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RESUMEN

OBJETIVO: comparar dos tratamientos de estimulacion ovarica, Antagonistas
GnRH Vs. Progestin-primed ovarian stimulation para fecundacion in vitro (FIV) en
la Unidad Integral de Fertilidad, junio 2017- mayo 2020.

MATERIAL Y METODOS: se realizdé un estudio con enfoque cuantitativo
empleando un disefio observacional analitico de casos y controles. Se incluyen 150
pacientes de 22 a 45 anos con diagndstico de infertilidad, que reciben tratamiento
de estimulacion ovarica para Fecundacion In Vitro (FIV); 75 pacientes recibieron
Antagonistas GnRh y 75 Progestin-primed. Se compararon: numero de ovocitos
obtenidos, fase de madurez, cantidad y caracterisicas de los embriones, tasa de
embarazo y costo. Se usaron para el analisis, tablas de frecuencia y porcentaje,
media y desviacidon estandar, ANOVA.

RESULTADOS: las diferencias no fueron significativas al comparar los dos
protocolos de estimulacion ovarica para Fecundacion In Vitro (FIV). El numero
promedio de ovocitos obtenidos fue de ocho con el protocolo uno y, de nueve con
el protocolo dos (p = 2,84); no hubo asimismo diferencia significativa en la madurez
de los ovocitos (p > 0,05). El numero de embriones fue similar en los dos grupos,
con una media de cuatro para los dos protocolos. En cuanto a la tasa de embarazo,
se obtuvieron 39 casos positivos con Antagonistas GnRh y 34 con Progestin-primed
(p = 0,414). El costo promedio con Antagonistas GnRh, fue $180,59, y con
Progestin-primed de $ 3,46.

CONCLUSIONES: no existe diferencia significativa al comparar Antagonistas

GnRh y progestin-primed para estimulacion ovarica en fiv.

PALABRAS CLAVE: ESTIMULACION OVARICA, FECUNDACION IN VITRO,
ANTAGONISTAS GNRH, PROGESTIN-PRIMED OVARIAN STIMULATION



ABSTRACT

OBJECTIVE: To compare two ovarian stimulation treatments, GnRH Antagonists
Vs. Progestin-primed ovarian stimulation for in vitro fertilization (IVF) at the
Comprehensive Fertility Unit, June 2017- May 2020. MATERIAL AND METHODS:
a study with a quantitative approach was conducted employing a case-control
analytical observational design. Included 150 patients aged 22-45 years with a
diagnosis of infertility, receiving ovarian stimulation treatment for In Vitro Fertilization
(IVF); 75 patients received GnRH Antagonists and 75 Progestin-primed. The
following were compared: number of oocytes obtained, maturity stage, number and
characteristics of embryos, pregnancy rate, and cost. Frequency and percentage
tables, mean and standard deviation, ANOVA were used for the analysis.
RESULTS: The differences were not significant when comparing the two ovarian
stimulation protocols for In Vitro Fertilization (IVF). The average number of oocytes
obtained was eight with protocol one and nine with protocol two (p = 2.84); there
was also no significant difference in oocyte maturity (p > 0.05). The number of
embryos was similar in the two groups, with a mean of four for the two protocols.
Regarding pregnancy rate, 39 positive cases were obtained with GnRH antagonists
and 34 with Progestin-primed (p = 0.414). The average cost with GnRH antagonists
was $180.59, and with Progestin-primed it was $3.46. CONCLUSIONS: there is no
significant difference when comparing GnRH antagonists and progestin-primed for

ovarian stimulation in IVF.

KEYWORDS: OVARIAN STIMULATION, IN VITRO FERTILIZATION, GNRH
ANTAGONISTS, PROGESTIN-PRIMED OVARIAN STIMULATION
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CAPITULO |

1.1INTRODUCCION

Steptoe P., Edwards R., y Purdy J., hace mas de cuarenta afios después de
multiples intentos y fracasos lograron realizar el primer nacimiento por medio de
técnicas de fecundacion in vitro; es asi que se considera a la fecundacion in vitro
como una de las mejores tecnologias transformadoras del siglo XX (1). En el afio
de 1978, nace el primer bebé producto de esta tecnica, desde aquel entonces mas
de cuatro millones de bebés son el resultado de tratamientos exitosos de
fecundacion artificial (1).

En los afios de 1980 a 1990 se iniciaron los programas de fecundacion in vitro, la
técnica utilizada era la clasica y los protocolos de estimulacion ovarica eran
comunes para todas las pacientes y muy limitados. A lo largo de los ultimos afos
se han ido realizando distintas modificaciones a los protocolos de estimulacién
ovarica, con dichas modificaciones se han logrado hacer de estos tratamientos mas
efectivos, comodos y seguros para las pacientes (2).

Desde 1990 al afio 2000 se perfeccioné en gran medida los protocolos de
estimulacién ovarica, se han mejorado notablemente las condiciones de cultivo en
el laboratorio, los protocolos de congelacion de embriones, ovocitos, tejido ovarico
y testicular, dando inicio también a la donacién de ovocitos y embriones, pasos

indispensables para el desarrollo del area de la fecundacion artificial (2).

Las técnicas de reproduccion asistida que se usan con mayor frecuencia en la
actualidad son la inseminacion artificial intrauterina y la fecundacion in vitro. Hoy en
dia la mayoria de tratamientos de reproduccion asistida se ejecutan con la
participacion de protocolos de estimulacidn ovarica controlada, persiguiendo todos
estos el mismo objetivo, asegurar la ovulacion y la produccion de un mayor numero

de ovocitos (3).

Los protocolos de estimulacion ovarica se han ido modificando principalmente bajo
dos directrices, transferir cada vez menos embriones a fin de evitar embarazos
multiples y prevenir el sindrome de hiperestimulacién ovarica. En 1980 se

capturaba solamente un ovocito en la fase preovulatoria de un ciclo natural, pero
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poco a poco se fueron desarrollando protocolos de estimulacion ovarica controlada
que usaban gonadotropinas, estos permiten conseguir la captura de multiples
ovocitos(4).

En la revision “Gonadotrophin-releasing hormone antagonists for assisted
reproductive technology (Review)” que compara dos protocolos de estimulacion
ovarica, “Antagonistas GnRH” y “Agonistas GnRH” se concluye que el uso de
antagonistas se asocia a una reduccion notable del riesgo de que las pacientes
desarrollen un sindrome de hiperestimulacién ovarica (SHO), sin embargo no hay

reduccion de la probabilidad de alcanzar un nacimiento vivo (5).

El estudio “Progestin-primed ovarian stimulation improves the outcomes of IVF/ICSI
cycles in infertile women with diminished ovarian reserve” en el que se comparan
dos protocolos de estimulacion ovarica que utilizan “Progestin-primed” vy
estimulacién ovarica con “Clomiphene” arroja como resultados que el protocolo
basado en el uso de progestinas, suprime significativamente el aumento de la
horona luteinizante (LH) mejora la cantidad y calidad de los ovocitos de en

pacientes con reserva ovarica disminuida (6).

Este estudio busca comparar dos protocolos de estimulacion ovarica, “Antagonistas
GnRH” Vs. “Progestin primed ovarian stiulation”, que han mostrado una eficacia y
seguridad alta, cada uno de estos presenta beneficios y desventajas particulares.
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1.2PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La fertilidad es considerada como un aspecto fundamental para el bienestar de una
pareja, debido a que la existencia de un hijo involucra un significado social y cultural
de suma importancia(7). Lamentablemente alcanzar un embarazo no es siempre
sencillo, puesto que diferentes etiologias ya sean maternas o paternas pueden
causar infertilidad lo que lleva a consecuencias graves entre las cuales se pueden
destacar: sentimientos de miedo y culpabilidad, estrés, depresidn, violencia, entre
otros(8).

