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Resum

Els resultats de les técniques de reproduccio assistida no son iguals per a tot el rang d’edats de la poblacié femenina.
Es coneix que aquelles dones de més edat presenten un rendiment i unes taxes de gestacio inferiors comparades
amb les dones de menys edat alhora que unes taxes d’avortaments més altes. S’analitzen cadascun dels parametres
valorables del procés de fecundacio in vitro a través dels resultats obtinguts en dones d’edat superior a quaranta anys
del Servei de Medicina Reproductiva de I’Institut Universitari Dexeus.

Paraules clau Edat materna, eficiéncia en fecundacié in vitro.

Abstract

The results of Assisted Reproduction Techniques are not equal for all rank of ages in the female population. It is
known that elderly women have low efficency and rates of pregnancy compared to younger women, also, higher
abortion rates. All the valuable parameters of an in vitro fertilization (IVF) cycle are analyzed from the results in

women over 40 years at the Institut Universitari Dexeus.

Key words

Maternal age, in vitro fertilitzation efficiency.

INTRODUCCIO

La naturalesa finita de la gametogénesi femenina pro-
voca que I’edat de les pacients que se sotmeten a
tecniques de reproduccid assistida sigui una de les
principals preocupacions dels experts en medicina re-
productiva. Laplicacié de técniques de reproduccio
assistida a tot el ventall de poblacié ens permet va-
lorar la perdua subclinica de la capacitat d’embaras
de les dones al llarg dels anys. Es per aquest motiu
que es planteja estudiar ’eficiéncia del programa de
fecundacio in vitro per a dones d’edat avancada.

Amb vista a obtenir dades objectives del rendiment
de la técnica i de les possibilitats d’embaras en aquest
grup de pacients, s’estudien els resultats obtinguts en
parelles de FIV en qu¢ la dona té una edat superior a
quaranta anys.

PACIENTS I METODES

Estudi retrospectiu basat en la casuistica del programa
de fecundacio in vitro de I’Institut Universitari Dexeus
compres entre els anys 2001 i 2004. La poblacio va ser
dividida en dos grups, el grup d’estudi (dones > 40
anys) i el grup control (dones < 40 anys).

El grup d’estudi constava de 947 cicles en dones
amb una mitjana d’edat de 41,8 anys, dels quals el
48,0 % eren un primer cicle de FIV. Pel que fa al grup
control, constava de 3.547 cicles en dones amb una
mitjana d’edat de 34,0 anys, dels quals un 55,5 % era
un primer cicle de FIV. (Vegeu la taula 1.)

El diagnostic d’esterilitat que aconsellava la técnica
de FIV en el grup d’estudi era majoritariament un
factor femeni (42,1 %). En el grup control el tipus
d’indicacio més freqiient era masculina (41,0 %). Tan-
mateix, en el grup d’estudi s’observava un increment
de les indicacions d’origen desconegut i en aquest ma-
teix grup hi havia una major proporcié d’esterilitat
secundaria. (Vegeu la taula 2.)

El metode estadistic que es va utilitzar per a tractar
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Taula 1
Nombre de cicle (%)
n Edat Ir 2n 3r +3
> 40 anys 947 (21,15) 41,81 48,0 25,6 12,3 14,1
< 40 anys 3.547 (78.,9) 34,05 55,5 243 10,1 10,1
Taula 2
Tipus indicacio (%)* Tipus esterilitat (%)*
Idiopatica femelles mascles mixt primaria secundaria
> 40 anys 19,0 42,1 31,2 7,7 68,6 31,4
< 40 anys 15,5% 35,0 41,0 8,4 80,3 19,7
Taula 3
Cancellaci6 estimulacio (%)* FSH basal (UD)* Estradiol basal (UI)* Taxa embaras per cicle(%)*
> 40 anys 15,3 9,29 74,09 12,6
<40 anys 8,9 7,62 60,70 39,3
Taula 4
Protocol llarg (%)* Protocol curt (%)* Altres (%)*
> 40 anys 23,7 64,4 12,0
<40 anys 71,1 21,8 7,1
Taula 5
Total dosis Total dies Estradiol dia Nombre follicles
gonadotropines (UI)* estimulacié™® HCG (pg/ml)* dia HCG*
> 40 anys 3863,13 10,22 1642,09 7,04
< 40 anys 3006,05 10,57 2095,19 11,57
Taula 6
Oocits recuperats* MIT* Inseminats™ Fecundats*
> 40 anys 6,90 5,38 5,83 4,07
< 40 anys 12,24 9,41 9,41 7,24

