La tasa acumulada de recién nacido vivo aumentaria a mayor
namero de intentos de fertilizacion in vitro

The cumulative rate of live birth would increases with the number of in vitro fertilization attempts

Objetivos

Determinar la tasa de recién nacido vivo (RNV) por ciclo iniciado
de fertilizacion in vitro (FIV) y la tasa acumulada de RNV en sub-
siguientes ciclos.

Diseno, lugar y pacientes

Estudio de cohorte prospectivo, realizado en el Reino Unido, que
incluyé a 156.947 mujeres que realizaron 257.398 ciclos de FIV, en-
tre el aflo 2003 y 2010 y que fueron seguidas hasta el afio 2012. Se
definio ciclo de FIV a cada episodio de estimulacion ovarica, con
sus subsecuentes embriotransferencias, ya sea en ciclos frescos y
congelados. La edad media de inicio del tratamiento fue de 35 afios
y la duracién media de la infertilidad fue de cuatro afios. Fueron ex-
cluidos tratamientos para criopreservacion de ovocitos, donacion de
ovocitos o subrogacién uterina.

Evaluacion de factores prondsticos

Edad en mujeres que utilizaron ovocitos propios: < 40, 40 a 42
y > 42 anos. Fuente de ovocitos: propios vs donados. Tipo de
tratamiento: ICSI (del inglés, inyeccion intracitoplasmatica de es-
permatozoides), semen de donante.

Medicién de resultados principales
Se determiné como resultado principal la tasa de RNV por ciclo
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de FIV y tasa acumulada de RNV en todos los ciclos realizados.
La tasa acumulada fue calculada estimando diferentes escenarios
posibles de continuidad del tratamiento, segiin como se asumia la
tasa potencial de RNV en las mujeres que abandonaban el tratami-
ento prematuramente: a) Optima: asumié una tasa de RNV similar
a aquellas mujeres que continuaban con los intentos; b) Conserva-
dora: asumié una tasa de RNV igual a cero; ¢) Ajustada a prondstico:
asumid una tasa de RNV en un punto intermedio (mas realista), con
un valor igual a cero en pacientes catalogadas con mal pronéstico
(escaso recupero de ovocitos y mayor edad al primer ciclo), o un
mayor valor (similar al de las mujeres que continuaban con los inten-
tos), en aquellas que abandonaban por otras causas (ej. dificultades
econdmicas, estrés emocional, emigracion). El andlisis se realizé por
intencion de tratar.

Resultados Principales

Los resultados principales se resumen en la tabla 1. En mujeres
que usaron ovocitos propios las tasas de RNV por edad, en el
primer y sexto ciclo, fueron: < 40 anos, 32,3% y 68,4%,; entre 40 a
42 anos, 12,3% Yy 31,5%; y > 42 afos, todas las tasas fueron < 4%.
No hubo diferencias por edad en pacientes que recibieron ovoci-
tos donados. Las tasas de RNV fueron menores en pacientes con
factor masculino sin tratamiento, sin embargo con ICSI| y semen
de donante desaparecieron estas diferencias.

Tabla 1. Tasa de RNV por ciclo iniciado y tasa acumulada de RNV en ciclos repetidos

Tasa acumulada de RNV (1C95%)*

Tasa de RNV
Numero de ciclo (IC 95%)* Optima Ajustada a edad Ajustada a pronéstico Conservadora
1 29,5(29,3a29,7) 29,5(29,3229,7) 29,5(29,3229,7) 29,5(29,3229,7) 29,5(29,3229,7)
6 17,4 (15,2219,6) 78 (77,3a78,8) 76,7 (16 a 77,5) 65,3 (64,8 a 65,8) 46,8 (46,5 a 47)

*IC 95%: intervalo de confianza del 95%

Conclusiones

La tasa acumulada de RNV luego de seis ciclos de FIV fue de 65,3%
para el grupo estudiado, con variaciones segun edad y tipo de
tratamiento. Estos hallazgos apoyan la eficacia de ampliar el nimero
de intentos de FIV més allé de tres a cuatro ciclos.
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Comentario

La probabilidad de lograr un RNV con tratamientos de FIV reiterados
no es demasiado certera. Habitualmente luego de realizar tres a cu-
atro transferencias embrionarias sin éxito se sugiere la realizacion de
tratamientos alternativos, con tasas de embarazo superiores, como
la ovodonacion. Esta practica ha sido influenciada por estudios reali-
zados cuando aun no se realizaba ICSI, los cuales reportaban decli-
nacion de la tasa de RNV luego del cuarto ciclo. La falla recurrente
de implantacién consiste en la imposibilidad de lograr embarazo
luego de reiteradas transferencias en sucesivos tratamientos de alta
complejidad. No existe en la bibliografia una definicion universal so-
bre el numero de embriones o transferencias necesarias para definir
dicha situacion'. En la ultima década la efectividad del congelami-
ento de embriones se ha incrementado de manera considerable pro-
moviendo la transferencia de un unico embrién, por lo que se sugiere
que el éxito de la FIV deberia calcularse como tasa de RNV por ciclo
iniciado de estimulacién ovarica, incluyendo todas las subsecuentes
transferencias tanto del ciclo fresco como posteriores ciclos congela-
dos?. Dentro de los factores predictivos mas importantes para lograr

un RNV luego de una FIV se encuentra la edad materna, dato que
se refleja en las tasas acumuladas de éxito. Mujeres menores a 40
afnos, e incluso aquellas entre 40 a 42 afios se ven beneficiadas
con sucesivos intentos, por lo que un resultado negativo o un bajo
rédito ovocitario en un tratamiento previo no deberia ser motivo de
discontinuacion. En contraste, en mujeres mayores a 42 afios, la
prediccion de éxito en reiterados tratamientos no refleja un aumento
en las tasas de RNV, por lo que en estos casos estaria justificado
sugerir un tratamiento con évulos donados®.

Conclusiones del comentador

El adecuado asesoramiento a los pacientes sobre las tasas de éxito
con repetidos tratamientos de fertilidad permite por un lado evitar la
discontinuacién temprana de los mismos por falta de éxito y por el
otro evitar el sobretratamiento con sus potenciales efectos adversos.
Ajustar esos datos por edad y tratamiento ofrecido colabora con la
toma conjunta de decisiones sobre costo efectividad y en especial
con la dificil decision de reemplazar gametas propias.
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