La infertilidad es un problema de salud a nivel mundial que cuenta con un impacto
meédico-social considerable para la salud de la pareja. Se presenta con una
frecuencia importante, estimandose que de 60 a 80 millones de parejas en el mundo
cuentan con este problema de salud (9). En Estados Unidos estudios presentan
que la infertilidad afecta a un 10-15% de las parejas en edad feértil y que a nivel
mundial el 1% de todos los nacimientos son producto de un tratamiento exitoso de

fecundacion asistida(7).

La prevalencia de infertilidad en los paises de primer mundo se considera de 3,5 y
16,7% mientras que en los paises subdesarrollados se presenta entre el 6,9 y el
9,3%, lo que indica que este problema de salud presenta diferencias geograficas,
a causa de factores ambientales, culturales y socioeconémicos que influyen

indirectamente (9).

El médico general comunmente es el primero en atender a parejas que sufren de
infertilidad ya sea por etiologia femenina o masculina, por esta razon es
indispensable que el profesional de la salud cuente con los conocimiento
necesarios para detectar y orientar a la pareja de forma correcta,
desafortunadamente en los médicos de atencion primaria existen muchos vacios

de conocimiento sobre este tema de tanta importancia (10).

Como respuesta a los problemas de infertilidad, surgen las técnicas de fecundacion
asistida, que brindan la posibilidad de tener un hijo a las parejas que sufren
problemas de fertilidad. Desde el primer nacimiento como producto de un
procedimiento de fecundacion in vitro en el afio de 1978, multiples parejas alrededor

de todo el mundo han logrado un embarazo victorioso con alguna de las técnicas
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derivadas de la fecundacion in vitro. Sin embargo no siempre los resultados son los
esperados lo que genera decepcion y sufrimiento en quienes se someten a dichos
procedimientos (11).

Las técnicas de fecundacion in vitro son técnicas de reproduccion asistida de alta
complejidad, se considera un campo relativamente nuevo dentro de la medicina,
pero con el avanzar del tiempo cada vez es mas necesario su desarrollo y
conocimiento, debido a que lamentablemente la cantidad de personas que
presentan problemas de fertilidad cada vez es mayor (12).

Dentro del campo de la reproduccion asistida, la mayoria de tratamientos se
realizan con el apoyo de protocolos de estimulacion ovarica, de esta forma se
maximiza el numero de foliculos a fin de obtener mejores resultados con la técnica
que se vaya a utilizar. La estimulacion ovarica por medio de la administracion de
hormonas pretende asegurar la produccion de ovocitos y proporcionar un numero
mayor de los mismos, existen varios protocolos de estimulacion ovarica que
persiguen el mismo objetivo, sin embargo, unos presentan mayor eficacia y

seguridad en los resultados que otros (3).

Dentro de los protocolos de estimulacion ovarica estan los “Antagonistas GnRH”,
este protocolo se ha convertido en uno de los mas usados a nivel mundial, se lo
recomienda por su alta eficacia y seguridad en cuanto a tasas de embarazo clinico,
0 numero de ovocitos recuperados. El protocolo con antagonistas de GnRH ofrece
un prondstico de alta de seguridad e igualdad de respuesta en las pacientes (3).

Sin embargo, los protocolos que usan “Antagonistas GnRH”, a pesar de sus
multiples beneficios presentan desventajas que se deben considerar al momento
de ser indicados. Entre las desventajas que ofrece este protocolo se pueden
destacar el costo, la forma de administracion, y por ultimo los efectos secundarios
que puede producir (13).

Los protocolos que utilizan “Progestin-primed ovary stimulation” han demostrado
qgue son efectivos para los procedimientos de fecundacion in vitro, con resultados
positivos referente a la cantidad y calidad de los ovocitos y embriones obtenidos.
Presenta varios beneficios frente a otros protocolos, como es su via de

administracion, el costo, entre otros (13).
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Ante esta situacidn se plantea la siguiente interrogante:

¢, Qué protocolo de estimulacion ovarica brinda mayores beneficios, Antagonistas
GnRH vs. Progestin-pried ovarian stimulation en la Unidad Integral de Fertilidad,
junio 2017- mayo 20207?

16



1.3JUSTIFICACION

La realizacion de un estudio que compare dos métodos de estimulacion ovarica,
“‘Antagonistas GnRH” y “Progestin-primed ovarian stimulation” resulta de gran
beneficio para la sociedad, ante la realidad que el mundo enfrenta hoy en dia, donde
las tasas de infertilidad son mayores, y las parejas que se someten a tratamientos

de fecundacion asistida son cada vez mas.

Esta investigacion ayudara a los profesionales de la salud en la toma de decisiones
clinicas cotidianas en el area de fertilidad asistida. Al realizar este estudio
retrospectivo, por medio del analisis y estudio de casos clinicos, se facilitara una
guia a los médicos a elegir el protocolo de estimulacion ovarica que presente

mayores beneficios para las pacientes.

El protocolo de estimulacidén ovarica con “Antagonistas GnRH” como el protocolo
que se basa en el uso de “Progestin-primed ovarian stimulation” presentan multiples
beneficios y tasas de eficacia altas, sin embargo, poseen ventajas y desventajas
particulares. Si se demuestra que el uso de protocolos con “Progestin-primed
ovarian stimulation” es igual de efectivo, mas econdémico y menos molesto que los
protocolos tradicionales, podria este en un futuro ser aplicado de manera mas

frecuente.

La informacioén recopilada no solo sera de beneficio para los profesionales de la
salud, también se veran beneficiadas directamente las parejas que se someten a
tratamientos de esta indole. Con los resultados que se obtengan de este estudio
las pacientes recibiran terapéuticas de estimulacion ovarica mas efectivas, y
confortables, evitdndose de esta manera efectos indeseables o resultados

negativos.

Los resultados de esta investigacion, seran basados en el analisis retrospectivo y
minucioso de casos clinicos, razon por la cual las conclusiones a las que se llegue
podran ser fundamento para la toma de decisiones en el manejo de pacientes que
acudan a realizarse tratamientos de fecundacion asistida en los diferentes centros
de fertilidad.
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CAPITULOII

2. FUNDAMENTO TEORICO

Las técnicas de reproduccion asistida tienen su origen en el mundo hace mas de
30 anos, en el afio de 1978 se dio el primer nacimiento por fecundacién artificial,
evento que revolucion6 todos los conocimientos que se tenian hasta entonces
sobre este tema (14). Anteriormente las parejas infértiles no tenian la oportunidad
de concebir a un hijo, con el avanzar del tiempo se han ido perfeccionando las
técnicas utilizadas, viéndose asi en la actualidad un avance rapido de todos los
procedimientos utilizados a fin de brindar la posibilidad de fecundidad a quienes la
carecen (15).

Cada vez es mayor el numero de parejas que presentan problemas de infertilidad
alrededor del mundo, se considera que del 15 al 20% de parejas a nivel mundial
padecen de infertilidad (16). El aumento de la incidencia de infertilidad se debe a
una etiologia multifactorial que incluye, la edad a la que la pareja quiere tener hijos,
la influencia de factores ambientales e incluso para muchas culturas etiologias de
origen magico religiosas (10). Expertos mencionan que su incremento se relaciona

directamente con el sistema de vida actual (17).

La infertilidad es una patologia que afecta a la pareja, segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) es definida como la enfermedad del sistema reproductor
que imposibilita a la pareja para lograr un embarazo clinico después de doce meses
o0 mas de relaciones sexuales no protegidas (18). Aproximadamente la tercera parte
de casos de parejas que sufren de infertilidad son a causa de enfermedades
masculinas, otro tercio a enfermedades femeninas y la ultima tercera parte son por

una etiologia mixta donde se combinan factores femeninos y masculinos (19).

