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1 RESUMEN

Objetivo: comparar los resultados reproductivos y perinatales en ciclos de reproduccion

asistida con transferencia de embriones en fresco versus embriones desvitrificados.

Materiales y métodos: estudio retrospectivo, observacional, transversal, efectuado en
pacientes del servicio de Reproduccion Asistida del Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro
Espinosa de los Reyes”, entre enero 2017 y diciembre de 2020, en quienes se realizaron ciclos de
reproduccion asistida de alta complejidad con transferencia de embriones en fresco y ciclos de
preparacion endometrial con transferencia de embriones desvitrificados. Se utilizd el programa
PAST 3.0 para realizar el analisis estadistico. Algunos estadisticos fueron realizados en Excel-
Word. Se utiliz6 el programa GraphPad Prism 8.4.3. Para el disefio de los graficos. El valor o

asignado en este estudio fue <0.05.

Resultados: de los 521 ciclos analizados, 396 ciclos correspondieron al grupo de
transferencia de embriones en fresco y 125 al grupo de transferencia de embriones desvitrificados.
La tasa de recién nacido vivo fue significativamente mayor en el grupo de embriones en fresco
(29 % frente a 16%), al igual que la tasa de embarazo clinico (29% frente a 18%), y la tasa de
embarazo bioguimico (16. 82% frente a 13 %) esta ultima no de forma significativa, en el grupo
de embriones desvitrificados la tasa de implantacion fue mayor (18.4% frente a 15.3 %) y la tasa
de aborto (7.2% frente a 6.3%) ambos no de forma significativa. En lo que respecta a resultados
perinatales en nuestro estudio no se encontraron diferencias. Como resultados secundarios se

determind que la frecuencia de embarazos se relaciona con la calidad del embridn en el grupo de



embriones en fresco; se encontré que los embriones de calidad 1 y 2 presentan mayor frecuencia

de embarazo respecto a los de calidad 3 y mixta.

Conclusiones: los resultados reproductivos en el grupo de transferencia de embriones
frescos son mejores que los del grupo de transferencia de embriones desvitrificados en general,
respecto a resultados perinatales no se encontraron diferencias significativas en ambos grupos, la
calidad 1 y 2 de embriones aumenta las posibilidades de embarazo en el grupo de embriones en

fresco.

Palabras clave: transferencia embrionaria, embriones desvitrificados, embriones frescos,

resultados perinatales

ABSTRACT

Objective: Compare reproductive and perinatal outcomes in assisted reproduction cycles

with fresh embryo transfer versus devitrified embryos.

Materials and methods: retrospective, observational, cross-sectional, carried out in
patients of the Assisted Reproduction service of the National Institute of Perinatology "Isidro
Espinosa de los Reyes", between January 2017 and December 2020, in whom cycles of assisted
reproduction of high complexity with transfer of fresh embryos and endometrial preparation cycles
with devitrified embryo transfer. The PAST 3.0 program was used to perform the statistical
analysis. Some statistics were made in Excel-Word. The GraphPad Prism 8.4.3 program was used

for graphics design. The a value assigned in this study was <0.05.



Results: Of the 521 cycles analyzed, 396 cycles corresponded to the fresh embryo transfer
group and 125 to the devitrified embryo transfer group. The live newborn rate was significantly
higher in the fresh embryo group (29% vs. 16%), as was the clinical pregnancy rate (29% vs. 18%),
and the biochemical pregnancy rate (16 82% versus 13%) the latter was not significantly, in the
group of devitrified embryos the implantation rate was higher (18.4% versus 15.3%) and the
abortion rate (7.2% versus 6.3%) both were not significantly. With regard to perinatal outcomes,
no differences were found in our study. As secondary results, it was determined that the frequency

of pregnancies is related to the quality of the embryo in the group of fresh embryos;

Conclusions: the reproductive results in the fresh embryo transfer group are better than
those of the devitrified embryo transfer group in general, with respect to perinatal results, no
significant differences were found in both groups, quality 1 and 2 of embryos increases the chances

of pregnancy in the fresh embryo group.

