiraciones de ciclos frescos
con 6vulos propios donde se realiz6 PGT. Esto co-
rresponde al 24,1 % de las aspiraciones con al me-
nos un ovocito maduro. Al estratificar por edad,
el porcentaje de aspiraciones con PGT fue 12,9 %
en mujeres <34 afios, 23,7 % en mujeres de 35 a
39 afios y 33,4 % en mujeres con 2 40 afos.

La edad media de las mujeres que se sometie-
ron a PGT con ovulos propios fue de 38,3 (DE
3,97) y la distribucién por edades incluy6 17,6 %
en mujeres de < 34 afios, 20,2 % en mujeres de
35 a 37 afios, 19,7 % en mujeres de 38 a 39 afios
y 42,5 % en mujeres > 40 afios.

El efecto del PGT sobre la tasa de parto y aborto
espontaneo se puede ver en la tabla 2. Cuando
se estratific por edad, el PGT disminuyd signi-
ficativamente el porcentaje de aborto esponta-
neo en todas las categorias de edad, incluidas
las mujeres < 34 afios (p = 0,041) y las mujeres
con donacion de 6vulos (p = 0.002). En cuanto al
efecto del PGT sobre la probabilidad de lograr el
nacimiento, las diferencias en partos con y sin
PGT son otra vez significativamente mayores
con PGT en todos los grupos de edad, incluida la
donacion de 6vulos (p < 0,001).

Las tasas de parto acumuladas en la REDLARA
se calcularon en un subgrupo de 4,344 mujeres
que, ademas de sus transferencias frescas, te-
nian embriones supernumerarios congelados
para transferencias posteriores, independiente-
mente de si fueron utilizados durante el 2020.
Para calcular los partos acumulados, este Ultimo
grupo es el que mejor refleja lo que son las chan-
ces acumuladas, porque las mujeres sin embrio-
nes congelados tenian su Unica oportunidad

FIGURA 6. TENDENCIA EN 5 ANOS DEL USO DEL ESTUDIO GENETICO
PREIMPLANTACIONAL (PGT) EN CICLOS FRESCOS DE OVULOS PROPIOS
EN ASPIRACIONES DE AL MENOS | OVOCITO MADURO EN LOS DIFERENTES
GRUPOS DE EDAD EN LATINOAMERICA, 2016 A 2020.

35 334

30 27,7

23 237

N
@

N}
o
13
S

14

-
@
-
N
©

83 91
6,8

i
S)

47

«

406
2

Aspiraciones con PGT (%)
=
£y
s
&

57 174 824 229 110 313 126 384 121
6 6 3 9 9
11745 18446 13916

o

8 7
12235 17434 12477 12116 17797 12452 12170 18635 13620 9449 15359 12162

2016 2017 2018 2019 2020

<34 = 35-39 >40

Edad de las mujeres

después de la transferencia fresca. La tasa de
parto por transferencia fresca es notablemen-
te mas alta en todas las edades en las mujeres
que tienen embriones excedentes congelados.
Otra observacion interesante en este grupo de
mujeres que tenian embriones excedentes fue la
pendiente menos pronunciada de la caida en los
partos a medida que aumentaba la edad.

Preservacién de la fertilidad

Se comunicaron un total de 7,558 ciclos iniciados
de vitrificacion de 6vulos para preservacion de
la fertilidad, de los cuales 7,204 tenian al menos
un ovocito maduro (95,3 %). La distribucion por
edades de las mujeres ha mostrado cambios
minimos en los Ultimos afios y la proporcién de
mujeres que intentan preservar su fertilidad a
los > 38 afios sigue siendo muy alta (44,8 %) (fi-
gura 7). El nimero medio (DE) de ovocitos vitri-
ficados en metafase Il fue de 7,04 (o 5,83), con
amplias variaciones segun la edad de la mujer.
En mujeres < 34 afios la media fue 9,02 (o 7,05),
en mujeres de 35 a 38 afios fue 7,32 (0 5,73), en
las de 39 a 40 afios fue 5,77 (0 4,52) y en las mu-

TABLA 2. EFecTO DE PGT EN LA TASA DE PARTO Y ABORTO DEPEDIENDO DE LA EDAD DE LA MUJER EN TRANSFERENCIA DE OVULOS DESCONGELADOS
(TED) conN ovuLos Prorios Y TED coN 6vuLos DoNADOS (2020)%9)

