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Resumen

La infertilidad supone actualmente un problema social y médico. Muchos pacientes con
fallos de Inseminacion Artificial Homéloga (IAH) o con semen de Donante (IAD) a
menudo, recurren a tratamientos de Fecundacion In Vitro o de Inyeccion
Intracitoplasmatica de espermatozoides.

El objetivo de este estudio fue describir los resultados reproductivos de pacientes con
fallos de IAH (grupo 1) e IAD (grupo 2) en funcién de las tasas de implantacion de cada
tratamiento de reproduccién asistida segun la técnica utilizada. EI grupo 1 compuesto por
157 pacientes (con edad media de 32,8+2,84 afos), y una media de 2,27+1,05 intentos de
IAH; se recuperaron 2069 ovocitos, transfiriéndose un total de 263 embriones (el 51,60%
endia 3y el 48,40% en dia 5), lograndose una tasa de fecundacién del 72,2%, de gestacién
del 58,60%; de implantacion del 59,69%, y RNV del 48,40%. De las 157 pacientes, a 6
se les realiz6 un DPI (biopsiando un total de 28 embriones), los cuales fueron transferidos
en dia 5/6 de desarrollo. Siguiendo la misma metodologia, el grupo 2 compuesto por 29
pacientes con una edad media de 34,14+2,47 afios, y una media de intentos de IAD de
2,38+1,08, se consiguieron 331 ovocitos, de los cuales se transfirieron un total de 44
embriones (el 31,00% fueron transferidos en dia 3 y el 61,00% en dia 5), con una tasa de
fecundacion del 73,1%, de gestacion del 72,40%, de implantacion del 50%, y tasa de
RNV del 55,20%. Ninguna paciente presentaba DPI. Igualmente, los datos obtenidos de
ambos grupos se analizaron estadisticamente para valorar la distribucion, normalidad (p-
valor<0,05), correlacién (p-valor<0,05) y homogeneidad (p-valor<0,05). Por lo que, se
concluye que es una buena opcion recurrir a los tratamientos de FIV, ICSI y/o FIV/ICSI
cuando hay un fallo de inseminacion artificial.

Palabras clave: Fallo de inseminacion artificial, FIV, ICSI, tasa de implantacion.



Introduccion

En la actualidad, la infertilidad es un gran problema social y médico, para el cual se
aplican las Técnicas de Reproduccion Asistida (TRA). Ademas, la incidencia de la
infertilidad ha presentado un aumento significativo debido a diversos factores como la
presion social, matrimonio mas tardio, economia, edad de la mujer, infecciones pélvicas,
dieta, obesidad y contaminacion (1). Adicionalmente, casi un 30% de los casos de
infertilidad se deben a dos o mas factores. Concretamente, ciertos estudios realizados de
gran alcance manifiestan que practicamente la mitad de todas las causas de infertilidad
provienen de factores femeninos, de igual modo, del 20 al 30% se debe a factores
masculinos, y el resto a factores mixtos, es decir, a factores que involucran a ambos sexos
(2,3).

El tratamiento de primera eleccion suele ser la Inseminacion Artificial (1A), la cual
consiste en depositar de forma no natural la muestra de semen previamente capacitada en
el aparato reproductor femenino, incrementando asi el potencial de los gametos
masculinos, y, consecuentemente, las posibilidades de fecundar al 6vulo. La inseminacion
artificial es de las primeras técnicas utilizadas en el campo de la Reproduccién Asistida,
la cual la se realiza con semen Homdlogo (IAH) o de Donante (IAD), tratdndose de una
técnica més sencilla y econdmica que las técnicas de fecundacion in vitro, evitando la
puncion folicular. La Inseminacion Intrauterina (11U) es un método no invasivo utilizado
de forma comdn en la reproduccion asistida dirigida para pacientes con infertilidad leve
por factor masculino (como problemas de eyaculacion), infertilidad inexplicable,
anovulacion, vaginismo, factor cervical alterado, endometriosis grado | y 11 e infertilidad
inexplicable, factor inmunoldgico, o requerimiento de uso de semen de donante (4) con
tasas de embarazo clinico por ciclo que varian del 10 al 20%; sin embargo, tiene un uso
limitado en pacientes con endometriosis grave, infertilidad por factor masculino grave,
infertilidad por factor tubarico y edad materna avanzada > 35 afios (5).

No obstante, muchos pacientes no logran resultados después del tratamiento IAH/IAD,
por lo que se recurre a FIV/ICSI (Fecundacion in vitro/Inyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoides); En el estudio publicado por Allahbadia (5) proponen seguir con el

tratamiento de 1A hasta 4/6 ciclos fallidos con mujeres menores de 35 afios antes de
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considerar otro tratamiento de reproduccion asistida, presentando una tasa media de
gestacion por ciclo de IA de 5,6%, el primer ciclo presenta una tasa de gestacion del 7,4%,
y 4,4% en el quinto ciclo.

Por ello, a posteriori, cuando ocurren fallos repetidos de inseminacion artificial,
entendiéndose fallo de 1A como la no gestacion tras maximo 4 inseminaciones en la
mujer, se recurre a la realizacién de las técnicas de FIV/ICSI.

La fecundacion in vitro se practica de manera rutinaria en los laboratorios de reproduccion
asistida donde se posibilita la union entre los gametos masculino y femenino en el
laboratorio, basada en la coincubacion de los gametos masculinos y femenino, con el fin
de obtener embriones y transferirlos al itero materno. La FIV convencional esta indicada
en casos de patologia tubérica, fallo de 1A homdloga o heter6loga, disfuncion ovérica,
endometriosis y esterilidad de origen desconocida, y factor masculino (6).

La microinyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides consiste en la introduccion de
un espermatozoide mediante la microinyeccion en el interior de un ovocito maduro. Las
indicaciones para la utilizacion de esta técnica son: fecundacion nula o deficiente en dos
ciclos de FIV, espermatozoides extraidos del epididimo/testiculo de pacientes
azoospérmicos, globozoospermia, espermatozoides inmoviles, espermatozoides
criopreservados con escasa supervivencia y diagnostico genetico preimplantacional (7).
Asimismo, la ICSI es usada para casos de bajo rendimiento de ovocitos, nimero de
ovocitos limitados para inseminar (8), fecundar ovocitos previamente criopreservados (9)
y evitar la poliespermia.

Cabe destacar que en el estudio de Borini et al. (10) se evalUa la eficiencia de la técnica
de FIV en comparacion con ICSI, donde no se encuentran diferencias significativas entre
ambos grupos en cuanto a las tasas de embarazo (grupo de FIV:25,5% vs el grupo de
ICSI:21,4%), tasas de implantacion (15,9% vs 13,1%, respectivamente) y aborto
espontaneo (17,9% vs 26,3%, respectivamente), por lo que se concluye que las dos
técnicas son equivalentes. De forma contraria, en el estudio de Bungum et al. (11) se
observa una tasa de fecundacion en ovocitos inseminados significativamente mejor

después de ICSI en comparacion con FIV (66,7% vs 44,4%, respectivamente), y se



determina un fracaso total de la fecundacion después del tratamiento con ICSIy FIV en
4,4% y 25 % de los ciclos, respectivamente.

Los estudios cientificos publicados acerca de ambas técnicas son muy numerosos, sin
embargo, dada la variabilidad de la etiologia de los pacientes, tipo de estimulacion
ovarica, caracteristicas seminales, localizacion uterina de la inseminacion (intracervical,
es decir en el cérvix o intrauterina, en el Utero), técnica de capacitacién seminal, nimero
de tratamientos previos, resulta dificil establecer conclusiones claras.

Asimismo, dado que no se disponen de datos de la comunidad cientifica del analisis de
los resultados después de fallos de inseminacion artificial asociados a su respuesta
ovarica, que posteriormente recurren a técnicas de fecundacion in vitro, surge la idea de
analizar de forma retrospectiva y descriptiva los resultados de las pacientes que acuden a
técnicas de FIV e ICSI tras fallos de inseminacion artificial.

Con arreglo a la literatura publicada, son escasas las publicaciones relacionadas con el
tema propuesto, pero podemos destacar los estudios de Ruiz et al. (12) cuyo objetivo es
determinar qué técnica de inseminacién es 6ptima en pacientes sometidas a FIV/ICSI tras
fracaso de 11U, se concluye que las parejas con infertilidad inexplicable y endometriosis
leve que no consiguen tener un Recién Nacido Vivo (RNV) con IIU y son sometidas a
FIV tienen un 11,4 % de riesgo de fracasar; este porcentaje se puede superar facilmente
mediante el uso de ICSI en algunos ovocitos. La ICSI, sin embargo, no dio resultados
superiores a la FIV como técnica de inseminacion en la mayoria de los casos.

El estudio de De Sutter et al. (13) compara los resultados de embarazo obtenidos después
de la inseminacion intrauterina (11U) y FIV (para ello estudian 126 gestaciones en cada
una de las dos técnicas), Este estudio de casos y controles no muestra diferentes resultados
de embarazo después de la FIV y la 11U, por lo que se discute si los bajos resultados de la
FIV en comparacion con las concepciones espontaneas se deben a la propia técnica
utilizada o a las caracteristicas de los pacientes; no se obtienen diferencias significativas
entre ambas técnicas, por lo que se sugiere que los resultados dependen de las
caracteristicas especificas de los pacientes. Cabe resaltar que la edad media de las madres
en el grupo de 11U fue de 30,3+3,6 afios, y la de FIV fue de 31,7£1,8 afos; el porcentaje

de madres con edad superior a 35 afios es del 10,8% en el grupo de 11U y del 18,4% del



grupo de FIV. Las variables del resultado por el cual se determina que no existe diferencia
significativa entre las técnicas 11U y FIV son la duracion del embarazo (271.9+15.5 dias
en 11U, y en FIV se obtiene 272.8+25.0 dias, con un p-valor de 0,402), el peso al nacer
(en U 3157+670 gramosy en FIV 3140+633 gramos, con un p-valor de 0,552), las tasas
de cesérea (27.8% en IlU y 21% en FIV, con un p-valor de 0,256), las tasas de
contraccién prematura (16,7% en 11U y 15,8 en FIV, con un p-valor de 0,886), el ingreso
en la unidad de cuidados intensivos neonatales (19,4% en 11U y en FIV 12,8%, con un p-
valor 0,151), y la hipertensién materna (9,5% en 1HU y en FIV 15,1%, con p= 0,263).
Cabe destacar, también el estudio de Gil Raga et al. (14) en el que se analizan los
resultados obtenidos de ciclos de FIV e ICSI en parejas que no lograron concepcion tras
4 ciclos de inseminacion artificial; obtuvieron un fallo de fecundacion del 38% en
ovocitos tratados con FIV, por lo que se plantean la indicacion de realizar ICSI en parejas
con esterilidad desconocida y 4 fallos de IA.

Las tasas de éxito de cada tratamiento podrian variar en funcion de ciertas variables, como
la edad de la paciente, el valor de la hormona Anti-mduleriana basal (ng/mL) (AMH), el
numero de ovocitos maduros, y la calidad del embrién segun la clasificacion de la
Asociacion para el Estudio de la Biologia de la Reproduccion (ASEBIR). En el estudio
de Zhang et al. (15) cuyo objetivo es determinar los efectos de la edad y el nivel sérico

de hormona antimilleriana (AMH) en los resultados de FIV (Tabla 1).

Tabla 1. Resultados del estudio de Zhang et al. (15) segun edad y nivel de AMH.

