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RESUMEN

Introduccién: Las casusas de infertiidad son mdultiples, segun la etiologia
identificada existen alternativas de tratamiento, como el uso de O6vulos. Las
politicas de reclutamiento de mujeres donantes son estrictas en aras de lograr
resultados exitosos; dentro de las pruebas béasicas usadas para evaluar a las
mujeres a reclutar se encuentra el cariotipo, el cual permite establecer el nUmero y
la morfologia de los cromosomas. Los heteromorfismos son variantes
cromosomicas consideradas previamente inocuas en términos de fertilidad; a
pesar de ello, estudios recientes han mostrado una posible asociacién entre
dichas variantes en mujeres donantes de 6vulos y la afeccion de resultados de
ciclos de técnicas de reproduccion asistida, generando incertidumbre en la
decisién de incluir a estas pacientes en programas de donacion de gametos.
Objetivo: Asociar los resultados de técnicas de reproduccion asistida con la
presencia de heteromorfismos en donantes de &vulos en una institucion de
fertilidad de Pereira entre los afios 2006 y 2022

Metodologia: Estudio retrospectivo, de casos y controles, observacional, analitico
y transversal. Poblacion de estudio: El tamafio de muestra correspondié a la
poblacion total de mujeres pertenecientes al programa de donacion de 6vulos. Los
gametos que fueron usados en ciclos que culminaron en malos resultados
obstétricos se emparejaron 1:2 con controles, para un total de 26 casos y 55
controles, los factores de riesgo fueron evaluados por medio de analisis bivariado
(OR) con intervalos de confianza del 95% y un nivel de significancia de 0.05, se
realizo regresion logistica para evitar factores de confusion.

Resultados: Se realizé el anélisis de 81 pacientes, con 26 casos y 55 controles.
Se encontr6 un alto porcentaje de ciclos exitosos (86,8 %) y de ciclos que
finalizaron en nacidos vivos (60,4 %). La proporcién de heteromorfismos es mayor
a la reportada en la literatura (17,6 %) y, los mas comunes son los que afectan al
cromosoma 9 (46,6 %). En el analisis bivariado se encontraron diferencias para la

variable escolaridad (p = 0,047), pero al medir la fuerza de asociacion (OR:0,331)



su intervalo de confianza atraviesa la unidad (0,109-1,008); no se encontraron
diferencias evidentes para ninguna de las otras asociaciones evaluadas.

Conclusion: No se encontré asociacion entre malos resultados obstétricos y las
variables evaluadas ni entre la presencia de heteromorfismos en mujeres
donantes de oOvulos con resultados adversos en las técnicas de reproduccion

asistida.



INTRODUCCION

La infertilidad se define como la incapacidad de una pareja para embarazarse
posterior a 12 meses de sostener relaciones sexuales sin un método de
planificacion (1); en Estados Unidos anualmente el 12.7 % de las mujeres en edad
reproductiva buscan tratamiento por infertilidad (2). En Colombia para el afio 2015,
aproximadamente el 12.1 % de mujeres entre los 15 y 49 afos que deseaban
embarazarse tuvieron problemas de fertilidad, proporcién que se ve incrementada

en mujeres entre los 40 y 44 afios con un 25.4 % de dicho grupo (3).

Existen multiples causas de infertilidad, entre ellas: disfuncion ovulatoria,
infertilidad masculina, endometriosis, patologia tubéarica y casos en los que la

etiologia no es evidente (15% de las parejas) (2,4).

A nivel mundial el nimero de gestaciones ha disminuido, debido a la introduccion
de anticonceptivos orales que permiten la planificacion familiar y posponen la
reproduccion, con un incremento consecuente de la edad de las parejas que
contribuye a la tasa de infertilidad (5), menor cantidad de recién nacidos e

incremento de la necesidad de terapias de reproduccion asistida (5,6,7).

Existen diversos enfoques terapéuticos: induccion de la ovulacion, inseminacion
intrauterina, fertilizacion in vitro e inyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoides son algunos de ellos (8); cuando se presentan defectos graves
de la calidad o cantidad de gametos o condiciones hereditarias letales, se puede

considerar el uso de ovocitos o esperma de donantes (5,9-13).

La Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Embriologia (por sus siglas en
ingles ESHRE), ha establecido politicas internacionales sobre el reclutamiento y

seleccibn de donantes de gametos (6vulos), dentro de las cuales estan:



evaluacion psicolégica, edad menor a 35 afios, solicitud y registro de informacién
minima como apariencia, educacion, profesion, origen social y motivacion a donar
(14). El uso de pruebas basicas para las mujeres que ingresan a programas de
donacién de ovulos se ha hecho frecuente en los centros de reproduccién asistida
(15); laboratorios basicos como serologia, virus de inmunodeficiencia humana,
hepatitis y cariotipo son solicitados regularmente (16) y el uso de esta Ultima
prueba ha permitido detectar anomalias cromosomicas numeéricas y estructurales
gue pueden relacionarse con incremento de riesgo de anomalias embrionarias,

pérdida gestacional recurrente y abortos espontaneos (16).

Multiples alteraciones cromosOmicas estructurales se han relacionado con
situaciones como subfertilidad, infertilidad y perdida recurrente de embarazos
(17-19), sin embargo existen algunas variantes polimorficas que se han
considerado normales por comprometer regiones de heterocromatina que ocurren
en la poblacion general y que se han denominado heteromorfismos. Estudios
recientes han mostrado como la incidencia de este tipo de variantes es mayor en
pacientes que muestran infertilidad, parejas que sufren abortos espontaneos
recurrentes y en hombres con mala calidad espermatica (18,20,21), siendo la
regién centromérica del cromosoma 1, 9y 16, el extremo distal del brazo largo del
cromosoma Y y los brazos cortos de los cromosomas acroceéntricos las regiones

mas afectadas (22).

Varios estudios han evaluado este tipo de alteraciones cromosomicas y Ssu
relacion con la fertilidad en mujeres de distintas regiones, mostrando resultados
heterogéneos y discordantes (18,22—-26) respecto a la hipétesis de la influencia de
variables heteromorficas sobre la fertilidad (18,22,23,27). Morales y colaboradores
realizaron analisis en mujeres donantes de Ovulos y solo encontraron resultados
significativos sobre la calidad de embriones generados sin reportar ni investigar

otras caracteristicas importantes (18).
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En nuestro medio existe la incertidumbre respecto a la decision del ingreso de las
mujeres que presentan dichos heteromorfismos al programa de donacién de
ovulos, debido a la falta de informacion respecto a la importancia de los mismos
en el resultado final de la gestacion donde se usan dichos gametos. Conocer la
prevalencia, distribucion y co existencia de este tipo de variantes con alteraciones
en los resultados de técnicas reproductivas en el &mbito local resulta fundamental
para dirigir de manera adecuada la seleccién de mujeres donantes de 6vulos y el

pronéstico reproductivo de los gametos obtenidos de las portadoras de las

variantes.
Por lo expuesto, el objetivo de este estudio fue asociar los resultados de técnicas

de reproduccién asistida con la presencia de heteromorfismos en donantes de

6vulos.

11



1 JUSTIFICACION

La prevalencia de heteromorfismos cromosémicos y su relacion con resultados
adversos en técnicas de reproduccion asistida en mujeres que hacen parte de
programas de donacion es escasa en la literatura y varia ampliamente entre una y
otra publicacion (18,22,23,27).

