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1. INTRODUCCION

Infertilidad: definicion y causas

La infertilidad se define como la incapacidad de cumplir con el embarazo después de un
tiempo razonable de mantener relaciones sexuales sin que se tomen medidas
anticonceptivas. El concepto de “tiempo razonable” es discutible; la Organizacion Mundial
de la Salud y la Sociedad Europea de Reproduccion Humana y Embriologia mencionan en
sus recomendaciones un plazo minimo de 2 afios para lograr la concepcion del embarazo.
Si el embarazo no ocurre después de ese tiempo, la pareja se considera infértil. En los
Estados Unidos, aproximadamente el 12.7% de las mujeres en edad reproductiva buscan
tratamiento para la infertilidad cada afio. Desde el punto de vista practico, la mayoria de los
médicos inician el estudio de una pareja infértil después de un afio de intentos fallidos de
embarazo. Cuando la mujer tiene >39 afos, debido al impacto de la edad sobre la fertilidad,
es aconsejable comenzar el estudio después de 6 meses de intentos fallidos. En segundo
lugar, las alteraciones en la calidad del semen pueden influir en la necesidad de
asesoramiento sobre infertilidad. Se ha comprobado que habitos como el tabaquismo y el
abuso de alcohol son perjudiciales para la calidad del semen. El alcohol, por ejemplo, se ha
relacionado con una reduccidn en la sintesis y secrecion de testosterona y una
espermatogénesis anormal. El abuso de tabaco conduce a alteraciones del seminograma
(andlisis detallado del liquido seminal) (1, 2, 3, 4).

Sin considerar el factor de la edad, algunas mujeres pueden tener dificultades para quedar
embarazadas porque sus ovarios ovulan con menor frecuencia o no ovulan en absoluto
(anovulacién). Al nacer, la mujer tiene entre 1 y 2 millones de 6vulos preformados en sus
dos ovarios. Al llegar a la pubertad (alrededor de los 10-13 afios en promedio), los évulos
restantes son aproximadamente 400,000. Este proceso continla hasta la edad de la
menopausia, alrededor de los 50-51 afios, cuando quedan aproximadamente 1000. A lo
largo de la vida de la mujer, los évulos disminuyen gradualmente a causa del ciclo mensual
de maduracion folicular. A la luz de este hecho, existen varios biomarcadores capaces de
predecir la reserva ovarica existente y prever la capacidad procreadora de una mujer
(niveles séricos de la hormona estimulante del foliculo (FSH), hormona luteinizante (LH) y
de la hormona antimulleriana (AMH) al comienzo del ciclo menstrual, recuento de foliculos
antrales, etc.) (5, 6).

Los especialistas en fertilidad pueden utilizar medicamentos que actian sobre la ovulacion
para ayudar a estas mujeres a conseguir el embarazo. Existen dos formas habituales de

utilizar estos medicamentos: 1) provocar la ovulaciébn en una mujer que no ovula con
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regularidad y 2) lograr que se desarrollen y liberen multiples évulos a la vez (7). Estas
situaciones se presentan cuando las pacientes se someten a un tratamiento de fertilidad.

La base de estos tratamientos, conocidos en conjunto como reproduccion asistida, es
producir una superovulacién. Las técnicas de reproduccion asistida (Fecundacion in vitro,
Inseminacion intrauterina, Inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides y
Transferencia de embriones congelados) dependen en gran medida de la informacién que
estos biomarcadores proveen para estimar la reserva ovarica de cada mujer y ofrecerle el
tratamiento mas adecuado. En esta investigacion, nos centraremos en la Fecundacion in
vitro (FIV), que, de acuerdo con la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva, sélo un

pequefo porcentaje de parejas con infertilidad (< 5%) recurrira a este procedimiento (3).

Fecundacion in vitro

La fecundacion in vitro es la técnica mas comun de reproduccion asistida y se utiliza en el
manejo de pacientes con dificultad para la concepcion (en 2020, la Sociedad de Tecnologia
Reproductiva report6é que la tasa de éxito, es decir, el porcentaje de nacidos vivos, oscila
entre el 54.5% y 4% para mujeres <35y >42 afos, respectivamente que utilizan sus propios
ovulos). El término "in vitro" significa fuera del organismo, ya que los ovocitos maduran in
vivo (dentro del cuerpo) en el ovario y los embriones se desarrollan en el Gtero, pero los
6vulos se fecundan en una placa de Petri. La FIV, a pesar de constar de decenas de pasos
realizados por la paciente y el cuerpo médico, puede agruparse en 4 etapas (7, 8):

1) Estimulacién ovarica controlada (EOC)

2) Extraccion de 6vulos

3) Fecundacion del 6vulo

4) Transferencia del embrion

La Figura 1 muestra una comparacion esquematica de los ciclos de antagonistas que se
usan en mas del 90% de los ciclos FIV en el Instituto Ingenes actualmente (reconocida
clinica de fertilidad en México cuyos datos clinicos fueron utilizados para el desarrollo de

este proyecto).

Estimulacién ovarica controlada
Este proyecto tiene injerencia directa en los resultados de la EOC al sugerir modificaciones
al médico que incrementen la posibilidad de embarazo. A continuacion, se detallan los

elementos que componen la estimulacion ovarica.
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La EOC suele comenzar el dia 2-4 del ciclo menstrual natural de la mujer y suele durar
entre 10 y 12 dias. La medicacion empleada permite el desarrollo simultaneo de multiples
foliculos ovaricos en mujeres con ciclos menstruales irregulares o anovulacion.

El objetivo es estimular mdaltiples foliculos, asegurando un nimero adecuado de ovocitos
para crear embriones de alta calidad con la esperanza de dar lugar a un embarazo; cuando
se colecta el numero adecuado y los mejores ovocitos, se obtendrdn mejores tasas de
embarazo clinico y de nacidos vivos (9, 10). La Estimulacién Ovarica Controlada se

compone de 3 fases:

Menstruacion

H Recuperacion
v de ovocitos  Transferencia Prueba de embarazo
Wy b v
1 2 3 45 6 7 8 9 10 11%12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31

Antagonista GnRH

Estimulacion Progesterona o dosis baja de hCG

+ *

Adaptacién de |la dosis a partir del dia 4-6

Induccidn ovulacién

¢ Ultrasonido ' Medicion de progesterona

v

_ Medicién de AFC y AMH Medicién de estradiol

Figura 1. Puntos de control en la EOC. El médico monitorea con frecuencia (indicado por
las flechas) los datos clinicos de la paciente para ajustar las dosis de gonadotropinas y

maximizar el éxito del tratamiento FIV

Adaptado de: Decision points for individualized hormonal stimulation with recombinant gonadotropins for
treatment of women with infertility (11)

A) Supresién hipofisaria: esta fase inicia con el tratamiento con FSH para estimular el
desarrollo simultdaneo de mudltiples foliculos en los ovarios. La FSH estimula el crecimiento
de los foliculos en el ovario. En un ciclo menstrual tipico, los foliculos dejaran de
desarrollarse y los Ovulos contenidos en su interior, moriran. El tratamiento con
gonadotropinas puede rescatar los 6vulos que normalmente moririan, permitiendo que esos

Ovulos también maduren y estén disponibles para la ovulacién y la eventual fecundacion.
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La administracion de FSH a la paciente tiene una duracién 8-12 dias (11).

B) Desarrollo folicular multiple: incluye la administracion de agonistas o antagonistas,
como los analogos de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH), para controlar el
ciclo menstrual y evitar que la ovulacién se produzca prematuramente. Los analogos de la
GnRH son hormonas sintéticas similares a la GnRH natural, pero modificadas
quimicamente para cambiar su funcion (normalmente para que se mantengan mas tiempo
activas). La administracion de GnRH inicia en torno al dia 5 o 6, sin embargo, esta
determinada por el tamafio de los foliculos (normalmente de 14 a 18 mm) y/o los niveles de
estrogeno que se miden en plasma de manera periddica (dia 2, 4 y 10 de la EOC, al menos).
Los antagonistas de la GnRH suprimen inmediatamente la produccién de FSH y LH sin el
aumento inicial de la produccién que se observa con los agonistas, impiden que se produzca
la ovulacién de forma espontanea lo que permite extraer los 6vulos de los foliculos en
desarrollo y utilizarlos en practicamente todos los ciclos de FIV, ya sea una transferencia
en fresco u optar por congelamiento, si no existe un desarrollo adecuado del endometrio

para que se produzca el embarazo (11).

C) Maduracion folicular: disparo de la ovulacién, 36-38 horas antes de la extraccion de
ovocitos, alrededor del dia 10-12 de la EOC. La HCG (Gonadotropina Coriénica Humana)
tiene una estructura quimica y una funcioén similar a la de la LH. Una inyeccién de HCG
imita el aumento natural de LH, hace que el foliculo dominante libere su 6vulo y la paciente
ovule (11).

Simultaneamente a la administracién de farmacos, es absolutamente necesario controlar
los niveles de estradiol (E2) en sangre y monitorear constantemente el crecimiento de los
foliculos mediante ecografias. Una de las funciones del E2 es preparar el endometrio para
la posibilidad de un embarazo. Valores por encima de 300 pg/mL y sistematicamente
crecientes son indicativos del momento éptimo para iniciar la administracién de los
antagonistas (GnRH). Una vez iniciada la EOC, se mantienen hasta el dia en el que se
programa la puncién folicular (intervencién quirdrgica en la que se obtienen los 6vulos del
interior de los foliculos del ovario), que ocurre al terminar la fase de maduracién folicular
(11).
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Efectos no deseados de la FIV: Sindrome de Hiperestimulacién Ovarica

El sindrome de hiperestimulacion ovéarica (SHO) se considera una consecuencia iatrogénica
(cualquier condicion fisica o mental adversa o desfavorable inducida en un paciente por
efectos indeseables del tratamiento) de la induccion de la ovulacion durante el manejo de
la infertilidad durante los ciclos de FIV, cuya prevalencia oscila entre el 20% y 33% en su
forma leve y del 3-8% en su forma moderada o grave, siendo la complicacion mas comun
de la EOC,; estas cifras pueden ser incluso mas elevadas. Los principales factores de riesgo
para el SHO son la edad (mujeres < 30 afios presentan la mayor incidencia), el indice de
masa corporal (IMC) cuando éste es de mas de 25, el sindrome de ovario poliquistico (SOP)
y antecedentes de SHO previos al ciclo actual de estimulacion ovérica. Se estima que puede
afectar al 20% de las pacientes que presenten uno o mas factores de riesgo (12, 13, 14,
15). Entre las causas del SHO, estén la induccion de un niamero muy elevado de foliculos
ovaricos, numero elevado de 6vulos capturados, la presencia de la HCG exdgena usada en
la maduracién ovocitaria y la HCG enddgena producida por el embrién en la primera parte
del embarazo, en los casos en los que se consigue gestacion (12, 13). En cuanto al nimero
de 6vulos capturados, se ha sugerido como el rendimiento éptimo de 8-14 évulos extraidos
de la FIV. Capturar méas de 15 6vulos aumenta significativamente el riesgo de desarrollar el
sindrome de hiperestimulacion ovarica sin aumentar la tasa de nacidos vivos (10, 16).
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La Figura 2 muestra la relacion existente entre estos elementos.

50 = s
43.8%
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Figura 2. Relacién entre la tasa de nacidos vivos y el SHO con el aumento de la

produccién de ovocitos

Adaptado de: Oocyte number as a predictor for ovarian hyperstimulation syndrome and live birth; an
analysis of 256,381 in vitro fertilization cycles (16)

El sello distintivo del SHO, potencialmente mortal en su forma grave (la tasa de mortalidad
asociada al SHO se estima entre 1/45.000 y 1/500.000 casos), es un aumento en la
permeabilidad de los capilares, lo que resulta en un desplazamiento de liquido desde el
espacio intravascular hacia los compartimentos extravasculares, como la bolsa de Douglas
ubicada en la region pélvica. El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF por sus
siglas en inglés) juega un papel critico en la patogénesis del SHO al aumentar la
permeabilidad vascular. EI VEGF es secretado por las células de la granulosa y la HCG
estimula su secrecion. El SHO grave se asocia con niveles mas altos de VEGF (12).

El liquido acumulado puede eliminarse mediante un tratamiento conservador, pero para las
pacientes que sufren de SHO grave, se requiere un procedimiento correctivo, llamado
culdocentesis. Aunque este procedimiento es minimamente invasivo, el tiempo de
recuperacion puede retrasar la continuacion del tratamiento para remediar la infertilidad y

la transferencia de embriones en el siguiente ciclo, ademas del impacto fisico y emocional
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que sufre la paciente; su aparicion suele disminuir el potencial de embarazo debido a una

menor calidad de évulos y embriones (13, 17).

Biomarcadores predictivos

Prediccion de SHO
La prevencion del SHO se basa en su prediccion. Aungque no existe un método que pueda
eliminar por completo el riesgo de aparicion del sindrome, la prevencion es esencial y se
considera preferible al tratamiento, ya que puede salvar vidas (12, 18). Para aquellas
mujeres gue se sospecha pueden desarrollar el sindrome de hiperestimulacion ovarica, asi
como para pacientes con antecedentes de haberlo padecido, recibir un prondstico temprano
durante la estimulacién ovarica controlada (EOC) puede predecir no solo la apariciéon del
sindrome, sino también eliminar la necesidad de intervenciones invasivas como la
culdocentesis. Esto se logra al identificar de manera precisa a las pacientes en riesgo, sin
depender Unicamente de la experiencia del clinico, quien puede tomar medidas correctivas
para evitar el procedimiento. Una herramienta predictiva seria un afiadido de gran valor
para las clinicas de fertilidad que supervisan el nimero de foliculos antrales y la
concentracion de estradiol. Estos dos datos son fundamentales para asegurar el éxito del
proceso de FIV y su registro es crucial. Al respecto, Madrazo et al. reportaron que hay
variables predictoras para las pacientes que podrian desarrollar el sindrome de
hiperestimulacion ovarica, durante o después de concluida la EOC (19):
1) Edad e indice de masa corporal (IMC)
2) Conteo de foliculos antrales en dia 3 de la EOC (> 13 foliculos)
3) Numero de 6vulos recuperados durante la aspiracion ovarica (> 13 6vulos)

4) Veces de cambio en la concentracion de E2 del dia 3 al 10 de la EOC (> 19 veces)
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Tabla 1. Parametros reproductivos para estimar riesgo de SHO

Parametros reproductivos Factores de riesgo

SHO?

Edad 18-362 (Griesinger, 2016)

IMC3 < 19.1 (Lewis, 1990)
SHO"

Estradiol (ng/mL) = 126.50

Conteo de foliculos antrales (Unidad) >13.50

Numero de 6vulos recolectados (Unidad) =>13.50

Culdocentesis”

Estradiol (ng/mL) 2 169.50
Conteo de foliculos antrales (Unidad) =>10.50
Numero de 6vulos recolectados (Unidad) >14.50

1. Sindrome de hiperestimulacion ovarica

2. EI SHO grave, después de un desencadenante de HCG, puede ocurrir con una incidencia de 1 a 2% en una poblacion de
FIV relativamente joven (de 18 a 36 afios) tratada con un protocolo de antagonista de GnRH.

3. indice de masa corporal

* Puntos de corte reportados en el articulo publicado por Madrazo et al.

Madrazo et al., identificaron los puntos de corte (es decir, los valores limites que la paciente
puede presentar en sus mediciones clinicas sin considerarse un factor de riesgo para cierta
patologia) para la aparicién del SHO vy la intervencion de la culdocentesis, indicados en la
Tabla 1. Este trabajo menciona que es posible identificarlos de manera muy temprana
(incluso desde la primera medicién, al conocer edad, IMC, conteo de foliculos antrales y
concentracion de E2 en dia 3) y en dias subsecuentes, identificar aquellas pacientes que
podrian requerir culdocentesis (ademas de los datos anteriores, el nimero de Ovulos
capturados, concentracion de E2 en dia 10 y su cambio con respecto al dia 3 de la EOC

ofrecen mas informacién para identificar los factores de riesgo) (19).