Edad<35 afios Edad >35 afios
AMH AMH AMH AMH AMH AMH
baja normal elevada baja normal elevada

(n=1819) (n=3642) (n=1822) (n=537) (n=1074  (n=537)

Rangode AMH 0,01-1,32 1,32-3,99 3,99-22,05 <0,01-0,6 0,63-2,41 2,41-22,05
(ng/ml)

Ovocitos

recuperadostsd 9,15+5,09 13,13+5,49 16,04+6,44 4,53+3,25 8,45+4,39 12,91+5,73
Tasa de

embarazo 58,01 62,90 66,33 33,90 41,45 49,44
clinico (%)



Tasa

acumulada de 65,37 78,31 83,15 30,73 49,07 66,11
embarazo

clinico (%)

Tasa RNV (%) 48,52 54,65 56,68 20,34 32,46 37,45
Tasa

acumulada 65,37 69,99 72,99 20,11 39,29 52,89
RNV (%)

Por lo que se observa que las mujeres jovenes (menores de 35 afios) tienen mejores
resultados de embarazo después de FIV que las mujeres de mayor edad, es decir, con una
reserva ovarica deficiente, las mujeres menores de 35 afios tienen resultados mas
favorables en comparacidén con mujeres de mayor edad, por lo que un nivel elevado de
AMH podria no mejorar los resultados por transferencia de las mujeres de mayor edad,
pero, si podria mejorar los resultados acumulativos en las transferencias de embriones.

Cabe destacar que, en 2016, el grupo colaborativo POSEIDON (Patient-Oriented
Strategies Encompassing Individualized Oocyte Number), se ha enfocado
especificamente en el diagndstico y manejo de pacientes de bajo prondstico. Para ello se
plante6 una nueva forma métrica de éxito en Tratamientos de Reproduccion Asistida
(TRA), en relacion con la capacidad de adquirir ovocitos, paso imprescindible para lograr
al menos un blastocisto euploide y asi, lograr la transferencia (16). Igualmente, el estudio
de Esteves et al. (17) desarrolla también un modelo para predecir el nimero minimo de
ovocitos maduros necesarios para conseguir al menos un blastocisto euploide para la
futura transferencia en FIV/ICSI; para llevar a cabo este modelo predictivo, se hizo uso
de método adaptativo LASSO (Least Absolute Shrinkage and Selection Operator) para la
seleccion de las variables y una distribucion binomial negativa para modelar el nimero
de blastocistos euploides; el modelo ajustado obtuvo la edad de la mujer, la fuente del
esperma utilizado en ICSI y el nimero de ovocitos maduros (en metafase I1) como
predictores. EI modelo predictivo final se desarrolla mediante el analisis de regresion
logistica, Asimismo, desarrolla una calculadora, con el objetivo de hacer dos tipos de
predicciones de forma automatica; en una de ellas, se hace uso de la informacion previa

al tratamiento, para asi, estimar la cantidad minima de ovocitos maduros para alcanzar >1
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blastocisto euploide; y, la otra, se basa en evaluar las posibilidades de obtener un
blastocisto euploide haciendo uso de esa cohorte de ovocitos en FIV/ICSI. Los pacientes
de este estudio retrospectivo se sometieron a un primer ciclo de FIV/ICSI y con intencién
de someterse a una biopsia de trofoectodermo para realizar un diagndstico genético
preimplantacional de aneuploidia (siendo los motivos edad materna avanzada, infertilidad
grave por factor masculino, aborto espontaneo recurrente, fallo de implantacion
recurrente, 0 como preocupacion por el estado de euploidia de sus embriones). La
aneuploidia es la anomalia cromosdmica mas comun y el de mayor importancia clinica;
consiste en la pérdida o ganancia de uno 0 mas cromosomas.

Particularmente, la seleccion de embriones es una labor compleja y en cierta medida
subjetiva; y un paso crucial en el proceso de fecundacién in vitro. Actualmente, esta
seleccion se basa principalmente en sus caracteristicas morfologicas. Por ello, se cred un
criterio unificado, el protocolo ASEBIR, en el cual se clasifican los embriones en una
escala categorica (A, B, C, D) utilizando para ello criterios morfoldgicos en dia 2 y dia 3
(Tabla 2) y en dia 5/6 de desarrollo embrionario (Tabla 3). Una evaluacion adecuada de
la viabilidad y la calidad embrionaria desempefia un papel fundamental para establecer el

éxito de un tratamiento de fecundacion in vitro (FIV) (18).

Tabla 2. Clasificacion ASEBIR de la calidad embrionaria en D+2 y D+3 (19).

Grado A Embridn de dptima calidad con mé&xima capacidad de implantacion
Grado B Embrion de buena calidad con elevada capacidad de implantacion
Grado C Embridn regular con una probabilidad de implantacién media
Grado D Embridn de mala calidad con una probabilidad de implantacién baja

Tabla 3. Clasificacion ASEBIR de la calidad embrionaria en D5/6 (19).

Masa Celular interna (MCI) Trofoectodermo (TE)
Categoria Tamafio MCI (um?)  Cohesion Descripcion
A 3800-1900 Compacta Homogéneo, cohesionado, muchas células
B 38000-1900 No compacta Homogéneo; menos células
C 1900 Indiferente Pocas células
D Signos degeneracion  Indiferente Signos de degeneracion
Excluidos Degenerados Indiferente Degenerado




Hoy en dia, se hace uso de la herramienta Time Lapse, a través del estudio de la cinética
embrionaria, permite una monitorizacion continua del momento de los eventos (como la
aparicion del segundo corpusculo polar, la aparicién y desaparicion de los prondcleos, las
divisiones celulares, el inicio de la compactacion, la aparicion del blastocele, procesos de
expansion, tiempo de extrusion) y la duracion del ciclo celular en las particulares etapas
del desarrollo embrionario. Igualmente, esta tecnologia ofrece otras ventajas frente al
sistema convencional (visualizacion a través del microscopio invertido), como el
mantenimiento de condiciones éptimas de cultivo (pH, temperatura, humedad, CO2y Oz)
en el transcurso del desarrollo embrionario, y proporciona una informacion objetiva y
precisa. Por otra parte, una vez han sido detectados los momentos clave de cada evento
celular/embrionario, el sistema Time Lapse es capaz de confeccionar modelos
matematicos, capacitados para predecir el exito del ciclo; llamados algoritmos de
seleccion embrionaria (ESA), como, por ejemplo, aparicion y desaparicion del halo
citoplasmatico, aparicion del halo y desaparicion de los pronucleos, primera evidencia de
compactacion entre otros. Estos algoritmos de seleccion embrionaria de los marcadores
cinéticos utilizados como predictores de los resultados de FIV/ICSI se han convertido en
una de las estrategias de la evaluacion embrionaria, con el objetivo de aumentar el éxito
clinico. No obstante, ninguno de ellos se ha establecido como un estandar internacional
(18,20).

En base a lo anteriormente mencionado, la realizacion de este estudio retrospectivo nos
ayudara a analizar descriptivamente los resultados reproductivos de pacientes con fallos
de inseminacion artificial homéloga (grupo 1) y de donante (grupo 2) en funcion de las
tasas de implantacion de cada TRA segun la técnica aplicada y, por consiguiente, el
posterior uso de las técnicas de fecundacion in vitro de acuerdo con la técnica utilizada,
bien sea la fecundacion in vitro convencional o inyeccion intracitoplasmatica del
espermatozoide, distinguiendo en el caso de ICSI los ciclos de ovocitos frescos de
aquellos vitrificados, FIV/ICSI y Diagnoéstico genético preimplantacional (DGP): puesto
que uno de los motivos de los fallos de 1A podria ir asociado a la calidad del gameto
femenino; y analizar las tasas de fecundacion, gestacion clinica, aborto clinicoy RNV en

los mismos grupos de estudio. En la Figura 1 se observa el esquema anteriormente



explicado del estudio para el grupo 1, e, igualmente, la Figura 2 para el grupo 2. Al ser

un estudio descriptivo, no se realizara ninguna comparacion entre los grupos de estudio.
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Figura 1. Esquema explicativo del disefio del estudio para el grupo 1 (fallos de IAH, formado

por 157 pacientes). Fuente. Elaboracién propia.
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Figura 2. Esquema explicativo del disefio del estudio para el grupo 2 (fallos de IAD, formado

por 29 pacientes). Fuente. Elaboracion propia.

Objetivos

Teniendo en cuenta todo lo anteriormente expuesto, el objetivo principal de este Trabajo

de Fin de Master es describir los resultados reproductivos de pacientes con fallos de IAH

(grupo 1) e IAD (grupo 2) en funcion de las tasas de implantacion de cada tratamiento de

reproduccion asistida segun la técnica utilizada. Este objetivo se desglosa en el siguiente

objetivo secundario:

Analizar de forma retrospectiva y descriptiva los resultados reproductivos (tasas

de fecundacion, gestacion clinica, aborto clinico y RNV) en pacientes que

recurren a tratamientos de FIV/ICSI en pacientes con fallos de IAH (grupo 1) e

IAD (grupo 2) segun la técnica utilizada. Al ser un estudio descriptivo, no se

realiza ninguna comparacion entre grupos.
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- Analizar las tasas de fecundacion, gestacion clinica, aborto clinico y RNV de

aquellas pacientes cuyos embriones se encontraban en incubador time-lapse.

Material y métodos

Diseno del estudio

La presente investigacion se trata de un estudio: retrospectivo en pacientes sometidos a
Tratamientos de Reproduccion Asistida y que presentasen fallos de inseminacion
artificial (IAH/IAD); descriptivo en relacion a la exposicion de los resultados de los
pacientes del estudio en funcion de la técnica utilizada, asi como los determinantes o
factores asociados a cada una de las técnicas; observacional, se analizaron los resultados
sin ningun tipo de intervencion; transversal, se describen los resultados sin seguimiento
de la paciente a largo plazo; unicéntrico, la recogida de datos de la clinica IVIRMA

Alicante se realizé siguiendo los criterios de seleccidn explicados posteriormente.

Periodo del estudio y contexto

El estudio se realiza en la clinica IVIRMA Alicante, donde se recogieron los datos de las
transferencias de ciclos de los Tratamientos de Reproduccion Asistida en los pacientes
que presentaron fallos de IAH/IAD entre el 1 de enero de 2005 y el 31 de diciembre de

2020. La recogida de datos se llevd a cabo entre los meses de junio-julio de 2022.

Poblacion de referencia
La poblacion de referencia del estudio se conformd por pacientes que acudieron a la
clinica de reproduccion asistida IVIRMA Alicante entre el 1 de enero de 2005 y el 31 de
diciembre de 2020, y que fueron sometidos a técnicas de FIV y/o ICSI tras fallos de
inseminaciones tanto homologas como de donante. Entre ellos se incluyeron:

- Parejas heterosexuales.

- Mujeres solas con deseo gestacional.

- Parejas de mujeres homosexuales.
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Criterios de seleccion

Este estudio englobo a todos aquellos pacientes que acudieron a la clinica de reproduccion
asistida IVIRMA Alicante entre el 1 de enero de 2005 y el 31 de diciembre de 2020 que

cumplieron con los criterios de inclusion.

Criterios de inclusion

IAH:
o Parejas que hayan tenido fallo de IAH y haber transcurrido un méaximo de
12 meses para iniciar un tratamiento de FIV y/o ICSI.
o Mujeres entre 18 y 37 afios con ovocitos propios y fallos de inseminacion

homologa.

o Parejas o mujeres que hayan tenido fallo de IAD y haber transcurrido un
maximo de 12 meses para iniciar un tratamiento de FIV y/o ICSI.
o Mujeres entre 18 y 37 afios con ovocitos propios y fallos de inseminacion

con semen de donante.

Criterios de exclusion
Los criterios de exclusion para entrar en el presente estudio tanto para el grupo de IAH

como para IAD han sido:

Mujeres que se sometieron al programa de Donacién de ovocitos.

Mujeres que presentaban menopausia.

Mujeres que presentaban malformaciones uterinas que comprometian la
gestacion.

Existencia de contraindicacion médica documentada para la gestacion.

Mujeres menores de 18 afios.

Mujeres mayores de 37 afios.

Tamafno muestral y potencia del estudio

Segun los criterios de seleccion de pacientes, y dependiendo del nimero de registros

incluidos en la base de datos, se realiz6 una descripcion de la potencia estadistica que se

consigue con los datos disponibles.
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Teniendo en cuenta los criterios de seleccion y el periodo de estudio, se obtuvieron 186
transferencias embrionarias discriminadas de la siguiente manera: Grupo 1 (157) al cual
pertenecen pacientes con fallo de inseminacion artificial homologa y Grupo 2 (29) al que
pertenecen pacientes con fallo de inseminacion con semen de donante.