Las causas de infertilidad que se presentan con mayor incidencia en la mujer son:
antecedentes de enfermedad inflamatoria pélvica, alteraciones uterinas, trastornos
hormonales, obstruccion de trompas uterinas, factores tubarica-peritoneal y
anovultorios; en los hombres las causas que se presentan de forma mas prevalente
son: varicocele, oligosperia y astenospermia, siendo mas comunes las causas

masculinas que las femeninas (20). Desde este punto de vista la infertilidad debe
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ser abordada como un problema de la pareja, de forma que al buscar la etiologia

deben ser estudiadas las dos partes (21).

Las técnicas de reproduccion asistida abarcan todos los procedimientos que
permiten la posibilidad de concebir a las parejas que sufren problemas de
infertilidad, con el desarrollo de las nuevas tecnologias se procura obtener hijos
biolégicamente vinculados y fenotipicamente cercanos a sus padres, siendo estas
estrategias terapéuticas cada vez son mas seguras y exitosas (22). La reproduccion
asistida engloba las técnicas de fecundacion in vitro, trasferencia embrionaria,

inseminacion artificial, y todos los tratamientos que permitan la procreacion (10).

Las técnicas de reproduccion asistida pueden ser: la induccion de la ovulacion, la
inseminacion artificial y la fertilizacion in vitro (FIV). La técnica de fertilizacion in vitro
(FIV) es realizada por primera vez con resultados exitosos por Robert Edwards y
Patrick Steptoe el 25 de julio de 1978, desde entonces se han obtenido cada vez
resultados de mayor éxito, debido al desarrollo de los estudios de laboratorio, de
nuevas tecnologias, y el conocimiento sobre la fisiologia reproductiva (23-25).

La fertilizacion in vitro es la técnica de reproduccion asistida de alta tecnologia que
se realiza con mayor frecuencia (26). Consiste en una técnica de fecundacién
extracorpérea, para la cual primeramente se aplican protocolos de estimulacién
ovarica controlada, a fin de obtener varios foliculos que posteriormente seran
aspirados por via vaginal (US). Seguidamente en un laboratorio los ovocitos
obtenidos son fertilizados, y atendidos correctamente hasta que evolucionen a
embriones, para que por ultimo sean transferidos a la cavidad uterina. Dicho
proceso toma un tiempo de dos semanas aproximadamente, a lo que se denomina

ciclo de fertilizacion in vitro (23).

Las principales indicaciones de la fertilizacion in vitro (FIV) constituyen: la
infertilidad por factores tubaricos, mujeres infértiles a causa de endometriosis,
mujeres que presentan insuficiencia ovarica prematura, casos donde hay una
disminucién de la reserva ovarica, casos en los cuales ha fallado la inseminacién
artificial, infertilidad por factores masculinos, infertilidad idiopatica, criopreservacion
en pacientes con enfermedades graves y preservacion de la fertilidad (23).

Como parte del tratamiento de fecundacion in vitro, se estable la estimulacién

ovarica controlada, este procedimiento consiste en la administracion de
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gonadotropinas exoégenas con el objetivo principal de aumentar el reclutamiento y
la maduracion de los ovocitos producidos por la mujer. Los diferentes protocolos de
estimulacién ovarica controlada en si mejoran el éxito de las técnicas utilizadas y
brindan mayor seguridad a los pacientes, reduciendo las molestias que estos
tratamientos pueden generar (27).

Con el uso de diferentes tratamientos de estimulacion ovarica controlada se induce
la ovulacién por parte de los ovarios, estos esquemas terapéuticos conllevan el
crecimiento homogéneo de los foliculos para poder generar una cantidad de
ovocitos mayor, y sobre todo que estos sean de calidad. Existen diferentes
farmacos indicados para conseguir una estimulacion ovarica cada uno de ellos, con

sus ventajas y desventajas especificas (23).

La dosis a prescribirse a cada paciente va a depender de factores como son: la
edad de la paciente, la reserva ovarica que posee (niveles de FSH), la respuesta
que ha tenido la paciente frente a tratamientos de estimulacion previa y el indice de
masa corporal (IMC). Lo que indica que la dosis de dichos protocolos siempre debe
ser individualizada para cada paciente, resulta incorrecto aplicar una misma dosis

a todas las pacientes sin antes estudiar el caso particular (23).

El esquema de estimulacion ovarica ideal debe contar con caracteristicas que lo
hagan seguro y eficaz, entre las cuales se pueden destacar: el protocolo debe tener
un costo accesible para la mayoria de los pacientes, debe tener efectos
secundarios minimos debido a que estos en muchos casos van a influir para que la
paciente abandone el tratamiento, el protocolo ideal también debe ofrecer tasas

altas de embarazo unico, que en si es un punto de suma importancia (28).

Es indispensable valorar la respuesta al tratamiento de estimulacion ovarica
administrado, debido a que una respuesta deficiente al igual que una respuesta
exagerada se va a relacionar con situaciones como la cancelacién y menor tasa de
embarazos. (28) En los casos en los que se presenta una respuesta excesiva se
puede llegar a la provocacion de un sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO),
el mismo que se considera como una complicacién iatrogénica asociada a las

técnicas de reproduccion asistida (29).

Los protocolos de estimulacion ovarica dependiendo la respuesta obtenida por

medio de su aplicacion en los tratamientos de fecundacién asistida, se van a
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clasifican en protocolos de alta respuesta, protocolos de respuesta normal y
protocolos de estimulacion pobre (30). Los protocolos convencionales han sido
disefiados para lograr la mayor cantidad de ovocitos posibles, sin embargo, se
relacionan con costos altos, molestias a los pacientes y mayor riesgo de SHO.

Los protocolos de estimulacion media o normal, en los ultimos afos han sido
reconocidos por los beneficios que ofrecen, la dosis a administrarse es una dosis
baja, cuenta con una duracion mas corta de las gonadotropinas exogenas para de
esta manera restringir el numero de ovocitos y la tasa de embarazo por ciclo es

menor que con la estimulacion convencional (31).

Uno de los protocolos de estimulacidén ovarica mas utilizado, es el protocolo basado
en el uso de “Antagonistas GnRH"; su mecanismo de accion se basa en la unién
competitiva al receptor de GnRH, inhibiendo la liberacion de gonadotropinas,
produciendo asi una respuesta inmediata. Este protocolo permite que se inicie su
efecto de forma temprana en el ciclo menstrual normal, siendo el proceso de
estimulacién ovarica mas corto (28). Estudios revelan que este protocolo presenta
un pronostico de una respuesta alta de seguridad, y es util para mujeres con
sindrome de ovario poliquistico (PCOS), debido a su seguridad e igualdad de

eficacia (30).

Los “Antagonistas de la GnRH” evitan el aumento de la hormona Luteinizante (LH),
sin generar periodos largos de regulacibn descendente y estados de
hipoestrogenismo que por lo general suelen presentarse con el uso de “Agonistas
de la GnRH". En cuanto a su administracion se debe considerar que este protocolo
se puede indicar durante cualquier etapa de la fase folicular, clasicamente la
estimulacion ovarica con antagonistas GnRH es iniciada en la fase folicular
temprana (32). Con el uso de “Antagonistas GnRH” se disminuye en gran medida
el riesgo de un sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO) (5).

Otro de los protocolos de estimulacion ovarica que hoy en dia se esta utilizando, es
el protocolo basado en el uso de “Progestin-primed ovarian stiulation” su
mecanismo de accion se basa en mejorar los efectos de retroalimentacion negativa
del estradiol, la FSH y la secrecion de LH, evitando una oleada de la hormona
luteinizante durante la fase folicular, es asi que las progestinas pueden ser
utilizadas como una alternativa oral de la hormona liberadora de GnRH (33-34).
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Las progestinas cumplen varias funciones fisiologicas, siendo las mas importantes
la preparacién del aparato reproductor para la fertilizacion e implantacion, acciones
neuroendocrinas que intervienen en el control de la ovulacion, entre otras (6). La
principal ventaja que presentan las progestinas es su forma de administracion, via
oral, lo que disminuye notablemente las molestias que genera la administracion por

otras vias a las pacientes (34).