les dades va ser el paquet estadistic SPSS versi6 12.0
amb variables qualitatives comparades amb el test de
Fisher i %> de Pearson; per a les variables quantitatives
es va treballar amb la prova 7' d’Student i I’analisi de
varianga ANOVA. El nivell de significaci6 era @ <
0,05. En totes les taules P < 0,05.

RESULTATS
Rendiment clinic

En I’estudi de reserva follicular que es realitzava previ
al cicle de fecundacio6 in vitro (FSH, estradiol basal)

s’observava una diferéncia significativa entre els dos
grups de treball. Les dones d’edat avancada tenien tant
el valor de FSH més alt (9,2) com el d’estradiol (74,0)
contrariament al grup de dones joves (FSH de 7,6 i
estradiol de 60,7). En el grup de dones grans hi havia
un percentatge més alt de cancellacio de 1’estimulacio
(15,3), enfront d’una taxa de cancellacio inferior (8,9)
en dones joves. (Vegeu la taula 3.)

El tipus de protocol d’estimulacio utilitzat dins de
cada grup presentava diferéncies significatives. Les
dones del grup d’estudi es tractaven en un 64,4 % amb
protocol d’agonistes curt; en canvi, les dones del grup
control es tractaven en un 71,1 % amb protocol d’ago-
nistes llarg. (Vegeu la taula 4.)
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Taula 7
ICSI (%) Inseminaci6 convencional (%) Combinada (%) Taxa de fecundaci6 (%)
> 40 anys 66,5 29,2 4,3 69,25
<40 anys 72,0 17,7 10,2 72,33
Taula 8
Embrions Embrions Embrions disponibles Nombre d’embrions Transfer
evolutius*® congelats* optims (8, 9, 10)* transferits selectiu*
> 40 anys 2,82 0,85 1,38 2,26 29,6
<40 anys 441 2,39 2,35 2,12 56,6
Taula 9
Taxa d’embaras Taxa d’embaras per puncid i per cicle Taxa d’embaras
per puncio* Ir* 2n* 3r* +3%* per transfer
>40 anys 14,8 15,8 12,7 15,2 15,0 17,0
<40 anys 43,1 46,1 41,5 37,5 36,0 45,2
Taula 10
Avort. < 10 setm.* Avort. > 10 setm. ILE Ectopics
> 40 anys 32,8 0 0,8 3.4
< 40 anys 12,8 2,2 0,4 1,4

Durant el cicle d’estimulacio es van buscar dife-
rents parametres que permetessin avaluar 1’evolucid
de I’estimulacid ovarica. Comparats els dels dos grups,
es trobaren diferéncies significatives. Les dones de
> 40 anys necessitaven més dies d’estimulacié (10,9
vs. 10,5 en el protocol llarg) i més dosi de gonado-
tropines (3863 ul vs. 3006 ul) tot i que el dia de la
descarrega ovulatoria de HCG tant el nombre de fol-
licles (7,0 vs. 11,5) com el valor d’estradiol (1.642
pg/ml vs. 2.095 pg/ml ) eren inferiors que en les dones
de < 40 anys. (Vegeu la taula 5.)