En América latina no existen registros ni estudios acerca de esta condicién y por
tanto resulta importante realizar el analisis de la misma y las condiciones
especificas que padecen las pacientes portadoras; esto es fundamental para dirigir
de manera adecuada la seleccién de mujeres donantes de évulos y el prondstico

reproductivo de los gametos obtenidos de las portadoras de las variantes.

La obtencién de esta informacion permitira conocer la importancia de este tipo de
variantes cromosémicas y, de esta manera, generar conciencia en las personas
gue desempefian su labor en el area de fertilidad humana, permitiendo tomar
postura frente a la condicion en mencion y alteraciones en la transcripciéon

genética secundarias a la misma.

Es de gran relevancia la ejecucién del presente proyecto puesto que no existe
ninguan tipo de informacion en Latinoamérica que permita analizar condiciones
especificas acerca del tema en mencion; se tuvo en cuenta la baja cantidad de
pacientes donantes de Ovulos en la institucién por lo que se decidid tomar la
informacion de manera retrospectiva de todas las pacientes que ingresaron en un

periodo de 16 afios al programa de donacion.
En Latinoamérica no se conocen estudios respecto a los aspectos planteados y su

conocimiento identificara las variantes presentes a nivel regional, permitiendo no

solo ser la base para el inicio de nuevos estudios, sino que también llevara a una

12



toma de decisiones clinicas ajustada que se refleje en un mejor prondstico y
mejores resultados de técnicas de reproduccion asistida (resultados de ciclos y

desenlaces obstétricos finales).

Por lo anterior y ante la factibilidad de ejecucion dado por la disponibilidad de
recursos humanos y la baja necesidad de recursos financieros y materiales, se
hace necesario identificar las caracteristicas de las pacientes portadoras de
heteromorfismos y su relacibn con resultados de técnicas de reproduccion

asistida.
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2.1

2 OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Asociar los resultados de técnicas de reproduccion asistida con la presencia de

heteromorfismos en donantes de 6vulos en una institucion de fertilidad de Pereira
entre los afios 2006 y 2022

2.2

OBJETIVO ESPECIFICO

Describir las caracteristicas sociodemograficas de las mujeres donantes de
ovulos en una institucién de fertilidad de Pereira entre los afios 2006 y
2022.

. Describir las caracteristicas clinicas de las mujeres donantes de évulos en una

institucion de fertilidad de Pereira entre los afios 2006 y 2022.

Describir los resultados del ciclo y los desenlaces obstétricos de las
técnicas de reproduccion asistida en donde se usaron los gametos de las
mujeres donantes en una institucion de fertilidad de Pereira entre los afios
2006 y 2022.

Relacionar las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de las mujeres
donantes de O6vulos con los desenlaces obstétricos exitosos o no de
técnicas de reproduccién asistida.

. Asociar la presencia de heteromorfismos en las mujeres donantes con desenlaces

obstétricos, cantidad de ovocitos recuperados y resultados del ciclo de las
pacientes receptoras en una institucion de fertilidad de Pereira entre los afios 2006
y 2022.

14



3. METODOLOGIA

3.1 TIPO DE ESTUDIO

Este estudio se plante6 como un disefio retrospectivo, de casos y controles,

observacional y transversal.

3.2 TIPO DE INVESTIGACION

Casos y Controles: Los casos se determinaron como pacientes de las que fueron
extraidos gametos y cuya gestacion resultante de la técnica de reproduccion
asistida en donde se usé dicho gameto haya presentado un mal desenlace
obstétrico (resultado compuesto por: muerte embrionaria y abortos) o que no se
haya logrado la gestacion posterior a la implantacién del embrion en la cavidad de
la receptora; los controles correspondieron a pacientes de quienes fueron
extraidos gametos y cuya gestacion resultante de la técnica de reproduccion
asistida donde se us6 dicho gameto haya presentado un embarazo exitoso
(independiente del nimero de nacidos vivos), de enero de 2006 a julio de 2022 en
un instituto de fertilidad de Pereira.

Analitico: se busc6 asociar los resultados de técnicas de reproduccion asistida con
la presencia de heteromorfismos en donantes de 6vulos

Observacional: Los investigadores no intervinieron en el evento, se realizé una
captaciéon de datos secundarios obtenidos a partir de historias clinicas y se
registraron en una hoja de calculo.

Retrospectivo: los datos fueron tomados de fuentes secundarias de sucesos de los
afos 2006 al 2022.

Transversal: En este estudio no se realizo seguimiento de ningun tipo de variable y

los datos fueron obtenidos en un determinado momento.

15



3.3 POBLACION OBJETO

Se incluyeron todas las pacientes pertenecientes al programa de donacién de
ovulos del instituto durante los afios establecidos, el presente estudio no requirié
un ejercicio de muestreo, en tanto se entiende que se tratd6 de un procedimiento
censal para dicha institucion en el periodo establecido de tiempo, agregado a ello
no existen estudios que arrojen prevalencia o medida de riesgo previos. Con el fin
de garantizar una confianza de 95% de las pruebas estadisticas a utilizar, se
identificaron al menos 2 controles por cada caso, con una proporcion de
exposicion entre los controles del 30% un nivel de confianza del 95% y un poder
estadistico del 80%, determinado con el programa Epi Info version 7.2.5.0

(licencia: Acceso libre) mediante statcalc.

Se analiz6 todas las mujeres pertenecientes al programa de donacion de 6vulos
del instituto de fertilidad del departamento de Risaralda entre enero de 2006 y julio

de 2022 que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.

3.4 INSTITUCIONES PARTICIPANTES

Instituto de Fertilidad Humana, INSER, Pereira (Risaralda).

3.5 RECOLECCION DE LA INFORMACION

Posterior a la aprobacién del proyecto, se solicitd el acceso a la base de datos del
instituto en donde se filtraron las historias clinicas por tipo de paciente “programa
de donacion de évulos” y de manera manual se confirmd la pertenencia de la

mujer al programa.

Se evalu6 el cumplimiento de las historias clinicas con los criterios de inclusion y
exclusion y posterior a ello se consigno las variables establecidas en el estudio

sobre el documento estructurado para la recoleccién de los datos secundarios

16



consignados en la historia clinica. Cada instrumento de recoleccion se revisé de

manera manual y se confirmaron los datos.

Concomitantemente se realizé el registro de la informacién en la base de datos
creada en el programa Microsoft Excel Office Profesional Plus 2019 (licencia:
6EE7622C-18D8-4005-9FB7-92DB644A279B). Después, mediante el uso del
software IBM SPSS Statics version 22.0 (licencia:
JG6P63NBNX7T2JTA128NSZK3ACX4INFZMU17GWKBTH5JLOUZMSKANXDNX
92UHKG8LUP42JNOBHKL21), se llevo a cabo el andlisis estadistico.

3.6 HIPOTESIS

HIPOTESIS ALTERNA
Existe asociacion de los resultados de técnicas de reproduccion asistida con la
presencia de heteromorfismos en donantes de 6vulos en la institucion de fertilidad

en Pereira.

HIPOTESIS NULA
No existe asociacion de los resultados de técnicas de reproduccion asistida con la
presencia de heteromorfismos en donantes de 6vulos en la institucion de fertilidad

en Pereira.