Una respuesta inadecuada a los protocolos de estimulacién ovarica se va a
manifestar por un numero de foliculos bajo, por la disminucion de la masa de
ovocitos, y por resultados de ovulacidon bajos (35). Por esta razén el proceso de
estimulacién ovarica debe ser monitorizado constantemente, una respuesta
inadecuada a los tratamientos de estimulacidn ovarica resultara como un limitante

para el desarrollo de los procesos de reproduccion asistida.
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CAPITULO llI
3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Comparar dos tratamientos de estimulacion ovarica, Antagonistas GnRH vs.
Progestin-primed ovarian stimulation para fecundacion in vitro (FIV) en la Unidad
Integral de Fertilidad, junio 2017- mayo 2020.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a. Caracterizar a las pacientes segun, edad, tiempo de infertilidad y tipo de
infertilidad.

b. Especificar la cantidad de ovocitos y su proporcion de maduracion con la
aplicacion de los dos tipos de tratamientos.

c. Detallar a los embriones segun: su numero, la cantidad de embriones de
maxima calidad, y el numero de embriones sobrantes

d. Describir la tasa de embarazo de los dos grupos de pacientes.

e. Diferenciar los costos promedio de la aplicacion de cada uno de los
protocolos.

f. Conocer el numero de dosis administradas con los dos protocolos de

estimulacion ovarica.

HIPOTESIS

Hipoétesis de investigacion: El protocolo de estimulacion ovarica “Progestin-
primed ovarian stimulation” es mejor para la estimulacién ovarica en fecundacion in

vitro (FIV) que el protocolo con “Antagonistas GnRH”.
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CAPITULO IV

4. DISENO METODOLOGICO

4.1 TIPO DE INVESTIGACION Y DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio con enfoque cuantitativo empleando un disefio observacional

analitico de casos y controles.

4.2 DEFINICIONES OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

VARIABLE
Edad

Infertilidad

Tiempo de
infertilidad

Tratamiento de
Estimulacion
Ovarica

Ovocitos

Maduracion
ovocitaria

Embriones

Embriones de
maxima calidad

Embriones
sobrantes

DEFINICION

Tiempo de vida de
una persona desde
su nacimiento.

Imposibilidad de
embarazo clinico
después de 12 meses
0 mas de relaciones
sexuales no
protegidas.

Periodo de tiempo
que la mujer no logra
el embarazo.
Tratamiento
administrado a cada
paciente, para la
estimulacién ovarica.

Célula germinal
préxima a convertirse
en 6vulo.

Proceso final de
diferenciacion del
ovulo inmaduro antes
de la fecundacion.

Etapa inicial del
desarrollo de un ser
humano.

Embriones que
poseen una
capacidad maxima de
implantacion.

Embriones que

después de haber
obtenido el embarazo
deben ser

DIMENSION

Tiempo
transcurrido

Presencia o
ausencia de
embarazos
previos.

Tiempo
transcurrido

Prescripcion
médica

Numero de
ovocitos

Proporcién de
maduracion

Cantidad de
embriones de
maxima calidad
vitrificados

Cantidad de
embriones de
maxima calidad.

Numero de
embriones
restantes

INDICADOR

ARos

-Primaria
-Secundaria

Meses

Antagonistas
GnRH

Progestin-primed

Historia clinica

Metafase |
Metafasa Il
Profase |

Historia clinica

e Embriones

de
categoria
A

Historia clinica

ESCALA

Numeérica

Ordinal

Nominal

Nominal

Numeérica

Ordinales

Numeérica

Numeérica

Numeérica
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VARIABLE DEFINICION DIMENSION INDICADOR ESCALA
criopreservados para
su posterior
utilizacion.
Embarazo
Periodo que va desde -Clinico
la concepcién hasta = Analisis de beta- B o Ordinal
el parto. HCG. loguimico rdina
-Ninguno
Nuamero de
Cantidad de dinero dosis
Costos invertida en el administradas y Historia clinica Numérica
protocolo de EO. el precio del
farmaco usado.
Dosis Cant_id_ad de farmaco Numero de N _
administrada a cada | dosis Miligramos Numeérica

administrada

paciente.

administradas

4.3 UNIVERSO DE ESTUDIO, SELECCION Y TAMANO DE MUESTRA,
UNIDAD DE ANALISIS Y OBSERVACION.

UNIVERSO: pacientes que se han realizado fecundacion in vitro (FIV) en la Unidad
Integral de Fertilidad del Hospital del Rio desde el mes de junio del 2017 hasta
mayo del 2020.

Formaran parte de la investigacién 150 pacientes.

MUESTRA: se corresponde con el universo de estudio, se trabajé con el 100% del

universo.

UNIDAD DE ANALISIS Y OBSERVACION: pacientes que se han realizado
tratamiento de fecundacion in vitro con la aplicacion de los protocolos de
estimulacién ovarica “Antagonistas GnRH” o “Progestin-primed ovarian stimulation”
en la Unidad de Fertilidad del Hospital del Rio de la ciudad de Cuenca durante el

periodo de tiempo junio 2017- mayo 2020.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
CRITERIOS DE INCLUSION

a) Pacientes que se hayan realizado tratamiento de fecundacion in vitro (FIV)
en la Unidad Integral de Fertilidad.
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b) Pacientes a quienes se hayan aplicado protocolos de estimulacion ovarica
con “Antagonistas GnRH” o “Progestin-primed ovarian stimulation”
c) Pacientes que se hayan realizado al menos un proceso de aspiracion

folicular.

CRITERIOS DE EXCLUSION

a) Pacientes que acuden a consulta para preservacion de la fertilidad.

b) Pacientes que han abandonado su ciclo durante el proceso de estimulacion.

4.5 PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE INFORMACION,
INSTRUMENTOS A UTILIZAR Y METODOS PARA EL CONTROL DE CALIDAD
DE LOS DATOS

Procedimientos

En cuanto a los procedimientos para la realizacion de este estudio se utilizé una
prueba piloto, que se aplicé en 12 historias clinicas para determinar la utilidad y
validez del instrumento. El instrumento de recoleccidon de datos fue util en funcién
de que por medio de las preguntas formuladas se obtengas todos los datos

necesarios para la ejecucion de esta investigacion.

Para realizar la investigacion el protocolo de tesis fue revisado y aprobado
previamente por un comité de ética y de investigacion. Finalmente se solicitd la
aprobacion del estudio por parte del director del Hospital del Rio, y del profesional
encargo de la Unidad de Fertilidad del mismo, de forma que se pudo tener acceso
a las historias clinicas de las pacientes sometidas a procedimientos de fecundacién
in vitro (FIV).

Método: Para la recoleccion de los datos, se revisaron las historias clinicas de los

pacientes previamente seleccionados.

Técnicas:

e Para evaluar la variable edad, los datos se tomaron directamente de la
historia clinica.

e La infertilidad fue determinada por la imposibilidad de lograr un embarazo
clinico después de doce meses 0 mas de relaciones sexuales no protegidas,
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se clasific6 a las pacientes segun sus antecedentes de paridad en,
infertilidad primaria si no existe un embarazo previo e infertilidad secundaria
para los casos en los cuales existan antecedentes de embarazos en la
paciente (19).