Rendiment al laboratori de fecundacio in vitro

Una vegada es realitzava la puncio follicular 1’estudi
continuava amb les dades provinents del laboratori de
fecundacio in vitro.

En el grup d’estudi la mitjana d’odcits recuperats
(6,9 vs. 12,2) era realment molt més baixa que en el
grup control, i aquest fet reflectia un potencial em-
brionari més baix. Es mantenia, doncs, la significacio
d’inferioritat en el nombre d’oocits madurs, oocits in-
seminats i el nombre d’oocits fecundats. (Vegeu la
taula 6.)

La técnica d’inseminaci6 utilitzada era diferent en
els dos grups analitzats. En les pacients d’edat avan-
¢ada en un 66,5 % dels casos es preferia la ICSI com

a métode de fecundacid i un 29,2 % es realitzava amb
inseminaci6 convencional. Aquesta estratégia es man-
tenia en les pacients joves pel que fa a la ICSI (72,0 %),
tot i que el percentatge d’inseminacié convencional era
significativament més baix (17,7 %). (Vegeu la taula
7.)

La mitjana d’embrions evolutius en dones d’edat
avancada ja preveia que el nombre d’embrions con-
gelats i el nombre d’embrions 0ptims disponibles era
significativament inferior que en dones joves. La trans-
feréncia intrauterina es realitzava amb major nombre
d’embrions (2,2 vs. 2,1) en el grup d’estudi. (Vegeu la
taula 8.)

Una vegada més, el grup de dones majors de qua-
ranta anys presentava una baixa taxa d’embaras, ja
fos enfront de les puncions (14,8 %) realitzades com
de les transferéncies (17,0 %), comparant-ho amb el
grup de dones més joves, que presentava unes taxes
més altes tant per puncid (43,1 %) com per transferén-
cia (45,2 %). Es mantenia constant la taxa d’embaras
per punci6 en dones > 40 anys, independentment del
nombre de cicles que es realitzaven. No era aixi en
dones < 40 anys, en que¢ la taxa d’embaras per puncio
disminueix en repetir cicles de FIV. (Vegeu la taula 9.)
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Taula 11 el nombre de follicles i el valor d’estradiol el dia de
I’HCG mostrava una resposta més modesta.
Unic Bessons Triple o més
>40 anys 75,6 21,0 34 Rendiment al laboratori de fecundacio in vitro
<40 anys 67,8 29,0 3,2

Evolucio de I’embaras

La taxa d’avortaments < 10 setmanes era de 32,8 % en
el grup d’estudi perod en el grup control disminueix fins
al 12,8 %. No es van trobar diferéncies significatives
en la taxa d’avortaments > 10 setmanes, els ILE ni
tampoc en els embarassos ectopics. (Vegeu la taula
10.)

No hi havia diferéncies significatives entre els grups
de dones > 40 anys i el grups de dones < 40 anys si
els embarassos eren tunics o multiples. (Vegeu la taula
11.)

DISCUSSIO

El percentatge de dones > 40 anys que se sotmeten a
FIV no ha augmentat des de 2001, i es manté al voltant
d’un 21 % respecte del total de FIV que es realitzen.

Es representatiu de la pérdua de la fecunditat en el
grup de dones d’edat avangada el fet que presentin
com a causa d’esterilitat un factor femeni en més per-
centatge, i I’edat esdevé un factor afegit. Part d’aquest
grup de pacients ja han estat mares préviament i han
adquirit una esterilitat secundaria que augmenta amb
I’edat.

Rendiment clinic

Determinar els valors de FSH i estradiol basals ens
permetra predeterminar la reserva ovarica de la paci-
ent; ’estudi constata que aquests valors incrementen
amb [’edat, i per tant son uns bons marcadors. El grup
de dones d’edat avan¢ada tenia una taxa de cancellacio
de I’estimulacié més alta, ja que en més ocasions es
déna una baixa resposta ovulatoria.