Estos datos provienen de 577 pacientes que se sometieron a IAH, de las cuales 228
presentaron fallo IAH y siguieron tratamientos de técnicas de fecundacién in vitro en las
instalaciones de IVIRMA Alicante, obteniéndose 186 transferencias, pero teniendo en
cuenta los criterios de inclusion/exclusion, el nimero de transferencias definitivo fue de
157.

Las pacientes que se sometieron a tratamientos de IAD fueron 339, de las cuales 68
presentaron fallo de IAD y 57 continuaron tratamiento de técnicas de FIV/ICSI en
IVIRMA Alicante, pero de la misma manera que en las IAH, teniendo en cuenta los

criterios de inclusion/exclusién, el nimero de transferencias definitivo fue de 29.
Analisis estadistico

Anélisis descriptivo

Se realiz6 una descripcion de las variables para conocer el comportamiento y distribucion
de todas las variables de este estudio y para evaluar la calidad de los datos y detectar
posibles anomalias en los mismos.

Para ello, en cuanto a las variables cuantitativas se hizo uso de los estadisticos habituales
(medidas de localizacién como el maximo, minimo y cuartiles, y medidas de dispersion
como la media y la desviacion tipica). Asimismo, se presentaron los intervalos de
confianza del 95% para el valor de la media y los coeficientes de Pearson y de curtosis,
junto a las pruebas de Shapiro Wilk para evaluar la normalidad de la variable. Para las
variables categoricas, se realizaron tablas de frecuencia y proporciones (intervalo de
confianza del 95%). El analisis estadistico se llevd acabo a través del programa
informatico JAMOVI.

Anélisis de homogeneidad

Debido a la naturaleza retrospectiva del estudio, se realizaron comparaciones estadisticas
de las medias y proporciones mediante el test T de Student y Chi cuadrado entre las

variables de control mas relevantes (relacionadas con la tasa de implantacion), en el caso
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de encontrar desviaciones significativas se hizo un modelo de regresion. Igualmente, el

analisis se llevo a cabo con el programa JAMOVI.

Evaluacion de los objetivos

Como el objetivo principal fue describir los resultados reproductivos de pacientes con
fallos de IAH (grupo 1) e IAD (grupo 2) en funcién de las tasas de implantacion de cada
tratamiento de reproduccion asistida segun la técnica utilizada, se realizé la descriptiva
de la variable tasa de implantacion en cada uno de los grupos, haciendo uso de los
estadisticos de resumen habituales. Ademas, se presentaron los intervalos de confianza al
95%.

En cuanto a los objetivos secundarios, se estudiaron las variables tasas de fecundacion,
gestacion clinica, aborto clinico y RNV. Se realizo la descriptiva de estas variables para
cada uno de los grupos, utilizdndose los estadisticos de resumen habituales y con
intervalos de confianza al 95%.

Ademas, se fijo un nivel de significacion de p=0,05.

Aspectos éticos

Este proyecto de investigacion fue aprobado por el Comité de Etica de la investigacion
de IVI Valencia (CEI). Ademas, se respetaron los principios fundamentales establecidos
en la Declaracion de Helsinki y las normas de Buenas Précticas Clinicas. Los datos de
caracter personal se trataron segun el Reglamento UE 2016/679 del Parlamento Europeo
y del Consejo de 27 de abril de 2016.

No se recogieron consentimientos informados por el tipo de trabajo y debido a la

seudonimizacion de los datos.

Resultados

Teniendo en cuenta los criterios de seleccion y el periodo de estudio, en la Tabla 4 se
reflejan las caracteristicas de las 157 pacientes pertenecientes al grupo de fallos de
inseminacién homologa (grupo 1) y las 29 pacientes pertenecientes al grupo de fallos de
inseminacion con semen de donante (grupo 2). La edad media del primer grupo fue de
32,8+2,84 anos (Figura 3a), y del segundo grupo fue de 34,14+2,47 afios (Figura 3b). La
media de intentos del primer grupo fue de 2,27+1,05 (Figura 3c) y del segundo grupo de
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2,38+1,08 (Figura 3d). El periodo medio entre 1A'y FIV/ICSI del primer grupo fue de
5,28+2,54 meses (Figura 3e) y del segundo grupo de 5,62+2,69 meses (Figura 3f).

Tabla 4. Caracteristicas de cada grupo de estudio.

Grupo 1 Grupo 2
Fallos de IAH Fallos de IAD
N° de pacientes 157 29

Edad media + sd (afios) (1C95%0) 32,842,84 (32,36-33,25)
Media de intentos de IAH + sd 2,27+1,05 (2,11-2,44)
(1C95%)
1 intento IAH (%) (1C95%) 46 (29,30%) (22,32-37,08)
2 intentos 1AH (%) (1C95%) 45 (28,70%) (21,74-36,41)
3 intentos IAH (%) (1C95%) 44 (28,00%) (21,16-35-74)
4 intentos 1AH (%) (1C95%) 22 (14,01%) (8,47-19,72)
Media de intentos de IAD % sd -
(1C95%)
1 intento IAD (%) (1C95%)
2 intento 1AD (%) (1C95%0)
3 intento IAD (%) (1C95%)
4 intento 1AD (%) (1C95%0)
Periodo medio entre IAH vy 5,28+2,54 (4,88-5,68)
FIV/ICSI (meses) (1C95%)
Periodo medio entre IAD vy -
FIV/ICSI (meses) (1C95%)

34,14+2,47 (33,20-35,08)

2,38+1,08 (1,97-2,79)

9 (31,00%) (15,28-50,83)
4 (13,80%) (3,89-31,66)
12 (41,40%) (23,52-61,06)
4 (13,80%) (3,89-31,66)

5,62:+2,69 (4,60-6,64) (5)?
(4,00)°

aMediana °IQR
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Figura 3. (a) Diagrama de cajas de la edad del grupo 1. (b) Diagrama de cajas de la edad del

1o entre I1AH y FIV-ICSI (meses)

Periodo entre 1AD y FIV-ICSI (meses) )

P

grupo 2. (c) Diagrama de cajas del n° de intentos de IAH. (d) Diagrama de cajas del n° de intentos
de IAD. (e) Diagrama de cajas del periodo medio entre IAH y FIV/ICSI. (f) Diagrama de cajas
del periodo medio entre IAD y FIV/ICSI.

En el grupo 1 se recuperaron 2069 ovocitos (Figura 4a), de los cuales 1285 eran ovocitos
metafase Il (MI1), es decir, un 62,1% (Figura 4b), de los cuales se inseminaron de manera
convencional 411 (Figura 4c), obteniendo un total de 1696 ovocitos (Figura 4d), de los
cuales fecundaron 1224 (Figura 4e). En el grupo 2 se recuperaron 331 ovocitos (Figura
5a), de los cuales 230 eran ovocitos metafase Il (MII), un 69,5% (Figura 5b), se
inseminaron de manera convencional 53 (Figura 5c), obteniendo un total de 283 ovocitos
(Figura 5d), de los cuales fecundaron 207 (Figura 5e). La tasa de fecundacion de los
ovocitos pertenecientes al grupo 1 fue del 72,2% y del grupo 2 fue de 73,1%. Todos estos

datos estan recogidos en la Tabla 5.
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Tabla 5. Recuperacion ovocitaria, total de ovocitos inseminados y fecundados de cada grupo.

Grupo 1
Fallos de IAH

Grupo 2
Fallos de IAD

N° de ovocitos recuperados
(mediazsd) (1C95%)

N° de ovocitos M1l (mediazsd)
(1C95%)

N° de ovocitos inseminados
(mediazsd) (1C95%)

N° total de ovocitos
(inseminados+microinyectados)
(mediazsd) (1C95%)

Ne° ovocitos fecundados

2069 (12,76%7,61) (11,56-13,96)

1285 (7,97+4,69) (7,23-8,71)

411 (8,33+3,31) (7,38-9,28)

1696 (10,57+6,45) (9,55-11,58)

1224 (7,63%4,72) (6,89-8,37)

331 (11,07+6,92) (8,44-13,70)

230 (7,69+5,86) (5,46-9,92)

53 (13,25+16,20) (-0,3-26,80)

283 (11,34+11,29) (7,05-15,64)

207 (7,0745,01) (5,16-8,89)

(mediazsd) (1C95%) (7)2 (6,00)°
Tasa de fecundacién (%6) 72,2 73,1
aMediana °IQR
(a) (b) (€) «
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Figura 4. (a) Diagrama de cajas de los ovocitos recuperados del grupo 1. (b) Diagrama de cajas

de los ovocitos metafase Il del grupo 1. (¢) Diagrama de cajas de los ovocitos inseminados del
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grupo 1. (d) Diagrama de cajas del total de ovocitos (Inseminados+ICSI) del grupo 1. (e)
Diagrama de cajas de los ovocitos fecundados del grupo 1.
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Figura 5. (a) Diagrama de cajas de los ovocitos recuperados del grupo 2. (b) Diagrama de cajas

Ovocitos fecundados

Total ovocitos (Inseminados+ICSI) ~

de los ovocitos metafase Il del grupo 2. (¢) Diagrama de cajas de los ovocitos inseminados del
grupo 2. (d) Diagrama de cajas del total de ovocitos (Inseminados+ICSI) del grupo 2. (e)

Diagrama de cajas de los ovocitos fecundados del grupo 2.

En el grupo 1 se realizaron 157 transferencias embrionarias, transfiriendo un total de 263
embriones (Figura 6a). De las 157 transferencias, 81 de ellas se realizaron en dia 3 (Figura
6b), es decir, el 51,60% de las transferencias y 76 en dia 5/6 (48,40%) (Figura 6c). El
criterio de seleccion embrionaria para la transferencia se realiz6 segun la clasificacion de
ASEBIR, transfiriendo asi, 113 embriones tipo A, 111 tipo B, 38 tipo C y 1 tipo D.
Asimismo, de las 157 pacientes, 6 (3,80%) de ellas fue con Diagndstico Genético
Preimplantacional (DPI) (Figura 6d), finalmente, se biopsiaron 28 embriones. En el grupo
2 se realizaron 29 transferencias embrionarias, transfiriendo un total 44 embriones (Figura
7a). De las 29 transferencias, 9 (el 31,00%) de ellas se realizaron en dia 3 (Figura 7b) y
20 en dia 5/6 (69%) (Figura 7c). El criterio de seleccion embrionaria para la transferencia
se realizo segun el codigo ASEBIR, transfiriendo asi, 14 embriones tipo A, 18 tipo B, 11
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tipo C y 1 tipo D. Asimismo, de las 29 pacientes, ninguna de ellas fue con Diagnostico

Genético Preimplantacional (DPI). Toda esta informacion se refleja en la Tabla 6.

Tabla 6. Transferencias, clasificacion embrionaria y DPI de cada grupo.