En general, identificar de la manera mas fiable posible a aquellas pacientes con riesgo de
presentar una respuesta exacerbada en la EOC es fundamental al momento de seleccionar
correctamente el tipo de tratamiento, en adicion permite maximizar los resultados de la FIV

y disminuir el riesgo de complicaciones (13).
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Prediccion de la produccion de embriones de alta calidad

En teoria, el embridn de baja calidad tiene potencial para lograr un embarazo exitoso. Sin
embargo, puede provocar un mayor nimero de abortos espontaneos y una disminucion
general de los embarazos clinicos y la tasa de nacidos vivos. Un estudio realizado por Oron
et al., descubri6 que las tasas de embarazo clinico y de nacidos vivos por transferencia eran
casi dos veces mayores con la transferencia de un solo embrién de buena calidad que con
la transferencia de un embrion de mala calidad. Sin embargo, una vez que se lograba un
embarazo clinico, la probabilidad de llegar a un nacido vivo era similar a la de un embrion
de alta calidad (20, 21).

Para incrementar las posibilidades de implantacion del embrién y la eventual generacion de
un embarazo clinico (observacién de un saco gestacional con latido fetal mediante
ecografia transvaginal a las 6-8 semanas de embarazo) (22), debe promoverse una buena
respuesta folicular en la EOC y contar con un namero suficiente de 6vulos (entre 8 y 14).
Asimismo, hay varios pardmetros reproductivos que se utilizan de manera general para
evaluar el avance y éxito de un ciclo de FIV como el nUmero de 6vulos recolectados y el
namero de embriones y blastocistos de alta calidad (en dia 2 y 5 de desarrollo embrionario,
respectivamente) (10, 23).

Al concluir la EOC, los 6vulos de la paciente son capturados en cohortes o grupos de évulos,
posteriormente son fecundados y comienza su desarrollo embrionario. Una de las
principales causas de variabilidad entre las cohortes de évulos capturados proviene de la
respuesta particular de las pacientes a la estimulacion ovérica y de la seleccidon correcta del
método de estimulaciéon. Esta bien documentado que las pacientes tendran diferentes
respuestas a la FSH o a la GnRH, segun su reserva ovarica, edad, peso y presencia de
resistencia a la insulina o sindrome de ovario poliquistico (7, 9, 19). Rombauts et al.,
demostraron que, durante ciclos secuenciales de estimulacion, pueden ocurrir diferentes
respuestas para cada ciclo y generar o no buenos embriones.

Camargo et al. plantearon la siguiente cuestion ¢es posible predecir el rendimiento
potencial de los parametros reproductivos clave de la FIV (mostrados en la Tabla 2) y, con

esta prediccion, modificar el curso de la estimulacién ovarica si es necesario?
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Tabla 2. Parametros reproductivos ideales

Parametros reproductivos Valor 6ptimo
Ovulos de buena calidad capturados por ciclo >6
Embriones de alta calidad en dia 2 de desarrollo embrionario 24
Blastocistos en dia 5 =22
Blastocistos/6vulos capturados = 35%

En un estudio anterior, Biasoni et al., utilizo la dosis total de FSH y el tamafio de los foliculos
antrales durante el ciclo de FIV como indicadores de la respuesta ovarica. Sin embargo, el
uso de la dosis total puede inducir a un error en el médico, quien podria creer
eguivocadamente que la estimulacion ovarica fue adecuada y que es demasiado tarde para
detener el ciclo o cambiar las estrategias con el fin de minimizar las pérdidas. Para resolver
esta cuestion, Camargo et al. propusieron la creacién de un indice de sensibilidad ovérica
modificado (MOSI, por sus siglas en inglés) en el que la dosis inicial de FSH y el nimero
de foliculos antrales en el dia 3 0 4 de la EOC (foliculos 2 6 mm tienen el mayor potencial
de terminar como foliculos maduros y es méas probable que produzcan los mejores 6vulos)
pueden ser mas precisos para determinar la respuesta ovarica de la paciente al tratamiento
FIV (7, 24).

Dotar a los médicos de una herramienta que agrupe estos parametros reproductivos
(numero de 6vulos, embriones y blastocistos) les brindaria a las pacientes beneficiadas la
oportunidad de conseguir un embarazo en menos intentos de FIV, potencialmente disminuir
el costo humano y econémico que implican los ciclos fallidos y ser menos susceptible a
complicaciones graves. Al incorporar a esta herramienta una estimacion del riesgo que
tienen las pacientes de desarrollar la complicacion mas seria de la FIV, el Sindrome de
Hiperestimulacién Ovarica, que, en casos graves, puede llegar a ser mortal les permite a
los médicos depender en menor medida de la experiencia empirica obtenida tras afios de
formacion y préctica clinica al detectar indicios de hiperestimulacion. En adicién, su
prevencion, evita la disminucién del potencial reproductivo de la paciente debido a los

efectos secundarios del sindrome, incluso en su presentacion leve.

A través del monitoreo de los datos clinicos de las pacientes (conteo de foliculos antrales y
concentracion de E2 en dia 3 y 10 de la estimulacion), la herramienta, nombrada en esta
investigacion “Estimador Estadistico” (EE), proporciona al médico la posibilidad de

establecer puntos de control adicionales, para la prediccion de la produccion de embriones
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transferibles de alta calidad y riesgo de SHO grave, realizando las siguientes acciones en
el dia 3y 10 de la EOC (Figura 3):

A) Modificar el curso de la EOC (alterando la dosis de gonadotropinas) a causa de un
prondstico desfavorable o baja respuesta al tratamiento.

B) Avanzar con el ciclo FIV en respuesta a una prediccion favorable

C) Cancelar por completo el ciclo, ya que éste no sera productivo, y optar por iniciar

nuevamente la estimulacion

Avanza Avanza

E.E. Modifica E.E. Modifica
Cancela
Inicio EOC Dia 3 Dia 10 Puncion
Prediccién: Prediccion:
Embriones Riesgo de SHO grave

Figura 3. Puntos de control propuestos para la ejecuciéon del EE durante
la EOC

2. JUSTIFICACION

Camargo et al., y Madrazo et al., presentaron dos herramientas matematicas para predecir
la produccion de embriones transferibles de alta calidad para una implantacion exitosa
durante la FIV y para predecir el riesgo de desarrollar el sindrome de hiperestimulacién
ovéarica grave, respectivamente. Dado que ambas herramientas fueron producto de
investigaciones separadas, pero con datos procedentes de un origen comun (ciclos de
estimulacion ovarica con antagonistas realizados en el Instituto Ingenes México), seria de
gran beneficio para las pacientes y el médico tratante de tener la posibilidad de utilizar una
herramienta unificada que permita manejar el ciclo actual, generando una mejor
oportunidad de éxito (embarazo clinico) para cada ciclo de estimulacién ovarica que se lleva

a cabo con el uso de antagonistas de las gonadotropinas.
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En este documento se presenta un Estimador Estadistico (EE) que permite predecir varios
parametros Utiles en el control de la FIV, como:

1) Obtencién de embriones transferibles de alta calidad en fase de escision (dia 2 de
desarrollo embrionario) y produccién de blastocistos en el dia 5 de desarrollo embrionario.
2) Riesgo de desarrollar el sindrome de hiperestimulacién ovérica grave y su procedimiento

correctivo llamado culdocentesis.

La finalidad es otorgar herramientas confiables al clinico con el propdésito de manejar cada
ciclo de estimulacién ovarica, ya sea continuar con la medicacion, modificar las dosis o
suspender el tratamiento, para las pacientes de clinicas de fertilidad en las que la
concentracion de estradiol, reserva ovarica (nimero y tamafio de los foliculos antrales),

dosis inicial de FSH y numero de évulos recolectados son monitoreados por el médico.

3. HIPOTESIS

Hipodtesis nula

El EE no muestra predicciones significativas (con un valor p de significancia estadistica >
0.05) sobre si las pacientes que reciben tratamiento de FIV generardn embriones
transferibles de alta calidad ni si hay un riesgo considerable de sufrir SHO grave.

Hipotesis alternativa
El EE muestra predicciones significativas (con un valor p de significancia estadistica < 0.05)
sobre si las pacientes que reciben tratamiento de FIV generaran embriones transferibles de

alta calidad y si hay un riesgo considerable de sufrir SHO grave.

4. OBJETIVO GENERAL

Generar un estimador estadistico de los parametros reproductivos de la EOC que permita
predecir de forma anticipada si el ciclo de estimulacién ovarica con antagonistas, producira
embriones transferibles de alta calidad y simultdneamente, predecir el riesgo de aparicion
del Sindrome de Hiperestimulacién Ovarica grave de las pacientes que se someten a un

ciclo de FIV en el Instituto Ingenes por medio de la monitorizacion de sus datos clinicos.

5. OBJETIVOS ESPECIFICOS
Adquirir los datos clinicos de Camargo et al. y Madrazo et al. para unificarlos en una nueva

base de datos depurada que permita construir un estimador estadistico unificado.
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Evaluar la capacidad predictiva del EE en modelos univariable y multivariable.

Validar el estimador estadistico, a través de:

Validacion retrospectiva del estimador estadistico con datos retrospectivos de ciclos de
tratamientos FIV del 2018 - 2020.

Creacion de herramienta computacional de uso médico que automatice el calculo unificado
MOSI y riesgo de SHO grave de manera accesible para el cuerpo médico y reporte directo

sobre un sistema de basificacién para continuar con los analisis prospectivos.

6. MATERIALES Y METODOS
Durante el desarrollo de este trabajo, se utilizé la siguiente terminologia para describir con

precision los datos de las pacientes (25):

- Conjunto de datos: Coleccidon de datos con una estructura definida en filas (registros) y
columnas (variables).

- Registro (también conocido como punto de datos): Instancia Unica en el conjunto de
datos; pieza de informacién que describe una unidad de observacién en un momento dado.
Se visualiza como una celda en una tabla de datos.

- Variable: Propiedad Unica del conjunto de datos; caracteristica o rasgo que se mide para
cada observacion (registro) y que puede variar de una observacion a otra. Puede medirse
en valores continuos (adoptan un nuamero ilimitado de valores entre el punto mas bajo y el
mas alto de la medicién o en valores categoricos (representan tipos de datos que pueden
dividirse en grupos).

- Variable de salida (también conocida como variable dependiente): Es la variable que se
predice o estima en funcién de las variables de entrada.

- Variable de entrada (también conocida como variable independiente): Es la variable (o
variables) utilizada(s) para predecir, pronosticar o proyectar eventos o circunstancias
futuras.

- Umbral o punto de corte: Coordenada en la curva ROC que dicotomiza los valores de la
prueba en ocurrencia del evento observado y no ocurrencia del evento. Un punto de corte
se denominara 6ptimo cuando el punto clasifique correctamente a la mayoria de los

individuos.
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Planeacion del proyecto

El proyecto consté de 2 etapas:

1) Construccion de Estimador Estadistico: Desarrollo de modelo de regresion que genero
una prediccion completa de buenos parametros reproductivos + riesgo de SHO grave en
pacientes en tratamiento de FIV. Dicho modelo se produjo a partir de los datos recolectados
por nuestro grupo de trabajo en las investigaciones publicadas por Camargo et al., y

Madrazo et al.

2) Estudio Retrospectivo: Validacion retrospectiva del Estimador Estadistico con datos de
pacientes atendidas en el Instituto Ingenes México en el periodo 2018-2020. Si el EE es
capaz de predecir, con una efectividad del 65%, los parametros reproductivos de la FIV
(Embriones de alta calidad = 4 y Blastocistos = 2) y estimar el riesgo de SHO grave de las
pacientes, el proyecto continuaria a la Etapa 3 (Herramienta computacional). De lo
contrario, el EE vuelve a la etapa de construccién hasta superar esta medida. La Figura 4
muestra un diagrama de flujo del proceso y los puntos de control aplicados a cada etapa para
asegurar el éxito del proyecto.

Inicio Construccion Estudio . Herramienta Ein
— ; — i ——
EE Retrospectivo computacional

Figura 4. Diagrama de flujo del proyecto

La Tabla 3 agrupa los datos clinicos requeridos por el médico de la reproduccién para el
funcionamiento del EE y el método usado en clinica para su obtencién. Todas las etapas
del proyecto comparten estas variables para proporcionarle un prondstico a las pacientes

del Instituto en los distintos puntos de control de la EOC.
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Tabla 3. Datos clinicos necesarios para la prediccion de los parametros reproductivos y
del riesgo de SHO grave

Dato clinico Método de adquisicion
Edad Cuestionario
IMC? Cuestionario
Dosis inicial de FSH2 Calculada por el médico en base a
IMC
No. foliculos antrales =2 6 mm Ultrasonido
Recuento de foliculos antrales Ultrasonido
Concentracion E22 en dia 3 y dia 10 Andlisis de sangre*

Conteo bajo la lupa después de la
aspiracion ovérica quirdrgica

1. Indice de masa corporal, 2. Hormona foliculo estimulante, 3. Estradiol, 4. Determinacion de E2 mediante radioinmuno

ensayo

No. 6vulos recolectados

Predice:

Embrionesde alta calidad SHO grave

Etapa 1: Construccion de estimador estadistico
Recopilacion de los datos

Se obtuvieron las bases de datos de los articulos publicados por Madrazo et al., y Camargo
et al., (proporcionadas por sus autores) y se realiz6 una comparacion de los registros de
las bases para encontrar pacientes coincidentes entre ambos conjuntos de datos para
posteriormente complementar la informacion faltante haciendo uso de los archivos clinicos
del Instituto Ingenes. Sin embargo, se encontrd gue ninguna de las pacientes coincidia entre
Si.

Se opt6 por complementar la base de datos suministrada por Camargo et al., (Que contiene
los elementos predictivos de los parametros reproductivos) con los datos clinicos
predictivos de SHO grave. Las pacientes registradas en el conjunto de datos publicado por
Madrazo et al., comprenden un periodo de tiempo en el que los valores predictivos de la
produccion de embriones no se registraban electronicamente y/o estan incompletos; los
registros clinicos de las pacientes en la base de datos de Camargo et al., si poseen dichos
elementos predictivos de SHO grave.

Tras incluir las variables predictivas de SHO grave a la base de datos suministrada por

Camargo et al., se encontré que sélo 2 pacientes (de 334, equivalentes al 0.60% del total)
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habian desarrollado el sindrome de hiperestimulacion ovarica durante la estimulacion. Para
aumentar la prevalencia de esta condicidn en el conjunto de datos, se permitié la entrada a
pacientes, provenientes de los registros clinicos del Instituto, cuyas condiciones de ingreso
fueron: haberse sometido a una culdocentesis en el periodo 2015-2021, no haber sido
donantes de évulos o haberlos utilizado como parte de su tratamiento de fecundacién in
vitro. Hubo 61 pacientes que cumplieron con las condiciones iniciales mencionadas y fueron
adicionadas a la base de Camargo et al., obteniendo 395 pacientes.