17



3.7 VARIABLES

OBJETIVO VARIABLE DEFINICION VALORES NIVEL DE
FINALES MEDICION
Objetivo 1y 4 | EDAD Edad en afios | Edad en afios Cuantitativa, de
cumplidos de la razén, continua
paciente consighada
en la historia clinica
Objetivo 1y 4 | PROCEDENC | Lugar de | Rural Categorica,
1A permanencia continua | Urbana nominal,
de la paciente dicotémica.
consignada en la
historia clinica
Objetivo 1y 4 | ESCOLARID | Mayor nivel | Sin escolaridad Categorica,
AD académico alcanzado | Primaria ordinal,
por la paciente vy | Secundaria politémica.
consignado en la | Bachiller
historia clinica Técnico
Pregrado
Especializacion
Maestria
Doctorado
Objetivo 1y 4 | ESTADO Estado civil del | Soltera Categorica,
CIVIL paciente consignado Union libre Nominal,
Casada
en la historia clinica Viuda politmica
Separada
Objetivo2y 4 | PESO Peso en kg de la|Kg Cuantitativa, de
paciente, descrito en razén, continua
la historia clinica
Objetivo 2y 4 | TALLA Talla en centimetros | Cm Cuantitativa, de

de la paciente,

descrito en la historia

razon, continua

18




clinica.

Objetivo 2y 4 | GESTACION | Numero de veces en | Cantidad de | Cuantitativa, de
ES PREVIAS | la que la paciente ha gestaciones, razén, discreta
estado en embarazo,
independientemente
de la finalizacion del
mismo, descrito en la
historia clinica.
Objetivo 2y 4 | ABORTOS Numero de veces en | Cantidad de | Cuantitativa, de
PREVIOS que la paciente ha abortos razon, discreta
presentado un aborto,
descrito en la historia
clinica.
Objetivo 2y 4 | ANTECEDEN | Patologias relevantes | Antecedente Cualitativa,
TES en fertilidad | personal nominal,
PERSONALE | presentadas por la politbmica
S mujer, descrito en la
historia clinica
Objetivo 2y 4 | ANTECEDEN | Patologias relevantes | Antecedente Cualitativa,
TES en fertilidad | famiiar nominal,
FAMILIARES | presentadas por la politbmica
familia en  primer
grado de la mujer
perteneciente al
estudio, descrito en la
historia clinica
Objetivo 2y 4 | ABORTOS Historia de abortos | Si Cualitativa,
EN FAMILIA presentes en No nominal,
familiares de primer dicotomica

grado de la mujer

19




perteneciente al
estudio, descritos en

la historia clinica

Objetivo 2y 4

NUMERO DE
OVOCITOS
RECUPERAD
(ON)

Numero de ovocitos
recuperados de la
mujer  posterior al
ciclo de estimulacion
ovarica, descrito en la

historia clinica

Namero
ovocitos
recuperados

de

Cuantitativa, de

razon, discreta

Objetivo 3, 4y
5

RESULTADO
S DEL CICLO

de

embriones a partir de

Obtencion
los ovocitos
recuperados en el
ciclo de estimulacion
ovarica, descrito en la

historia clinica

Exitoso
Fallido

Cualitativa,
nominal,

dicotémica

Objetivo 3, 4y
5

CARIOTIPO

del
conjunto completo de

Descripcion

cromosomas de un
individuo y presencia
de

estructurales 0

alteraciones

numeéricas a través de
un codigo establecido
de la mujer, descrito

en la historia clinica.

Formula
cariotipo

del

Cualitativa,
nominal,

politbmica.

Objetivo 3, 4y
5

DESENLACE
OBSTETRIC
0]

Resultado final

obstétrico de la
receptora quien fue

sometida a la técnica

Perdida
gestacional
recurrente
Perdida
embarazo
trimestre
Perdida

de
en 1

de

Cualitativa,
nominal,

politbmica.
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de reproduccion | embarazo en 2

asistida  con los trimestre
Perdida de
gametos donados por | embarazo en 3
la muijer trimestre
Embarazo
perteneciente al | anembrionado

Embrién alterado

estudio, descrito en la |\ o)

historia clinica. Embarazo
ectopico
Embarazo clinico
Embarazo en
curso

3.8CRITERIOS DE INCLUSION

3.9

1.

Mujeres que ingresaron al programa de donacion de 6vulos de la institucién
donde se realiza el estudio

Haber ingresado al programa entre los afios 2006 y 2022

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes sin resultado determinable del cariotipo a pesar de busqueda
exhaustiva de informacion.

Pacientes sin desenlace obstétrico final claramente establecido.

Pacientes con resultados anormales de cariotipo, diferentes a los
establecidos como heteromorfismos.

Pacientes no sometidos al proceso de estimulacién y captacion de évulos a
pesar de ser parte del programa de donacion.
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3.10

PLAN DE ANALISIS

El andlisis estadistico se llevo a cabo con el paquete estadistico IBM SPSS Statics

version 22.0 y se realiz6 de la siguiente manera:

OBJETIVO ESPECIFICO 1

Se realizé la descripcion de las caracteristicas sociales y demogréaficas de la

siguiente manera:

Variables categoricas (procedencia, escolaridad, estado civil) se realizé
andlisis de distribucion de frecuencias y proporciones.

Variables cuantitativas (edad): se observé distribucion de la variable
mediante la prueba de Kolmogoérov-Smirnov, resultando con distribuciéon

diferente a la normal por lo que se calculé mediana y rangos intercuartilicos.

OBJETIVO ESPECIFICO 2

Se realizo la descripcion de las caracteristicas clinicas de la siguiente manera:

Para las variables cuantitativas (indice de masa corporal, cantidad de
gestaciones previas, abortos previos, indice de masa corporal, nimero de
ovocitos recuperados): se determiné distribucién de la variable mediante la
prueba de Kolmogdrov-Smirnov. Si la variable presenté distribucién normal
se calculé promedio y desviacion estandar; por el contrario, si la variable
tenia distribucion diferente a la normal se calcul6 mediana y rangos
intercuartilicos.

Para las variables categoricas (antecedentes personales, antecedentes
familiares, presencia de aborto en familiares, resultado del ciclo, cariotipo y
desenlace obstétrico) se realiz6 andlisis de distribucion de frecuencias y

proporciones.

OBJETIVO ESPECIFICO 3

Para estimar el efecto de las variables sociodemogréficas y clinicas sobre los

resultados de técnicas de reproduccion asistida se realiz6 los siguientes analisis:
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Se buscaron diferencias en la distribucion de la variable de interés segun

covariables.

Para las variables categoéricas, nominales, dicotomicas (antecedente de aborto,
resultado del ciclo y heteromorfismo) se us6 la prueba de chi cuadrado de
homogeneidad, en las variables categoricas, nominales, politomicas (procedencia,
estado civil, antecedentes personales) se realizd dicotomizacion: procedencia:
Pereira y otros lugares (Dos Quebradas, Santa Rosa, Cartago, Manizales,
Armenia y Chinchind), estado civil: con pareja (casada, unién libre) o sin pareja
(soltera, separada), antecedentes personales: con antecedentes obstétricos y/o
tiroideos y sin antecedentes obstétricos y/o tiroideos; posterior a ello se procedi6 a

aplicar la prueba de chi cuadrado de homogeneidad.

Para las variables categéricas, ordinales (escolaridad) el andlisis se realiz6

mediante la prueba de U de Mann-Whitney.

En las variables cuantitativas (indice de masa corporal, ovocitos recuperados y
edad) se analizo el tipo de distribucion que presenté mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov, para las variables con distribucion normal el andlisis se
realizd con la prueba t student y si la distribucién fue diferente a la normal se
aplicaron pruebas no paramétricas (Prueba de la mediana y U de Mann Whitney).
Posterior al andlisis descrito se realizé agrupaciéon de los datos en rangos basados
en estudios previos y posterior a su clasificacion se realizara el andlisis con prueba

estadistica chi cuadrado.