Grupo 1 Grupo 2
Fallos de IAH Fallos de IAD
N° de transferencias 157 29
N° de no transferencias 8 2

N° de embriones transferidos
(mediazsd) (1C95%)

1 embrién transferido (%0)
(1C95%)

2 embriones transferidos (%0)
(1C95%)

3 embriones transferidos (%0)
(1C95%)
Ne° de transferencias en dia 3 (%)
(1C95%)
N° de transferencias en dia 5/6
(%) (1C95%)
Embriones tipo A
Embriones tipo B
Embriones tipo C
Embriones tipo D
N° de pacientes con DPI (%)
(1C95%)
Embrioscope (%) (1C95%)

Embriones biopsiados
(mediazsd) (1C95%)
Embriones vitrificados

(mediazsd) (1C95%)

263 (1,68+0,48) (1,60-1,75)

52 (33,10%) (25,82-41,07)

104 (66,20%) (58,27-73,59)
1 (0,60) (0,02-3,50)

81 (51,60%) (43,49-59,63)
76 (48,40%) (40,37-56,51)
113
111
38
1

6 (3,80%) (1,42-8,13)

17 (10,8%) (6,44-16,77)
28 (0,15+0,88) (0,01-0,28)

287 (1,83+2,43) (1,44-2,21)

44 (1,52+0,51) (1,32-1,71)

14 (48,30%) (29,45-67-47)

15 (51,70%) (32,53-70,55)

9 (31,00%) (15,28-50,83)

20 (69,00%) (49,17-84,72)

14
18
11

1
0 (0%)

1 (3,40%) (0,09-17,76)
0 (0%)

45 (1,55+1,59) (0,95-2,16)
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Figura 6. (a) Diagrama de cajas de los embriones transferidos del grupo 1. (b) Diagrama de barras
de los embriones transferidos en dia 3 del grupo 1. (c) Diagrama de barras de los embriones
transferidos en dia 5/6 del grupo 1. (d) Diagrama de barras de las pacientes con DPI del grupo 1.
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Figura 7. (a) Diagrama de cajas de los embriones transferidos del grupo 2. (b) Diagrama de barras
de los embriones transferidos en dia 3 del grupo 2. (c) Diagrama de barras de los embriones
transferidos en dia 5/6 del grupo 2.

En la Tabla 7, se evidencia que el grupo 1 presenta 92 gestaciones (Figura 8a), es decir,
una tasa de gestacion de 58,60%, y en el grupo 2, 8 gestaciones (Figura 9a), reflejandose
en una tasa de gestacion de 72,40%. La tasa gestacion evolutiva es del 33,4% en el grupo

1, y 38,6% en el grupo 2. En el grupo 1, implantaron una media de 29,70+42,64
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embriones; el nimero medio de sacos fue de 0,68+0,74 (Figura 8b), hubo 16 abortos
(Figura 8c¢), es decir, una tasa de aborto de 17,40% y una tasa de embarazo ectopico de
0,60% (Figura 8d); de los tratamientos realizados obtenemos 76 recién nacidos vivos (tasa
de RNV de 48,80%) (Figura 8e), de lo cuales 23 son gemelos (Figura 8f), obteniendo una
tasa de gemelares de 14,60%. En el grupo 2, implantaron una media de 56,90+43,76
embriones; el nimero medio de sacos fue de 0,76+0,58 (Figura 9b), hubo 5 abortos
(Figura 9c), es decir, una tasa de aborto de 23,80% Yy una tasa de embarazo ectopico de
0%; se obtienen 16 recién nacidos vivos (tasa de RNV de 55,20%) (Figura 9d), de lo

cuales 1 son gemelos (Figura 9e), es decir, una tasa de gemelares de 3,40%.

Tabla 7. Gestacion, implantacion y resultados de las gestaciones.

Grupo 1 Grupo 2
Fallos de 1AH Fallos de IAD
Gestacion  FIV/ICSI (%) 92 (58,60%) (50,47-66,39) 21 (72,40%) (52,76-87,27)
(1C95%)
Tasa gestacion evolutiva 33,4% 38,6%
Tasa de implantacion? 59,69% 50%

Embriones
(mediazsd) (1C95%)

implantados

N° sacos (mediaxsd) (1C95%)

0 (%) (1C95%)

1 (%) (1C95%)

2 (%) (1C95%)
Abortos (%) (1C95%)*
Embarazo
(1C95%)
RNV(mediazsd)(1C95%)

0 (%) (1C95%)

1 (%) (1C95%)

2 (%) (1C95%)
Gemelares (%) (1C95%)

ectopico

(%)

39,70+42,64 (32,98-46,42)

0,68+0,74 (0,56-0,79)
76 (48,40%) (40,37-56,51)
56 (35,70%) (28,19-43,70
25 (15,90%) (10,58-22,60)
16 (17,40%) (10,28-26,70)
1 (0,60%) (0,02-3,50)

76 (48,40%) (40,37-56,51)
81 (51,60%) (43,49-59,63)
53 (33,80%) (26,41-41,73)
23 (14,60%) (9,52-21,17)
23 (14,60%) (9,52-21,17)

56,90+43,76 (40,25-73,54)

0,76+0,58 (0,54-0,98)

9 (31,00%) (15,28-50,83)
18 (62,10%) (42,26-79,31)
2 (6,90%) (0,85-22,77)
5 (23,80%) (8,22-47,17)
0 (0%)

16 (55,20%) (35,69-73,55)

13 (44,80%) (26,45-64,31)

15 (51,70%) (32,53-70,55)
1 (3,40%) (0,09-17,76)
1 (3,40%) (0,09-17,76)

Calculada como el nimero de sacos embrionarios/nimero de embriones transferidos.
*Los abortos son calculados solo respecto a los ciclos que han tenido gestacion (Anexo 1y 2,

Tablas R4 y S4).
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Figura 8. (a) Diagrama de barras de las gestaciones del grupo 1. (b) Diagrama de cajas del n° de
sacos del grupo 1. (c) Diagrama de barras del aborto del grupo 1. (d) Diagrama de barras del
embarazo ectépico del grupo 1. (e) Diagrama de cajas de RNV del grupo 1. (f) Diagrama de barras
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Figura 9. (a) Diagrama de barras de las gestaciones del grupo 2. (b) Diagrama de cajas del n° de
sacos del grupo 2. (c) Diagrama de barras del aborto del grupo 2. (d) Diagrama de cajas de RNV

del grupo 2. (e) Diagrama de barras de recién nacidos vivos gemelares del grupo 2.
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En la Tabla 8 se observan las principales tasas de resultados en dia 3 y dia 5/6 del grupo

1y 2 de estudio respectivamente.

Tabla 8. Tasa de implantacion, gestacional, de embarazo ectdpico, de aborto, de RNV, gemelar

(%) y embriones implantados en dia 3 y 5/6 del grupo 1 de estudio.

Grupo 1 Grupo 2
Fallos IAH Fallos IAD

Dia 3 Dia 5/6 Dia 3 Dia 5/6
Tasa de 55,10% 65,79% 35,71% 56,67%
implantacion?
Media de embriones  31,28+39,82 48,68+43,95 44,44+46,40 62,50+42,53
implantados+sd (22,47-40-08)  (38,64-58,73) (8,78-80,11) (42,59-82,41)
(1C95)
Tasa de gestacion 51,90% 65,80% 66,70% 75,00%
Tasa de aborto* 23,80% 12,00% 16,70% 26,70%
Tasa de embarazo 0% 1,30% 0% 0%
ectopico
Tasa RNV 39,50% 57,90% 55,60% 55,00%
Tasa gemelar 16,00% 13,20% 0% 5,00%

Calculada como el nimero de sacos embrionarios/nimero de embriones transferidos

*El aborto se ha calculado solo respecto a los ciclos que han tenido gestacion.

Analizando la distribucidn que siguen los datos de las variables cuantitativas del grupo 1
(fallos de IAH), se calcula la normalidad a través de Shapiro Wilk (Tabla R1, Anexo 1),
se observa que los datos no siguen una distribucion normal (no gaussiana). También, con
el analisis del coeficiente de curtosis (Tabla R1, Anexo 1) se verifica que ninguna variable
del grupo 1 sigue una distribucion normal, igualmente, se puede observar el grado de
concentracion que presentan los valores de cada variable alrededor de la zona central de
la distribucion de frecuencias.

El andlisis del coeficiente de Pearson (Tabla R2, Anexo 1) es usado para verificar si existe
una relacion significativa entre variables cuantitativas del grupo 1, la correlacion es
significativa (p-valor<0,05) para las variables mostradas en la Tabla 9. Todos los pares

de variables mostrados en la Tabla 9 muestran una correlacion significativa y positiva, a
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excepcion de la variable de embriones vitrificados con embriones transferidos, la cual

sigue una correlacion significativa y negativa.

Tabla 9. Correlacion de Pearson positiva entre variables cuantitativas del grupo 1.

Pares de variables

Periodo entre IAH y FIV/ICSI - N° intentos
de IAH

Embriones transferidos - Periodo entre IAH y
FIV/ICSI

Ovocitos metafase 1l - Ovocitos recuperados
Ovocitos inseminados - Ovocitos
recuperados

Total ovocitos (inseminados + ICSI) -
Ovaocitos recuperados

Ovaocitos fecundados - Ovocitos recuperados
Embriones  vitrificados -  Ovocitos
recuperados

Total ovocitos (inseminados + ICSI) -
Ovocitos metafase 11

Ovaocitos fecundados - Ovocitos metafase 11
Embriones vitrificados - Ovocitos metafase |1
Embriones biopsiados - Ovocitos metafase Il
Total ovocitos (inseminados + ICSI) -

Ovocitos inseminados

Ovocitos fecundados - Ovocitos
inseminados

Embriones vitrificados - Ovocitos
inseminados

Ovocitos fecundados - Total ovocitos
(inseminados + ICSI)

N° de sacos - Total ovocitos
(inseminados + ICSI)

Embriones vitrificados - Total
ovocitos (inseminados + ICSI)

N° de sacos - Ovocitos fecundados
RNV - Ovocitos fecundados

Embriones vitrificados - Ovocitos
fecundados

N° de sacos - Embriones transferidos
RNV - Embriones transferidos

RNV — N° de sacos

Para describir las variables cualitativas del grupo 1 se analizan las frecuencias (Tabla R3,
Anexo 1).

Para analizar la homogeneidad de los datos, analizamos las variables cuantitativas con las

variables cualitativas de mayor relevancia (transferencia en dia 3, transferencia en dia 5,

gestacion, aborto y gemelar) en el grupo 1, obteniendo las graficas presentadas en el

Anexo 2. En la Tabla S1 (Anexo 2) se verifica la normalidad de los datos de las variables

cuantitativas con la variable transferencia en dia 3: como todos los datos siguen una
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distribucion no normal, se realiza el test de U de Mann Whitney (Tabla S2, Anexo 2), en
el cual se observan diferencias significativas (p<0,05) de las siguientes variables; ovocitos
recuperados, n°® de ovocitos metafase Il, total de ovocitos inseminados, ovocitos
fecundados y embriones transferidos. En la Tabla S3 (Anexo 2) se verifica la normalidad
de los datos de las variables cuantitativas con la variable transferencia en dia 5/6: como
todos los datos siguen una distribucion no normal, se realiza el test de U de Mann Whitney
(Tabla S4, Anexo 2), en el cual se observan diferencias significativas (p<0,05) de las
siguientes variables; ovocitos recuperados, n® de ovocitos metafase I, total de ovocitos
inseminados, ovocitos fecundados, embriones transferidos, sacos embrionarios y RNV.
En la Tabla S5 (Anexo 2), verificamos la normalidad de los datos de las variables
cuantitativas con la variable gestacion: como todos los datos siguen una distribucion no
normal, se realiza el test de U de Mann Whitney (Tabla S6, Anexo 2), se observa que
existen diferencias significativas (p<0,05) de las siguientes variables; nimero de ovocitos
metafase Il, el total de ovocitos (Inseminados+ICSI), ovocitos fecundados, embriones
transferidos, n° de sacos embrionarios y RNV con la variable de gestacion.

En la Tabla S7 (Anexo 2), verificamos la normalidad de los datos de las variables
cuantitativas con la variable aborto: como todos los datos siguen una distribucion no
normal, se realiza el test de U de Mann Whitney (Tabla S8, Anexo 2), se observa que
existen diferencias significativas (p<0,05) de las siguientes variables; n° de sacos
embrionarios y RNV con la variable de aborto.