La Tabla 4 contiene los criterios de inclusion y exclusiéon que se utilizaron para la seleccion
de pacientes en la construccién del Estimador Estadistico y el Estudio Retrospectivo. Los
criterios de inclusién y exclusion del estudio se aplicaron a esta poblacion, resultando en
279 pacientes en total. A partir de estas pacientes, se realiz6 la construccién del Estimador

Estadistico. Nombramos a este conjunto de datos “Base Unificada”.
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Tabla 4. Criterios de inclusion y exclusion para la seleccién de pacientes

Inclusién Exclusion

Ovulos Ovulos propios Ovulos donados
Congelamiento de évulos No Si
Edad 18-45 afios > 45 afios
IMC? 18-30 >30
Presenté SHO? durante EOC Si No
Riesgo de SHO? No Si
Morbilidades* No Si
Transferencias previas de embriones 1 - 3 embriones > 3 embriones
Resistencia a la insulina Si No
Tratamiento hormonal® No Si
Embarazo ectépico en ciclo previo No Si
Protocolo de antagonistas® Si No
Sindrome de ovario poliquistico y/o .

o Si No
Endometriosis
Esperma propio y/o donado Si No
Prescripcién de farmacos previa al Sj No
tratamiento FIV
Consentimiento informado Si No

1. Indice de masa corporal

2. Sindrome de hiperestimulacion ovarica

3. Alto riesgo de SHO debido a manifestacién previa en ciclos anteriores

4. Diabetes, hipertiroidismo, enfermedades inmunolégicas y/o obesidad mérbida
5. Tratamiento hormonal en los 6 meses anteriores al procedimiento actual

6. Protocolo de estimulacién ovarica controlada basado en el uso de antagonistas
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Dentro de los criterios establecidos en la Tabla 4, se hace mencién del Sindrome de ovario
poliquistico y/o Endometriosis. Debido a su alta prevalencia en la cohorte de pacientes de
la Base Unificada (87 pacientes de 279 presentan las condiciones como etiologia principal
de infertilidad), se consider6 importante incluirlos como criterios de ingreso al estudio, a
pesar de las alteraciones metabdlicas caracteristicas de ambas condiciones y que pueden
afectar el potencial reproductivo. El propésito es minimizar el sesgo potencial en el que se
incurriria si se descartan etiologias relevantes al sub representar a las pacientes que las

padecen en las predicciones del EE.

Descripcién de los datos
La Base Unificada estd compuesta por 279 registros de pacientes, distribuidas en 18
variables propias (aquellas que fueron obtenidas de los registros clinicos del Instituto
Ingenes y no se derivaron a partir de ninguna otra) y 6 variables derivadas (aquellas que se
originaron a partir de las variables propias, ver Tabla 6). La Tabla 5 muestra las variables
propias que componen la Base Unificada y la clasificacion otorgada.
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Tabla 5. Variables propias de la Base Unificada

Variable Grupo

NHC?

Edad

IMC? Paciente
Etiologia

Clasificacion de paciente?

Protocolo

Fecha de puncion Tratamiento FIV
Fecha de transferencia

Biomarcadores predictivos

Foliculos < 6 mm

Foliculos 2 6 mm MOSI (Predice embriones de alta calidad)
Dosis inicial de FSH*

Concentracion inicial Estradiol (dia 3)

Concentracion final Estradiol (dia 10) Estradiol (Predice SHO grave)

¢ Paciente tuvo SHO5?

¢ Paciente tuvo culdocentesis? SHO
Ovulos capturados
Embriones BD2° Parametros reproductivos

Blastocistos

1. Ndmero de historia clinica

2. indice de masa corporal

3. Pacientes se clasificaron de acuerdo a su respuesta a la EOC como baja respondedora, normo respondedora y alta
respondedora

4. Hormona foliculo estimulante

5. Sindrome de hiperestimulacion ovarica

6. Embriones de alta calidad en dia 2 de desarrollo embrionario

Los datos clinicos de las pacientes (Tabla 5) se catalogaron en 6 grupos:

1. Paciente: Contiene el numero de identificacion de la paciente en la base de datos (NHC),

la informacion personal de la paciente (Edad e IMC), el padecimiento que le provoca

infertilidad (Etiologia) y la clasificacion otorgada a la paciente por su respuesta a la

estimulacién ovérica.

2. Tratamiento FIV: Reune la fecha en la que se realiz6 la puncion folicular (extraccion de
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los évulos maduros, producto de la EOC), fecha de transferencia de embriones a la paciente
(ocurre el dia 3 0 5 del desarrollo embrionario; si la implantacion es exitosa, el embarazo
da inicio) y numero de identificacion de la EOC (cada ciclo de EOC se registra bajo un
namero unico).

3. MOSI: Computa la ecuacion que considera los foliculos antrales por nimero y tamafio
en mm (<6 mmy =6 mm)y la dosis inicial de FSH administrada a la paciente.

4. Estradiol: Medicion inicial de la concentracion de estradiol en sangre de la paciente en
tratamiento FIV (habitualmente el 3er 0 4to dia de EOC) y la medicion final (10mo dia de la
EOC).

5. SHO: Indica si la paciente desarroll6 el Sindrome de Hiperestimulacion Ovarica grave y
si requirio, durante la EOC o después de la transferencia embrionaria, del procedimiento
correctivo culdocentesis. Si la paciente tuvo culdocentesis, se infiere que la paciente
desarrollé el SHO en su forma grave. Las variables de este grupo son dicotémicas, es decir,
presentan dos opciones posibles (en este caso, Si 0 No)

6. Parametros reproductivos: Congrega el nimero de évulos capturados, embriones de
alta calidad en dia 2 de desarrollo embrionario y blastocistos (embriones en dia 5 o0 6 de
desarrollo embrionario. La implantacién en esta Ultima etapa de cultivo embrionario
aumenta las probabilidades de lograr la gestacion; suelen implantarse en el Gtero de la
paciente 1 — 3 blastocistos) (17).

Cuando se manejan datos en su estado original o sin procesar (Tabla 5) a menudo es
necesario realizar transformaciones o combinaciones de las variables presentes en esos
datos. Esto se debe a que los datos crudos, por si solos, pueden no proporcionar toda la
informacién necesaria 0 no ser directamente interpretables en relacién con el objetivo del
analisis. En este sentido, se han creado las variables derivadas (Tabla 6) como resultado
de estas transformaciones. Especificamente, las variables continuas “Embriones BD2” y
“Blastocistos”, se han convertido en dicotémicas (“Embriones BD2 = 4” y “Blastocistos = 27,
respectivamente). Estas variables seran consideradas como variables dependientes y

constituirdn el objetivo de prediccién del proyecto.
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Tabla 6. Variables derivadas de la Base unificada

Variable Grupo
Dias Tiempo
Conteo de foliculos antrales AFC
MOSI* Predictor de produccion

Embriones BD2 2 4 2
Blastocistos = 2 3
E2 fold change* Estradiol

Categoricos

1. indice de sensibilidad ovarica modificado
2. Variable dicotdmica. 0 si variable “Embriones BD2” < 4; 1 si variable “Embriones BD2” = 4
3. Variable dicotémica. 0 si variable “Blastocistos” < 2; 1 si variable “Blastocistos” = 2

3. Variacion, en cantidad de veces, entre la medicion inicial de estradiol y la medicion final

Las variables derivadas (Tabla 6) se han clasificado en 5 grupos:

1. Tiempo: Indica el nUmero de dias transcurridos entre la fecha de puncion ovérica y la
fecha de transferencia de embriones a la paciente. Su funcién es actuar como punto de
control adicional a los criterios de inclusion al estudio. Valores > 5 dias indican que la
paciente tuvo alguna complicacion (la mas probable es el desarrollo del SHO, cuya
presentacion en el ciclo FIV es un criterio de exclusién), no transfiri6 sus embriones y opta
por su congelamiento, que es un criterio de exclusién en el estudio.

2. AFC: Se obtiene de la suma de las variables “Foliculos < 6 mm” y “Foliculos = 6 mm”.
Representa el conteo total de foliculos antrales (AFC, por sus siglas en inglés) visualizados
en el ultrasonido realizado a la paciente; esta informacién le permite evaluar al médico la
reserva ovarica, es decir, el suministro de évulos para el futuro.

3. Predictor de produccion: Contiene el MOSI (Ecuacién 1), calculado a partir del nimero
de foliculos 2 6 mm y la dosis inicial de FSH.

4. Categoricos: Convierte en variables dicotomicas (este tipo de variables son
imprescindibles en la regresion logistica ejecutada en este trabajo; su funcion es calcular la
probabilidad de obtener cierto resultado) el nimero de embriones de alta calidad en dia 2
de desarrollo embrionario y el nimero de blastocistos.

5. Estradiol: Indica cuantas veces cambié, en un 100%, la concentracién de estradiol entre

la medicién inicial y la medicion final.
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Exploracion de los datos
La identificacién inicial de las tendencias, valores atipicos, relaciones que guardan los datos
comienzan con la exploracion, tanto en forma gréfica como descriptiva, de la poblacién que
integra el estudio en cuestidn, que, de otra forma, podrian pasar desapercibidas y/o
subutilizadas en el analisis de datos. La Tabla 7 describe las caracteristicas de la poblacion

de pacientes en la Base Unificada.

Construccion del Estimador estadistico

El objetivo de este proyecto esta centrado en un problema de prediccion. Para resolver este
problema, se requiere de varios modelos predictivos que aprovechen los patrones que se
encuentran en los datos e identificar las oportunidades que nos brindan. Los modelos
capturan las relaciones entre muchos factores para permitir la evaluacion del riesgo o
potencial asociado con un conjunto particular de condiciones (25). El andlisis predictivo
proporciona una puntuacion (indicada con frecuencia en términos de una probabilidad) para
cada paciente. La finalidad es informar y mejorar la toma de decisiones influyendo en un
area en la que existe incertidumbre, alimentada por la amplia variabilidad de respuesta a
los tratamientos que recibe el individuo. A pesar de tal variacion, las mediciones pueden
ubicarse dentro de un marco y guardan una tendencia, en espera de ser explotada.
Establecer las variables independientes (variables que predicen cierto resultado; por
ejemplo, obesidad aumenta riesgo de infarto, donde obesidad es la variable
independiente/predictora) y las variables dependientes (es decir, la caracteristica a
predecir; en este ejemplo, riesgo de infarto es esta caracteristica) siguen la direccion de
esta tendencia para ofrecer una prediccion acertada. La Tabla 8 indica las variables
predictoras y de respuesta utilizadas para la prediccién de la produccién de embriones de

alta calidad y el riesgo de SHO.
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Tabla 7. Caracteristicas de la poblacion de estudio en la Etapa 1

Variable

Valor?!

Tamanfo de la muestra

Edad (afios)

IMC2 (kg/m?)

Factor de infertilidad
Normal/No indicado
Anovulacion
Baja respuesta
Edad avanzada
Endometriosis
SOP3
Factor tubérico
Otro

FSH# (1U/L)

Inicial

Conteo de foliculos antrales (n)

Conteo de foliculos en dia 3—-4 (n)
<6 mm
26 mm

MOSI®
Puntuacion

Ovulos capturados (n)

Embriones de alta calidad (n)

Blastocistos (n)

Estradiol (E2)

Medicion inicial de E2
Medicion final de E2
E2 Fold change®

Culdocentesis

Dias hasta transferencia

(n) 279

35.2 + 4.2 (22 — 45)
24.6 +2.7 (17.9 - 29.8)
(n, %)

24, 8.6%

3,1.1%

80, 28.7%

50, 17.9%

38, 13.6%

49, 17.6%
27,9.7%

8, 2.9%

289.5 + 85.7 (75 — 600)
11.9+2.7 (3-31)

2.7+3.1(0-19)
9.2+ 4.8 (1-22)

3.3+0.8(0.8—-4.8)
11+6.1 (1 - 31)
2.8+2.9(0-19)
2.1+2.9(0-18)

223.3 + 250.4 (5 — 2104)
2593 + 1611.8 (141 — 10,013)
20.5 + 19.85 (1.5 — 162.6)

17

3.8+1(3-5)

1. Los valores, a menos que se indique lo contrario, son: media + desviacion estandar (minimo-méaximo), 2. indice de

masa corporal, 3. Sindrome de ovario poliquistico, 4. Hormona foliculo estimulante, 5. indice de sensibilidad ovérica

madificado, 6. Variacion, en cantidad de veces, entre la medicién inicial de estradiol y la medicién final



Tabla 8. Variables de la Base Unificada requeridas para construir el EE

Variable Predice

Edad
AFC!

IMC?
MOSI®
Embriones BD2 4 Embriones de alta calidad para transferir®

Blastocistos

Embriones BD2 = 4

Blastocistos = 2

AFC
Concentracion inicial y final de E2
;
E2 fold change® SHO’ grave

Ovulos capturados

1. Conteo de foliculos antrales, 2. indice de masa corporal, 3. indice de sensibilidad ovarica modificado, 4. Embriones de
alta calidad en dia 2 de desarrollo embrionario, 5. Produccién de embriones y blastocistos transferibles de alta calidad, 6.
Variacion, en cantidad de veces, entre la medicion inicial de estradiol y la medicion final, 7. Sindrome de hiperestimulacion

ovarica

A fin de superar el objetivo planteado, se seleccionaron las pruebas estadisticas indicadas
en la seccion “Pruebas estadisticas”. Cada una de ellas, cumple un rol dentro de las
funciones que el Estimador Estadistico realizard durante los tratamientos FIV en el Instituto

Ingenes.

Pruebas estadisticas

Regresion logistica
La regresion logistica, ademas de proporcionar una ecuacion predictiva, se encarga de
medir la relacibn entre la variable dependiente dicotomica y la(s) variable(s)
independiente(s) mediante la estimacion de probabilidades utilizando una funcion logistica.
La funcién de esta prueba en el estudio es predecir la produccion de 4 o mas embriones de

alta calidad y 2 o mas blastocistos con el MOSI como variable continua independiente y la
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variable derivada “Embriones BD2 = 4” y “Blastocistos = 2” como variables categoéricas
dependientes.

Este tipo de regresién proporciona un parametro conocido como Odds Ratio (OR), que es
utilizado para comparar las probabilidades relativas de que se produzca el resultado de
interés (por ejemplo, una enfermedad o, en este caso, la produccion de embriones), dada
la exposicion o influencia a la variable de interés (por ejemplo, una caracteristica de salud,

un aspecto del historial médico) (26, 27).

Los valores posibles de Odds Ratio pueden ubicarse en 3 categorias:
A) OR = 1: Exposicion no afecta a las probabilidades del resultado
B) OR > 1: Exposicion se asocia a una mayor probabilidad de resultado

C) OR < 1: Exposicién asociada a una menor probabilidad de resultado

Adicionalmente, los coeficientes en la regresién logistica cuantifican la contribucion de cada
predictor en el logaritmo del OR de la variable dependiente e indican la direccién (coeficiente
positivo sugiere una relacion positiva entre el predictor y la probabilidad del evento objetivo;
coeficiente negativo indica una relacién negativa). Tras finalizar el célculo del logaritmo, se
puede convertir en la probabilidad de que cierto suceso ocurra (en el contexto de esta
investigacion es la probabilidad de obtener = 4 embriones y = 2 blastocistos). La Ecuacion
2 indica los elementos que componen a esta probabilidad P, donde X es el resultado
dicotébmico (< 4 embriones, = 4 embriones), X;, ..., X}, son las variables predictoras, f,,

B1, -, Bx son los coeficientes del modelo de regresiény B, es la ordenada al origen (26, 27).

X 4--- X
P(X) = eborbrkat+hicki Ecuacion 2

eBotB1Xq1++BpXy

1+e

En esta investigacion, se utilizara la forma alternativa de la Ecuacién 2 (Ecuacion 3, forma
general), cuya principal ventaja es la simplificacion de los calculos. Para futuras menciones,
la Ecuacién 3, con sus respectivos coeficientes g, para la prediccién de cada uno de los

parametros reproductivo de la FIV, se nombrara “el modelo”.

- Ecuacion 3
PX) 1 + e~ (B1x+Bo)

35



Para la realizacion de la regresion logistica, se consideran dos tipos de modelos:

A) Modelo bruto

B) Modelo ajustado

El modelo bruto examina como un Gnico factor (MOSI) afecta a la variable de salida
(“Embriones BD2 = 4” y “Blastocistos = 2”) e ignora las posibles covariables. Un modelo

ajustado incorpora estas co-variables potenciales (AFC, Edad e IMC).