D’acord amb el perfil hormonal i ecografic de les
pacients es decideix un tipus de protocol d’estimula-
ci6 esperant una millor resposta. En global, els proto-
cols d’agonistes llargs donen millors taxes d’embaras,
pero en el nostre centre utilitzem protocols d’agonis-
tes curts en pacients amb una reserva follicular baixa
perque s’han obtingut millors resultats.

Durant I’estimulacio les dones del grup d’estudi
precisen més dosis de gonadotropines, ja que els seus
ovaris son més resistents. A més a més, la resposta
que s’aconsegueix acostuma a ser més baixa, ja que

Obtenir el maxim nombre d’oodcits garanteix un mi-
llor rendiment de tot el procés, i en les pacients que
després de la puncid aconsegueixen pocs 00cits es re-
dueixen les possibilitats, com passava en el grup de
dones d’edat major. Aquest grup partia de menys 00-
cits, i s’acabava disposant d’un nombre d’embrions
optims baix i, per tant, no es podien fer tranfers selec-
tius. Igualment la taxa de congelacié era molt baixa
comparat amb les dones < 40 anys. Els percentatges
d’oocits madurs MII i la taxa de fecundacio és similar
en ambdos grups.

Cal destacar que el percentatge d’inseminaci6 con-
vencional era menor en dones < 40 anys i es tendia
a fer més ICSI. Aquest fenomen es justifica perque
aquestes pacients presentaven majoritariament un fac-
tor d’esterilitat masculi que €s la principal indicacid
per a realitzar ICSI. Les taxes d’embaras que acon-
segueixen les dues técniques d’inseminacio, ICSI i
inseminacid convencional, son similars.

Pel que fa al nombre d’embrions transferits cal es-
mentar que a partir de I’any 2003 I’Institut Universitari
Dexeus va iniciar un programa que reduia el nombre
d’embrions transferits, i es va aconseguir aixi dismi-
nuir els embarassos multiples. Cal tenir en compte que
el mateix nombre d’embrions transferits a una dona >
40 anys i una dona de < 40 anys dona taxes d’embaras
diferents. S’aconsegueix una millor taxa d’embaras
si es transfereix una mitjana de tres embrions en les
dones de > 40 anys. No és aixi en dones de < 40 anys,
ja que si es transfereixen tres embrions és perqué no
es disposa d’embrions Optims.

Es important observar que la taxa d’embaras per
puncid en dones d’edat avancada es manté constant i,
per tant, es pot oferir el mateix percentatge d’embaras
a aquestes pacients quan repeteixen un cicle de FIV.
Ara bé, en el grup de dones joves la taxa d’embaras
disminueix a la vegada que es repeteixen cicles.

Evolucio de I’embaras

Existeix un risc significatiu de pérdua fetal a causa de
I’alt nivell d’aneuploidies que presenten els embrions
provinents de gametes femenins de dones > 40 anys.
El cariotip d’aquests fetus presenta majoritariament
trisomies que afecten els cromosomes 21, 16, 22, 15
i 18. Aquestes aneuploidies fetals semblen ser les res-
ponsables de 1’alta taxa de pérdua fetal espontania en
dones d’edat avangada durant les primeres setmanes
de gestacio. Per aquest motiu, proposem que aquestes
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pacients podrien beneficiar-se d’un cribratge cromoso-
mics a través d’un DGPI, i aixi se’n reduiria la taxa
d’avortaments.

Les dades cientifiques son evidents. Aixi, doncs, 1’e-
dat de les pacients pot ser en si un factor pronodstic
d’un cicle de fecundaci6 in vitro, ja que la fecundi-
tat disminueix amb ’edat. D’aquesta manera, caldria
advertir a les pacients que es troben en aquest rang
d’edat les possibilitats que els ofereixen les teécniques
de reproduccio assistida plantejant la possibilitat d’una
donacié d’odcits. Ara bé, cal no subestimar la possibi-
litat d’embaras de la propia pacient.
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