En la Tabla S9 (Anexo 2), verificamos la normalidad de los datos de las variables
cuantitativas con la variable gemelar: como todos los datos siguen una distribucién no
normal, se realiza el test de U de Mann Whitney (Tabla S10, Anexo 2), se observa que
existen diferencias significativas (p<0,05) de las siguientes variables; n° de embriones
transferidos, n° de sacos embrionarios y RNV con la variable de gemelares; Finalmente,
se realiza el test de Chi cuadrado para las variables cualitativas mas relevantes del grupo
1: transferencia en dia 3 y gestacion (Tabla S11, Anexo 4), transferencia en dia 3 y aborto
(Tabla S12, Anexo 4), transferencia en dia 5 y gestacién (Tabla S13, Anexo 4),
transferencia en dia 5 y aborto (Tabla S14, Anexo 4), ninguna de estas relaciones es

estadisticamente significativa (p<0,05).
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Igualmente, se analiza la distribucion que siguen los datos de las variables cuantitativas

del grupo 2 (fallos de 1AD), se calcula la normalidad a través de Shapiro Wilk (Tabla T1,

Anexo 3), se observa que casi todos los datos no siguen una distribucion normal (no

gaussiana), excepto la variable periodo entre IAD. También, con el analisis del coeficiente

de curtosis (Tabla T1, Anexo 3) se verifica que ninguna variable del grupo 2 sigue una

distribucién normal, igualmente, se puede observar el grado de concentracién que

presentan los valores de cada variable alrededor de la zona central de la distribucién de

frecuencias. El andlisis del coeficiente de Pearson (Tabla T2, Anexo 3) es usado para

verificar si existe una relacion significativa entre variables cuantitativas del grupo 2, la

correlacion es significativa (p-valor<0,05) y positiva para las variables mostradas en la
Tabla 10.

Tabla 10. Correlacion de Pearson positiva entre variables cuantitativas del grupo 2.

Pares de variables

Ovocitos metafase Il - ovocitos

recuperados

Total de ovocitos (inseminados vy

microinyectados - ovocitos recuperados

Ovocitos fecundados -  ovocitos
recuperados
Embriones vitrificados - ovocitos

recuperados

Total de ovocitos (inseminados vy
microinyectados) - ovocitos metafase |1
ovocitos

Ovocitos fecundados -

metafase Il

Total de ovocitos (inseminados Yy
microinyectados) - ovocitos
inseminados

Ovaocitos fecundados - total de ovocitos
(inseminados y microinyectados)
Embriones transferidos - ovocitos
fecundados

Embriones vitrificados - ovocitos
fecundados

RNV - n° de sacos embrionarios

Para describir las variables cualitativas del grupo 2 se analizan las frecuencias (Tabla T3,
Anexo 3).

Para analizar la homogeneidad de los datos, analizamos las variables cuantitativas con las

variables cualitativas de mayor relevancia (transferencia en dia 3, transferencia en dia 5/6,

gestacion, aborto y gemelares) en el grupo 2, obteniendo las gréficas presentadas en el
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Anexo 4. En la Tabla U1 (Anexo 4) se verifica la normalidad que siguen los datos de las
variables cuantitativas con la variable transferencia en dia 3, observando que la variable
ovocitos inseminados sigue una distribucion normal, y la variable periodo entre IAD y
FIV-1CSI seguia una distribucion normal (Tabla T1, Anexo 3), se realiza el test de U de
Mann Whitney para las variables que siguen una distribucion no normal (Tabla U2,
Anexo 4), se observa que existen diferencias significativas (p<0,05) de la variable
ovocitos fecundados, y en el test de T Student (Tabla U3, Anexo 4) se analizan las
variables con distribucion normal con la variables transferencia en dia 3, en la cual la
variable ovocitos inseminados muestra diferencias significativas. En la Tabla U4 (Anexo
4) se verifica la normalidad que siguen los datos de las variables cuantitativas con la
variable transferencia en dia 5/6, observando que la variable ovocitos inseminados sigue
una distribucion normal, y la variable periodo entre IAD y FIV-ICSI seguia una
distribucion normal (Tabla T1, Anexo 3), se realiza el test de U de Mann Whitney para
las variables que siguen una distribucion no normal (Tabla U5, Anexo 4), se observa que
existen diferencias significativas (p<0,05) de la variable ovocitos fecundados, y en el test
de T Student (Tabla U6, Anexo 4) se analizan las variables con distribucién normal con
la variables transferencia en dia 3, en la cual la variable ovocitos inseminados muestra
diferencias significativas.

En la Tabla U7 (Anexo 4), verificamos la normalidad de los datos de las variables
cuantitativas con la variable gestacion; se observa que las variables de ovocitos
inseminados y fecundados siguen una distribucion normal, y la variable periodo entre
IAD y FIV-ICSI seguia una distribucion normal (Tabla T1, Anexo 3), se realiza el test de
U de Mann Whitney para las variables que siguen una distribucion no normal (Tabla U8,
Anexo 4), se observa que existen diferencias significativas (p<0,05) de las siguientes
variables; n° de sacos embrionarios y RNV con la variable de gestacion, y en el testde T
Student (Tabla U9, Anexo 4) se analizan las variables con distribucién normal con la
variable gestacion, en la cual ninguna presenta diferencias significativas.

En la Tabla U10 (Anexo 4), verificamos la normalidad de los datos de las variables
cuantitativas con la variable aborto; se observa que la variable de ovocitos fecundados

sigue una distribucién normal, y la variable periodo entre IAD y FIV-ICSI seguia una
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distribucion normal (Tabla T1, Anexo 3), se realiza el test de U de Mann Whitney para
las variables que siguen una distribucion no normal (Tabla U11, Anexo 4), se observa
que existen diferencias significativas (p<0,05) de la variable RNV con la variable de
aborto, y en el test de T Student (Tabla U12, Anexo 4) se analizan las variables con
distribucion normal con la variable aborto, en la cual ninguna presenta diferencias
significativas. En la Tabla U13 (Anexo 4), verificamos la normalidad de los datos de las
variables cuantitativas con la variable de gemelares; se observa que la variable de ovocitos
inseminados sigue una distribucion normal, y la variable periodo entre IAD y FIV-ICSI
seguia una distribucion normal (Tabla T1, Anexo 3), se realiza el test de U de Mann
Whitney para las variables que siguen una distribucion no normal (Tabla U14, Anexo 4),
no se observa que existan diferencias significativas (p<0,05) con la variable de aborto, y
en el testde T Student (Tabla U15, Anexo 4) se analizan la variable ovocitos inseminados
y periodo entre IAD y FIV-ICSI (distribucion normal) con la variable aborto, no se
obtiene resultado de la variable ovocitos inseminados ya que no se tienen suficientes
datos, y la variable periodo entre IAD y FIV-ICSI no presenta diferencias significativas.
Finalmente, se realiza el test de Chi cuadrado para las variables cualitativas mas
relevantes del grupo 2: transferencia en dia 3 y gestacion (Tabla U16, Anexo 4),
transferencia en dia 3 y aborto (Tabla U17, Anexo 4), transferencia en dia 5 y gestacion
(Tabla U18, Anexo 4), transferencia en dia 5 y aborto (Tabla U19, Anexo 4), ninguna de

estas relaciones es estadisticamente significativa (p<0,05).

En cuanto al andlisis de las tasas de fecundacion, gestacion clinica, aborto clinico y RNV
de aquellas pacientes cuyos embriones se encontraban en incubador time-lapse no se pudo
realizar debido al pequefio tamafio muestral de las pacientes que hicieron uso del

incubador time-lapse (tanto del grupo 1 como del 2).
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Discusion

En el estudio de Bungum et al. (11) se demuestra que la técnica de ICSI no aumenta las
tasas de fecundacion en parejas con infertilidad inexplicable que se someten a FIV. Sin
embargo, evita el fracaso completo de la fecundacion que se observa en el 11,4 % de estas
pacientes cuando se trata con fecundacion in vitro de rutina. Se observa una tasa de
fecundacion en ovocitos inseminados (en este caso el término de ovocitos inseminados
se hace uso de forma equivalente a microinyectados) significativamente mejor después
de ICSI en comparacion con FIV (66,7% vs 44,4%, respectivamente), y se observo un
fracaso total de la fecundacion después del tratamiento con ICS1y FIV en 4,4y 25 % de
los ciclos, respectivamente.

El estudio de Ruiz et al. (12) cuyo objetivo fue determinar qué técnica de inseminacion
es Optima en pacientes sometidas a FIV/ICSI tras fracaso de 11U, observaron tasas de
fecundacion significativamente més altas en ICSI que en FIV por ovocito inseminado (en
ICSI es del 78,4+2,3% y en FIV es del 54+3,8%); sin embargo, las tasas de fecundacién
por ovocito obtenido no presentan diferencias significativas (60,4£3,6% vs 54+3,5%,
respectivamente). De igual modo, la calidad de los embriones obtenidos no discrepa entre
grupos. El fallo completo de la fecundacion usando FIV de rutina se observa en 8
pacientes de 70 casos (11,4 %) en comparacion con cero en ICSI. Se obtuvo una tasa de
gestacion del 34,5% haciendo uso de FIV e ICSI.

En el estudio de Gil Raga et al. (14) examinan los resultados obtenidos de ciclos de FIV
e ICSI en parejas que no lograron concepcién tras 4 ciclos de inseminacion artificial,
analizan el resultado de la tasa de maduracion ovocitaria obteniendo una tasa de 63,8%,
se observa que se trata de una tasa similar a la obtenida en el presente estudio, tanto para
IAH como para IAD, en la cual fue de 62,1% y 69,5%, respectivamente. Igualmente, se
observa una mayor tasa de fecundacién con ICSI (82,5%) en comparacién con FIV
(43,6%), y una tasa de gestacion de 16,7% en FIV, 43,2% en ICSl y 29,4% en FIV e ICSI
(no es estadisticamente significativa, debido al poco tamafio de la muestra); asimismo, se
determina un fallo total de fecundacion en FIV del 38%, en contraposicion con el ICSI
que no tuvo fallos totales de fecundacion; igualmente, se observa una correlacion positiva

del REM (recuperacion de espermatozoides mdviles) y la tasa de fecundacion en FIV.
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Igualmente, observaron que cuantos mas embriones de buena calidad se transfirieron,
mejores tasas de gestacion se consiguieron.

Al comparar los resultados de las tasas del presente estudio con los estudios comentados
anteriormente (Tabla 7), se observan grandes diferencias, excepto en la tasa de gestacién
del estudio de Bungum et al. (11). Estas diferencias pueden ser debidas al tamafio
muestral, a las diferentes etiologias de los pacientes, tipo de estimulacion ovaérica,
caracteristicas seminales, respuesta ovarica, como ya se habia comentado en la
introduccidn, por lo que no se puede establecer un motivo a los diferentes resultados de
cada estudio. En consecuencia, es de gran interés analizar los motivos de los fallos de
inseminacion artificial de las pacientes que posteriormente recurren a FIV, ICSI o
FIV/ICSI.

En referencia a los 3 estudios discutidos, cabe sefialar que se trata de fallos de
inseminacién artificial homologa, mientras que el trabajo actual, los datos obtenidos son

de pacientes con fallos de IAH e IAD.

Tabla 7. Comparacion de las tasas mas relevantes del presente estudio con estudios ya realizados.

N° de Tasa de Tasa de Tasade

pacientes fecundacién (%) gestacion (%) implantacion (%)
Bungum et al. 245 FIV: 44,4%, 57,1 37,8
(11) ICSI: 66,7
Ruizetal. (12) 70 FIV: 54+3,8% 34,5 -

ICSI: 78,4123
Gil Raga et al. 58 total FIV: 43,6% FIV:16,7 -
(14) 29 FIV ICSI: 82,5 FIV+ICSI:29,4
29 I1CSI ICSI:43,2

Presente 157 IAH IAH: 72,2 IAH: 58,6 IAH: 59,69
estudio 29 IAD IAD: 73,1 IAD: 72,4 IAD: 50

Los resultados presentados podran ser empleados como base para contrastar futuros
estudios analiticos. Por lo tanto, este es el primer paso para comenzar a estudiar la relacion

entre fallos de IAH/IAD vy su posterior tratamiento en FIV/ICSI.
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Conclusiones

A la vista de los resultados, es una buena opcion recurrir a los tratamientos de FIV, ICSI
y/o FIV/ICSI cuando hay un fallo de 1A, ya que en ambos grupos (fallos de IAH y fallos
de IAD) se obtienen buenas tasas de maduracion ovocitaria en los casos de ICSI, tasas de
fecundacion, gestacion evolutiva, implantacion y RNV.