En las variables que presentaron asociacion estadisticamente significativa con
valores de p <=0,05 se procedio a calcular OR con sus respectivos intervalos de

confianza.

Se realiz6 regresion logistica multiple (variable dependiente: Desenlace obstétrico)
con el paquete estadistico SPSS en resultados que en el andlisis bivariado se

obtenga valor p<=0.2 (segun criterio del investigador) y se considero la variable
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como estadisticamente significativa en las que se obtenga OR con un valor p

<0.05 e intervalos de confianza del 95% que no crucen el valor de la unidad.

OBJETIVO ESPECIFICO 4
Para estimar el efecto de la presencia de heteromorfismos sobre las distintas

variables de las pacientes incluidas en el estudio se realizo los siguientes anlisis:

Se buscaron diferencias en la distribucion de la variable de interés segun

covariables.

Para las variable categérica, nhominal, dicotomica (resultados del ciclo) se usé la
prueba de chi cuadrado de homogeneidad, en la variable categdrica, nominal,
politdmica (desenlaces obstétricos) se realizé dicotomizacion: Mal resultado (Mal
resultado obstétrico y no embarazo) y exitoso, posterior a ello se procedio a aplicar

la prueba de chi cuadrado de homogeneidad.

En las variables cuantitativas (cantidad de ovocitos recuperados) se analizo el tipo
de distribuciébn que present6 mediante la prueba de Kolmogoérov-Smirnov,
encontrando distribucién normal por tanto el analisis se realiz6 con la prueba t

student.

Posterior al andlisis descrito se realizé agrupaciéon de los datos en rangos basados
en estudios previos y posterior a su clasificacion se realizo el analisis con prueba

estadistica chi cuadrado.

En las variables que presentaron asociacion estadisticamente significativa con
valores de p <=0,05 se procedi6é a calcular OR con sus respectivos intervalos de

confianza.

Se realiz6 regresion logistica multiple (variable dependiente: Desenlace obstétrico)
con el paquete estadistico SPSS en resultados que en el andlisis bivariado se
obtenga valor p<=0.2 (segun criterio del investigador) y se considero la variable
como estadisticamente significativa en las que se obtenga OR con un valor p

<0.05 e intervalos de confianza del 95% que no crucen el valor de la unidad.
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3.11 ASPECTOS ETICOS

En el presente proyecto, se procedié a solicitar la autorizacion para el acceso a la
informacion de las historias clinicas al comité de ética de las instituciones
participantes (Instituto de reproduccion humana y Universidad de Caldas) y para el
manejo de la informacion obtenida, respetando siempre la privacidad de cada uno
de los pacientes y la normatividad que la historica clinica define como objeto legal.
En la investigacion no se realizé ninguna intervencion o modificacion intencionada
de las variables bioldgicas, fisioldgicas, sicologicas o sociales de las historias
clinicas de individuos que participan en el estudio, por lo cual es definida por la
resolucién No.8430 de1993 Articulo 11, Capitulo I, Titulo 1l del ministerio de Salud
como una “investigacion sin riesgo”.

En el presente estudio se tendrdn en cuenta normas bioéticas tanto nacionales
como internacionales con el fin de salvaguardar la privacidad de los pacientes y
hacer uso adecuado y correcto de la informacion:

. Declaracion de Helsinki: Dentro del estudio prevalecio la importancia de los
derechos e intereses de las personas participantes sobre cualquier objetivo de la
misma, se tuvieron en cuenta los principios éticos basicos, fue ejecutado por
personal idéneo con formacion, educacion y calidad cientificas y ética.

. Pautas éticas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las
Ciencias Médicas: El presente estudio: tiene validez cientifica debido a que aporta
al vacio de conocimiento basado en estudios previos, que lleva a mejorar la
calidad de atencién de las pacientes, fue aprobado por los comités de ética de las
instituciones participantes, no tuvo patrocinio externo, no se requirid
consentimiento informado individual por lo expuesto en parrafos posteriores y no
se aportaron incentivos a los participantes.

. Resolucién 8430 del ministerio de salud de la republica de Colombia

. Articulo 15 de la constitucion politica de Colombia: Todas las personas
tienen derecho a su intimidad personal y familiar y a su buen nombre, y el Estado

debe respetarlos y hacerlos respetar.
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PRINCIPIOS ETICOS:

. Confidencialidad: Los resultados que se obtengan en este estudio solo se
usaran con fines investigativos, bajo ninguna circunstancia se revelara el
anonimato cuando se divulguen los resultados puesto que ellos se haran de
manera generalizada y sin ningun tipo de informacién personal.

. Principio de beneficencia y no maleficencia: Los resultados que se
obtengan en el presente proyecto permitirAd determinar las caracteristicas de las
mujeres donantes de O6vulos que son portadoras de heteromorfismos y sus
desenlaces finales en las técnicas de reproduccién permitiendo asi la toma de
decisiones ajustadas a los resultados y beneficiando directamente tanto a las
donantes como a las receptoras de 6vulos de nuestro medio.

. Autonomia: En la presente investigacibn no se requiere la obtencién de
consentimiento informado por parte de las mujeres puesto que la identidad no sera
revelada, no se abordara directamente a las pacientes, no se realizaran encuestas
directas ni interrogatorios, tampoco se realizara examen fisico; aunque tomaremos
informacion consignada en las historias clinicas, siempre se tendrd en cuenta la
privacidad y los valores fundamentales de los pacientes.

. Principio de justicia: Todos los seres humanos somos iguales en dignidad,
todos tienen derecho a un trato justo y equitativo en el manejo de la informacién y

en el respeto a su privacidad cuando se lleva a cabo investigaciones clinicas.

MANEJO DE LA CONFIDENCIALIDAD

Con la finalidad de mantener la confidencialidad de los pacientes solo se permitira
el acceso a los datos a los integrantes del grupo de investigacion, siempre y
cuando estos se hayan comprometido en la no divulgacion bajo ninguan fin que no
sea netamente investigativo de los registros encontrados, solo se obtendran datos
gue sean fundamentales y necesarios para llevar a cabo la investigacion y bajo

ninguna circunstancia se accedera a datos que no cumplan un objetivo primordial
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en este proceso. Se anonimizo los datos mediante el uso de codigos especificos
para cada participante pareados con los numeros de historias clinicas de la
institucion, las parejas de datos resultantes solo fueron conocidos por los autores

principales.
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4 RESULTADOS

Durante el periodo de estudio ingresaron un total de 110 pacientes al programa de
donacién de 6vulos, posterior a la aplicacion de criterios de inclusion y exclusiéon
se descartaron 29 mujeres, obteniendo finalmente 81 donantes para el andlisis

(figura 1).