El tiempo de infertilidad, fue registrado con base al interrogatorio médico, se
determiné el tiempo transcurrido desde que la paciente refiere doce meses
como minimo de relaciones sexuales no protegidas sin logro de un embarazo
(19).

Para conocer el tipo de Protocolo de estimulacion ovarica utilizado en cada
una de las pacientes, se determind cual fue el tratamiento de estimulacion
ovarica prescrito por el especialista en cada caso.

La cantidad de ovocitos, el numero de Oévulos para la realizacion del
procedimiento de fecundacioén asistida fue obtenido del conteo de los évulos
previamente aspirados.

La proporciéon de maduracion ovocitaria fue determinada en el laboratorio
por medio de la observacidon microscopica, el 6vulo maduro se va a
caracterizar por un tamafno entre 110-115 micras, rodeado de una membrana
llamada oolema y estas a su vez rodeadas de la zona pelucida, una vez
estudiado el grado de maduracién sera registrado este dato en la historia
clinica como ovocito en metafase Il, ovocito en metafase |, u ovocito en
profase | (36).

El numero de embriones se detallé una vez realizado el procedimiento de
fecundacion in vitro (FIV), para esto se fecundan los ovocitos obtenidos por
medio de la estimulacion ovarica y aspiracion folicular con los
espermatozoides en un laboratorio, los embriones resultantes son
cuantificados y crioconservados, su numero es especificado en la historia
clinica.

Los embriones obtenidos de los procesos de fecundacién in vitro fueron
calificados de maxima calidad en base a sus caracteristicas propias, un
embrion fue clasificado como “Categoria A” cuando presente una maxima

capacidad de implantacion.
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Después de haber obtenido el embarazo, puede haber embriones sobrantes,
los que permaneceran criopreservados hasta su posterior utilizacion. Se
debe cuantificar el numero de embriones sobrantes de cada pareja y
registrar este dato correctamente.

El registro de embarazo en la historia clinica fue con base al analisis de la
hormona beta-HCG en sangre, un valor superior a 25 miU/ml fue
considerado como positivo para embarazo. Para la obtencién de este dato
se debid tomar a la paciente una muestra de sangre de una vena periférica,
en un tubo al vacio con anticoagulante, la cantidad de sangre serade 5a 10
ml, la muestra fue transportada al laboratorio siguiendo una cadena de frio,
y posteriormente se analizé en sangre el valor de la hormona beta-HCG
confirmandose o descartandose el embarazo, lo que se registrd en la historia
clinica (37). Cambios en los valores de beta-HCG pueden confirmar la
presencia de un embarazo bioquimico, es asi que se realizdé un seguimiento
a la paciente por medio de la medicion de beta-HCG un mes después de la
primera confirmacion de embarazo, para lo cual se tomaron muestras de
sangre de una vena periférica. La disminucion de la hormona beta-HCG
confirmé un embarazo bioquimico, dato que se detallé posteriormente en la
historia clinica.

Para evaluar la variable costos, los datos se tomaron del registro de pagos
de cada paciente segun el protocolo administrado.

Para determinar el numero de dosis administradas, se analizaron las
prescripciones del especialista con base a los datos registrados en las
historias clinicas de cada paciente.

Instrumento: se utilizé una hoja de recoleccion de datos, la cual consta de todas
las variables que se estudiaron en esta investigacion. La primera parte tiene los
datos de la paciente como la edad y datos sobre la infertilidad, la segunda parte
registré el tratamiento administrado, su dosis, su via de administracion y su costo;
la tercera parte consta de los datos referentes a la evolucion de la estimulacion
ovocitos; la cuarta parte evalu6 datos sobre los embriones y en la ultima parte se
registro la variable embarazo. El cuestionario ha sido revisado y aprobado por el
tutor, asesor y un experto en el tema, especialista en fertilidad asistida.
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Procesamiento para la recolecciéon de datos: se recolectd todas las historias
clinicas de pacientes que han sido tratadas con los protocolos de estimulaciéon
ovarica “Antagonistas GnRH" o “Progestin-primed ovarian stimulation” en la Unidad
Integral de Fertilidad del Hospital del Rio, durante el periodo de tiempo junio 2017-
mayo 2020, posteriormente en cada una de las historias clinicas recolectadas se

analizaron las variables planteadas para finalmente llegar a conclusiones objetivas.

4.6 PROCEDIMIENTOS PARA GARANTIZAR ASPECTOS ETICOS EN LAS
INVESTIGACIONES CON SUJETOS HUMANOS:

e Para la ejecucion de este estudio se contd con la aprobacion
correspondiente del comité de bioética de la Universidad Catdlica de
Cuenca, carrera de Medicina.

e La investigacion fue realizada con la debida autorizacion del profesional
responsable de la Unidad Integral de Fertilidad del Hospital del Rio.

e Se guardd absoluta confidencialidad de la informacidén obtenida por medio
de las historias clinicas, es decir los datos personales no seran publicados
durante ni después de la investigacion.

e Por medio de este estudio no se afecté la salud de ningun paciente, puesto
que la metodologia a utilizarse es la de un estudio de tipo observacional -
retrospectivo.

4.7 PLAN DE ANALISIS DE LOS RESUTADOS

Los datos registrados en los cuestionarios de recoleccion, fueron transcritos a una
base digital para su analisis. Para la elaboracion de la base digital se utilizo el
programa SPSS 15 y previo al analisis de los datos, se reviso la base digital con el
objetivo de corroborar que los datos hayan sido llenados correctamente y que no
existan datos faltantes. Las variables numéricas fueron recodificadas segun los

objetivos de la investigacion.

El analisis descriptivo se realiz6 mediante tablas de frecuencia y porcentajes para
las variables nominales y ordinales y para las variables numéricas la descripcion
fue con el uso de la media, mediana y desviacién estandar. Para determinar las

diferencias entre los dos protocolos de estimulacion ovarica “Anatagonistas GNRH

y “Progestin-primed ovarian stimulation” se ejecutd un analisis estadistico
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inferencial que a su vez se baso6 en el uso de la prueba de “Chi cuadrado de
Pearson” y se considerara valores estadisticamente significativos si el valor de p <
0.05. Finalmente, para las variables numéricas se aplicara la prueba “T de student”,
y el “analisis de Anova”

4.8 PROGRAMAS A UTILIZAR PARA ANALISIS DE DATOS
Para la realizacién de este estudio se utilizaron diferentes programas para el
analisis de los datos obtenidos, los mismos que se sefalas a continuacion:

e Word 2019
e Excel 2019
e SPSS 15

4.9 RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES

RECURSOS HUMANOS:

Estudiante: Ana Belén Padron Bustamante.

Tutor: Dr. Freddy Cardenas Heredia.

Asesor: Dra. Zoila Katherine Salazar Torres.

Director de la Unidad Integral de Fertilidad: Dr. Pedro Gonzalez

RECURSOS MATERIALIES

— Computadora
— Hojas

— Impresiones
— Transporte

— Encuadernamiento
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CAPITULO V

5. RESULTADOS

OBJETIVO GENERAL

Comparar dos tratamientos de estimulacion ovarica, Antagonistas GnRH Vs.
Progestin-primed ovarian stimulation para fecundacion in vitro (FIV) en la Unidad
Integral de Fertilidad, Junio 2017- Mayo 2020.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

a. Caracterizar a las pacientes segun, edad, tiempo de infertilidad y tipo
de infertilidad.

Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes segun edad, tiempo de infertilidad y tipo
de infertilidad.