Igualmente, procede remarcar la importancia de los criterios de inclusion y exclusion
establecidos, para mantener el rigor cientifico.

Cabe destacar que, la tendencia actual es transferir en dia 5/6 de desarrollo embrionario,
por lo que las tasas estudiadas mejoran, tanto para fallos de IAH como IAD. Por lo tanto,
la transferencia en dia 5/6 beneficia mas a la paciente, ya que tiene mejores tasas de RNV
en ambos grupos. Igualmente, la tasa de abortos en las transferencias realizadas en dia
5/6 disminuyen de manera consistente.

Este estudio ha permitido describir los resultados reproductivos de pacientes con fallos
de inseminacién artificial tanto homéloga como de donante que recurren a FIV, ICSI o
FIV/ICSI.
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ANEXOS
ANEXO 1

Tabla R1. Resumen de los resultados del analisis descriptivo de las variables cuantitativas del

Grupo 1.
Descriptives
Edad Intentos IAH  Periodo entre IAH y FIV-ICSI (meses) Ovocitos recuperados  Ovocitos MIl
N 167 157 157 157 157
Mean 32.8 2.27 5.28 12.8 7.97
Median 33 2 5 " 7
Standard deviation 2.84 1.05 2.54 7.61 4.69
Minimum 22 1 1 1 0
Maximum 37 5 12 46 33
Kurtosis 0.645 -0.983 -0.202 3.04 5.41
Std. error kurtosis 0.385 0.385 0.385 0.385 0.385
Shapiro-Wilk W 0.950 0.873 0.936 0.877 0.897
Shapiro-Wilk p <.001 <.001 <.001 <.001 <.001

Descriptives

Ovocitos inseminados ~ Total avocitos (Inseminados + ICSI)  Ovocitos fecundados  Embriones transferidos Sacos
N 49 157 157 157 157
Mean 8.33 10.6 7.63 1.68 0.675
Median 8 9 7 2 1
Standard deviation 3.31 6.45 4.72 0.483 0.736
Minimum 4 0 1 1 0
Maximum 16 34 28 3 2
Kurtosis 0.335 1.93 3.27 -1.22 -0.934
Std. error kurtosis 0.668 0.385 0.385 0.385 0.385
Shapiro-Wilk W 0.879 0.895 0.896 0.625 0.764
Shapiro-Wilk p <.001 <.001 <.001 <.001 <.001

Descriptives

RNV Embriones vitrificados Embriones biopsiados
N 157 157 157
Mean 0.631 1.83 0.146
Median 0 1 0
Standard deviation 0.728 2.43 0.876
Minimum 0 0 0
Maximum 2 13 7
Kurtosis -0.807 3.7 42.4
Std. error kurtosis 0.385 0.385 0.385
Shapiro-Wilk W 0.750 0.760 0.159
Shapiro-Wilk p <.001 <.001 <.001
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Tabla R2. Resumen de los resultados del andlisis del coeficiente de Pearson de las variables

cuantitativas del Grupo 1.

Correlation Matrix
Fore. ot
Edad Intentos IAH y Ovocitos Ovocitos ) Ovoam cwu:.:ims Ovocitos Embrio_nae RNV E_m_blionee E|
1AH Ml Sacos vitrificados
FIV-IGSI frsien
(mesas) *
Edad 'F'emons _
p-valua —
Intentos |AH f'“"“’ ® oo -
povalue 0.232 -
Parioda entra
IAH y FIV- f“““’ ® o8 0442 —
ICSI (meses)
povalue 0.845 <001 —
Crvasitoa Pearson' 5027 0083 0022 -
recuperados r
p-value 0.738 0513 0.784 -
Ovocitoa MiI f“‘m ® ooz 0002 0030 0.753 -
p-value 0.783 0.251 0.628 <001 -
Ovocitos Pearson 178 0088 0.029 0.545 0.124 -
ingeminados r
p-value 0.220 0.557 0.843 <001 0397 -
Total ovocitos B "
(Inssminados | =1%" 0.051 o058 0013 0.831 0748 0.625 -
+1csN)
p-valua 0.526 0.467 0.869 =.001 =001 =.001 -
Owocitoa Pearson's
oo i 0.020 0017 -0.024 0.816 0.676 0.404 0.840 -
p-value 0.800 0.836 0.767 <001 <001 =.001 <001 -
Embriones Pearson's
[ 0.131 0114 0233 -0.098 0.043 0157 0.008 0.071 -
p-value 0.102 0.154 0.003 0.229 0.589 0.283 0.841 0378 -
Sacos fem" 0088 0058  -D.OGT 0.107 0.103 -0.037 0.158 0.1%0 0.208 -
p-value 0.220 0.467 0.401 0.181 0200 0.800 0.048 0.017 <001 -
RNV fem" 0120 0035 -0.058 0.001 0.000 0.030 0.152 0.180 0.278 0.048 —
pvalue 0.108 0.667 0.471 0.255 0.260 0.836 0.058 0.024 <001 <001 -
Embriones Pearzon's
vitrific ' -0.031 0031 -0.008 0.442 0264 0312 0.441 0.578 0185 0137 0145 -
p-value 0.700 0.608 0914 <001 <001 0.029 <001 <.001 0014 0087 0070 -
Embriones Pearson's
biopsiados ' 0.138 0005  -0.008 0.002 0177 -0.050 0.100 0.001 0038 0085 -0.075 -0.008
p-value 0.085 0.051 0.231 0.252 0.026 0.600 0.174 0.250 0634 0201 0347 0.220

Tabla R3. Anaélisis de los resultados del andlisis descriptivo de las variables

Grupo 1.

Freguencies of DPI

Levels Counts % of Total Cumulative %
No 151 96.2% 96.2%
Si 6 3.8% 100.0%

Frequencies of Embrioscope

Levels Counts % of Total Cumulative %
No 140 89.2% 89.2%
Si 17 10.8% 100.0%

cualitativas del
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Frequencies of Transferencia Dia 3

Levels Counts

% of Total Cumulative %

No 76 48.4%
Si 81 51.6%

48.4%
100.0%

Frequencies of Transferencia Dia 5/D6

Levels Counts

% of Total Cumulative

No 81 51.6%
Si 76 48.4%

51.6%
100.0%

Frequencies of Gestacion

Levels Counts

% of Total Cumulative %

No 65 41.4%
Si 92 58.6%

41.4%
100.0%

Frequencies of Aborto

Levels Counts % of Total Cumulative %
No 140 89.2% 89.2%
Si 17 10.8% 100.0%

Frequencies of Embarazo ectépico

Levels Counts % of Total Cumulative %
No 156 99.4% 99.4%
Si 1 0.6% 100.0%

Frequencies of Gemelares

Levels Counts % of Total Cumulative %
No 134 85.4% 85.4%
Si 23 14.6% 100.0%

Tabla R4. Tasa de aborto con respecto a las pacientes con gestacion del Grupo 1.

Variable Total
92 (100%)
Aborto
No 76 (82.60%)(73.30-89.72)
Si 16 (17.40% )(10.28-26.70)

ANEXO 2

Tabla S1. Test de normalidad de las variables cuantitativas con la variable cualitativa

transferencia en dia 3 (Grupo 1).

Normality Test (Shapiro-Wilk)

W p
Edad 0.960 <.001
Intentos IAH 0.903 <.001
Periodo entre IAH y FIV-ICSI (meses) 0.934 <.001
QOvocitos recuperados 0.914 <.001
Qvocitos MII 0.916 <.001
Ovaocitos inseminados 0.898 <.001
Total ovocitos (Inseminados+ICSI) 0.923 <.001
Ovocitos fecundados 0.910 <.001
Embriones transferidos 0.878 <.001
Sacos 0.794 <.001
RNV 0.775 <.001

Note. A low p-value suggests a violation of the assumption

of normality
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Tabla S2. Test de U de Mann Whitney de las variables cuantitativas con la variable cualitativa

transferencia en dia 3 (Grupo 1).

Independent Samples T-Test

Statistic p
Edad Mann-Whitney U 3027 0.219
Intentos |IAH Mann-Whitney U 3140 0.375
Periodo entre IAH y FIV-ICSI (meses)  Mann-Whitney U 3402 1.000
Ovocitos recuperados Mann-Whitney U 2431 0.002
Ovocitos Ml Mann-Whitney U 2520 0.004
Ovocitos inseminados Mann-Whitney U 242 0.246
Total ovocitos (Inseminados+ICSI) Mann-Whitney U 2472 0.002
Ovocitos fecundados Mann-Whitney U 2180 <.001
Embriones transferidos Mann-Whitney U 2208 <.001
Sacos Mann-Whitney U 3098 0.276
RNV Mann-Whitney U 3090 0.258

Tabla S3. Test de normalidad de las variables cuantitativas con

transferencia en dia 5/6 (Grupo 1).

Normality Test (Shapiro-Wilk)

w

p

Edad

Intentos IAH

Periodo entre IAH y FIV-ICSI (meses)
Ovocitos recuperados

Ovocitos Ml

Ovocitos inseminados

Total ovocitos (Inseminados+ICSI)
Ovocitos fecundados

Embriones transferidos

Sacos

RNV

0.959 <.001
0.874 <.001
0.942 <.001
0.909 <.001
0.915 <.001

0.883 <.001
0.921 <.001
0.899 <.001
0.759 <.001

0.836 <.001
0.816 <.001

Note. A low p-value suggests a violation of the assumption

of normality

la variable cualitativa

Tabla S4. Test de U de Mann Whitney de las variables cuantitativas con la variable cualitativa

transferencia en dia 5/6 (Grupo 1).

Independent Samples T-Test

Statistic p
Edad Mann-Whitney U 3095 0.345
Intentos 1AH Mann-Whitney U 3381 0.999
Periodo entre IAH y FIV-ICSI (meses)  Mann-Whitney U 3107 0.365
Ovocitos recuperados Mann-Whitney U 2100 <.001
QOvocitos Ml Mann-Whitney U 2184 <.001
Ovocitos inseminados Mann-Whitney U 222 0.102
Total ovocitos (Inseminados+ICSI) Mann-Whitney U 2077 <.001
Ovocitos fecundados Mann-Whitney U 1804 <.001
Embriones transferidos Mann-Whitney U 2816 0.029
Sacos Mann-Whitney U 2754 0.024
RNV Mann-Whitney U 2766 0.025
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Tabla S5. Test de normalidad de las variables cuantitativas con la variable cualitativa gestacion
(Grupo 1).

Normality Test (Shapiro-Wilk)

w p
Edad 0.959 <.001
Intentos IAH 0.897 <.001
Periodo entre IAH y FIV-ICSI (meses) 0.939 <.001
Ovocitos recuperados 0.875 <.001
Ovocitos Ml 0.895 <.001
Ovocitos inseminados 0.897 <.001
Total ovocitos (Inseminados+ICSlI) 0.892 <.001
Ovocitos fecundados 0.896 <.001
Embriones transferidos 0.858 <.001
Sacos 0.716 <.001
RNV 0.707 <.001

Note. A low p-value suggests a violation of the assumption
of normality

Tabla S6. Test de U de Mann Whitney de las variables cuantitativas con la variable cualitativa
gestacion (Grupo 1).