Figura 1. Flujograma de seleccion de pacientes

110 Pacientes ingresadas al ] e
— Sin cariotipo: 10

programa de donacion de
ovulos

Desenlace obstétrico no
identificado: 9

Descartadas

Cariotipo diferente a normal
y heteromorfismo: 1

No sometidas a procesos de
estimulacion y/o captacion: 9

Total al aplicar criterios de

inclusion y exclusion: 81
pacientes

Controles: 55

Fuente: Elaboracion propia. 2022

Se consideraron como casos 26 donantes en quienes la gestacion resultante de la
técnica de reproduccion asistida en donde se usaron sus gametos present6 un mal
desenlace obstétrico (abortos: 17 y muerte embrionaria: 1) o que no se haya
logrado la gestacion posterior a la implantacién del embrién en la cavidad de la
receptora (pacientes: 8). Los controles correspondieron a 55 pacientes de quienes

fueron extraidos gametos y cuya gestacion resultante de la técnica de
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reproduccion asistida donde se us6 dicho gameto presento un embarazo que
finaliz6 de manera exitosa. No se requiri0 emparejamiento puesto que todas las
pacientes (casos y controles) cumplieron requisitos estrictos para el ingreso al
programa de donacion de Ovulos (tamizaje de enfermedades previas, laboratorios
gue descartan enfermedades infecciosas, tamizaje de enfermedades hereditarias,

antecedentes familiares y limite de edad).

En aras de cumplir el objetivo nUmero 1y 2, se realizé el analisis de normalidad de
las variables cuantitativas mediante la prueba de Kolmogorov — Smirnov
encontrando distribucion normal en las variables edad e IMC (indice de masa

corporal) y diferente a la gaussiana en las demas variables evaluadas (tabla 1)

TABLA 1. PRUEBA DE NORMALIDAD
VARIABLE KOLMOGOROV- | DISTRIBUCION
SMIRNOV NORMAL

EDAD 0,098 (p= 0,051) Si
PESO 0,113 (p= 0,012) No
TALLA 0,099 (p= 0,049) No
IMC 0,088 (p= 0,187) Si
OVOCITOS RECUPERADOS 0,109 (p= 0,019) No

Fuente: Elaboracion propia. 2022.

Se realizé la descripcion de las caracteristicas sociales y demograficas mediante
analisis de distribucion de frecuencias y proporciones de las variables cualitativas
(tabla 2) y medidas de tendencia central y dispersion como promedio, desviacion

estandar, mediana y rangos intercuartilicos para las variables cuantitativas.
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TABLA 2. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS
VARIABLE FRECUENCIA %
(n)

PROCEDENCIA
Pereira 57 70,4%
Dos quebradas 16 19,7%
Santa Rosa 2 2,5%
Cartago 2 2,5%
Manizales 2 2,5%
Armenia 1 1,2%
Chinchina 1 1,2%
ESCOLARIDAD
Primaria 3 3,7
Secundaria 16 19,8
Bachiller 4 49
Técnico 28 34,6
Universitaria 30 37
ESTADO CIVIL
Soltera 42 51,9%
Unioén Libre 21 25,9%
Casada 13 16%
Separada 5 6,2%

Fuente: Elaboracion propia. 2022.
La mayoria de las pacientes incluidas en el estudio eran provenientes de Pereira,
tenian niveles de estudio técnico y superior y mas de la mitad de la poblacion eran

solteras.

Respecto a las variables clinicas, la mayoria de las pacientes presentaron un

indice de masa corporal normal, el 6% de ellas presentaron antecedentes de
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aborto, el 3,7% presentaron antecedentes obstétricos y solo el 3,7% presentaron

antecedentes de patologia tiroidea (tabla 3)

TABLA 3. VARIABLES CLINICAS
VARIABLE FRECUENCIA %
(n)
INDICE DE MASA CORPORAL
Normal 64 79%
Sobrepeso 13 16%
Obesidad tipo 1 4 5%
ANTECEDENTE DE ABORTO
Si 5 6%
No 76 94%
ANTECEDENTES PERSONALES
Sin antecedentes 66 81,5%
Obstétricos 3 3,7%
Tiroideos 3 3,7%
Otros 9 11,1%

Fuente: Elaboracion propia. 2022

Considerando los resultados de la técnica de reproduccion asistida, la mayoria de
los ciclos fueron exitosos (resultaron en blastocistos de buena calidad), méas de la
mitad finalizO en gestacién exitosa (nhacidos vivos), 18 pacientes presentaron
malos resultados obstétricos (1 muerte embrionaria, 1 parto prematuro extremo
que muri6 y 16 abortos) y el restante de la poblacion no pudo finalizar en

embarazo (tabla 4)
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TABLA 4. RESULTADOS DE TECNICA DE
REPRODUCCION ASISTIDA

VARIABLE FRECUENCIA %
(n)

RESULTADO DEL CICLO

Exitoso 78 96,3%
Fallido 3 3,7%
DESENLACE OBSTETRICO

Exitoso 55 67,9%
Mal resultado obstétrico 18 22,2%
No embarazo 8 9,9%

Fuente: Elaboracion propia. 2022

Dentro de los cariotipos evaluados se observo solo 1 anormalidad que no se
correlacion6 con heteromorfismos y fue el mosaico de monosomia X; la mayoria
de las pacientes mostré un cariotipo normal (46XX) llevando a una proporcién de
heteromorfismos de 17,6% que en su mayoria correspondieron a anomalias en el

cromosoma 9 (7,7%) (tabla 5).

TABLA 5. RESULTADO CARIOTIPOS

VARIABLE FRECUENCIA %
(n)
46XX 75 82,4%
9gh+ 4 4,4%
1gh+ 3 3,3%
16gh+ 3 3,3%
17ps+ 1 1,1%
15pstk+ 1 1,1%
46XX inv9p12g13 1 1,1%
9gh+9qgh- + Cromosoma X adicional 1 1,1%
Inv (9) (p11 q13) 1 1,1%
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Mosaico de monosomia X (2%) 1 1,1%

Fuente: Elaboracion propia. 2022

Las variables cuantitativas fueron analizadas mediante el uso de promedio,

desviacion estandar, mediana y rangos intercuartilicos (tabla 6).

TABLA 6. ANALISIS VARIABLES CUANTITATIVAS

VARIABLE PROMEDIO | DE MEDIANA RANGOS
INTERCUARTILICOS

EDAD 26 5

PESO

TALLA

IMC

OVOCITOS
RECUPERADOS

Fuente: Elaboraciéon propia. 2022. Celdas en gris: medidas de tendencia central a

considerar para cada variable segun el tipo de distribucion.

Se realiz6 comparacion de frecuencias absolutas y relativas para variables
cualitativas y medidas de tendencia central y dispersibn para variables

cuantitativas entre casos y controles (tabla 7 y 8).

TABLA 7. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS
VARIABLE CASOS n=| CONTROLESn
26 (%) =55 (%)

PROCEDENCIA | Pereira 18 (69,2%) 39 (70,9%)

Dos quebradas 4 (15,4%) 12 (21,8%)

Santa Rosa 0 (0%) 2 (3,6%)

Cartago 2 (7,7%) 0 (0%)

Manizales 0 (0%) 2 (3,6%)
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Armenia 1 (3,8%) 0 (0%)
Chinchina 1 (3,8%) 0 (0%)
ESCOLARIDAD | Primaria 1 (3,8%) 2 (3,6%)
Secundaria 3 (11,5%) 13 (23,6%)
Bachiller 1 (3,8%) 3 (5,5%)
Técnico 12 (46,2%) 16 (29,1%)
Universitaria 9 (34,6%) 21 (38,2%)
ESTADO CIVIL | Soltera 15 (57,7%) 27 (49,1%)
Union Libre 6 (23,1%) 15 (27,3%)
Casada 2 (7,7%) 11 (20%)
Separada 3 (11,5%) 2 (3,6%)
EDAD Media 24,6 25,7
95% de | de C para la media (23,3-26) 24,8 - 26,5
DE 3,33 3,17