Variables Recuento %

Plena juventud 1 0,7

Adulta joven 59 39,3
Grupos de edad Adulta madura 70 46,7

Adulta madura peri-

. 20 13,3
menopausica
. 1 a 4 afios 98 65,3
Tiempo de .
i . 5a9afos 40 26,7
infertilidad ) .
igual 0 > a 10 afos 12 8
. , . Primaria 107 71,3
Tipo de infertilidad )
Secundaria 43 28,7

*Edad media 35,1 (£ 4,26 DS)
*Promedio de tiempo de infertilidad 1,02 afios (+ 3,25 DS)

En el estudio realizado se incluyen 150 pacientes que han recibido tratamiento de
estimulacion ovarica con Antagonistas GnRh o Progestin-Primed para Fecundacion
In Vitro (FIV), la edad de las pacientes varia desde los 22 hasta los 45 afios, siendo
la media de 35,1 aios; el 46,7% pertenece al grupo de adultas maduras (35 a 39

afnos). En este estudio se incluyen pacientes que han buscado un embarazo por
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varios meses hasta afos, se determina una frecuencia mayor en mujeres que lo
han intentado de 1 a 4 afos. En cuanto al tipo de infertilidad, el 71,3%, poseen un
diagnodstico de infertilidad primaria, mientras que el 28,7%, son pacientes con

infertilidad secundaria.

b. Especificar la cantidad de ovocitos y su proporcién de maduracion
con la aplicacién de los dos tipos de tratamientos.

Tabla 2. Numero de ovocitos obtenidos con Antagonistas GnRh.

OVOCITOS
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 15 17 25
Frecuencia 2 1 3 5 5 7 6 10 14 7 3 2 2 2 3 1
Porcentaje 2,7 1,3 4 9,3 6,7 9,3 8,0 13,3 18,7 9,3 4,0 2,7 2,7 2,7 4 1,3
OVOCITOS *M2
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 14 15 21
Frecuencia 2 2 8 9 4 15 6 13 6 3 2 1 2 1 1
Porcentaje 2,7 2,7 10,7 12,0 53 20,0 8,0 17,3 8,0 4,0 2,7 1,3 2,7 1,3 1,3
OVOCITOS *M1
0 1 2 3 5
Frecuencia 54 12 6 2 1
Porcentaje 72 16 8 2,7 1,3
OVOCITOS* P1
0 1 2 3 5 6
Frecuencia 54 13 1 3 2 2
Porcentaje 72 17, 1,3 4,0 2,7 2,7
3
OVOCITOS FRACCIONADOS
0 1 2
Frecuencia 65 6 4

Porcentaje 86,7 8,0 5,3

*Numero de ovocitos media: 8,20
*Ovocitos M2 (Metafase) media: 8
*Ovocitos M1 (Metafase) media: 2
*Ovocitos P1 (Profase) media: 2,83

*Ovocitos F media: 1

El numero promedio de ovocitos obtenidos como resultado del tratamiento de
estimulacién ovarica con Antagonistas GnRh fue de 8 ovocitos en total (Tabla 6), la
mayoria de pacientes (14 pacientes) obtuvieron 9 ovocitos independientemente de
su fase de maduracion; el maximo de ovocitos obtenidos fue de 25 en una paciente
y el minimo de 1 ovocito en dos pacientes, ademas el 73,3% de pacientes
obtuvieron menos de 10 ovocitos como resultado de la estimulacion ovarica. Segun
la etapa de maduracion el numero promedio de ovocitos M2 fue de 8, el numero
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promedio de ovocitos M1 fue de 2, el numero promedio de ovocitos P1 2,83; y

ovocitos F (fraccionados) 1.

Tabla 3. Numero de ovocitos obtenidos con Progetin-primed.

OVOCITOS
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 19 20 23
Frecuencia 1 3 4 8 6 4 6 7 5 6 3 5 5 1 3 4 2 1 1
Porcentaje 1,3 4,0 53 10, 8,0 53 8,0 9,3 6,7 8,0 4,0 6,7 6,7 1,3 4,0 53 27 13 13
7
OVOCITOS M2
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 17 18 22
Frecuencia 2 5 6 10 6 3 14 5 5 3 3 3 1 5 1 2 1
Porcentaje 2,7 6,7 8,0 13, 8,0 4,0 18, 6,7 6,7 4,0 4,0 4,0 1,3 6,7 1,3 2,7 1,3
3 7
OVOCITOS M1
0 1 2 3 4
Frecuencia 46 19 4 5 1
Porcentaje 61,3 25, 53 6,7 1,3
3
OVOCITOS P1
0 1 2 3 6
Frecuencia 55 12 3 3 2
Porcentaje 73,3 16, 4,0 4,0 2,7
0
OVOCITOS FRACCIONADO
0 1 2
Frecuencia 62 10 3
Porcentaje 82,7 13, 4,0
3

*Numero de ovocitos media: 9
*Ovocitos M2 media: 10
*Ovocitos M1 media: 2,4

*Ovocitos P1 media: 2

*Ovocitos F media: 3

El numero promedio de ovocitos obtenidos como resultado del tratamiento de

estimulacién ovarica con Progestin-Primed fue de nueve ovocitos; la mayor parte

de las pacientes obtuvieron como resultado de la estimulacion cuatro ovocitos

independientemente de su fase de maduracion; el maximo de ovocitos obtenidos

fue de 23 y el minimo de 1.

Segun la etapa de maduracidon el numero promedio de ovocitos M2 fue de 10

ovocitos; de ovocitos M1 fue de 2,4; de ovocitos P1 fue de 2; y ovocitos F con un

promedio de 3.

Grafico 1. Ovocitos obtenidos con Antagonistas GnRH y Progestin-primed.
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* Ovocitos obtenidos/ Protocolo de EQ: p = 0,284

Se realiza una comparacion de los évulos obtenidos segun protocolo utilizado, donde se
obtiene como resultado que no existe significancia estadista entre estos dos
procedimientos para tener un nimero especifico de évulos. Chi cuadrado de Pearson de
23,093 (p= 2,84).

Tabla 4. Tabla cruzada Protocolo de EO/ Ovocitos obtenidos.

Protocolo N Media Desviacion
Estandar
Antagonistas
2 GnRh 111 7,88 4116
Numero de
Ovocitos Progestin-
09 116 8,74 4,650
Primed

*T de Student, Sig (bilateral): 0,143

Se compard el numero de ovocitos obtenidos con el protocolo uno y el protocolo

dos, se observo que el protocolo de estimulacidn ovarica con Progestin-Primed no
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es mejor que el protocolo con Antagonistas GnRh, al analizar el numero de ovocitos
obtenidos (p = 0,143)

Tabla 5. ANOVA, Ovocitos M2/Protocolo de EO.

Anova
Suma de ,
Media .
4 cuadrados gl cuadratica Sig.
OV‘X;Z”“ Entre grupos 35,484 1 35,484 2,335 0,128
Dentro de grupos 3418,719 225 15,194
Total 3454,203 226

La madurez de los ovocitos obtenidos con los dos protocolos de estimulacion
ovarica, se concluye que el protocolo de estimulacion ovarica con Progestin-Primed
no es mejor que el protocolo con Antagonistas GnRh, en cuanto refiere a la etapa

de maduracion de los ovocitos (p = 0,128).

c. Detallar a los embriones segun: su numero, la cantidad de embriones
de maxima calidad, y el numero de embriones sobrantes.