Independent Samples T-Test

Statistic P
Edad Mann-Whitney U 2014 0.143
Intentos IAH Mann-Whitney U 3118 0.414
Periodo entre IAH y FIV-ICSI (meses)  Mann-Whitney U 3248 0.717
QOvocitos recuperados Mann-Whitney U 2789 0.061
Ovocitos Ml Mann-Whitney U 2611 0.014
Ovocitos inseminados Mann-Whitney U 259 0.664
Total ovocitos (Inseminados+ICSI) Mann-Whitney U 2451 0.003
Ovocitos fecundados Mann-Whitney U 2361 0.001
Embriones transferidos Mann-Whitney U 2464 <.001
Sacos Mann-Whitney U 512 <.001
RNV Mann-Whitney U 655 <.001

Tabla S7. Test de normalidad de las variables cuantitativas con la variable cualitativa aborto

(Grupo 1).
Normality Test (Shapiro-Wilk)
w p
Edad 0.954 <.001
Intentos IAH 0.874 <.001
Periodo entre IAH y FIV-ICSI (meses) 0.934 <.001
Ovocitos recuperados 0.882 <.001
Ovocitos Ml 0.900 <.001
Ovocitos inseminados 0.901 <.001
Total ovocitos (Inseminados+ICSI) 0.900 <.001
Ovocitos fecundados 0.905 <.001
Embriones transferidos 0.722 <.001
Sacos 0.801 <.001
RNV 0.797 <.001

Note. A low p-value suggests a violation of the assumption
of normality
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Tabla S8. Test de U de Mann Whitney de las variables cuantitativas con la variable cualitativa

aborto (Grupo 1).

Independent Samples T-Test

Statistic p
Edad Mann-Whitney U 1165.0 0.618
Intentos IAH Mann-Whitney U 1216.0 0.817
Periodo entre IAH y FIV-ICSI (meses)  Mann-Whitney U 1071.0 0.313
Ovocitos recuperados Mann-Whitney U 1145.0 0.546
Ovocitos MII Mann-Whitney U 1126.5 0.481
Ovocites inseminados Mann-Whitney U 66.0 0.869
Total ovocitos (Inseminados+ICSI) Mann-Whitney U 1229.5 0.880
Ovocitos fecundados Mann-Whitney U 1215.0 0.819
Embriones transferidos Mann-Whitney U 1146.5 0.483
Sacos Mann-Whitney U 849.5 0.016
RNV Mann-Whitney U 612.0 <.001

Tabla S9. Test de normalidad de las variables cuantitativas con la variable cualitativa gemelar

(Grupo 1).
Normality Test (Shapiro-Wilk)
w 2]
Edad 0.956 <.001
Intentos |IAH 0.886 <.001
Periodo entre IAH y FIV-ICSI (meses) 0.936 <.001
Ovocitos recuperados 0.878 <.001
Ovocitos Ml 0.900 <.001
Ovocitos inseminados 0.895 <.001
Total ovocitos (Inseminados+ICSI) 0.897 <.001
Ovocitos fecundados 0.906 <.001
Embriones transferidos 0.787 <.001
Sacos 0.759 <.001
RNV 0.690 <.001

Note. A low p-value suggests a violation of the assumption

of normality

Tabla S10. Test de U de Mann Whitney de las variables cuantitativas con la variable cualitativa

gemelar (Grupo 1).

Independent Samples T-Test

Statistic p
Edad Mann-Whitney U 14145 0.302
Intentos IAH Mann-Whitney U 1488.0 0.480
Periodo entre IAH y FIV-ICSI (meses)  Mann-Whitney U 1540.5 0.662
Ovocitos recuperados Mann-Whitney U 1496.0 0.520
Ovocitos Ml Mann-Whitney U 13%2.0 0.256
Ovocitos inseminados Mann-Whitney U 180.0 0.919
Total ovocitos (Inseminados+ICSI) Mann-Whitney U 1320.0 0.141
Ovocitos fecundados Mann-Whitney U 1286.0 0.102
Embriones transferidos Mann-Whitney U 954.5 <.001
Sacos Mann-Whitney U 63.5 <.001
RNV Mann-Whitney U 0.0 <.001
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Tabla S11. Test Chi cuadrado para la variable transferencia en dia 3 y gestacion del grupo 1.

Contingency Tables

Gestacion
Transferencia Dia 3 No Si Total
No 26 50 76
Si 39 42 81
Total 65 92 157
x? Tests
Value df P
X2 3.14 1 0.076
N 157

Tabla S12. Test Chi cuadrado para la variable transferencia en dia 3 y aborto del grupo 1.

Contingency Tables

Aborto
Transferencia Dia 3 No Si Total
No 69 7 76
Si 7 10 a1
Total 140 17 157
¥? Tests
Value df P
X2 0.399 1 0.528
N 157

Tabla S13. Test Chi cuadrado para la variable transferencia en dia 5/6 y gestacion del grupo 1.

Contingency Tables

Gestacion
Transferencia Dia 5/D6 No Si Total
No 39 42 a1
Si 26 50 76
Total 65 92 157

x? Tests
Value df p

¥ 3.14 1 0.076
N 157
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Tabla S14. Test Chi cuadrado para la variable transferencia en dia 5/6 y aborto del grupo 1.

Contingency Tables

Aborto
Transferencia Dia 5/D6 No Si Total
No 71 10 81
Si 69 7 76
Total 140 17 157
¥2 Tests

Value P
x? 0.399 0.528
N 157

ANEXO 3

Tabla T1. Resumen de los resultados del analisis descriptivo de las variables cuantitativas del

Grupo 2.
Descriptives
Edad Intentos IAD  Periodo entre IAD y FIV-ICSI (meses)  Ovocitos recuperados  Ovocitos MIl
N 29 29 29 29 29
Mean 341 2.38 562 11.1 7.69
95% CI mean lower bound 33.2 1.99 4.64 8.55 5.56
95% Cl mean upper bound 35.0 2.77 6.60 13.6 9.82
Median 35 3 8 7
Standard deviation 247 1.08 269 6.92 5.86
1QR 2.00 2.00 4.00 8.00 4.00
Minimum 28 1 4 2
Maximum 37 4 12 33 33
Kurtosis 0.564 -1.35 0.0825 2.26 12.4
Std. error kurtosis 0.845 0.845 0.845 0.845 0.845
Shapiro-Wilk W 0.876 0.833 0.945 0.844 0.699
Shapiro-Wilk p 0.003 <.001 0.133 <.001 <.001

Descriptives

Ovocitos inseminados

Total ovocitos (Inseminados +ICSI)

Ovocitos fecundados

Embriones transferidos

N

Mean

95% CI mean lower bound
95% Cl mean upper bound
Median

Standard deviation

IQR

Minimum

Maximum

Kurtosis

Std. error kurtosis
Shapiro-Wilk W
Shapiro-Wilk p

8

13.3
2,02
245
8.50
16.2
3.75

53
7.59
1.48

0.541
<.001

29

1.3
7.24
16.5

1.3
8.00

58
10.3
0.845
0.696
<.001

29

7.07
524
8.89

5.01
7.00

20
0.475
0.845
0.903
0.012

29

1.52
1.33
1.70

0.509
1.00

-2.15
0.845
0.638
<.001
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Descriptives

Sacos RNV Embriones vitrificados
N 29 29 29
Mean 0.759 0.586 1.65
Std. error mean 0.107 0.105 0.296
95% Cl mean lower bound 0.549 0.379 0.971
95% Cl mean upper bound 0.968 0.793 213
Median 1 1 1
Standard deviation 0.577 0.568 1.59
1QR 1.00 1.00 3.00
Minimum 0 0 0
Maximum 2 2 5
Kurtosis -0.231 -0.812 0.0699
Std. error kurtosis 0.845 0.845 0.845
Shapiro-Wilk W 0.742 0.722 0.835
Shapiro-Wilk p <.001 <.001 <.001

Tabla T2. Resumen de los resultados del andlisis del coeficiente de Pearson de las variables

cuantitativas del Grupo 2.

Correlation Matrix

Periodo

Total
entre - - - . . N N
Intentos IADy Ovocitos Ovaocitos . Ovog:rtos Owoc_:rtos Ovocitos Emhnopes Sacos RNV E_m_bnunes
Edad Tiap e Ml vitrificados
+CSD
(meses)
Edad reamon‘s _
p-value —
Intentos 1AD :’earson‘s 0.060 -
pvalle 0756 -
Periodo enire
1AD y FIV- :""“""‘5 0185 0186 _
IC51 (meses)
p-value 0.336 034 —
m Pearson’s  pas 0137 0120 -
pvalle 0853 0478 0534 -
OvociosMi PEMS 0012 0178 032 0818 -
pvalue 0.952 0.356 0.088 <001 —
Ouocilos e TTUS 0m3 0221 0246 0512 0349 -
pvalie 087 059 0558 0194 0397 -
Total
e dos T 0052 003 oon4 053 042 0983 -
ICS1)
pvalie 0730 0865 0982 0.004 0014 <001 -
Duociles Pearsol o5 0003 0031 0.896 0670 0521 0.427 -
pvalie 0454 0980 0873 <001 <001 0186 0021 -
Embriones Pearson's
s 0083 005 0096 0274 0.200 0106 0366 0392 _
pvalle 0638 0818 0619 0151 0289 0803 0051 0.036 -
Sacos f"'“’"‘s 0026 0152 0054 0.156 0188 -0.430 -0.097 0.278 0046 -
pvalie 0834 0432 0781 0418 0328 0287 0618 0145 0812 -
RNV :’*"“""‘5 0.067  0.032 0.104 0074 0.153 -0.238 -0.189 0015 0222 0775 -
pvalie 0728 0869 0592 0702 0428 0570 0327 0.940 0248 <001 -
Embriones  PearsonS 5192 0205 0291 0381 0.126 0443 0.080 0.567 0056 0383 022 -
pvalle 0318 0285 0126 0041 0515 0272 0679 0.001 0772 0040 0248 -
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Tabla T3. Analisis de los resultados del analisis descriptivo de las variables cualitativas del Grupo

2.

Frequencies of DPI

Frequencies of Transferencia Dia 5/D6

Levels Counts % of Total Cumulative %

Levels Counts % ofTotal Cumulative %

No 29 100.0% 100.0%

Frequencies of Transferencia Dia 3

No 9 31.0% 31.0%
Si 20 69.0% 100.0%

Levels Counts % of Total Cumulative %

No 20 69.0% 69.0%
Si 9 31.0% 100.0%

Frequencies of Gestacion

Levels Counts % of Total Cumulative %

No 8 27.6% 27.6%
Si 21 72.4% 100.0%

Frequencies of Aborto

Levels Counts % of Total Cumulative %

No 24 82.8% 82.8%
Si 5 17.2% 100.0%

Frequencies of Gemelares

Levels Counts % of Total Cumulative %

No 28 96.6 % 96.6 %
Si 1 34% 100.0%

Frequencies of Ovocitos vitrificados/mixto

Levels Counts % of Total Cumulative %

No 24 82.8% 82.8%
Si 5 17.2% 100.0%

Frequencies of No transferencia

Levels Counts % of Total Cumulative %

No 29 100.0% 100.0%

Frequencies of Transferencia de vitrificados

Levels Counts % ofTotal Cumulative %

No 25 86.2% 86.2%
Si 4 13.8% 100.0%

Frequencies of Embriones Biopsiados

Levels Counts % ofTotal Cumulative %

No 29 100.0% 100.0%

Frequencies of Embrioscope
Levels Counts % ofTotal Cumulative %

No 28 96.6 % 96.6%
Si 1 3.4% 100.0%

Tabla T4. Tasa de aborto con respecto a las pacientes con gestacion del Grupo 2.

Variable Total
21 (100%)
Aborto
No 16 (76.20% )(52.83-91.78)
Si 5(23.80%)(8.22-47.17)
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ANEXO 4

Tabla U1l. Test de normalidad

transferencia en dia 3 (Grupo 2).

Normality Test (Shapiro-Wilk)

de las variables cuantitativas con la variable cualitativa

w P
Edad 0.876 0.003
Intentos IAD 0.865 0.002
Ovocitos recuperados 0.821 <.001
Ovocitos Ml 0.730 <.001
Ovocitos inseminados 0.935 0.562
Total Ovocitos (Inseminados +ICSI) 0.790 <.001
Ovocitos fecundados 0.882 0.004
Embriones transferidos 0.674 <.001
Sacos 0.866 0.002
RNV 0.746 <.001

Note. A low p-value suggests a violation of the

assumption of normality

Tabla U2. Test de U de Mann Whitney de las variables cuantitativas con la variable cualitativa

transferencia en dia 3 (Grupo 2).