Fuente: Elaboracion propia. 2022

TABLA 8. VARIABLES CLINICAS

VARIABLE CASOSn | CONTROLES n
= 26 (%) = 55 (%)
INDICE DE MASA | Normal 22 (84,6%) | 42 (76,4%)
CORPORAL Sobrepeso 3 (11,5%) 10 (18,2%)
Obesidad tipo 1 1 (3,8%) 3 (5,5%)
ANTECEDENTE DE | Si 2 (7,7%) 3 (5,5%)

ABORTO No 24 (92,3%) 52 (94,5%)
ANTECEDENTES Sin antecedentes 19 (73,1%) 47 (85,5%)
PERSONALES Obstétricos 2 (7,7%) 1(1,8%)
Tiroideos 2 (7,7%) 1(1,8%)
Otros 3 (11,5%) 6 (10,9%)
RESULTADOS  DE | Exitoso 23 (88,5%) 55 (100%)
CICLO Fallido 3 (11,5%) 0 (0%)
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CARIOTIPO Heteromorfismo 2 (7,7%) 4 (7,3%)
Normal 24 (92,3%) 51 (92,7%)
PESO Mediana 57 58
Rango intercuartilico 11,8 15
TALLA Mediana 159,5 159
Rango intercuartilico 13 8
OVOCITOS Mediana 17 14
RECUPERADOS Rango intercuartilico 12 7

Fuente: Elaboracion propia. 2022

La distribucion del sitio de procedencia dentro de los grupos fue similar
matematicamente, mostrando un porcentaje equiparable de pacientes
pertenecientes a la ciudad de Pereira respecto a los otros sitios de procedencia;
en cuanto al grado de escolaridad, el nivel técnico tuvo mayor proporcion dentro
del grupo de casos, mientras que el porcentaje de mujeres universitarias fue
mayor en el grupo de controles; la mediana de edad para los casos y los controles

fue 25y 26 respectivamente (tabla 7).

Referente a las variables clinicas, se presentd mayor proporcion de antecedente
de aborto en el grupo de casos y mujeres sin antecedentes personales en el grupo
de controles; el 100% de los controles tuvieron resultados de ciclos exitosos
mientras que solo el 88,5% de los casos presentaron este tipo de resultados, la
distribucion o el hallazgo de heteromorfismos en los dos grupos fue comparable y
la mediana para las variables peso y talla fueron similares. Se present6 una media
mayor de ovocitos recuperados en los casos al ser comparados con los controles
(tabla 8).

Se realiz6 analisis bivariado entre la variable dependiente (desenlace obstétrico) y

las variables independientes, aplicando las pruebas estadisticas que

correspondian segun el tipo de variable.
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Se realizé cruce de variables sociodemograficas con la variable dependiente; la
escolaridad dicotomizada (educacion basica [primaria, secundaria y bachiller] vs
avanzada [técnico y profesional]) tuvo diferencias estadisticamente significativas
(p=0,046) encontrando que las pacientes con educacion béasica presentaron
menor proporcion de malos resultados obstétricos al ser comparadas con las

pacientes con educacion avanzada, 17,9% vs 39,6% respectivamente (tabla9).

TABLA 9. DESENLACE OBSTETRICO Y VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

VARIABLE VARIABLE PRUEBA Estadistico RELACION
DEPENDIENTE | INDEPENDIENTE REALIZADA (P) ESTADISTICA
DESENLACE Procedencia Chi cuadrado 0,024 NO
OBSTETRICO (0,88)
Escolaridad Chi cuadrado 3,982 Sl
(0,046)
Estado Civil Chi cuadrado 1,176 NO
(0,278)
Edad T de Student -1,39 NO
(0,166)
Edad agrupada Chi cuadrado 0,498 NO
(0,480)

Fuente: Elaboracion propia. 2022. Nota: La dicotomizacion de variables se realiz6
de la siguiente manera: Procedencia: Pereira y otras ciudades, escolaridad:
educacion basica (primaria, secundaria y bachiller) y avanzada (técnico y
profesional), estado civil: con pareja (casada, union libre) o sin pareja (soltera,
separada), Edad: se tom6 como punto de corte 25 afios y 30 afios de edad (por

debajo y por encima de los puntos de corte determinados)

Al analizar las variables clinicas como variables independientes, ninguna de ellas

presento asociacion estadistica con la variable dependiente (tabla 10).
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TABLA 10. DESENLACE OBSTETRICO Y CARACTERISTICAS CLINICAS

VARIABLE VARIABLE PRUEBA P RELACION
DEPENDIENT | INDEPENDIENT REALIZADA ESTADISTICA
E E
DESENLACE IMC (normal vs Chi cuadrado 0,395 NO
OBSTETRICO | anormal)
ANTEC ABORTO Chi cuadrado 0,696 NO
ANTEC Chi cuadrado 0,153 NO
PERSONALES
(OBS, TIR, OBS
Y TIR)
RESULTADO Chi cuadrado 0,053 NO
DEL CICLO correccion de Yates
CARIOTIPO Chi cuadrado 1,00 NO
correccion de Yates
PESO Prueba de la 0,675 NO
mediana
UdeMW 0,581 NO
TALLA Prueba de la 0,939 NO
mediana
UdeMW 0,619 NO
OVOCITOS Prueba de la 0,097 NO
RECUPERADOS mediana
UdeMW 0,146 NO
OVOCITOS Chi cuadrado 0,156 NO
RECUPERADOS | correccion de Yates
DICOTOMIZADA
(10,12,15)
IMC T Student 0,894 NO

Fuente: Elaboracion propia. 2022
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Para dar cumplimiento al objetivo nimero 5 se realiz6 analisis bivariado, buscando
asociacion entre la presencia de heteromorfismos (variable independiente) y
desenlaces obstétricos, resultados de ciclo y cantidad de ovocitos recuperados
(variables dependientes), sin encontrar significancia estadistica en ninguna de las

asociaciones (tabla 11)

TABLA 11. EFECTO DE LA PRESENCIA DE HETEROMORFISMOS
VARIABLE HETEROMORFISMO n | CARIOTIPO P
= 6 (%) NORMAL n =
75 (%)

DESENLACE Mal 2 (33,3%) 24 (32%) 1,00*
OBSTETRICO resultado

Exitoso 4 (66,7%) 51 (68%)
RESULTADO  DEL | Fallido 0 (0%) 3 (4%) 1,00*
CICLO Exitoso 6 (100%) 72 (96%)
OVOCITOS Mediana 18 14 0,209**
RECUPERADOS Rango 6 9 0,101***

intercuartil
OVOCITOS Punto de 5 (83,3%) 34 (45,3%) | 0,171*
RECUPERADOS corte: 215
DICOTOMIZADO Punto de 6 (100%) 50 (66,7%) | 0,214*

corte: 212

Punto de 6 (100%) 60 (80%) 0,504*

corte: 210

* Correccion de Yates
** U de Mann Whitney
*** Prueba de la mediana

Fuente: Elaboracion propia. 2022
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Se evaluo la fuerza de asociacion mediante el calcul6 de la medida de riesgo (OR)
con sus respectivos Intervalos de confianza del 95% para la variable que presento

significancia estadistica (tabla 12)

TABLA 12. EVALUACION DE MEDIDA DE RIESGO (OR) PARA VARIABLES
ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVAS (P<0,05).

VARIABLE P OR INTERVALO DE CONFIANZA
INFERIOR SUPERIOR
ESCOLARIDAD 0,046 0,331 0,109 1,008

Fuente: Elaboracion propia. 2022

La unica variable que presento significancia estadistica fue la escolaridad
dicotomizada como se indicé previamente; al medir la fuerza de asociacion no se
encontrd que esta variable se comporta como factor de riesgo o protector puesto

que el intervalo de confianza del andlisis atraviesa la unidad.