Tabla 6. Numero de embriones con Antagonistas GnRh

NUMERO DE EMBRIONES
1 2 3 4 5 6 7 8 10 15
Frecuencia 4 7 20 20 8 8 2 3 2 1
Porcentaje 5,3 9,3 26,7 26,7 10,7 10,7 2,7 4.0 2,7 1,3
EMBRIONES DE MAXIMA CALIDAD
0 1 2 3 4 5 6 7 8 10
Frecuencia 6 8 14 17 13 6 5 4 1 1
Porcentaje 8,0 10,7 18,7 22,7 17,3 8,0 6,7 53 1,3 1,3
EMBRIONES SOBRANTES
0 1 2 3 4 5 6 9 10
Frecuencia 13 14 26 8 8 3 1 1 1
Porcentaje 17,3 18,7 34,7 10,7 10,7 4,0 1,3 1,3 1,3

*Numero de embriones media: 4
*Embriones de maxima calidad media: 3,2

*Embriones sobrantes media: 2,16
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De las pacientes estimuladas con Antagonistas GnRh, la mayoria de ellas (26,7%),

obtuvieron de tres a cuatro embriones (promedio: 4 embriones). Los embriones de

maxima calidad fueron en promedio 3,2 embriones. EI numero de embriones

sobrantes varid para cada paciente, con una media de 2,16. El 34,7% de pacientes,

posterior a la fecundacion tuvo 2 embriones sobrantes.

Tabla 7. Numero de embriones con Progestin-primed

NUMERO DE EMBRIONES
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 12
Frecuencia 6 13 11 15 9 12 2 3 1 1 2
Porcentaje 8,0 17,3 14,7 20,0 1’2,0 16,0 2,7 4,0 1,3 1,3 2,7
EMBRIONES DE MAXIMA CALIDAD
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Frecuencia 1 10 14 10 18 5 10 1 3 1 2
Porcentaje 1,3 13,3 18,7 13,3 24,0 6,7 13,3 1,3 4,0 1,3 2,7
EMBRIONES SOBRANTES
0 1 2 3 4 5 6 7 8 10 11
Frecuencia 18 11 21 6 11 2 2 1 1 1
Porcentaje 24,0 14,7 28,0 8,0 14,7 2,7 2,7 1,3 1,3 1,3 1,3

*Numero de embriones media: 4

*Embriones de maxima calidad media: 4

*Embriones sobrantes media: 2

En cuanto refiere al numero de embriones en las pacientes estimuladas con

Progestin-primed la media fue de cuatro (20%) con un minimo de 1 embrién en el

8% y un maximo de 12 embriones en el 2,7%. Los embriones de maxima calidad

tuvieron como media cuatro embriones. El nimero de embriones sobrantes varia

para cada paciente, siendo el promedio de 2 embriones.

Grafico 2. Embriones obtenidos con Antagonistas GnRH y Progestin-primed.
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Respecto al numero de embriones obtenidos, con los dos protocolos se obtuvo un
total de 642 embriones, siendo 4 embriones el valor que se observo en la mayoria
de pacientes.

d. Describir la tasa de embarazo de los dos grupos de pacientes.

Tabla 8. Embarazo en pacientes estimuladas con Antagonistas GnRh vy
Progestin-Primed

Antagonistas GnRh Progestin Primed Total Porcentaje
%
Frecuencia Frecuencia Frecuencia
Positivo 39 34 73 48,66
Negativo 36 41 77 51,33
Total 75 75 150 100
*p =0,414

En el estudio se observé que se obtiene 73 embarazos usando los 2 protocolos en
150 pacientes, 39 casos positivos con Antagonistas GnRh y 34 con Progestin-
primed; ademas, se evidencid que no hay significancia estadisticamente
significativa entre usar Antagonistas GnRh o Progestin Primed para conseguir un
embarazo (p = 0,414).

Tabla 9. Embarazo por grupo de edad.
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< 35 anos > 35 anos Total

Frecuencia % Frecuencia % Frecuencia %
Positivo 33 55 40 44,4 73 48,66
Negativo 27 45 50 55,5 77 51,33
Total 60 40 90 60 150 100
p = 0,205

Se determina que el 55% de pacientes menores a 35 afos resultaron embarazadas,
mientras que, en pacientes de 35 a 45 anos, solamente el 44,4% obtuvo un
resultado positivo; sin embargo, la relacion entre las variables edad y embarazo no

fue significativa (p>0,05) en este grupo de estudio.

Grafico 3. Embarazo por grupo de edad con Antagonistas GnRh y Progestin-
primed.
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En pacientes menores a 35 afios estimuladas con Antagonistas GnRh se consiguio
un resultado positivo en 15 de ellas, lo que corresponde al 45,45%, mientras que,
en mayores de 35 afos 24 (57,14%) pacientes obtuvieron un resultado positivo. En
pacientes estimuladas con Progestin-primed, 18 de ellas (66,6%) resultaron
embarazadas, mientras que, en mayores de 35 afios 16 (33,3%) pacientes lograron

un embarazo.
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e. Diferenciar los costos promedio de la aplicacion de cada uno de los
protocolos.

Tabla 10. Costos promedio de la aplicacion de cada uno de los protocolos.

Protocolo de estimulacion ovarica n Media *DS
75 $ 180,59 $ 57,04

Costo total del Antagonistas GnRh
tratamiento de
estimulacion

L Progestin-Primed 75 $ 3.46 $0,50
ovarica

*Desviacion estandar
*n = poblacion

*p = 0,000

El costo total del esquema de tratamiento de estimulacion ovarica, depende del
numero de dosis que cada paciente recibid, siendo el precio de cada ampolla de
Antagonistas GnRh de $47,84; con un maximo de $335,02 para las pacientes que
recibieron 7 dosis y un minimo de $95,72 para quienes recibieron 2 dosis; con un
costo promedio de $180,59. El costo total del esquema de tratamiento de
estimulacién ovarica con Progestin-Primed, considerando que cada tableta tiene un
precio de $ 0,37; fue maximo de $4,81 para quienes recibieron 13 dosis, y minimo
de $2,22 para quienes recibieron 6 dosis, con un promedio de $ 3,46.

f. Conocer el numero de dosis administradas con los dos protocolos de
estimulacion ovarica.

Tabla 11. Numero de dosis administrada de Antagonistas GnRh

Frecuencia Porcentaje

2 5 6,7
3 32 42,7
4 25 33,3
5 5 6,7
6 4 53
7 4 53
Total 75 100,0

*Mediana: 1,00
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Para las pacientes que recibieron Antagonistas GnRh el numero de dosis
administrada diariamente fue de 2 a 7 dosis, la mayor parte de pacientes (32)

recibieron 3 dosis (0,75 mg), siendo la mediana de 1,00 mg.

Tabla 12. Numero de dosis administrada de Progestin-primed

Frecuencia Porcentaje

6 2 2,7

7 2 2,7

8 12 16,0

9 30 40,0

10 16 21,3

11 8 10,7

12 3 4,0

13 2 2,7
TOTAL 75 100,0

*Mediana: 90,0
El nUmero de dosis administradas fue de 6 hasta 13 dosis cada una de ellas de 10

mg, siendo la dosis total que se administré6 con mayor frecuencia de 90 mg (40%),

lo que se corresponde con su mediana.

Tabla 13. Dosis administrada con los dos protocolos de estimulacion ovarica.

Variable Minimo Maximo Media Desviacion
estandar (DS)
Namero de
dosis 2 13 6,57 6,07

administradas

La dosis administrada fue minimo de 2 dosis y maximo 13 dosis, con una media de

6,57 para los dos protocolos.
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6. DISCUSION

En los resultados obtenidos se pudo apreciar que, en el numero de ovocitos
obtenidos de la estimulacidn ovarica con los dos protocolos de tratamiento, no hubo
una diferencia significativa (p=2,84) en los dos grupos de estudio, al igual que en la
etapa de madurez de dichos ovocitos (p=0,128), lo que coincide con la investigacion
de Hamdi et al., que compara el uso de acetato de medroxiprogesterona (Progestin-
primed) con cetrotide (Antagonistas GnRh) en FIV, y llega a la conclusiéon de que
no existe diferencias significativas entre la cantidad de ovocitos y su desarrollo en
los 2 grupos(38). Ademas recalca que tampoco hay diferencia estadisticamente
significativa en el numero de embriones obtenido, lo cual coincide con lo resuelto

en este trabajo (38).