La regresion logistica del modelo bruto se realizé bajo las siguientes condiciones:
- Variable de entrada: MOSI

- Variables de salida: Embriones BD2 = 4 y Blastocistos = 2

- Intervalo de confianza: 95%

- Valor p: Valor < 0.05 se considera significativo

La regresion logistica del modelo ajustado se realiz6 bajo las siguientes condiciones:
- Variable de entrada: MOSI, Edad, IMC y AFC

- Variables de salida: Embriones BD2 = 4 y Blastocistos = 2

- Intervalo de confianza: 95%

- Valor p: Valor < 0.05 se considera significativo

Curva ROC e Indice de Youden

La curva ROC caracteriza la precision de una prueba diagndstica, es decir, la forma en que
los resultados de una prueba discriminan entre los sujetos que padecen o0 no una
determinada enfermedad; en conjuncién con el indice de Youden, proporciona la eficacia
potencial maxima de un biomarcador. Ambas pruebas estadisticas participan en la
determinacion de los puntos de corte (puntos de division en las escalas de medicién donde
los resultados de la prueba se dividen en diferentes categorias: positivo [indica que alguien
tiene la condicion de interés] o negativo [indica que alguien no tiene la condicién de interés))
para la prediccion de produccion de embriones de alta calidad y el riesgo de SHO grave
(28, 29).

La curva ROC genera valores de sensibilidad (probabilidad de ser positivo en la prueba
cuando la condicion de interés esta presente) y especificidad (probabilidad de ser negativo
en la prueba cuando la condicion de interés esta ausente). Un valor de corte 6ptimo (especie
de coordenada en la curva ROC) es un balance entre la sensibilidad y la especificidad. El

mejor valor de corte es aquel que proporciona tanto la mayor sensibilidad como la mayor
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especificidad. La Ecuacién 4 muestra los elementos requeridos para calcular el indice de
Youden (J,,qx), CUyo valor mas alto determina el punto de corte 6ptimo para la variable
evaluada en un rango de 0 a 1. El subindice t denota el umbral de clasificacién para el que
J es maximo. (28, 30, 31):

Jimax = max{Sensibilidad (t) + Especificidad(t) — 1} Ecuacion 4

Como parte de la metodologia, se realizaron dos series de curvas ROC. La primera, titulada
“Determinacion de umbral 6ptimo”, tiene como finalidad establecer la probabilidad 6ptima
de la regresion logistica, es decir, aquel valor de probabilidad que retna el mejor equilibrio
entre la sensibilidad y la especificidad, para cada uno de los parametros reproductivos.

Para cumplir con este propésito, se creo la variable “Probabilidad” (resultante de introducir
la(s) variable(s) de entrada de la base de datos “Estimador Estadistico” en la Ecuacion 3,
almacenando sus valores en dicha base). La curva ROC contiene una serie de umbrales
con distintas relaciones entre la tasa de verdaderos positivos y la tasa de falsos positivos.
De estos, existe un umbral 6ptimo, indicado por el indice de Youden (Ecuacion 4) y referido
en este proyecto como “Youden”, que maximiza los valores de sensibilidad y especificidad
(32). Tras determinar el umbral 6ptimo, las probabilidades calculadas por el modelo
(variable “Probabilidad”) se convierten en una categoria (representada por la variable
“Prediccion”). Si la probabilidad calculada excede el valor de la probabilidad Optima
(también conocido como punto de corte), se considera que el evento, la produccion de = 4
embriones, por ejemplo, si sucede. De lo contrario, se determina que el evento no ocurre,

es decir, la paciente producira < 4 embriones.

La segunda curva ROC, nombrada “Puntos de corte SHO” indica los limites maximos que
las variables de estado (Ovulos capturados, Conteo de foliculos antrales, E2 Dia 3y E2 fold
change) pueden alcanzar sin que se consideren factores de riesgo para el desarrollo del

Sindrome de Hiperestimulacion Ovarica grave.

A) Curva ROC “Determinacion de umbral 6ptimo”
La curva ROC para la determinacién de la probabilidad 6ptima para la prediccion de
Embriones BD2 y Blastocistos (en dia 2 y 5 del desarrollo embrionario, respectivamente),

se realiz6 bajo las siguientes condiciones:
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- Variables de estado: Probabilidad (variables “Embriones BD2 = 4” y “Blastocistos = 27)

- Variables de prueba: “Embriones = 4” y “Blastocistos = 2”

- Area bajo la curva (AUC, por sus siglas en inglés): Valor < 0.5 indica que la prueba no
cuenta con capacidad discriminatoria diagndstica y, por tanto, los puntos de corte no deben

considerase para la investigacion

B) Curva ROC “Puntos de corte SHO grave”

La curva ROC, para el riesgo de SHO grave, se realizd bajo las siguientes condiciones:

- Variables de estado: Ovulos capturados, Conteo de foliculos antrales, E2 Dia 3y E2 fold
change

- Variable de prueba: SHO grave (Culdocentesis)

- Area bajo la curva: Valor < 0.5 indica que la prueba no cuenta con capacidad
discriminatoria diagnostica.

- Prevalencia: 6% (17 pacientes)

Factores de riesgo para SHO grave
En clinica, el médico tendra a su disposicion los limites maximos (puntos de corte) que la
paciente puede alcanzar sin desarrollar el SHO grave. Estos limites seran conocidos como
“Factores de riesgo” y en total son 4, uno por cada variable de estado. Con el fin de
determinar cuantos factores de riesgo acumulados predicen con mayor precision el evento
de la culdocentesis (procedimiento que marca el SHO grave), se realiz6 una serie de
matrices de confusién para conocer el rendimiento de los puntos de corte generados. El
namero de factores de riesgo acumulado con el mayor indice de Youden se utilizar4 para
la prediccion de SHO grave en las pacientes del Estudio Retrospectivo por mostrar el mejor

equilibrio entre sensibilidad y especificidad.

Etapa 2: Estudio Retrospectivo

Tamafo de muestra
En el periodo de enero 2018 a diciembre 2020, se realizaron 21 572 ciclos FIV en el Instituto
Ingenes. Suponiendo una desviacion estandar de 91.96 y utilizando un nivel de confianza
del 95% con un error maximo aceptado del 5%, se calculé el tamafio de muestra 6ptimo de
368 ciclos utilizando el software PS Power and Sample Size Calculations para Windows,

version 3.1.6.
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Del total de ciclos realizados en el periodo sefialado, fue posible recuperar la informacién
de 17 523 ciclos FIV. Al aplicar el primer criterio de inclusién del estudio (paciente debe
haber utilizado 6vulos propios en su tratamiento de FIV), se descartaron los datos de 8633
pacientes (representando el 49.27%) que utilizaron 6vulos donados en sus tratamientos
FIV. Durante el periodo sefialado, se realizaron 8890 ciclos con évulos propios de FIV. La
aplicacion de los criterios de inclusién restantes mantuvo a 446 pacientes (5.02% del total)

para la etapa de validacion retrospectiva.

Recopilaciéon de datos clinicos
Tras la seleccién de las pacientes, se recopilaron los datos clinicos descritos en la Tabla 9
y a partir de éstos, se generaron las variables derivadas mostradas en la Tabla 10. La base
de datos para esta etapa del proyecto se denominé “Estudio Retrospectivo”.

Tabla 9. Variables propias de |la base de datos “Estudio Retrospectivo”

Variable Grupo

Identificador de paciente

Edad

IMC* Paciente
Etiologia

Clasificacion de paciente

Numero de protocolo de FIV?

Fecha de puncion Tratamiento FIV
Fecha de transferencia

Foliculos< 6 mm
Foliculos =2 6 mm MOSI
Dosis inicial de FSH3

Concentracion inicial E2 4 (dia 3)

Concentracion final E2 (dia 10) Estradiol

Ovulos capturados

Embriones de alta calidad Parametros reproductivos

Blastocistos

1. Indice de masa corporal

2. Fecundacién in vitro

3. Hormona foliculo estimulante
4. Estradiol
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Tabla 10. Variables derivadas de la base de datos “Estudio Retrospectivo”

Variable Grupo
Dias Tiempo
Conteo de foliculos antrales AFC!
MOSI? Predictor de produccion

Embriones BD2 3 =>4

. Categoricos
Blastocistos = 2

E2 fold change* Estradiol
Probabilidad )

L Prondstico
Prediccion

1. Conteo de foliculos antrales
2. indice de sensibilidad ovérica modificado
3. Embriones de alta calidad en dia 2 de desarrollo embrionario

4. Variacion, en cantidad de veces, entre la medicién inicial de estradiol y la medicién final

Descripcidn de los datos

La base de datos “Estudio Retrospectivo” estd compuesta por 446 registros de pacientes,
distribuidas en 16 variables propias y 8 variables derivadas. La descripcion de los grupos
en los que se clasificaron las variables es idéntica a la descrita en las Tablas 5 y 6, con
excepcion de las variables “Probabilidad” y “Prediccion”.

La funcion de éstas dos ultimas variables es almacenar las probabilidades de obtener = 4
embriones en dia 2 y = 2 blastocistos (calculadas a través de las ecuaciones predictivas
generadas en la regresion logistica) y convertir el resultado en una variable dicotémica en
funcion del punto de corte Optimo seleccionado (“Prediccion” es igual a 1 si la paciente
produjo = 4 embriones BD2 (o = 2 blastocistos) e igual a 0 si la paciente produjo < 4

embriones BD2 (o < 2 blastocistos), respectivamente).

Exploracién de los datos
La Tabla 11 describe las caracteristicas de la poblacion de pacientes en el Estudio
Retrospectivo.

Pruebas de rendimiento del modelo
A lo largo de esta seccion, se utilizara la siguiente terminologia para describir los elementos
gue componen las métricas de rendimiento del modelo (31, 33, 34, 35):
- Verdadero Positivo (VP): Niumero de casos correctamente identificados como enfermos

(o poseedores de la condicidon objetivo; en el caso de este proyecto, es la produccion de =
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4 Embriones BD2 y = 2 Blastocistos).

- Verdadero Negativo (VN): Numero de casos correctamente identificados como no
enfermos (o carentes de la condicion objetivo; para este proyecto, es la produccion de < 2
Embriones BD2 y < 2 Blastocistos).

- Falso Positivo (FP): Numero de casos identificados incorrectamente como enfermos,
pero que en realidad estan sanos. El FP también se conoce como error de tipo |.

- Falso Negativo (FN): Namero de casos identificados incorrectamente como sanos, pero
que en realidad padecen la enfermedad. El FN también se conoce como un error de tipo Il.
Para este proyecto, pacientes a las que el modelo identifica como productoras de < 2
Embriones BD2 y < 2 Blastocistos, pero que en realidad producen = 4 Embriones BD2 y =
2 Blastocistos.

- Matriz de confusién: Tabla utilizada para definir el rendimiento de un método de
clasificacion (la regresion logistica se cataloga dentro del area de clasificaciéon). En una
situacion de decision diagnostica dicotomica, por ejemplo, ¢,una persona padece 0 no una
determinada enfermedad? o en el caso de esta investigacién ¢la paciente producira = X
embriones o producira < X embriones?, hay cuatro resultados posibles al comparar la
prediccion y el evento real: VP, VN, FP y FN (33, 35).

En la matriz de confusion, cada fila representa una instancia en un valor predicho (nUmero
de embriones producidos, almacenados en la variable “Prediccidn” y originados a partir de
las ecuaciones predictivas del EE), mientras que las columnas representan el valor real
(nimero de embriones producidos por la paciente en clinica). Los resultados posibles,
contenidos en la matriz de confusién, son necesarios para obtener las métricas de
rendimiento del clasificador (exhaustividad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativo, exactitud y valor-F1) (36). El calculo de estas pruebas de rendimiento se realiza
de acuerdo a las ecuaciones 5 — 10.

- Exhaustividad: Cuantifica lo bueno que es nuestro modelo para predecir correctamente
las clases positivas. La exhaustividad se puede cuantificar mediante la sensibilidad, que
esta definida como la capacidad de una prueba para clasificar correctamente a un individuo

como ‘enfermo’ (31).

Sensibilidad = ve Ecuacién 5
ensibilidad = 7o——u
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Tabla 11. Caracteristicas de la poblacion de estudio en la Etapa 2

Variable

Valor?!

Tamafo de la muestra
Edad (afios)

IMC? (kg/m?)

Factor de infertilidad

(n) 458

34 + 4.3 (20 — 45)
245+ 2.7 (16 — 30)
(n, %)

Normal/No indicado 65, 23.3%

Anovulacion 10, 3.6%

Baja respuesta 77, 27.6%

Edad avanzada 60, 21.5%

Endometriosis 48, 17.2%

SOP3 98, 35.1%

Factor tubérico 82, 29.4%

Otro 18, 6.5%
FSH* (1U/L)

Inicial 270.5 = 84 (75 — 600)
Conteo de foliculos antrales (n) 135+53(1-32)
Conteo de foliculos en dia 3—4 (n)

26 mm 10.8 +5.3(0-32)
MOSI®

Puntuacién 3.6+0.7(1.2-5.6)
Ovulos capturados (n) 13.3+7.3(1-52)
Embriones de alta calidad (n) 5.4 +3.9 (0 - 26)
Blastocistos (n) 3.2+3.4(0-22)

Estradiol (E2)
Medicién inicial de E2
Medicion final de E2

278.7 £ 403.5 (2 — 5522)
2669 £ 1942.3 (101 — 24,700)

E2 Fold change® 27.9 +119.9 (0.4 — 2208.5)
Culdocentesis 6
Dias hasta transferencia 43+1(3-6)

1. Los valores, a menos que se indique lo contrario, son: media + desviacion estandar (minimo-méaximo), 2. indice de
masa corporal, 3. Sindrome de ovario poliquistico, 4. Hormona foliculo estimulante, 5. indice de sensibilidad ovarica

madificado, 6. Variacion, en cantidad de veces, entre la medicidn inicial de estradiol y la medicion final

42



- Especificidad: Capacidad de una prueba para clasificar correctamente a un individuo

como libre de enfermedad (31).

VN

- Ecuacion 6
VN + FP

Especificidad =

- Exactitud: Proporcion de predicciones correctas (VP + VN) sobre el numero total de
predicciones (VP + VN + FP + FN) (33).

VP +VN Ecuacion 7

Exactitud = oo FP T FN

- Valor predictivo positivo y negativo:

El valor predictivo positivo (PPV, por sus siglas en inglés) es la proporcion de pacientes
realmente diagnosticados como positivos con respecto a todos los que obtuvieron
resultados positivos en las pruebas (incluidos los sujetos sanos que fueron diagnosticados
incorrectamente como pacientes). EI PPV puede predecir la probabilidad de que alguien

sea realmente un paciente, en caso de que el resultado de la prueba sea positivo (37).

PPV = _rr Ecuacion 8

VP + FP

El valor predictivo negativo (NPV, por sus siglas en inglés) es la proporcién de sujetos
realmente diagnosticados como negativos con respecto a todos los que obtuvieron
resultados negativos en las pruebas (incluidos los pacientes que fueron diagnosticados
incorrectamente como sanos). El NPV puede predecir la probabilidad de que alguien esté

realmente sano, en caso de que el resultado de la prueba sea negativo (37).

NPV = _VN Ecuacién 9

VN + FN

- Valor F1: Medida de la precision de la prueba. Se define como la media ponderada de la

Sensibilidad y el PPV. Su valor maximo es 1y el minimo es 0 (38).

2 * PPV x Sensibilidad .
Valor F1 = Ecuacion 10

PPV + Sensibilidad
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7. RESULTADOS

A continuacién, se presentan los resultados obtenidos, a través del andlisis estadistico de

los datos clinicos de las pacientes del Instituto Ingenes, en las etapas del proyecto.

Etapa 1: Construccion de Estimador Estadistico

Produccion de embriones de alta calidad
Se realizaron dos regresiones logisticas (Modelo bruto y Modelo ajustado) para determinar
la predictibilidad de MOSI, Edad, AFC e IMC para los pardmetros de la FIV: Embriones BD2
> 4 y Blastocistos = 2 (Tabla 12 y 13).