Resultado | ~ Edad | TEDconPGT TED sin PGT PR (95% CI); p-valor

Aborto? Donante de ovocitos 11.9% (54/452) 18,2% (435/2391) 153 (117 a190); 0,002°
Ovulo propio < 34 afios 111% (47/424) 14,9% (394/2640) 135 (1,01a179); 0,041°
Ovulo propio 35 a 39 afios 111% (98/879) 16,6% (516/3112) 149 (1,21a1,82); <0,000°
Ovulo propio = 40 afos 13,9% (94/675) 21.9% (317/1449) 157 (1,27 a1,94); <0,000°
Parto® Donante de ovocitos 39,6% (352/890) 29,3% (1642/5600) 0,74 (0,68 a 0,82); <0,001

Ovulo propio < 34 afios 40,9% (329/805) 327% (1866/5707) 080 (0,73 a 0,88); <0,001¢

36,4% (679/1866) 27,6% (2132/7724) 0,76(0,71a 081); <0,001¢
Ovulo propio 2 40 35,6% (513/1,440) 19,5% (904/4,636) 0,55 (050 a 0,60); <0,001¢

TED = Transferencia de embrion descongelado; OD = Ovulos donados; PGT = Examen genético preimplantacional; PR = Ratio de prevalencia
@ Para aborto, el denominador es los embarazos clinicos; para partos, el denominador es las transferencias embrionarias

b Probabilidad de aborto. Grupo de referencia es “con PGT”

¢ Probabilidad de parto. Grupo de referencia es “con PGT”

Ovulo propio 35 a 39 afios

8 Rev Peru Ginecol Obstet. 2023;69(3)



Fertilizacion asistida con 6vulos propios en mujeres mayores de 40 anos:

FiGura 7. CiCLOS DE PRESERVACION DE LA FERTILIDAD POR ANO DE
ACUERDO CON LA EDAD DE LA MUJER DE LATINO AMERICA, 2017 A
2020. Los NUMEROS INCLUYEN SOLO LOS CICLOS EN LOS QUE SE

RECOLECTO AL MENOS UN OVOCITO MADURO®O).
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Edad de las Mujeres

jeres > 40 fue 4,54 (o 3,76) ovocitos. En el 95,1 %
de los casos, el motivo de la vitrificacion de los
ovulos fue un aplazamiento de la fertilidad por
motivos distintos al cancer, que represent6 el
principal motivo de preservacion de la fertilidad
en el 4,9 % de los casos.

Transferencia de embriones congelados

La proporcién de ciclos TEC continla aumentan-
do, representando el 66,6 % de todas las transfe-
rencias con évulos propios. Esto se ha asociado
con una caida continua del promedio de nimero
de embriones frescos transferidos a 1,6. Como
seinformé en el pasado, las tasas de embarazoy
parto después de TEC fueron mas altas que des-
pués de las transferencias frescas, independien-
temente de la cantidad de embriones transferi-
dos. Esto puede parecer sorprendente, teniendo
en cuenta que una gran proporcién de los ciclos
TEC son el resultado de nuevas transferencias
fallidas. La razén principal es la proporcion de
transferencias en estadio de blastocistos, que es
mucho mayor en TEC (86,3 %) en comparacién
con solo el 53,6 % después de transferencias
frescas (embrién en divisidon). Nuevamente, esto
muestra que la seleccién del mejor blastocisto
para la transferencia es lo que produce los me-
jores resultados, ya sea a través de la evaluacion
de la morfologia o después de la adicion de PGT.

El nUmero de centros y ciclos que notifican PGT
aumenta afio tras afo. En el 2020, el 76,6 % de
los centros comunicaron PG del 24,1 % de aspi-
raciones con al menos un ovocito maduro. Se
utilizé PGT en 27,287 blastocistos, la mayoria de
los cuales se examinaron mediante secuencia-
cion de Ultima generacion (NGS). La proporcion
de aneuploidias fue de 49,8 % de embriones en
mujeres de < 34 afios, 59,9 % de embriones en

indicaciones y resultados

mujeres de 35 a 39 afios y 77,1 % de embriones
en mujeres > 40 afios. Ademas, la proporcion de
aneuploidias en 3,166 embriones generados a
partir de donantes de évulos (edad media 25,5
afios) fue del 36,1 %. Como se ve en la tabla 2,
el uso de PGT redujo las tasas de aborto espon-
taneo y aumento las tasas de parto en todas las
edades, incluidas las receptoras de ovocitos.