Independent Samples T-Test

Statistic p
Edad Mann-Whitney U 66.5 0.271
Intentos IAD Mann-Whitney U 79.0 0.601
Ovocitos recuperados Mann-Whitney U 48.0 0.050
Ovocitos Mil Mann-Whitney U 66.5 0.275
Total Ovocitos (Inseminados +ICSI)  Mann-Whitney U 72.5 0.422
Ovocites fecundados Mann-Whitney U 45.0 0.035
Embriones transferidos Mann-Whitney U 85.0 0.806
Sacos Mann-Whitney U 67.5 0.225
RNV Mann-Whitney U 88.0 0.936

Tabla U3. Test de T Student de las variables cuantitativas de distribucion normal con la variable

cualitativa transferencia en dia 3 (Grupo 2).

Independent Samples T-Test

Statistic df P
Periodo entre IAD y FIV-ICSI (meses)  Student's t -1.94 27.00 0.063
Ovocitos inseminados Student's t -18.48 6.00 <.001
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Tabla U4. Test de normalidad de las variables cuantitativas con la variable cualitativa

transferencia en dia 5/6 (Grupo 2).

Normality Test (Shapiro-Wilk)

w p
Edad 0.876 0.003
Intentos IAD 0.865 0.002
Ovocitos recuperados 0.821 <.001
Ovocitos Ml 0.730 <.001
Ovocitos inseminados 0.935 0.562
Total Ovocitos (Inseminados +ICSI) 0.790 <.001
Ovocitos fecundados 0.882 0.004
Embriones transferidos 0.674 <.001
RNV 0.746 <.001

Note. A low p-value suggests a violation of the
assumption of normality

Tabla U5. Test de U de Mann Whitney de las variables cuantitativas con la variable cualitativa

transferencia en dia 5/6 (Grupo 2).

Independent Samples T-Test

Statistic p
Edad Mann-Whitney U 66.5 0.271
Intentos |AD Mann-Whitney U 79.0 0.601
Ovocitos recuperados Mann-Whitney U 48.0 0.050
Ovocitos Ml Mann-Whitney U 66.5 0.275
Total Ovocitas (Inseminados +ICSl)  Mann-Whitney U 725 0.422
Ovaocitos fecundados Mann-Whitney U 45.0 0.035
Embriones transferidos Mann-Whitney U 85.0 0.808
RNV Mann-Whitney U 88.0 0.936

Tabla U6. Test de T Student de las variables cuantitativas de distribuciéon normal con la variable

cualitativa transferencia en dia 5/6 (Grupo 2).

Independent Samples T-Test

Statistic df P
Periodo entre IAD y FIV-ICSI (meses)  Student's t 1.94 27.00 0.063
Ovocitos inseminados Student's t 18.48 6.00 <.001

Tabla U7. Test de normalidad de las variables cuantitativas con la variable cualitativa gestacion
(Grupo 2).

Normality Test (Shapiro-Wilk)

w P
Edad 0.884 0.004
Intentos IAD 0.889 0.006
Ovocitos recuperados 0.885 0.004
Ovaocitos Ml 0.715 <.001
Ovocitos inseminados 0.847 0.089
Total Ovocitos (Inseminados +ICSI) 0.748 <.001
Ovocitos fecundados 0.933 0.066
Embriones transferidos 0.725 <.001
Sacos 0.492 <.001
RNV 0.722 <.001

Note. A low p-value suggests a violation of the
assumption of normality
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Tabla U8. Test de U de Mann Whitney de las variables cuantitativas con la variable cualitativa

gestacion (Grupo 2).

Independent Samples T-Test

Statistic p
Edad Mann-Whitney U 84.00 1.000
Intentos IAD Mann-Whitney U 68.50 0.439
Ovocitos recuperados Mann-Whitney U 76.00 0.713
Ovocitos MIl Mann-Whitney U 56.00 0177
Total Ovocitos (Inseminados +ICSl)  Mann-Whitney U 80.00 0.864
Embriones transferidos Mann-Whitney U 71.50 0.499
Sacos Mann-Whitney U 4.00 <.001
RNV Mann-Whitney U 20.00 <.001

Tabla U9. Test de T Student de las variables cuantitativas de distribucién normal con la variable

cualitativa gestacion (Grupo 2).

Independent Samples T-Test

Statistic df P
Periodo entre IAD y FIV-ICSI (meses)  Student'st -0.918 27.00 0.367
Ovocitos inseminados Student's t 1.225¢2 6.00 0.267
Ovocitos fecundados Student'st  -1.305 27.00 0.203

2 Levene's test is significant (p < .05), suggesting a violation of the assumption of

equal variances

Tabla U10. Test de normalidad de las variables cuantitativas con la variable cualitativa aborto

(Grupo 2).
Normality Test (Shapiro-Wilk)
W p
Edad 0.896 0.008
Intentos IAD 0.867 0.002
Ovocitos recuperados 0.870 0.002
Ovocitos MII 0.697 <.001
Ovaocitos inseminados 0.704 0.002
Total Ovocitos (Inseminados +ICSI) 0.685 <.001
Ovocitos fecundados 0.954 0.226
Embriones transferidos 0.756 <.001
Sacos 0.761 <.001
RNV 0.774 <.001

Note. A low p-value suggests a violation of the
assumption of normality

Tabla U11. Test de U de Mann Whitney de las variables cuantitativas con la variable cualitativa

aborto (Grupo 2).
Independent Samples T-Test
Statistic p
Edad Mann-Whitney U 59.00 0.877
Intentos I1AD Mann-Whitney U 52.00 0.847
Ovocitos recuperados Mann-Whitney U 38.00 0.213
Qvocitos Mil Mann-Whitney U 44,00 0.368
Ovacitos inseminados Mann-Whitney U 5.50 0.851
Total Ovocitos (Inseminados +ICSI)  Mann-Whitney U 40.50 0.272
Embriones transferidos Mann-Whitney U 39.50 0.182
Sacos Mann-Whitney U 56.00 0.813
RNV Mann-Whitney U 20.00 0.009
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Tabla U12. Test de T Student de las variables cuantitativas de distribuciéon normal con la variable

cualitativa aborto (Grupo 2).

Independent Samples T-Test

Statistic df p
Periodo entre IAD y FIV-ICSI (meses)  Student's t 0.378 27.0 0.708
Ovocitos fecundados Student's t -1.575 27.0 0.127

Tabla U13. Test de normalidad de las variables cuantitativas con la variable cualitativa gemelar
(Grupo 2).

Normality Test (Shapiro-Wilk)

w ]
Edad 0.887 0.003
Intentos IAD 0.839 <.001
Ovocitos recuperados 0.856 <.001
Ovocitos Ml 0.701 <.001
Ovocitos inseminados 0.911 0.400
Total ovocitos (Inseminados+ICSI) 0.861 <.001
Ovocitos fecundados 0.910 0.013
Embriones transferidos 0.763 <.001
Sacos 0.725 <.001
RNV 0.658 <.001

Note. A low p-value suggests a violation of the
assumption of normality

Tabla U14. Test de U de Mann Whitney de las variables cuantitativas con la variable cualitativa

gemelar (Grupo 2).

Independent Samples T-Test

Statistic p
Edad Mann-Whitney U 13.000 0.865
Intentos IAD Mann-Whitney U 12.000 0.769
QOvocitos recuperados Mann-Whitney U 7.500 0.432
Ovocitos MIl Mann-Whitney U 13.500 0.910
Total ovocitos (Inseminados+ICSI)  Mann-Whitney U 12.000 0.779
Ovocitos fecundados Mann-Whitney U 12.500 0.822
Embriones transferidos Mann-Whitney U 7.000 0.347
Sacos Mann-Whitney U 0.500 0.073
RNV Mann-Whitney U 0.000 0.065

Tabla U15. Test de T Student de las variables cuantitativas de distribuciéon normal con la variable
cualitativa gemelar (Grupo 2).

Independent Samples T-Test

Statistic df P
Periodo entre IAD y FIV-ICSI (meses)  Student's t 1.42 29.0 0.166
Ovocitos inseminados Student's t NaN2

2 One or both groups do not contain enough observations

48



Tabla U16. Test Chi cuadrado para la variable transferencia en dia 3 y gestacion del grupo 2.

Contingency Tables

Gestacién
Transferencia Dia 3 No Si Total
No 5 15 20
Si 3 6 9
Total 8 21 29
¥? Tests
Value df p
X2 0.216 1 0.642
N 29

Tabla U17. Test Chi cuadrado para la variable transferencia en dia 3 y aborto del grupo 2.

Contingency Tables

Aborto
Transferencia Dia 3 No Si Total
No 16 4 20
Si 8 1 9
Total 24 5 29
x? Tests
Value df p
X2 0.344 1 0.558
N 29

Tabla U18. Test Chi cuadrado para la variable transferencia en dia 5/6 y gestacién del grupo 2.

Contingency Tables

Gestacion
Transferencia Dia 5/D6 No Si Total
No 3 6 9
Si 5 15 20
Total 8 21 29

X2 Tests
Value df p

X2 0.216 1 0.642
N 29
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Tabla U19. Test Chi cuadrado para la variable transferencia en dia 5/6 y aborto del grupo 2.

Contingency Tables

Aborto
Transferencia Dia 5/D6 No Si Total
No 8 1 9
Si 16 4 20
Total 24 5 29
¥? Tests

Value df P
x 0.344 1 0.558
N 29
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ANEXO 5

CERTIFICADO Y COMPROMISOS DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL
SOBRE DATOS SEUDONIMIZADQOS

D. / D& Beatriz Amorocho Llanos, con DNI-NIF 48650512S, en mi propio nombre y
representacion, y en calidad de investigador principal del Estudio con codigo de protocolo
2201-ALC-005-BA vy titulo Descripcion de los resultados reproductivos en pacientes con

fallo de inseminacion, por medio del presente,

CERTIFICO

I.- Que tengo intencion de desarrollar el Estudio/Proyecto de investigacion arriba
indicado en el Centro IVI/ Centros IVIs que se indica en el protocolo y que para ello he
decidido solicitar la extraccion de datos seudonimizados del programa de gestion de
historias clinicas de IVI -SIVIS-.

I1.- Que existe separacion técnica y funcional entre el equipo investigador de este
proyecto y el departamento 1Vl o personas que van a realizar la seudonimizacion y que

conservaran la informacion que haria posible una reidentificacion de los sujetos.

I11.- Que, tal y como establece la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccidn
de Datos Personales y garantia de los derechos digitales, en su Disposicion adicional
decimoséptima, acepto que se me faciliten los datos seudonimizados que se indican en el

protocolo y asumo los siguientes,

COMPROMISOS

PRIMERO. - Me comprometo bajo mi responsabilidad a respetar en todo momento la
confidencialidad de los datos que se me faciliten, sin solicitar ningin dato que permita
relacionarlos con personas concretas, asi como a no realizar o intentar ninguna actividad

tendente a la reidentificacién de los datos seudonimizados.
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SEGUNDO. - Me comprometo asimismo bajo mi responsabilidad a adoptar, en relacion
a estos datos seudonimizados, medidas de seguridad especificas para evitar tanto el acceso
a los mismos por parte de terceros no autorizados como cualquier posible riesgo de

reidentificacion.

Y para que asi conste, firmo el presente en Alicante, a 11 de Abril de 2022

FDO.: D. / D Beatriz Amorocho Llanos
INVESTIGADOR PRINCIPAL
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ANEXO 6

Comité de Etica de la Investigacion de

la Universidad Europea

Beatriz Amorocho Llanos
Universidad Europea de Madrid

Villaviciosa de Oddn, 29 de julio de 2022

Estimada investigadora:

En relacion al Proyecto de Investigacion titulado:

“Descripcion de los resultados reproductivos en pacientes con fallo de

inseminacion”,

este Comité de Etica de la Investigacion ha procedido a la revision del mismo y ha

acordado que esta en situacion de:

APROBADO,
Al proyecto se le ha asignado el codigo interno CIP1/22.205

Atentamente,

Fdo.: Lola Pujol

Secretaria del Comité de Etica de la Investigacion
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