Tabla 12. Regresion logistica (Modelo bruto)

Variable de salida Variable de entrada Modelo bruto
Embriones BD2 1 = 4 MOSI? 3.48 (2.67 — 4.60), < 0.001*
Blastocistos = 2 MOSI 3.58 (2.35 - 5.69), < 0.001*

Valores son: Odds ratio (intervalo de confianza del 95%), valor-p. * indica un resultado significativo (p < 0.05, dos colas)

1. Embriones de alta calidad en dfa 2 de desarrollo embrionario, 2. indice de sensibilidad ovarica modificado

Tabla 13. Regresion logistica (Modelo ajustado)

Variable de salida Variable de entrada Modelo ajustado
MOSI? 1.68 (1.20 — 2.36), 0.002*
IMC3 1.11 (1.05-1.19), <0.001*
Embriones BD2 12 4
Edad 0.90 (0.87 — 0.94), < 0.001*
AFC*4 1.12 (1.07 - 1.16), < 0.001*
MOSI 1.80 (1.06 —3.18), 0.04*
IMC 1(0.90-1.11),0.98
Blastocistos = 2

Edad 0.91 (0.84 — 0.97), 0.006*
AFC 1.12 (1.04 - 1.20), 0.002*

Valores son: Odds ratio (intervalo de confianza del 95%), valor-p. * indica un resultado significativo (p < 0.05, dos colas)
1. Embriones de alta calidad en dia 2 de desarrollo embrionario, 2. indice de sensibilidad ovérica modificado, 3. indice de
masa corporal, 4. Conteo de foliculos antrales
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Sensibilidad (%)

La regresion logistica de ambos modelos generd una serie de ecuaciones predictivas a
partir de las variables contenidas en la base de datos “Base Unificada”, que también fueron
utilizadas en la obtencion del umbral 6ptimo de probabilidad para cada uno de los

parametros reproductivos de la FIV.

Curvas ROC “Determinaciéon de umbral 6ptimo”
En esta seccién del proyecto, la funcién de la curva ROC fue encontrar las probabilidades
Optimas basado en los valores que maximizan la relacion entre sensibilidad y especificidad,
para las variables “Embriones BD2 = 4” y “Blastocistos = 2”. Las Figuras 5 - 8 muestran las
curvas ROC “Determinacién de umbral éptimo” de las variables “Embriones BD2” y

“Blastocistos” para los modelos bruto y ajustado.

Probabilidad éptima - Embriones BD2 Probabilidad 6ptima - Blastocistos

100
|
100
I

80
I
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Figuras 5y 6. Curvas ROC “Determinacion de umbral 6ptimo”, Embriones BD2

(izquierda) y Blastocistos (derecha) (modelo bruto)
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Sensibilidad (%)
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Figura 7 y 8. Curvas ROC “Determinacion de umbral 6ptimo”, Embriones BD2 (izquierda)

y Blastocistos (derecha) (modelo ajustado)
Las Tablas 14 y 15 contienen las probabilidades 6ptimas de las variables “Embriones BD2
2 4” y “Blastocistos = 2” obtenidas en las curvas ROC “Determinaciéon de umbral 6ptimo”

para los modelos bruto y ajustado, respectivamente.

Tabla 14. Umbrales 6ptimos de probabilidad para el modelo bruto

Categoria Probabilidad? Sensibilidad Especificidad Youden AUC?
Embriones BD2 2 4 0.63 75.64% 67.16% 0.428 73.3%
Blastocistos = 2 0.40 71.84% 71.02% 0.429 74.2%

1. Indicada por el Indice de Youden

2. AUC: Area bajo la curva

Tabla 15. Umbrales 6ptimos de probabilidad para el modelo ajustado

Categoria Probabilidad® Sensibilidad Especificidad Youden AUC?
Embriones BD2 = 4 0.49 85.90% 60.20% 0.461 76.9%
Blastocistos = 2 0.32 82.52% 63.64% 0.462 7%

1. Indicada por el indice de Youden

2. AUC: Area bajo la curva
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Puntos de corte para la determinacién del riesgo de SHO grave

A través de una curva ROC (Figura 9) y la determinacion del indice de Youden, se han

establecido los puntos de corte para el riesgo de SHO grave de las pacientes en tratamiento

FIV. La Tabla 16 reltne los resultados del andlisis de la curva y la Tabla 16.A muestra las

pruebas de rendimiento de los factores de riesgo acumulados de SHO grave. En color verde

se indica el indice de Youden con el valor mas alto, es decir, aquel factor de riesgo

acumulado con el mejor equilibrio entre sensibilidad y especificidad.

Tabla 16. Puntos de corte para SHO grave

Categoria Corte! AUC Precision Sensibilidad  Especificidad Youden PPV® NPV®
Ovulos? 210.5 80.8% 56.3% 100% 53.3% 0.533 12.5%  100%
AFC3 213.5 69.5% 69.9% 64.7% 70.2% 0.349 12.6% 96.76%
E2 Dia 3 =108 59.1% 42.3% 88.2% 39.2% 0.275 8.8% 98%
E2 fold* 221.18 61% 68.4% 58.8% 69% 0.278 11.2% 96.2%

1. Punto de corte, 2. Ovulos capturados, 3. Conteo de foliculos antrales, 4. E2 fold change, 5. Valor predictivo positivo, 6.

Valor predictivo negativo

Tabla 16.A. Pruebas de rendimiento de factores de riesgo de SHO grave

Factores o o o
] Youden Precision Sensibilidad Especificidad PPV:  NPV?
de riesgo
1 0.106 16% 100% 11% 7% 100%
2 0.490 52% 100% 49% 12% 100%
3 0.635 76% 88% 75% 19% 99%
4 0.204 92% 24% 97% 33% 95%

1. Valor predictivo positivo, 2. Valor predictivo negativo
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Figura 9. Curva ROC para SHO grave. La culdocentesis es considerada como el evento

qgue marca el estadio grave del sindrome

Etapa 2: Estudio retrospectivo

La finalidad del Estudio Retrospectivo es comprobar si las ecuaciones predictivas
generadas en el proceso de regresion logistica, las probabilidades éptimas y puntos de
corte, indicadas por las curvas ROC “Determinacion de umbral 6ptimo” y “Puntos de corte
SHO”, respectivamente, predicen los parametros reproductivos y el riesgo que tienen las
pacientes del Instituto Ingenes de desarrollar el Sindrome de Hiperestimulacion Ovarica

grave.

Prediccidon de produccion de embriones de alta calidad
Para evaluar esta aseveracion, los modelos predictivos, obtenidos en la etapa de
construccién del EE en conjuncién con los datos clinicos de las pacientes del Instituto
Ingenes en la base de datos “Estudio Retrospectivo”, se someteran a una comparacion y
una serie de pruebas estadisticas (Efectividad, PPV, NPV, Sensibilidad, Especificidad y
Valor F1). Si éstas superan el objetivo de efectividad (70% de efectividad y un minimo de
50% en el PPV y NPV), el proceso de construccion del EE finaliza; de lo contrario, la etapa

de construccién continua hasta alcanzar el objetivo.

48



Pruebas de rendimiento del modelo
Las Tablas 17 a 20 contienen los resultados de las pruebas de rendimiento para la
prediccion de los pardmetros reproductivos de la FIV. Ademas de las probabilidades
Optimas (indicadas en color naranja en las Tablas y nombradas como “Youden”), se
evaluaron puntos de corte adicionales. Las celdas en color verde sefialan un punto de corte
evaluado en el conjunto de datos “Estudio Retrospectivo” con un desempefio destacado

(conocido en lo sucesivo como “Propuesta”) en las pruebas de rendimiento.

Tabla 17. Pruebas de rendimiento de la variable “Embriones BD2 = 4” (modelo bruto)

Punto de

corte Precision PPV! NPV? Sensibilidad Especificidad Valor F1 Promedio
0.63 66% 76% 51% 68% 61% 72% 66%
0.55 70% 76% 59% 79% 54% 7% 69%
0.45 70% 70% 69% 93% 29% 80% 69%
0.4 70% 70% 74% 95% 25% 80% 69%

1. Valor predictivo positivo, 2. Valor predictivo negativo

Tabla 18. Pruebas de rendimiento de la variable “Embriones BD2 = 4” (modelo ajustado)

P"i:r:)tr?[ede Precision PPV! NPV? Sensibilidad Especificidad Valor F1  Promedio
0.49 72% 76% 61% 82% 53% 79% 70%
0.45 73% 75% 68% 88% 47% 81% 72%
0.40 75% 75% 76% 93% 43% 83% 74%
0.35 75% 73% 83% 96% 36% 83% 74%

1. Valor predictivo positivo, 2. Valor predictivo negativo
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Tabla 19. Pruebas de rendimiento de la variable “Blastocistos = 2” (modelo bruto)

P%r;t::ede Precisién PPV? NPV2 Sensibilidad Especificidad Valor F1 Promedio
0.395 62% 69% 52% 66% 55% 68% 62%
0.35 65% 69% 57% 76% 49% 72% 65%
0.3 66% 68% 60% 82% 41% 74% 65%
0.25 66% 66% 66% 90% 31% 76% 66%
0.225 64% 64% 64% 91% 23% 76% 64%

1. Valor predictivo positivo, 2. Valor predictivo negativo

Tabla 20. Pruebas de rendimiento de la variable “Blastocistos = 2” (modelo ajustado)

Pltr:)tr(iede Precisién PPV NPV?2 Sensibilidad Especificidad Valor F1 Promedio
0.32 70% 2% 65% 82% 51% 63% 67%
0.29 70% 71% 68% 86% 47% 78% 70%
0.25 70% 70% 73% 90% 40% 79% 70%
0.20 69% 68% 79% 94% 31% 79% 70%
0.15 67% 65% 88% 98% 20% 78% 70%

1. Valor predictivo positivo, 2. Valor predictivo negativo

Comparacion de modelos

Un modelo de regresion logistica perfecto seria aquel que distingue y clasifica el 100% de

los individuos que poseen la condicién objetivo como verdaderos positivos entre aquellos

que no la poseen (verdaderos negativos). A raiz del desempefio del punto de corte

“Propuesta”, se crearon las Tablas 22 a 25, que representan a las matrices de confusion de

las variables “Embriones BD2 = 4” y “Blastocistos = 2” para los modelos bruto y ajustado

(puntos de corte “Youden” y “Propuesta”) de la base de datos “Estudio Retrospectivo” (n =

446) y contrastan el porcentaje de acierto (indicado en verde) y error (indicado en rojo) de

los modelos entre las pacientes con la condicién objetivo (la Tabla 21 separa a estas

pacientes de aquellas que no la poseen).
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Tabla 21. Pacientes con la condicion objetivo de las variables “Embriones BD2 2 4" y

“Blastocistos = 2”

¢Paciente tiene la

condicion objetivo?

Embriones BD2 ! (n)

Blastocistos (n)

Si

288

269

No

158

177

1. Embriones de alta calidad en dia 2 de desarrollo embrionario

Tabla 22 y 23. Matrices de confusiéon modificadas (Embriones BD2 = 4) del modelo bruto

(izquierda) y modelo ajustado (derecha)

Modelo ajustado - Propuesta
Modelo bruto - Propuesta J P

Clasificacién Pacientes Acierto (%) Clasificacion Pacientes Acierto (%)
FENZ2 32 FN 15
VN3 62 VN 66
Fp* 96 FP 92

PPV:73%, NPV:73% PPV:74%, NPV:82%

Modelo bruto - Youden Modelo ajustado - Youden

Clasificacion Pacientes Acierto (%) Clasificacion Pacientes Acierto (%)
VP 196 VP 236
FN 92 FN 52
VN 97 VN 83
FP 61 FP 75

PPV:76%, NPV:61%

PPV:76%, NPV:51%

1. VP: Verdadero positivo, 2. FN: Falso negativo, 3. VN: Verdadero negativo, 4. FP: Falso positivo
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Tabla 24 y 25. Matrices de confusion modificadas (Blastocistos = 2) del modelo bruto

(izquierda) y modelo ajustado (derecha)

Modelo bruto - Propuesta Modelo ajustado - Propuesta

Clasificacion Pacientes Acierto (%) Clasificacion Pacientes Acierto (%)
VP! 241 VP 243
FN?2 28 FN 26
VN3 55 VN 71
FP4 122 FP 106
PPV:66%, NPV:66% PPV:70%, NPV:73%
Modelo bruto - Youden Modelo ajustado - Youden
Clasificacién Pacientes Acierto (%) Clasificacién Pacientes Acierto (%)
VP 178 VP 221
FN 91 FN 48
VN 98 VN 90
FP 79 FP 90
PPV:69%, NPV:52% PPV:72%, NPV:65%

1. VP: Verdadero positivo, 2. FN: Falso negativo, 3. VN: Verdadero negativo, 4. FP: Falso positivo

Estas cifras sefialan que la prediccion de embriones del EE es altamente sensible a la
deteccion de verdaderos positivos y reduce simultdneamente los falsos negativos (el 76%
de las pacientes recibieron una prediccion correcta), ambos requisitos necesarios en clinica
debido a la relevancia en el destino del ciclo FIV al recibir un pronéstico de produccion
menor al verdadero (en ultima instancia, el médico puede cancelar un ciclo altamente

productivo).
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Las Figuras 10 y 11 muestran graficamente las matrices de confusion de los modelos bruto

y ajustado con el punto de corte Propuesta para las variables “Embriones BD2 = 4" y
“Blastocistos = 2.

X

n

[&)]
VP

Figura 10. Comparativa de clasificacion de pacientes entre el modelo bruto - Propuesta y

B Modelo ajustado - Propuesta W Modelo bruto - Propuesta

I 5o
|
I
42%
I o

I sc
I 6

modelo ajustado - Propuesta (variable “Embriones 2 4”)

B Modelo ajustado - Propuesta B Modelo bruto - Propuesta

I o0
B 0%
B oio%

40%
e
I <o
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Figura 11. Comparativa de clasificacién de pacientes entre el modelo bruto - Propuesta y

modelo ajustado - Propuesta (variable “Blastocistos = 2”)
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Las Figuras 12 y 13 muestran una representacion gréfica de las matrices de confusion de
las variables “Embriones BD2 = 4” y “Blastocistos = 2” para los modelos bruto y ajustado
(puntos de corte “Youden” y “Propuesta”). En las figuras, cada paciente del Estudio
Retrospectivo (n = 446) esté representada por una casilla y el color asignado sefiala si la
prediccion que realiza el modelo acerca de su prediccion de embriones es correcta (verde
para verdadero positivo, rojo para verdadero negativo) o incorrecta (azul para falso positivo,
naranja para falso negativo).

A) Variable “Embriones 2 4”

A) Modelo bruto - Youden C) Modelo bruto - Propuesta

Verdadero Falso
Positivo (196) Pasitiva (61)

B) Modelo ajustado - Youden D) Modelo ajustado - Propuesta

Werdadera Falso Verdadero Falso Werdadero Falso
Megativa (97) Megativo (92) Positivo (256) Positivo (95) Megativa (52) Megativo (32)

Verdadero Falso
Positiva (236) Positivo (75)

Verdadero Falso Yerdadero Falso
Megativo (83) Megativa (52) Positiva (273) Positivo (82)

Verdadero Falso
MNegativo (66) Megativa (15)

Figura 12. Representacion grafica de las matrices de confusién para Embriones BD2 = 4.
Panel A y B muestra la clasificacion de pacientes del punto de corte "Youden" (modelos
bruto y ajustado). Panel C y D contiene a las pacientes clasificadas con el punto de corte

“Propuesta” (modelos bruto y ajustado)
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B) Variable “Blastocistos 2 2”

A) Modelo bruto - Youden C) Modelo bruto - Propuesta

Yerdadero Falso
Positiva (178) Positiva (79)

B) Modelo ajustado - Youden D) Modelo ajustado - Propuesta

Verdadero Falso Verdadero Falso
Megativo (98) Megativa (91) Pasitiva (241) Pasitiva (122)

Yerdadero Falso
MNegativo (55) Megativa (28)

Werdadero Falso
Positivo (221) Positivo (48)

Yerdadero Falso Yerdadero Falso Verdadero Falso
Megativo (90) Megativo (87) Positiva (243) Positiva (106) MNegativa (71) MNegativa (26)

Figura 13. Representacion grafica de las matrices de confusiéon para Blastocistos = 2.
Panel A y B muestra la clasificacién de pacientes del punto de corte "Youden" (modelos
bruto y ajustado). Panel C y D contiene a las pacientes clasificadas con el punto de corte

“Propuesta” (modelos bruto y ajustado).