De hecho, hay un beneficio en el uso de PGT para
lograr una mayor eficiencia reproductiva en to-
das las edades. Sin embargo, la pregunta es si es
rentable en todas las edades, lo que dependera
en gran medida de las politicas de financiacion
de la salud reproductiva. Independientemente
de la riqueza de un pais, cuando la mayoria de
los tratamientos se financian con dinero de su
bolsillo, la mayoria de los consumidores perte-
necen a un subgrupo de personas de ingresos
medios o altos. En este subgrupo existe una tria-
da formada por familias con menos hijos, retra-
so en la maternidad y una progresiva busqueda
de certezas. Con esto en mente, la cuestién del
beneficio absoluto del PGT prevalece sobre el
equilibrio entre los costos para el beneficio bus-
cado. Esto explica en parte el creciente uso de la
tecnologia PGT para asegurar, en la medida de lo
posible, el nacimiento de nifios sanos.

A diferencia de afios anteriores, el informe de la
REDLARA calcula la tasa de parto acumulada de
las aspiraciones que tuvieron lugar solo duran-
te 2020. En esta cohorte de 11,101 aspiraciones,
solo 4,344 (39 %) tenfan embriones sobrantes
disponibles para futuras transferencias. Por lo
tanto, si se calculan los nacimientos acumula-
dos a partir de toda la cohorte, la mayoria de las
mujeres (61 %) no tendran una segunda opor-
tunidad de nacimiento derivada del ciclo de as-
piracién inicial. Lo mas probable es que esto se
deba a la alta proporcion (34 %) de mujeres de
40 afios 0 mas. Cuando la tasa de parto acumu-
lada se calcul6 solo entre las mujeres que tenian
embriones congelados excedentes disponibles
para futuras transferencias, la posibilidad de un
nacimiento después de una nueva transferencia
ya era mayor en todas las edades. El delta gene-
rado por el TED posterior (acumulativo) también
fue mayor. Otro hallazgo interesante es el mejor
resultado después de la transferencia secuen-
cial de dos blastocistos (1+1) en comparacion con
la transferencia simultanea de dos blastocistos,
y se ve mejor en mujeres < 34 afios. Aunque las
diferencias en las tasas de parto no son muy
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grandes, la tasa de nacimientos multiples es casi
20 veces mayor tras la transferencia simultanea
de dos blastocistos (1,6% frente a 30,5%, respec-
tivamente) que tras 1+1. El impacto de los partos
multiples en términos de mortalidad perinatal
y partos prematuros y prematuros extremos se
multiplica por 4 a 9 veces. En el 2020, el 65 %
de todos los partos multiples fueron en mujeres
< 34 afios y receptoras de ovocitos. Por lo tanto,
una estrategia de blastocistos 1+1 en estos dos
grupos de mujeres deberia reducir significativa-
mente los partos multiples, manteniendo tasas
de parto aceptables.

[REPRODUCCION ASISTIDA EN MUJERES MAYORES
DE 40 ANOS MEDIANTE FERTILIZACION ASISTIDA
CON OVULOS PROPIOS. INSTITUTO DE MEDICI-
NA ReprobucTivA CLiNICA RicarRDO PALMA
(IMRCRP)

EI IMRCRP reporta a la REDLARA, y parece impor-
tante presentar un informe de los Ultimos 6 afios
reportados, es decir 2017-2022, ya que los auto-
res de este articulo trabajamos en el Instituto.

La distribucion de pacientes que acuden al Insti-
tuto, por edad, es semejante al informe de la RED-
LARA. En el Instituto solo se realiza ICSI cuando
estd indicado, principalmente por factor masculi-
no. Es asi como la proporcion de ICSl en = 40 afios
fue de 32 % y de FIV convencional de 68 %. Nues-
tros resultados no demuestran una diferencia en
la tasa de fecundacién (FIV 69 % e ICSI 72,8 %),
mientras que la tasa de blastocisto fue mayor en
FIV que en ICSI (39,4 % vs 27,5 %; p < 0,001).

Las transferencias embrionarias se realizan en
estadio de blastocisto en 98 % de los procedi-
mientos, la mayoria con estudio de PGT-A (72,6
%), incrementando el porcentaje con los afios.

Se realizaron 784 ciclos de aspiraciones folicu-
lares para FIV/ICSI y vitrificacion de o6vulos, de
un total de 510 pacientes (figura 8). Luego de
descartar los ciclos sin évulos recuperados o
inmaduros, 599 ciclos fueron a FIV/ICSl y 131 ci-
clos fueron para vitrificaciéon de évulos. Con el
objetivo de formar embriones, se desvitrifica-
ron los évulos en 63 casos, con una sobrevida
de ovocitos de 87,5 %. Después de separar los
ciclos FIV/ICSI con falla de fecundacién total o
ciclos sin desarrollo embrionario, quedaron 453
pacientes con al menos 1 blastocisto. El 72,6 %
de las pacientes prefirio realizar estudio genéti-
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co PGT-A; de estas, el 41 % tuvo al menos 1 em-
brion euploide para transferir y el 59 % no tuvo
embriones euploides, por lo tanto, no se transfi-
rieron (figura 8).