Se plante6 inicialmente realizar analisis de regresion logistica binaria con las
variables que presentaran significancia estadistica en el analisis bivariado; pero, al
no encontrar ninguna variable con esta caracteristica, el analisis se dio por

terminado en esta fase.
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5 DISCUSION

Este es el primer estudio realizado en Latinoamérica en donde se analiza la
presencia de heteromorfismos en un grupo de mujeres donantes de 6vulos y se
evalla la importancia de estos como factor de riesgo para malos resultados

obstétricos en las gestaciones producto de los gametos donados.

La edad promedio del grupo de mujeres pertenecientes al programa fue de 25
afos, equivalente a lo que se ha reportado en la literatura (28,29). La mayoria de
ellas tienen niveles de educacion técnica o superior, encontrando solo un 3,3%
con niveles de educacion primaria y 23,1% cursando basica secundaria o
graduadas; este resultado no es acorde a lo descrito por Khosravi et al en afio
2020, quienes encontraron que el 72% de su poblacion tenian un nivel de
educacion de bachillerato o menor y niveles superiores a este tan solo en el 28%
(30); esta diferencia podria explicarse debido a la adecuada seleccion de mujeres
gue ingresan al programa, siendo gran parte de ellas estudiantes universitarias de
areas de la salud, las cuales tienen acceso a informacién acerca del programa de

donacion.

El estado civil prevalente fue mujeres solteras, en cuyos casos se facilita el
acceso al programa al no tener una pareja con quien compartir dicha decisién
altruista; a pesar de lo encontrado en este estudio, Cormery y colaboradores, en
el afo 2020, identificaron tan solo un 33,3% de mujeres solteras en su cohorte,
mientras que el 66,7% de ellas tenian pareja (31), esta diferencia puede ser causa
de las particularidades de la poblacion de los paises en los que se realizaron los
proyectos (Colombia y Francia), ademas, como se mencion6 anteriormente gran
parte de la poblacion incluida en el presente estudio fueron estudiantes

universitarias del area de la salud.
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La mayoria de las mujeres que pertenecen a este tipo de programas son mujeres
sanas con pocos antecedentes, tanto personales como familiares que puedan
influir en los resultados obstétricos en las gestaciones para las cuales se usan los
ovocitos; dentro de las caracteristicas a tener en cuenta se encuentra el indice de
masa corporal, debido a que la obesidad se ha descrito como un posible disruptor
de la fertilidad femenina (32) y dicho indice como un posible factor de riesgo para
disminucién de tasa de nacidos vivos en técnicas de reproduccién asistida (33); el
promedio de indice de masa corporal en nuestra poblacion fue de 23,2 kg/m?, lo
que refleja un adecuado estado nutricional de las mujeres donantes, acorde a los
estandares internacionales, ademas de mostrar niveles menores del indice en
mencion respecto a otros estudios (34). Hubo una escasa cantidad de pacientes
con antecedentes de abortos en gestaciones previas; Scott y otros investigadores,
en el afio 2010, reportaron dentro de su cohorte un 26,4% de donantes que habian
experimentado al menos un aborto espontaneo en su vida (35) y este contraste de
prevalencias puede mostrar una adecuada seleccién de pacientes en la institucién
en la que fue realizada el estudio. El 81,3% de las mujeres no presentaron
antecedentes personales relevantes, solo 4 presentaron antecedentes obstétricos
en sus gestaciones previas (preeclampsia: 2, diabetes gestacional: 1, prematuro
extremo: 1) y 3 presentaron antecedentes de patologia tiroidea (hipotiroidismo: 2,
nodulo tiroideo: 1). Se destacan los antecedentes obstétricos y tiroideos puesto
que tanto las cifras tensionales elevadas como las alteraciones metabdlicas
tiroideas pueden asociarse con infertilidad y por ende con menor namero de
ovocitos obtenidos (36-38), al presentarse una pequefia cantidad de pacientes
con antecedentes obstétricos y tiroideos dentro de la poblacibn se pone en
manifiesto la adecuada seleccion de las mujeres pertenecientes al programa de
donacion de 6vulos y la escasa probabilidad de influencia de dicha variable en los

resultados finales.

La mayoria de ciclos realizados en la institucion fueron exitosos, considerandose

como exitosos ciclos que finalizan con blastocistos de buena calidad en
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encontrando tan solo un 4,4% de ciclos fallidos; tan solo 3 pacientes no habian
sido sometidas a extraccion de 6vulos para técnicas de reproduccion asistida en el
momento de la recoleccion de datos. El estudio de Malhotra et al realizado en
2021 evalud un total de 262 donantes y encontré una tasa de fecundaciéon de
70,4%, la cual es inferior a la reportada en nuestro estudio (33), al igual que
Barton y colaboradores quienes reportaron una tasa de fertilizaciéon de 66,12%
(39). El promedio de ovocitos recuperados en los ciclos de estimulacion fue de 14,
superiores al promedio reportado por Malhotra et al (9 ovocitos por ciclo) (33) pero
inferior al reportado por Barton (media de 17,2 por ciclo) (39). Estas variaciones
tanto en los resultados del ciclo como en la cantidad de ovocitos recuperados se
podrian explicar por la rigurosidad de seleccion de pacientes que ingresan al
programa de donacién de 6vulos, la experticia de las embriélogas que realizan los
ciclos y la adecuada estimulacion ovarica por parte de los ginecélogos

especialistas en fertilidad de la institucion.

El 60,4% de las mujeres sometidas a técnicas de reproduccion asistida terminaron
en nacidos vivos, mientras que el 20,9% tuvieron malos resultados obstétricos (19
pacientes, de las cuales 1 tuvo una muerte embrionaria, 1 parto prematuro
extremo que murié y 17 presentaron abortos) y 8,8% del total de técnicas de
reproduccion asistida no pudo finalizar en embarazo clinico. Kawwass y otros
autores en el afio 2021 evaluaron una cohorte de donantes de Estados Unidos de
Ameérica, el 47,1% de los ciclos realizados resultaron en nacidos, cifra inferior a la
obtenida en esta investigacion (28), al igual que la tasa de nacidos vivos reportada
por Roca et al en el afio 2022 (40,7%) (40), diferencias que pueden ser explicadas
al igual que el resultado de los ciclos y la cantidad de ovocitos recuperados por la
calidad en seleccion de donantes, estimulacién de las mismas y los procesos

realizados dentro del laboratorio.

Dentro de los cariotipos evaluados, se encontr6 una proporcion de

heteromorfismos del 17,6%, siendo los mas comunes los que afectan el
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cromosoma 9 (46,6% del total de heteromorfismos). Esta cifra es elevada respecto
a los reportes realizados en otras poblaciones; en la tesis doctoral de Urbano et al
realizada en la universidad Miguel Hernandez en Alicante, se encontré una
prevalencia de alteraciones polimérficas del 8,07%, dentro de las cuales la
afeccion del cromosoma 9 represento el 34,4% (41). Esta diferencia se puede
esperar debido a la gran variabilidad genética que existen entre diferentes

regiones del mundo.