Prueba de razon de verosimilitud
Por medio de la prueba de razén de verosimilitud (también conocida como Likelihood-ratio
test, por su nombre en inglés) es posible comparar modelos de regresion e identificar cual
tiene un mejor ajuste a los datos y principalmente comprobar si la diferencia observada en
el ajuste del modelo es estadisticamente significativa. Los modelos a comparar son el
modelo bruto y el modelo ajustado para las variables: “Embriones BD2 = 4” y “Blastocistos

= 2”. La Tabla 26 redne los resultados de la prueba y el modelo con mejor ajuste.
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Tabla 26. Prueba de razon de verosimilitud para los modelos bruto y ajustado

Variable Resultado* Modelo?
Embriones BD2 3 >4 x%(3) = 70.69, p < 0.001 * Ajustado
Blastocistos 2 2 x%(3) = 20.53, p < 0.001 * Ajustado

1. Valores son: Raz6n de verosimilitud (grados de libertad) = resultado, valor-p.
* indica un resultado significativo (p < 0.001, dos colas)

2. Modelo con mejor ajuste

3. Embriones de alta calidad en dia 2 del desarrollo embrionario

Puntos de corte para SHO grave
En funcién de los resultados de la Tabla 16.A (que indica el nimero de factores de riesgo
acumulado con la mayor precision para predecir la aparicion del SHO grave), se ajusté el
EE para detectar como SHO grave potencial a aquellas pacientes que presentaran = 3
factores de riesgo. La Tabla 27 reune los resultados obtenidos en las pruebas de
rendimiento de los puntos de corte para el riesgo de SHO grave en la base de datos “Estudio

Retrospectivo”, que contiene a 6 pacientes con la condicion objetivo.

Tabla 27. Pruebas de rendimiento de los puntos de corte SHO grave

Factores

] Precision Sensibilidad Especificidad PPV NPV
de riesgo

3 61% 83% 60% 3% 100%

La Figura 14 muestra una representacion de la matriz de confusién de la prediccién de SHO
grave. Cada casilla representa a una paciente del Estudio Retrospectivo (n = 446) y el color
asignado sefiala si la prediccion que realiza el modelo acerca de su prediccion de embriones
es correcta (rojo para verdadero negativo, verde para verdadero positivo) o incorrecta (azul
para falso positivo, naranja para falso negativo). Se han excluido de este andlisis a 12
pacientes (n = 434) debido a la falta de disponibilidad de los datos de mediciones de
estradiol en dia 3 y/o dia 10 de la EOC.
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Riesgo SHO grave

Verdadero [ ] Falso
Pasitivo (5) Positivo (171)

Figura 14. Clasificacion de pacientes con prediccion de riesgo de SHO grave

Werdadero Falso
Megativo (259) Megativo (1)

Desarrollo de herramienta computacional

Consultar los resultados del EE durante la estimulaciébn ovérica de la paciente en
tratamiento FIV posibilita al médico seguir adelante con la EOC, modificar el curso actual
del ciclo o, en el peor de los pronésticos, cancelar el procedimiento.

Para cumplir con este propésito, se programd una pagina web, nombrada “Estimador
Estadistico”, que muestra a los usuarios (personal médico del Instituto Ingenes México), en
funcién de las necesidades de la paciente, dos prondsticos independientes acerca del
resultado de su estimulacién ovarica (A) y una complicacion potencial de la FIV (B) en dos

momentos clave de la estimulacién ovarica (dia 3 y dia 10, respectivamente):

A) Prediccién de producciéon de embriones transferibles de alta calidad
- Embriones en fase de escision (dia 2 - 3 del desarrollo embrionario)

- Blastocistos (dia 5 - 6 del desarrollo embrionario)

B) Numero de factores de riesgo para SHO grave

El cddigo de la pagina incorpora las ecuaciones predictivas obtenidas a través de la
regresion logistica y los puntos de corte para el riesgo de SHO grave. La Tabla 28 muestra
los datos clinicos requeridos para ambos prondsticos, el momento sugerido para aplicar los

resultados del EE al tratamiento de la paciente y las elecciones que los médicos del Instituto
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pueden tomar. La pagina web también registra, en una base de datos independiente, la

fecha de consulta, el identificador de la paciente (NHC) y del ciclo FIV (Protocolo). Este

acervo de datos clinicos estara disponible para estudios prospectivos posteriores acerca de

la influencia del EE en el destino de los ciclos FIV impactados por el prondstico de

produccion de embriones y SHO grave en contraste con un grupo control de pacientes,

emparejadas uno a uno en edad, IMC y protocolo de estimulacion. La Figura 15 contiene

un diagrama de flujo del funcionamiento general de la pagina web “Estimador Estadistico”.

La Figura 16 muestra el aspecto de la pagina web.

Tabla 28. Datos clinicos necesarios para la prediccion del objetivo general

Dato clinico

Punto de control

Elecciéon

Dosis inicial de FSH

No. foliculos antrales =2 6 mm

Edad

IMC?

Recuento de foliculos antrales

Dia 3

Modificar

Recuento de foliculos antrales

Concentracion inicial y final de E2 3

No. 6vulos recolectados

Dia 10

Modificar

1. Hormona foliculo estimulante
2. indice de masa corporal
3. Estradiol

Predice:

Embriones de alta calidad

SHO grave
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Inicio

Dia 3: Prediccion embriones alta calidad Dia 10: Riesgo SHO grave

Estimador

Ingreso de datos clinicos Ingreso de datos clinicos

Estadistico

Base de
datos

Resultado

Figura 15. Diagrama de flujo del funcionamiento del Estimador Estadistico
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Riesgo de SHO y produccién de 4 o mas embriones BD2

Fecha No. de foliculos antrales = 6 mm Concentracion E2 Dia 3 (ng/mL)

L 1 L 1

NHC Dosis inicial FSH (1U/L) Concentracién E2 Dia 10 (ng/mL)
L L L
No. de protocolo AFC No. de 6vulos recolectados
L L L

Edad AFC
L] L]

e
L 1

Figura 16. Captura de pantalla de la pagina web “Estimador Estadistico”

8. DISCUSION

Este proyecto se dividié en dos etapas. En la primera etapa (Construccién de Estimador
Estadistico) se crearon las ecuaciones predictivas y se definieron los puntos de corte (es
decir, valores limites para los datos clinicos de las pacientes sin que sean considerados
factores de riesgo) para la producciéon de embriones de alta calidad y el sindrome de
hiperestimulacion ovéarica grave, respectivamente, en pacientes en tratamiento de
fecundacién in vitro en una clinica de fertilidad en México (Instituto Ingenes). Sin la
presencia de estos elementos, la siguiente etapa no podria haberse realizado.

Durante la segunda etapa (Estudio Retrospectivo) se evalud retrospectivamente la
efectividad de las ecuaciones y puntos de corte en una cohorte de pacientes con
caracteristicas especificas. Se programd una pagina web dirigida a los usuarios del
Estimador Estadistico (médicos de la clinica de fertilidad) para que pudieran consultar un
pronostico anticipado de los resultados del tratamiento de reproduccion asistida, se
establecié una metodologia de recoleccion de datos y se estandarizé el procedimiento de
andlisis anticipando las necesidades de un futuro estudio prospectivo (seguimiento a
cohortes de pacientes control y experimental, sujetas a criterios de inclusion y exclusion
idénticos a las etapas anteriores, a las cuales el Estimador Estadistico les otorgd un

prondstico sobre su ciclo FIV y otra cohorte tratada regularmente en clinica).
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Sobre las etapas del proyecto

Etapa 1: Construccion de EE

Esta investigacion surge como consecuencia de investigaciones previas de nuestro grupo
de trabajo. Madrazo et al., y Camargo et al., publicaron herramientas para identificar los
factores de riesgo para SHO grave y la prediccion de embriones de alta calidad,
respectivamente. Sin embargo, estos dos trabajos se hicieron de forma separada. Este
proyecto surge como un esfuerzo por replicar la validez de lo publicado en varias cohortes
de pacientes, potenciar la capacidad de ambas herramientas al unificarlas y generar una
prueba de concepto.

Primero, se hablara acerca de la prediccién de embriones de alta calidad. El objetivo de los
tratamientos de fecundacion in vitro es conseguir un embarazo y la calidad del embrién es
uno de los principales factores de prediccion del éxito en los ciclos de FIV. Muchos estudios
han demostrado una fuerte asociacion entre la morfologia del embrién, la implantacién y la

tasa de embarazo clinico (20).

Para cumplir con el objetivo, se generaron dos modelos predictivos (bruto y ajustado), cuya
principal diferencia es el niumero de variables que los conforman (1 y 4 variables,
respectivamente). Las variables de salida son “Embriones BD2 = 4” y “Blastocistos = 2" y
utiliza las variables de entrada descritas en la Tabla 7. Para expresar la medida de la fuerza
de la asociacion entre el resultado de la prueba (probabilidad de producir cierta cantidad de
embriones y blastocistos) y las variables independientes se utilizan los Odds Ratio (OR)
(39) (Tabla 13 y 14). Dentro de las variables requeridas por el EE se encuentra la edad de
la paciente, que estd intimamente relacionada con la calidad de los embriones. Dicha
relacién se observa en los OR del modelo ajustado. Para las variables “Embriones BD2 =
4” y “Blastocistos = 27, el valor de OR es ~ 0.9 (ambas con significancia estadistica).
Considerando esta informacion, ¢ Como afecta este valor al pronéstico de la paciente? La

Ecuacion 5 cuantifica el cambio en las probabilidades:
Cambio en las probabilidades (%) = (OR — 1) * 100 Ecuacion 5
El OR para edad es ~ 0.9, entonces:

Cambio en las probabilidades (%) = (0.9 — 1) * 100 = —10%

Esto significa que cada incremento adicional de un afio en la edad se asocia con una

disminucion del 10% en las probabilidades de que la paciente produzca 4 o mas Embriones
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BD2 (0 = 2 Blastocistos). A pesar de que el envejecimiento se relaciona con una disminucion
en la cantidad y calidad de los ovocitos, asi como en un aumento en la tasa de aneuploidia
cromosdémica, que se correlaciona con tasas mas bajas de fecundacién, un desarrollo
embrionario deficiente y una disminucién del potencial de implantacién y embarazo (40), el
EE considera factores adicionales. Uno de estos factores es la variable “MOSI”. Para
calcular esta variable, se requiere la dosis inicial de FSH y el recuento de foliculos antrales
(= 6 mm) en el dia 3 de la estimulacion ovarica controlada. Se ha demostrado que estos
foliculos tienen mas probabilidades de producir los mejores 6vulos (y, en consecuencia,
mejores embriones), mientras que la dosis inicial de FSH puede ser mas precisa para
determinar la respuesta ovéarica frente al uso de la dosis total de FSH, que puede inducir al
médico a creer que la EOC fue aceptable y demasiado tarde para detener el ciclo o cambiar
las estrategias para minimizar las pérdidas (24). En el modelo ajustado, el OR de “MOSI”
para “Blastocistos = 2” es 1.80 (1.68 para “Embriones BD2 = 4”). Al aplicar la Ecuacién 5 en
este OR, se obtiene:

Cambio en las probabilidades (%) = (1.80 — 1) * 100 = 80%

Una unidad MOSI adicional suma a la paciente un incremento del 80% en las probabilidades
de producir = 2 blastocistos. Aungue al considerar factores adicionales existe el riesgo de
producir un modelo sobreajustado, es decir, cuando una funcidn se ajusta demasiado a un
conjunto limitado de datos y como resultado, el modelo s6lo es util en referencia a su
conjunto de datos inicial, y no a otros conjuntos de datos (41). Favorablemente, las variables
afadidas (edad, IMC y AFC) estan altamente relacionadas con la produccién de embriones

y son relevantes al modelo.

Los OR, ademas de contar con su propia magnitud, estdn acompafiados de un intervalo de
confianza (IC) y un valor de significancia (Tabla 12 y 13). En la practica, el IC del 95% se
utiliza a menudo como indicador de la presencia de significacion estadistica si no se solapa
con el valor nulo (0Odds Ratio = 1) (33), situaciébn que no sucedié en ninguno de los
modelos generados. Un aspecto interesante entre los OR de la variable “MOSI” es la
disparidad existente entre ambos modelos. El OR del modelo bruto es aproximadamente el
doble que en el modelo ajustado. Esta diferencia se explica por el peso de las demés

variables (edad, AFC e IMC) en la ecuacion predictiva del modelo ajustado.
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Sobre la significancia estadistica de los OR, las variables “Embriones BD2 = 4" y
“Blastocistos = 2” del modelo bruto, ademas de ser mayores a 1, valor asociado a una mayor
probabilidad de que el evento ocurra a medida que el predictor aumenta (26), si cumplen
con el criterio de significancia (valor-p < 0.05). En el modelo ajustado, la variable “Embriones

BD2 = 4", 4 de 4 variables predictivas presentan un valor-p < 0.05.

Para la variable “Blastocistos = 2”7, 1 de 4 variables predictivas muestran un valor-p > 0.05
(IMC: 0.98). A pesar de ser un factor para descartar la variable del modelo ajustado, se
procedié a la siguiente fase (Estudio Retrospectivo) para evaluar sus capacidades
predictivas.

Como los datos indican (Curva ROC, matrices de confusion, pruebas de rendimiento del
modelo y de razén de verosimilitud), las ecuaciones del modelo ajustado permiten identificar
correctamente a mas pacientes que produciran al menos 4 embriones de alta calidad (y al
menos 2 blastocistos), comparado al modelo bruto. Mas adelante, se discutirdn con mayor

detalle estos resultados.

Curvas ROC umbral 6ptimo Youden
Modelo bruto y ajustado
Tras obtener las ecuaciones predictivas, las curvas ROC (Figuras 5 - 8) muestran dos
aspectos:
A) Capacidad diagnéstica de los modelos
B) Umbral de probabilidad éptimo

El area bajo la curva ROC (AUC) se utiliza para cuantificar la precision con la que las
pruebas o sistemas de diagnéstico médico pueden discriminar entre dos estados del
paciente, normalmente denominados "enfermo" y "no enfermo" (42). En el caso de esta
investigacion, "enfermo" se entiende como la deteccion de pacientes que produciran = 4
embriones BD2 y = 2 Blastocistos.

Un AUC = 0.5 sugiere que no hay discriminacion (es decir, la capacidad de diagnosticar a
pacientes con y sin la enfermedad o afeccion basandose en la prueba). AUC = 1, indica
una prueba (teéricamente) perfecta (es decir, 100% sensible y 100% especifica), mientras
que un rango de 0.7 a 0.8 se considera aceptable. Otros autores mencionan que un AUC <
0.75 no es clinicamente util (30, 43). El AUC de las ecuaciones del modelo ajustado de

produccion de embriones superan este umbral e incluso sus intervalos de confianza, en el
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limite inferior, son > 0.7.

Consideremos el AUC de la variable “Blastocistos = 2” del modelo ajustado (0.77). Esto
sugiere una probabilidad del 77% de que el médico, que realiza la EOC, identifique
correctamente a una paciente que producira 2 o mas blastocistos de una con < 2

blastocistos.

En cuanto al umbral de probabilidad 6ptimo, los ejes de la curva ROC agrupan la proporcién
de verdaderos positivos sobre el total de pacientes con = 4 embriones BD2 y = 2
Blastocistos (Eje Y: Sensibilidad) y que el eje X corresponde a la proporcién de falsos
positivos sobre el total de pacientes con < 4 embriones BD2 y < 2 Blastocistos (1-
Especificidad). En la clasificacion binaria (como en este proyecto), las instancias (la
paciente que acude a clinica) con una probabilidad positiva =2 0.5 suelen predecirse como
positivas (el evento si ocurre) y, en caso contrario, como negativas. Sin embargo, dado que
la distribucion de la probabilidad para los datos desequilibrados tiende a estar sesgada
hacia la clase mayoritaria (embriones < 4 representa el 28.31% del total de la cohorte de la
etapa 1), el umbral de clasificacion por defecto de 0.5 puede no ser la mejor opcién (44).
En vista de que las ecuaciones predictivas arrojan como resultado un valor de probabilidad
y en funcién de este numero se decide si la paciente producird determinada cantidad de
embriones, es relevante conocer el umbral 6ptimo de los modelos generados.