Las transferencias embrionarias se realizaron en
estadio de blastocisto en el 98 % de los procedi-
mientos. El 2 % restante fue realizado en tercer
dia de desarrollo embrionario en transferencia en
fresco. En estos 6 afios de estudio, el 14 % de las
transferencias fueron con embriones en fresco,
mientras que el 86 % restante fue en ciclo diferido
o TEC. Cabe destacar que todos los ciclos en los
que se congelaron embriones, fuera o no en casos
de PGT, se realizaron en estadio blastocisto.

FiGUrRA 8. CiCLOS ASPIRADOS Y RESULTADOS EN PACIENTES 2 40 ANOS
CON OVULOS PROPIOS ENTRE EL 2017 v 2022 EN EL INSTITUTO DE
MEebIcINA REPRODUCTIVA CLINICA RICARDO PALMA.

Ciclos
aspirados

Ciclos de vitrificacion
de ovocitos

Ciclos para
FIV/ICSI

Ciclos FIV/ICSI con al
menos 1 blastocisto
(68,4%)

Ciclos ICSI de ovocitos
desvitrificados

* Ciclos sin ovocitos
aspirados (16); Ciclos
sin ovocitos
maduros (38)

No PGT-A

Ciclos con PGT-A cycles (27,4%)

(72,6%)

**Ciclos con falla
total de fecundacion
(129%); Ciclos sin
desarrollo (197)

Ciclos con al menos 1 Ciclos con PGT-A
blastocisto euploide Sin euploides
(41,0%) (59,0%)

Ciclos sin PGT-A Ciclos con transferencia
(crio total) en fresco
(79,8%) (20,2%)

FIGUrA 9. CICLOS DE TRANSFERENCIA DE EMBRIONES CONGELADOS Y
RESULTADOS EN PACIENTES 2 40 ANOS CON OVULOS PROPIOS ENTRE EL
2017 v 2022.

Ciclos TEC

Clclos TEC
con PGT-A
(71,4%)

Ciclos TEC
Sin PGT-A
(28,6%)

Embarazo clinico
(60,0%)

Embarazo clinico
(38,6%)

Aborto Nacido vivo Aborto
(52,9%) (18,2%) (28,8%) (42,7%)

Nacido vivo

TEC: Transferencia de embriones congelados; PGT-A: prueba genética preim-
plantacional para aneuploidias
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De los ciclos con PGT-A (71,4 %) se transfirieron
110 pacientes, consiguiendo 60 % de embarazo
clinico y 42,7 % de nacidos vivos, a diferencia
de cuando se realiz6 la TEC sin PGT-A, en el que
la tasa de embarazo clinico fue 38,6 % y de na-
cido vivo 18,2 %. Como era de esperar, la tasa
de aborto fue mas alta en quienes no se realizd
PGT-A (figura 9). Es importante resaltar que el
promedio de embriones transferidos fue 1,16 (IC
95%, 1,10 a 1,22).

CONCLUSIONES

El 34 % de los procedimientos de FIV-ICSI son
en mujeres de > 40 afios (pacientes con menos
ovulos y mayor porcentaje de embriones aneu-
ploides, tasa mas alta de abortos) a diferencia
del informe SART (E.E. U.U.) 26 %. Por lo tanto,
este capitulo es muy importante para centrar-
nos mas en el contexto de nuestra realidad. La
tendencia observada con el tiempo, y debido a
los resultados demostrados, lo ideal es trans-
ferir blastocistos no embriones en desarrollo,
realizar PGT para asi poder seleccionar el em-
brién euploide y disminuir el porcentaje de
abortos.

Las tasas de éxito en mujeres > 40 afios son ba-
jas:la TRN por transferencia es de 18,2 % sin PGT
y 42,7 % con PGT; las tasas mejoran si tienen mas
ovulos y mas blastocistos. Por tal motivo, reco-
mendamos acumulacién de évulos o embriones
a través de multiples procedimientos.

El objetivo ideal es transferir un solo embrién
para asi evitar un embarazo multiple que conlleva
con frecuencia complicaciones obstétricas, mas
en pacientes > 40 afios, las cuales simplemente
por edad presentan embarazo de alto riesgo.

Es importante, difundir los resultados para el
asesoramiento de nuestra poblacion, difundir e
incentivar la congelacién de 6vulos antes de los
36 afios, para tener mayor numero de 6vulos y
mejores resultados.
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