En la investigacion realizada por Yildiz, et at, sobre una comparacion de
progesterona y antagonistas GnRh para estimulacion ovarica en reproduccion
asistida, se plantean como resultados que la cantidad de ovocitos fue similar en los
dos grupos, lo que se corresponde con el estudio realizado(39). Ademas,
mencionan que el numero de ovocitos en metafase |l fue superior con progesterona,
dato que coincide con lo hallado en este trabajo, sin ser significativa la diferencia al
comparar la cantidad de ovocitos M2, con los dos esquemas (p=128).

La tasa de embarazo en el estudio de Hamdi et al, fue del 27% en el caso y del
23% en los grupos de control (P= 0,21)(38); lo que concorda con los resultados
obtenidos en el presente trabajo, ya que esta fue de 45,3% con Progestin-Primed y
52% con Antagonistas GnRh (p=0,414), por lo que la relacion entre estas variables

no fue significativa.

En el estudio realizado por Ghasemzadeh et al, en el cual de la misma manera se
realiza una comparacion de dos esquemas de tratamientiento para estimulacion
ovarica en FIV, a base de progesterona y antagonistas GnRh, se incluyeron 100
mujeres con diagnostico de infertilidad de 20 a 40 afios y se obtiene como resultado
una tasa de embarazo mayor en el grupo que utilizé el protocolo a base de
progesterona, sin embargo la diferencia no fue significativa al comparar los dos

grupos de estudio (40). En el presente estudio por lo el contrario la tasa de
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embarazo fue mayor en el grupo que utilizé Antagonistas GnRh (52%), sin embargo

de igual manera no existio una diferencia significativa entre los dos protocolos.

Por todo lo anterior mencionado, se considera que no hay diferencia significativa
entre los dos protocolos de estimulalcion ovarica para Fecundacion In Vitro (FIV),
por lo que, el protocolo con Progestin-primed es una buena alternativa al protocolo
tradicional con Antagonistas GnRh, ya que en cuanto a numero de ovocitos,
embriones y tasa de embarazo no se evidencido una diferencia significativa al

comparar sus resultados.
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7. CONCLUSIONES

Al comparar dos tratamientos de estimulacion ovarica, Antagonistas GnRH Vs.
Progestin-primed ovarian stimulation para fecundacion in vitro (FIV) en la Unidad
Integral de Fertilidad se determina que, el grupo de estudio se caracterizé en su
mayoria por ser adultas maduras, con un diagndstico de infertilidad primaria, por un
tiempo de uno a cuatro afnos. Como producto del tratamiento de estimulacién
ovarica se obtuvo un mayor numero promedio de ovocitos en pacientes estimuladas
con Progestin-primed; ademas dichas pacientes presentaron mayor cantidad de
ovocitos en una mejor etapa de maduracion que quienes se sometieron al

tratamiento con Antagonistas GnRh.

En cuanto al numero de embriones obtenidos, se observaron resultados similares
en los dos grupos de estudio, sin embargo, las pacientes estimuladas con
Progestin-primed, presentaron en promedio mayor cantidad de embriones de
maxima calidad, finalmente el numero de embriones sobrantes fue igual para los
dos grupos, representando este valor, nuevas oportunidades de embarazo para las
pacientes.

Con respecto al embarazo, se presenta mayor numero de casos positivos en el
grupo que recibié Antagonistas GnRh, sin ser significativa la diferentes respecto al
otro protocolo; ademas, se observé mayor numero de embarazos en pacientes con
una edad menor a los 35 afios. Es importante mencionar que se obtuvo mayor
numero de embarazos en pacientes menores a 35 afios con Progestin-primed en

comparacion a quieres recibieron Antagonistas GnRh.

La diferencia de costos entre el protocolo 1 y 2 es evidentemente significativa, el
protocolo con Antagonistas GnRh presenta un costo mayor al compararse con el
protocolo a base de Progestin-primed. Finalmente, el numero de dosis
administradas fue mayor en pacientes que recibieron el protocolo con Progestin-
primed, sin embargo, es importante mencionar que quienes reciben estimulacion
ovarica con Antagonistas GnRh para FIV, reciben mayor numero de inyecciones

durante el tratamiento.

Por lo anterior mencionado se rechaza la hipotesis de investigacion, ya que los

resultados obtenidos en base a cada una de las variables estudiadas demuestran
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que, no hay diferencia significativa al comparar el protocolo tradicional con
Antagonistas GnRh y el protocolo con Progestin-primed para Fecundacién In Vitro
(FIV).
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8. RECOMENDACIONES

Establecidas las conclusiones de esta investigacion se recomienda,
considerar el protocolo de estimulacion ovarica con Progestin-primed
ovarian stimulation como una excelente alternativa al tratamiento clasico con
Antagonistas GnRh, ya que no presentan diferencias significativas en los
resultados obtenido, ademas por ser este de facil administracion.

Se recomienda indicar el protocolo de estimulacion ovarica con Progestin-
primed ovarian stimulation para FIV, a pacientes que requieran una opcion
mas econdmica, ya que se evidencié una diferencia significativa en los

costos de los dos protocolos, siendo este mas accesible.

Se sugiere ademas realizar nuevos estudios en el tema, ya que son de suma
ayuda para el desarrollo de una rama relativamente nueva de la medicina,
como es la reproduccién asistida, su aporte es la base para la toma de
decisiones en el manejo de pacientes que con un diagnostico de infertilidad

buscan un embarazo.
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10. ANEXOS

ANEXO 1
CRONOGRAMA

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES 2019-2020
MESES
ACTIVIDAD 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 RESPONSABLE

Elaboracion X X Autora

del protocolo

de tesis

Revision y X Tutor - Asesor
aprobacion

del protocolo

Prueba piloto X Autora

Recoleccion X X Autora
de los datos

Elaboracion X Autora
de la base

digital

Analisis de X Autora
datos

Busqueda de X Autora
informacion
Redaccién de
la discusioén
Elaboracion
del informe
final

Autora

X X X

X Autora

Entrega de la X Autora
tesis

ANEXO 2

PRESUPUESTO

Los gastos que se realizaran para la elaboracion de este proyecto de investigacion

son:

Descripcion Valor Unitario Numero Valor total
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Computadora $ 400 1 $ 400
Hojas A4 $0.01 500 $5.00
Impresiones - Copias $0.20 500 $100.00
Transporte $3.00 20 $60.00
Encuadernamiento $45.00 2 $90.00
Gastos varios $20.00 $ 20.00
COSTO TOTAL $675.00
ANEXO 3
MATRIZ DE VARIABLES
Variable independiente Variable dependiente
Protocolos:
Embarazo

e Antagonistas GnRH
e Progestin-primed ovarian
stimulation

Variables intervinientes

Edad
Tipo de infertilidad
Tiempo de infertilidad
Ovocitos
Maduracidn ovocitaria
Embriones
Embriones de méaxima calidad

Embriones sobrantes
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ANEXO 4

CUESTIONARIO PARA LA RECOLECCION DE DATOS
PARTE 1

1. Edad de la paciente:
2. Infertilidad:
Primaria Secundaria____

3. Tiempo de infertilidad:

PARTE 2

4. Tipo de protocolo de estimulacién ovarica administrado

Antagonistas GnRH __ Progestin-primed ovarian stimulation____

5. Dosis administrada:

6. Costo total del tratamiento:

PARTE 3

7. Numero de ovocitos obtenidos:
8. Proporcion de madurez de los ovocitos:

Metafase | Metafasell  Profasel

PARTE 4

9. NuUmero de embriones:
10.NUumero de embriones de maxima calidad:

11.Numero de embriones sobrantes luego del embarazo:

PARTE 5

12. Embarazo :

Clinico___ Bioquimico____ Ninguno____
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