La eleccion del umbral 6ptimo de probabilidad se realiz6 a través del indice de Youden
(Ecuacion 4) y los resultados se registraron en las Tablas 15 y 16. Estos valores se

discutiran mas adelante.

Puntos de corte SHO grave

En cuanto a los puntos de corte sugeridos para el SHO grave, se obtuvieron AUC superiores
a 0.5. Sin embargo, solo 1 de 4 variables evaluadas (Ovulos capturados) se encuentra en
el rango 0.8 — 0.9, considerado excelente (31). Debido a esto, fue necesario evaluar su
efectividad en el Estudio Retrospectivo. Ligado al AUC, se encuentran los valores PPV y
NPV, gque indican la probabilidad de que alguien sea realmente un caso de SHO grave, en
caso de que el resultado de la prueba sea positivo, y la probabilidad de que la paciente esté
realmente sana, en caso de gue el resultado de la prueba sea negativo, respectivamente
(37).

Los NPV de todas las variables son > 90%, es decir, de 9 de cada 10 pacientes que reciben

como resultado de su prueba “No SHO grave” no muestran signos de desarrollar el
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sindrome. Sin embargo, sus PPV oscilan el 10%. Este valor indica que solo 1 de cada 10
pacientes que reciben como resultado de su prueba “Si SHO grave” si desarrollan el
sindrome realmente. El origen de estas métricas se encuentra en la matriz de confusién de
cada variable (no mostradas en este documento), generadas a partir de categorizar las
variables evaluadas (“Ovulos capturados”, “AFC”, “E2 Dia 3" y “E2 fold change”) en “No
SHO grave” (si el valor es menor al punto de corte) y “Si SHO grave” (excede punto de

corte).

Estas matrices sefalan una gran cantidad de falsos positivos. Para la variable “AFC”, de
255 pacientes identificadas como “No SHO grave”, el punto de corte identifico a 76 como
falsos positivos, siendo la variable con menos pacientes clasificadas de tal forma. Mientras
que el punto de corte de la variable “E2 Dia 3” clasifica erroneamente a 155 pacientes como

falso positivo.

Estas cifras hacen que la deteccidn oportuna de pacientes que tienen riesgo de desarrollar
SHO grave dependa de la experiencia del clinico para detectar los signos del sindrome. A
causa de la falta de pacientes con SHO grave para adicionar al modelo, se procedi6 a
realizar la evaluacion de los puntos de corte en el Estudio Retrospectivo. La discusién de

los resultados se encuentra mas adelante.

Etapa 2: Estudio retrospectivo
Pruebas de rendimiento: Prediccién de Embriones y Blastos (Que pasa
con 25% de PPV)

Como se explicé anteriormente, se realiz6 una serie de pruebas de rendimiento a los
modelos generados en la etapa anterior utilizando la cohorte de pacientes nombrada
“Estudio Retrospectivo” (n = 446). Las Tablas 17 — 20 recopilan el analisis de las

probabilidades 6ptimas, ademas de un conjunto de umbrales adicionales.

Identificacion probabilidad propuesta
Al modificar el punto de corte a partir del cual se determina que el evento sucede
(produccién de embriones), se modifican las cantidades de resultados positivos y negativos
de la prueba diagnéstica. Por ejemplo, en el caso de una enfermedad de baja prevalencia
y con un coste elevado de los falsos positivos, el punto de corte puede elegirse con un valor

mas alto para maximizar la especificidad, mientras que en el caso de una enfermedad de
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alta prevalencia en la que la ausencia de diagnéstico tiene graves consecuencias mortales,
se seleccionaria un valor de punto de corte mas bajo para maximizar la sensibilidad y

minimizar la probabilidad de un falso negativo (42).

En el tratamiento FIV, el resultado con el mayor costo (financiero, emocional, fisico) es un
falso negativo. Implica que el médico, ademas de otorgar un prondstico negativo
(produccién de < 4 embriones y < 2 blastocistos) a una paciente que, si tendria una
produccién superior, tome acciones para modificar el curso del ciclo o en el escenario mas
adverso, decida cancelar la EOC y comenzar nuevamente el proceso. Se ha demostrado
que, durante ciclos secuenciales de estimulacién, pueden ocurrir diferentes respuestas para
cada ciclo y generar o no buenos embriones (18). En consecuencia, el Estimador
Estadistico debe contar con un punto de corte que disminuya la cantidad de falsos negativos
y simultaneamente aumente la deteccién de verdaderos positivos. A esto lo llamaremos “el
criterio”. Por tanto, se descartaron los puntos de corte adicionales y se mantuvieron el
umbral 6ptimo (nombrado “Youden”) y el umbral que cumple con el criterio (hombrado
“Propuesta”).

De estos umbrales, se destacan sus valores de PPV — NPV y su significancia para las
pacientes en tratamiento FIV. Comencemos con la variable “Embriones BD2 = 4”. Las
Figuras 17 y 18 muestran una gréfica comparativa de los PPV — NPV del modelo bruto y

ajustado del punto de corte “Propuesta”.

MODELO BRUTO

E PPV m NPV
X

© X X
~ I I
~ ~

X

i

n
YOUDEN PROPUESTA

Figura 17. PPV y NPV del punto de corte “Propuesta” (variable “Embriones BD2 = 4”)

66



MODELO AJUSTADO

B PPV m NPV

76%
74%
82%

61%

YOUDEN PROPUESTA

Figura 18. PPV y NPV del punto de corte “Propuesta” (variable “Blastocistos = 2”)

Un PPV del 76% (como ocurre en el umbral “Youden”) significaria que 76 de cada 100
resultados positivos representarian con exactitud la presencia de la produccion = 4
embriones BD2 (es decir, verdaderos positivos) y los 24 restantes representarian falsos
positivos.

Un NPV del 51% significaria que 51 de cada 100 resultados negativos representarian con
exactitud la ausencia de la produccién de < 4 embriones BD2 (verdaderos negativos) y los
otros 49 resultados representarian falsos negativos, causando que el médico se incline a
realizar modificaciones innecesarias al ciclo. Al realizar una comparacion entre ambas
graficas, se aprecia que el PPV y NPV del modelo ajustado (este fenébmeno también ocurre
para la variable “Blastocistos = 2”) son mayores que en el modelo bruto y cumplen con el
criterio establecido anteriormente. Antes de determinar el modelo que conformara el EE, es

pertinente examinar con mayor detalle las matrices de confusion de cada variable.

Comparacion grafica de las matrices de confusién
Para observar en términos reales (pacientes que acudieron al Instituto Ingenes a
tratamiento FIV) el funcionamiento del EE en la prediccion de produccion de embriones, se
realizaron una serie de gréficas que transforman el contenido de las matrices de confusion
(Figuras 12 - 17). La finalidad es comparar los modelos e identificar con celeridad la

distribucion de la clasificacion del EE.
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Visualmente, es posible identificar que los puntos de corte “Propuesta” de los modelos
ajustados son los que mejor se ajustan al criterio. Los valores de AUC (Figuras 5y 6) indican
gue la prediccibn maxima que estos modelos pueden alcanzar es ~77%. Considerando
Unicamente los verdaderos positivos de este punto de corte y modelo, fue posible identificar
273 de 288 (94.79%) pacientes con = 4 embriones y 243 de 269 (90.33%) pacientes con =
2 blastocistos. Estas pacientes pertenecen a la cohorte “Estudio Retrospectivo” (n = 446).
Sin embargo, un factor de riesgo (y area de oportunidad para futuras investigaciones) es la
cantidad de falsos positivos en los resultados de la prueba de los puntos de corte
“Propuesta”.

A diferencia de los puntos de corte “Youden”, “Propuesta” opta por favorecer la deteccion
de casos positivos (tanto falsos como verdaderos) en un esfuerzo por minimizar la cantidad
de falsos negativos. Al tratarse de una herramienta complementaria para el médico, éste
podra identificar a las pacientes que caen en la categoria de falsos positivos. Las pacientes,
durante la EOC, se les puede clasificar en funcién de su respuesta a la estimulacién como
baja, normo o alta respondedora. Las pacientes clasificadas como baja respondedora
tienden a poseer un bajo potencial reproductivo y en caso de que el EE arroje un pronéstico
positivo (paciente produce =4 embriones y = 2 blastocistos), el médico procedera con mayor
cautela debido al riesgo de falso positivo en comparacién a la paciente normo o alta
respondedora, que tiene un potencial reproductivo adecuado y su nivel de respuesta al

tratamiento corresponde al pronéstico positivo recibido.

Prueba de razén de verosimilitud
A pesar de poder determinar visualmente la mejor opcion entre los modelos, éste es un
hecho subjetivo. La prueba de razén de verosimilitud, también conocida como Likelihood
ratio test, determina el mejor modelo entre una serie de modelos evaluados. Los resultados
de la prueba se presentan en la Tabla 30, indicando que los modelos ajustados para las
variables "Embriones = 4" y "Blastocistos = 2" son los mas destacados, sin considerar los
puntos de corte. Tras analizar las pruebas de rendimiento, matrices de confusién, graficas
comparativas y prueba de razon de verosimilitud, se opt6é por incluir los puntos de corte

“Propuesta” del modelo ajustado al Estimador Estadistico.

Pagina web
Las ecuaciones predictivas y los puntos de corte se incorporaron al codigo de la pagina web

programada y se establecio una estructura de recoleccion y almacenamiento de los datos
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generados. A pesar de que el Instituto Ingenes mantiene un sistema de registro electrénico
de los datos clinicos de las pacientes que acuden a realizarse un tratamiento de
reproduccion asistida, la informacién suele encontrarse dispersa y su recoleccién puede
dificultarse debido a la necesidad de recibir capacitacion previa para la busqueda de dichos
registros. Como alternativa a esta complicacién, se habilitd una base de datos (nombrada
“Estudio Prospectivo”, ligada a las consultas que los médicos realicen en el EE) que
almacena hasta 10 de los datos clinicos predictivos en una sola ubicaciéon y permite
trasladar la informacion directamente a programas especializados en andlisis de datos,
facilitando el proceso de mineria de datos. Adicionalmente, esta cohorte de pacientes puede
incorporarse al Estimador Estadistico en un nuevo proceso de modelado para conseguir

una mayor efectividad en un proceso iterativo en clinica (como se muestra en Figura 19).

Datos clinicos |

»{ | EEV.1 (n)
nuevos ‘

Y

=: Fusion ;< / Prediccion

Prediccion Fusion
n+l

4

Base de
datos

Base de
datos n+1

‘ EE V. n+1

Figura 19. Propuesta de proceso iterativo de incorporacion de datos nuevos al modelo
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El proposito del EE es complementar el pronostico de produccion de embriones en clinica
debido a las mdltiples fuentes de variabilidad en los tratamientos FIV. Poseer una
herramienta adicional, basada en los resultados de ciclos previos de la misma clinica de

fertilidad, representa un hito en la industria.

Comentarios finales

El primer acercamiento de nuestro grupo de trabajo a la posibilidad de pronosticar los
parametros de la FIV, a través de los biomarcadores iniciales del ciclo, fue la investigacion
publicada por Camargo et al., quienes desarrollaron el indice MOSI. Este indice evalla la
capacidad predictiva para la produccion de embriones de alta calidad, especificamente

embriones BD2 y blastocistos.

Para este propdsito, se requirié de ajustar el prondstico a un valor 6ptimo de embriones
transferibles que beneficie a la paciente y maximice su oportunidad de concebir un recién
nacido vivo. Datta et al. reportan que la produccién de cuatro embriones puede optimizar la
tasa de nacidos vivos en un ciclo de transferencia en fresco (45) (mismo tipo de
transferencia utilizada con las pacientes analizadas). En consecuencia, las predicciones
que se pretende tener en este proyecto son para saber si la paciente tendra al menos 4
embriones BD2 y al menos 2 blastocistos que transferir al final de su tratamiento FIV y para
ello se propuso y validé MOSI.

A pesar de ser un indicador efectivo, su aplicacion en clinica necesita ser mas accesible. El
usuario requiere de computar la ecuacion, analoga o electrénicamente, y capacitacion para
interpretar el resultado que puede 0 no almacenarse para estudios futuros. El EE propuesto
en este documento considera la relevancia de este indice dotandolo de variables que no
estan consideradas en la prediccion original (edad, IMC y AFC de la paciente) y establece
una estructura integral de datos (recolecciéon, almacenamiento, analisis y mantenimiento)
que MOSI per se no incluye. De estas adiciones, la mas relevante es el incremento en la
precision de la prediccion del EE frente al MOSI. La Tabla 29 muestra una comparativa
entre las pruebas de rendimiento de MOSI y las obtenidos en esta investigacion (EE) para

las variables “Embriones BD2” y “Blastocistos”.
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Tabla 29. Comparativa de rendimiento

Regresion
logistica
AUC?=0.69,
95%Cl:0.63-0.75

AUC =0.74,
95%Cl:0.68-0.79

AUC=0.77,
95%Cl:0.71-0.83

AUC=0.77,
95%Cl:0.71-0.83

1. Embriones de alta calidad en dia 2 del desarrollo embrionario
2. Area bajo la curva
3. Estimador Estadistico

Variable Modelo

Embriones BD2 * = 4
MOSI
Blastocistos = 4

Embriones BD2 = 4
EE3
Blastocistos = 4

El AUC de EE frente a MOSI presenta un aumento de 11.6% para la variable “Embriones
BD2”, considerando la capacidad de un algoritmo para distinguir entre dos clases o grupos
(46). Debido a que la prediccién influird directamente en el tratamiento de una paciente real,
esta diferencia resulta significativa. Adicionalmente, el ajuste realizado al punto de corte
(nombrado en este documento como “Propuesta” y que reduce sustancialmente el nimero
de falsos negativos), convierte al EE en una mejor herramienta predictiva que la puntuacién

MOSI presentada originalmente por Camargo et al.

Como se planted anteriormente, otro de los objetivos del EE es conocer el riesgo de la
paciente de desarrollar el sindrome de hiperestimulacién ovarica grave durante su ciclo FIV.
Sin embargo, los AUC obtenidos en la etapa “Construccion del EE” no sobrepasan el limite
recomendado (31) para ser considerados de relevancia clinica y no seran considerados
para integrar el EE por el momento. Por ello, se optara por incorporar la propuesta de
Madrazo et al., sobre la prediccion del SHO en mujeres en tratamiento FIV a la herramienta
computacional desarrollada en este proyecto y proporcionarles a las pacientes y médicos
del Instituto Ingenes la posibilidad de modificar o cancelar el ciclo en funcién de los datos

clinicos generados en los dias 3y 10 de la EOC.

Ademas del beneficio expuesto anteriormente, se plantea instruir al usuario (personal
médico) a priorizar la toma de decisiones basadas en datos sobre el curso de la EOC para
optimizar la eficiencia, eficacia y calidad del tratamiento. Actualmente, el médico basa su
prognosis en la teoria aprendida sobre la estimulacién ovérica [destacada por su alta

variabilidad entre pacientes e inclusive entre ciclos pueden presentarse diferentes
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respuestas (18)] y el conocimiento empirico adquirido en clinica.