Se comparo los distintos tipos de variables entre los dos grupos (casos y
controles), la edad, el indice de masa corporal, los antecedentes obstétricos y
tiroideos fueron similares para ambos grupos, sin embargo, se observo que existe
mayor proporcion de mujeres con niveles de educacion superior dentro del grupo
de casos. El hecho de que las pacientes pertenecientes al grupo de control
tuvieran una media de ovocitos recuperados menor en comparacion con el grupo
de casos, podria ser explicado por la importancia de la calidad de los ovocitos

recuperados y no solo la cantidad de los mismos.

La no asociacién de ninguna variable con malos resultados obstétricos puede
explicarse por el tamafio de la poblacion estudiada y la poca variabilidad de los
dos grupos debido a la adecuada seleccion de las mujeres pertenecientes al
programa de donaciébn de 6vulos. ElI hecho de que la presencia de
heteromorfismos no se hayan asociado a ningun resultado adverso durante el
proceso de donacién de évulos apoya las teorias que se establecieron previo a los
estudios reportados en los ultimos afios que tratan de relacionar los variantes
polimérficas con malos resultados en técnicas de reproduccion asistida
(18,22,23,27).

En el estudio realizado por Roca et al en el afio 2022 se encuentra que la tasa de
nacidos vivos es afectada por la edad de la donante, disminuyendo dicha tasa en

pacientes menores de 25 afios y especialmente por debajo de 20 afios de edad
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(40), relacibn que no se encontré en nuestro estudio probablemente por la
pequefia cantidad de pacientes por debajo de 20 afios participantes en el presente

proyecto.

Malhotra y colaboradores en el afio 2021 realizan un andlisis multivariado de
caracteristicas de las donantes de oOvulos que posiblemente afectan la tasa
acumulada de nacidos vivos; asi, edad, indice de masa corporal, estradiol sérico,
namero de ovocitos totales son evaluados, y se encuentra que el indice de masa
corporal de la receptora fue predictor independiente de la tasa de nacidos vivos
dado que un IMC 225 kg/m? reduce la posibilidad de nacido vivo en un 50% (33).
Este estudio en Risaralda no logré demostrar dicha asociacion, probablemente por
la escasa cantidad de pacientes con sobrepeso y obesidad lo que refleja la

adecuada seleccion de las mismas.

Al realizar el analisis de la relacion de la presencia de heteromorfismos con malos
desenlaces obstétricos, resultados de ciclo fallidos y el numero de ovocitos
recuperados (numérico y dicotomizado), no se encontrd diferencias en ninguna de
ellas; por tanto, no se hall6 asociacion como factor de riesgo para estos

desenlaces.

Son varios los estudios que han buscado relacionar la presencia de
heteromorfismos con alteraciones en fertilidad en mujeres. Morales et al (18), en
Bernabeu Espafa, en el aflo 2016 encuentra que las donantes portadoras de
polimorfismos presentan 2,7 veces el riesgo de presentar aneuploidia embrionaria
gue las pacientes que no eran portadoras (OR 2.7 1C95% 1.039 — 7.264, p<0.05);
a pesar de ello, al dividir las aneuploidias en monosomias y trisomias se encontro
que las primeras eran mas comunes en pacientes portadoras mientras que las

trisomias lo fueron en las no portadoras (18).
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Son mudltiples los autores que han intentado relacionar la presencia de
heteromorfismos con alteraciones en fertilidad, pero ain no se ha encontrado
asociaciones estadisticamente significativas entre las mismas (22,26) y los pocos
estudios que han logrado identificar diferencias presentan problemas en la
metodologia de los estudios como controles no adecuados (comparacion de

personas adultas con cariotipos de amniocentesis de fetos) (24,25).

Como se observd anteriormente, los resultados de las investigaciones actuales
son variables, heterogéneas y discordantes en sus resultados, presentando
hallazgos que sirven de soporte a la hipétesis de que las variables heteromorficas
pueden afectar a las mujeres y otros que lo refutan. Los resultados de nuestro
analisis no muestran significancia de la presencia de variables heteromorficas en
donantes de 6vulos como factor de riesgo para malos resultados en de ciclos de

reproduccion asistida.

A pesar de no haber encontrado relacion entre las variables estudiadas, la
muestra es pequefia y no se puede descartar la posibilidad de la influencia de las
variables independientes sobre las variables dependientes analizadas, por tanto,
se recomienda continuar con este tipo de investigacidon con una muestra mayor

gue permita dilucidar de mejor manera estas asociaciones.
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6. FORTALEZAS Y LIMITACIONES

La caracteristica retrospectiva del disefio del presente estudio se considera como
limitante, debido a falta de informacion de registro de variables que provocé el

descarte de pacientes de la muestra total.

A pesar de que el nimero de pacientes que hacen parte de los programas de
donacion de oOvulos es limitado en la mayoria de las instituciones, esta
caracteristica se considera como limitante puesto que reduce el poder estadistico

de los resultados.

La fortaleza del estudio radica en la escasa literatura existente acerca del tema, el
mismo permite generar soporte tanto técnico como cientifico para la toma de
decisiones clinicas al momento de permitir el ingreso de mujeres portadoras de
heteromorfismos a programas de donacién de oOvulos teniendo en cuenta la

escasa cantidad de personas interesadas en este tipo de programa.
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7. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

7.1CONCLUSIONES

Las pacientes que ingresan al programa de donacion de Ovulos presentan
caracteristicas sociodemogréficas y clinicas que demuestran un andlisis estricto
de las candidatas a seleccionar; la media de edad, nivel de educacion, pocos
antecedentes personales relevantes e indice de masa corporal adecuados son

algunos de ellos.

Los resultados de las técnicas de reproduccion asistida y de los ciclos, el nUmero
de ovocitos recuperados y el porcentaje de nacidos vivos presentan mayor

efectividad respecto a los reportados por otros estudios publicados previamente.

La proporcion de heteromorfismos en las mujeres pertenecientes al programa de
la institucion es mayor a la identificada en otros estudios, mostrando la
particularidad de la misma y haciendo énfasis en la necesidad de estudios propios

en nuestra poblacién.

No se encontr6 asociaciones estadisticamente significativas entre malos
resultados obstétricos y las variables evaluadas ni de la presencia de
heteromorfismos en mujeres donantes de 6vulos con resultados adversos en las

técnicas de reproduccién asistida.

A pesar de lo anterior, el nimero limitado de pacientes evaluadas no permite

descartar con seguridad las asociaciones evaluadas.
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RECOMENDACIONES

El estudio muestra una proporcion de heteromorfismos mayor al reportado en la
literatura, demostrando particularidades de nuestra poblacion respecto a las
poblaciones de otros continentes, sin embargo se evidencia la necesidad de
realizar estudios propios que permitan verificar los resultados que se puedan
presentar en estudios futuros relacionados con el tema, ademas de evaluar una
mayor cantidad de mujeres donantes de 6vulos y de esta manera apoyar o refutar

los resultados del presente estudio

Ni el presente estudio ni los descritos en la literatura han demostrado relaciones
claras entre alteraciones en los resultados de técnicas de reproduccion asistida y
mujeres donantes de o6vulos que porten heteromorfismos; por tanto, hasta el
momento no es pertinente rechazar o usar este parametro como criterio de
exclusion para pacientes candidatas a ingresar a programas de donacion de

gametos.

El andlisis estricto de las caracteristicas de las candidatas a pertenecer a
programas de donacion de 6vulos evidenciado en el estudio y el éxito de los
resultados de las técnicas de reproduccion asistida en los que se usaron los
Ovulos donados, evidencia la importancia de realizar estos procesos de manera

estricta para poder obtener adecuados resultados.
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