Debido al crecimiento sostenido del Instituto Ingenes, la demanda de médicos especialistas
en reproduccién humana ha ido en aumento. Nuestra herramienta también tiene como
objetivo acompariar a los médicos durante su curva de aprendizaje en los tratamientos de
reproduccion asistida, especialmente aquellos cuya formacién no se centra principalmente
en la biologia de la reproduccion. Una de las funcionalidades clave de esta herramienta es
la prediccion de la produccion de embriones durante la estimulacidén ovarica en los dias 2 y
5 del desarrollo embrionario, momentos cruciales para la implantacion. Esto es
especialmente beneficioso para el personal médico de nuevo ingreso cuya experiencia
previa se encuentra en el campo de la ginecologia, ya que el Estimador Estadistico posee
un valor predictivo positivo superior al 70%. Esto ayuda a compensar parcialmente la falta
de experiencia en reproduccion asistida y mejora la practica médica.

Dessollev et al. ha reportado que son necesarias entre 11 y 99 transferencias de embriones
para que residentes de primer afio en medicina reproductiva pudieran considerarse como
competentes (47), tarea vital en los tratamientos FIV y cuya ejecucion requiere de haber
tenido buenos resultados durante la EOC y transformar los datos generados en
conocimiento de valor que influyan en el resultado del tratamiento de la paciente, desde la
prediccion de embriones (que conduce a mayor probabilidad de nacidos vivos) hasta mitigar

la amenaza latente del desarrollo del sindrome de hiperestimulacién ovarica.

Durante el proceso de FIV, cuyo procedimiento se realiza mayoritariamente en clinicas
privadas, una fraccion importante del costo total se destina a la aspiracion folicular. Este
costo incrementa si el resultado de este procedimiento son évulos de mala calidad debido
a su bajo potencial de embarazo y la necesidad de repetir el ciclo de fecundacion in vitro
nuevamente. Al permitir una intervencién clinica temprana que modifique dosis vy, en
consecuencia, curso de la EOC (incapacidad de pagar por un tratamiento adicional es una
causa frecuente de cancelacion del ciclo FIV) es posible impactar directamente en las tasas
de cancelacion de estimulaciones ovaricas basadas en antagonistas. Dado que hay
multiples factores que afectan la cantidad y calidad de los 6vulos en los tratamientos de
reproduccion asistida, como la reserva ovarica, la edad, el peso y la resistencia a la insulina,
y considerando la falta de previsibilidad en la dosis inicial, el EE se posiciona como una
herramienta importante en el desarrollo de la EOC y tiene implicaciones significativas en

los resultados de la FIV.
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Con respecto a la hiperestimulacién ovarica, aun permanece la incognita en este objetivo
del proyecto para lograr un resultado significativo. Durante el periodo de recopilacion de
datos, se investigaron los antecedentes clinicos, relativos a la presentacién del sindrome
(desde el inicio de la EOC hasta los dias subsecuentes a la transferencia embrionaria), de
las pacientes que conforman el modelo de prediccion de embriones y, adicionalmente, se
obtuvieron los registros clinicos de pacientes atendidas en el Instituto Ingenes que se
habian realizado una culdocentesis (procedimiento correctivo del SHO grave) en el intervalo
2015 — 2020. Esta cohorte de pacientes fue nombrada “Base Unificada”. Madrazo et al.
incluyé a 54 pacientes con SHO grave en el periodo 2008 — 2017 (promedio anual: 6),
mientras que la “Base Unificada” incluye a 17 pacientes con esta condicién (promedio anual:
3.4; si consideramos la misma extension que Madrazo et al. y la proporcion anual de

pacientes se mantiene, obtendriamos 30.6 pacientes).

Surge una interrogante adicional: ¢Cual es la causa de la disminucion de pacientes
disponibles para este estudio? Es importante situar al sindrome dentro de un marco
temporal. Podemos distinguir dos tipos de SHO, segun el momento de su aparicién: el SHO
temprano se produce 3-7 dias después de la administracion (exégena) de hCG para la
induccién de la ovulacién y el SHO tardio es inducido por la implantacién embrionaria y es
secundario a la secrecién (endégena) de hCG por el trofoblasto (grupo de células que

forman la capa externa del blastocisto que provee nutrientes al embrion) (48, 49).

Debido a su relacioén directa con la estimulacién ovérica, el enfoque se centrara en el SHO
temprano. La estimulacién ovérica se realiza con agonistas o antagonistas de la GnRH vy
gonadotropinas exégenas (FSH y/o LH). Existen dos protocolos principales utilizados para
propiciar la ovulacién: un protocolo largo y un protocolo corto (Figura 20). En el protocolo
largo, un agonista de la GnRH suele administrarse a mitad de la fase litea (periodo de
tiempo entre la ovulacién y la menstruacion) del ciclo anterior y continla hasta mediados
del siguiente ciclo. En el protocolo corto, un antagonista de la GnRH se administra al
principio del ciclo menstrual y continda hasta la administracion de hCG (alrededor del dia
15 del ciclo) (8, 50, 51).
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Figura 20. Comparaciéon de protocolos de estimulacién en el tratamiento FIV
Adaptado de: Comparison of different stimulation protocols used in in vitro fertilization: a review (54)

Madrazo et al. reportan la utilizacion de un protocolo largo con agonistas para la
estimulacion de las pacientes incluidas en su estudio. Menciona que la administracién del
agonista de GnRH (particularmente, triptorelina) comenzé el dia 21 del ciclo menstrual
anterior. En el dia 2 del nuevo ciclo, se adiciond al tratamiento gonadotropinas y siguio
aproximadamente 14 dias (o cuando los foliculos alcanzaron entre 16 y 18 mm) hasta el
inicio de las inyecciones de hCG. Es decir, el consumo de agonistas de GnRH se prolongo
cerca de 23 dias. Para las pacientes de “Base Unificada”, la estimulacién ovarica siguié un
protocolo corto con antagonistas de GnRH durante 10 dias, en combinacién con
gonadotropinas, hasta la induccion de la ovulacion con hCG (Figura 21). Una evaluacion
detallada de los factores costo-beneficio demuestra que el protocolo largo con agonistas es
una mejor opcion para la estimulacién de la FIV en comparacion con un protocolo corto con
antagonistas. El protocolo largo de agonistas de GnRH consigue un mayor nimero de
foliculos maduros, ovocitos, embriones viables, aunque se ha asociado con una tasa de
nacidos vivos y una tasa de embarazo en curso (embarazo con = 20 semanas de gestacion)
similar que los protocolos cortos con antagonistas. Sin embargo, el protocolo corto con
antagonistas también esta relacionado con una menor incidencia de SHO en comparacion

con el protocolo largo con agonistas (52, 53, 54, 55).

En una revision de ensayos controlados aleatorios (n = 73), que incluyé a 12,212
participantes, se compararon diferentes protocolos de agonistas versus antagonistas de

GnRH. El antagonista de la GnRH se asocié con una menor incidencia de cualquier grado
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de SHO que el agonista de la GnRH (0dds Ratio = 0.61, CI (95%): 0.51 - 0.72). Las
pruebas sugieren que, si se asume que el riesgo de SHO tras el agonista de la GnRH es
del 11%, el riesgo tras el antagonista de la GnRH estaria entre el 6% y el 9% (56). Griesinger
et al. coincidio en esta diferencia entre el riesgo de padecer SHO grave (variable objetivo
de este proyecto) en un protocolo con antagonistas de la GnRH se reduce
aproximadamente en un 50% (57). Ambas cifras rondan la proporcion observada en la
“Base Unificada” (30.6 pacientes, si extrapolamos el numero promedio de pacientes para
igualar la duracién entre estudios) y la cohorte de pacientes analizada por Madrazo et al.
(54 pacientes con SHO grave).

Posterior a la fecha de inicio del estudio de Madrazo et al. (2008), se han publicado medidas
para erradicar el sindrome a través de un modelo de clinica libre de SHO. En 2011, se
realiza la primera propuesta acerca de clinicas libres de SHO a través de tres acciones (58,
59):

1. Estimulacién ovarica con agonistas como inductores de la ovulaciéon (sustituyendo al
hCG).

2. Criopreservaciéon de todos los ovocitos y/o embriones (criopreservacion por si sola no
reduce las tasas de SHO; la administracion de GnRH seguida de la criopreservacion
practicamente elimina el SHO).

3. Transferencia de un solo embrion tras la descongelacion en un endometrio receptivo.
Hasta ese momento, ninguna de estas acciones considera el cambio a un protocolo corto
con antagonistas como alternativa de prevencién del SHO moderado y severo a pesar de
que desde al menos el 2006, se habia reportado el efecto del protocolo largo con agonistas
sobre la incidencia de SHO, no obstante, la evidencia presentada se determiné como de
calidad moderada (60).

En 2015, se publica un resumen de las recomendaciones para las estrategias de prevencion
del sindrome de hiperestimulacion ovarica (pacientes de “Base Unificada” abarcan el
periodo 2019 — 2020, principalmente) que incluyen: Disminucién de la dosis y duracion de
la gonadotrofina, EOC individualizada (reduce tasas de SHO y las cancelaciones de ciclo
asociadas con el sindrome; produce un importante rendimiento de ovocitos y buenas tasas
de embarazo), tratamiento adyuvante con metformina (se asocia con un menor riesgo de

SHO y una mayor tasa de embarazo clinico), aplicacion de cabergolina (reduce la incidencia
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del SHO sin afectar las tasas de embarazo), entre otros (59).

Retomando la interrogante “; Cual es la causa de la disminucién de pacientes disponibles
con una SHO suficientemente grave para este estudio?” y tras analizar diversas fuentes, la
evidencia sugiere que la transicién del protocolo largo a corto (actualmente, el 80% de los
ciclos FIV son realizados con el protocolo corto con antagonistas), la implementacion de
nuevos métodos de EOC como el protocolo de estimulacién suave con citrato de clomifeno,
el uso de dosis bajas de gonadotropinas y un antagonista de la GhnRH es una alternativa
viable debido a una tasa de éxito comparable al protocolo largo, requiere significativamente
menos medicamentos y representa un menor costo a las pacientes (61). La experiencia
acumulada de los clinicos sobre la hiperestimulacién (gran parte de los autores de Madrazo
et al. continban laborando en el Instituto Ingenes) y la adopcion de estrategias de
prevencion del SHO en cada ciclo FIV realizado en la clinica han sido determinantes para
disminuir la incidencia de estos casos para estudios como el nuestro, de pacientes en el
estadio grave del sindrome. Todas estas medidas se aplican cotidianamente en el Instituto
Ingenes para prevenir el SHO.

Para las cohortes de pacientes de “Base Unificada” y “Estudio Retrospectivo” contienen
Unicamente 17 y 6 pacientes, respectivamente, clasificadas dentro de la escala del
sindrome como “graves”. La totalidad de estas pacientes transfirieron sus embriones,
consiguieron un embarazo y la aparicion tardia del sindrome es consecuencia del hCG
endogeno.

Por tanto, es posible inferir que, en asuntos relacionados al SHO causado por hCG
exégeno, la afectacion mas grave para la paciente serd la cancelacion del ciclo actual de
FIV. En un andlisis de 8890 ciclos FIV con 6vulos propios (pacientes que utilizan évulos
donados o congelan sus propios 6vulos no realizan EOC) en el periodo 2018 — 2020, el
médico decidié cancelar 88 ciclos a causa de riesgo de SHO. 178 pacientes fueron

clasificadas como SHO (2% del total de ciclos), pero ninguna de ellas llegé al estadio grave.

Ademas de la diferencia en el tipo de protocolo, Madrazo et al. incluyeron como controles,
una paciente con las mismas caracteristicas de edad, IMC y protocolo de estimulacién, pero
gue no presentaba los criterios de inclusion, por cada caso de SHO. En nuestro estudio, las
pacientes no estan emparejadas uno a uno. Se requiere de mas investigacion para

determinar la influencia de este disefio de experimento en el resultado.
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Para finalizar, el EE generado en este proyecto (con la adiciéon de los puntos de corte de
Madrazo et al. en combinacién con modificaciones a la EOC) permitiran que eventualmente
las pacientes de las clinicas de fertilidad puedan llevar a cabo sus ciclos sin el riesgo de
padecer SHO en cualquiera de sus etapas. Al controlar con mayor rigor el estado clinico de
la paciente, el riesgo de desarrollar el Sindrome de Hiperestimulacion Ovarica disminuye.
Adicionalmente, el EE le proporciona al médico los valores limite en indicadores de
hiperestimulacion en la paciente. Mantener la contencién del riesgo de aparicion del
sindrome también tiene un impacto en el costo econdémico y fisico de la paciente. Contar
con menos intervenciones, como la culdocentesis cuyo objetivo es remediar los casos mas
severos, evita las consecuencias patoldgicas que impiden el avance del ciclo y/o ponen en

riesgo la salud de la paciente debido a la aparicién del SHO.

Asimismo, este proyecto sienta las bases para futuros estudios prospectivos, en los que el
EE podria utilizarse para mejorar la tasa de nacidos vivos y observar su efecto en la
disminucion de la tasa de cancelacion de ciclo (causada por el SHO) a través de modificar
las concentraciones de gonadotropinas durante la estimulacion ovérica basada en
antagonistas, promoviendo una produccién 6ptima de embriones sin provocar el desarrollo

del sindrome u otros efectos adversos.

9. CONCLUSIONES

En el presente estudio, se ha abordado el objetivo general de generar un estimador
estadistico de los parametros reproductivos de la estimulacién ovarica con antagonistas en
el contexto de la FIV para predecir la calidad embrionaria y el riesgo de SHO grave en
pacientes del Instituto Ingenes. A pesar de no haber logrado obtener la base de datos de
Madrazo et al., se han alcanzado importantes avances en el cumplimiento de los objetivos

especificos establecidos.

En primer lugar, se ha adquirido y depurado la base de datos clinicos de Camargo et al., lo
cual ha permitido contar con una sdlida fuente de informacion para construir nuestro
estimador estadistico unificado. A través de este proceso, se ha logrado unificar los datos

y establecer una base sélida para el andlisis y desarrollo de nuestro modelo.

Posteriormente, la capacidad predictiva del EE se evalud tanto en modelos univariables

como multivariables. Los resultados obtenidos han demostrado la efectividad del modelo
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en predecir la calidad de los embriones. Esto confirma la validez y utilidad clinica de nuestro
enfoque y su potencial para mejorar los resultados de los tratamientos de reproduccién
asistida. Ademas, se llevdé a cabo una validacion retrospectiva del EE utilizando datos
retrospectivos de ciclos de tratamiento FIV realizados entre los afios 2018 y 2020. Esta
validacién ha permitido confirmar la capacidad del modelo para predecir de manera precisa
y confiable la calidad embrionaria y el riesgo de SHO grave en un contexto clinico real. Las
predicciones realizadas arrojaron valores de p < 0.05, lo que respalda la hipétesis

alternativa planteada en el estudio.

Por dltimo, hemos desarrollado una herramienta computacional de uso médico que
automatiza el calculo del estimador estadistico unificado y el riesgo de SHO grave. Esta
herramienta proporciona un acceso facil y rpido a los resultados del modelo, lo cual facilita
la toma de decisiones por parte del cuerpo médico y promueve un enfoque basado en
evidencia en el manejo de los ciclos de FIV. Ademds, esta herramienta permite la
generacion de reportes directos y la implementacion de un sistema de basificacion, lo cual
facilita la continuidad de los andlisis prospectivos y el seguimiento de los resultados a largo
plazo.

El presente estudio ha logrado cumplir la mayoria de los objetivos planteados, a excepcion
de la adquisicion de la base de datos de Madrazo et al. No obstante, los resultados
obtenidos respaldan la hipétesis alternativa planteada, demostrando que nuestro Estimador
Estadistico muestra una capacidad predictiva sélida y ha sido validado en un contexto
clinico real. Esperamos que este trabajo contribuya a mejorar los resultados de los
tratamientos de FIV y que represente una mejora significativa en la atencion que recibe la
paciente que acude a realizarse un tratamiento de fertilidad. Mediante la implementacion
del EE, se estima una reduccién en los ciclos cancelados, una prediccidon mas precisa de
la produccion de embriones y una disminucién en los casos graves de SHO. Estas mejoras
no solo benefician a las pacientes, sino que también sientan las bases para futuras

investigaciones utilizando los registros clinicos del Instituto Ingenes.
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