Keywords: embryo transfer, devitrified embryos, fresh embryos, perinatal results



2 ANTECEDENTES

La préctica de técnicas de reproduccion asistida ha experimentado etapas de optimizacion e
innovacién. A partir del nacimiento histérico de Louise Brown que probd la viabilidad de la
fertilizaciéon in vitro, hemos sido testigos de multiples estimulos foliculares, mejoras en la
obtencion de dvulos, el surgimiento de la inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides,
condiciones espectaculares en cuestion de mejoras de cultivo, evolucion hacia un cultivo
embrionario generalizado; y lo Gltimo; la innovacion en la criopreservacion de évulos y embriones
y diferentes técnicas. La mejora de los protocolos de estimulacion, seleccion y la optimizacién de
las técnicas de laboratorio contribuyeron a tasas de éxito generales més altas, asi como a una mejor
calidad de embriones disponibles para criopreservacion. Existe la tendencia actual hacia la
criopreservacion de embriones después de una fertilizacién in vitro (FIV) con la transferencia de
un embrion en un ciclo posterior. La razon es que la transferencia de un embrion a un "entorno mas
fisiologico™” resultard en tasas de embarazo mas altas y reducird potencialmente la morbilidad

materna perinatal.

Esta preferencia teorizada por la transferencia de embriones a un medio hormonal méas
fisiologico surge de una extension de la hipotesis de Barker, la hipétesis fue generada al sugerir
que el estrés en el Utero puede afectar el desarrollo infantil y la propension a las enfermedades en

la edad adulta.

La hipotesis de Barker puede sugerir que las consecuencias de la estimulacion ovarica
asociada con fertilizacion in vitro deberian extenderse a eventos peri-concepcionales. Expresado
de otro modo, la salud pre-concepcional y en el momento de la concepcién, podria influir en el

desarrollo intrauterino, el desarrollo infantil y la predisposicion a las enfermedades del adulto?



El primer embarazo por transferencia de embriones humanos descongelados
criopreservados se informé en Australia en 1983, y en los Paises Bajos el primer nacimiento
después de la criopreservacion se informé en 1984. El rapido desarrollo y mejora de la tecnologia
de reproduccion asistida desde el primer tratamiento exitoso de FIV en 1978 ha requerido un
programa de criopreservacion eficaz. La utilidad de la criopreservacién de embriones ha sido
aplicada a mujeres con riesgo de sindrome de hiperestimulacién ovarica, en programas de
donacién de embriones y para la preservacion de la fertilidad en pacientes oncolégicas?. Otro de
los beneficios potenciales asociados, que brinda el uso de la estrategia se aplicaron a los ciclos de
pruebas genéticas pre-preimplantatorias (PGT). La criopreservacion desempefia un papel
importante para PGT, en cuestiones de restricciones de tiempo entre la biopsia del embrién y el
diagndstico, seguida de transferencia de un embridn euploide en ciclo menstrual posterior, resulta

en la mejor opcién en un programa de PGT?,

La paciente que se somete a tratamientos de reproduccion asistida (ART) tiene como
objetivo lograr la tasa mas alta de partos Gnicos a término por cada tratamiento de FIV iniciado.
Por tal razon contar con un régimen adecuado y éptimo de estimulacion ovarica controlada con
desarrollo multifolicular es de relevancia para aumentar la produccion de embriones de buena
calidad para la transferencia. Por otro lado la receptividad endometrial y la ventana de implantacion
se ven influenciadas al parecer por la exposicién a la progesterona y a los niveles de estrogeno,

con un papel importante en el éxito de la implantacion 4.

Actualmente, para evaluar receptividad endometrial, los estudios sobre el perfil de
expresion geénica ha alcanzado una posicion destacada. Su uso para evaluar la receptividad

endometrial; ha revelado que en un ciclo estimulado, existen mas de 200 genes implicados en la



implantacién que se expresan de forma diferente en comparacién con el ciclo natural 3. Cuando se
evalud el nivel de progesterona (P4), se encontrd que los ciclos con niveles suprafisiol6gicos de
P4 (> 1.5 ng/ mL) en el dia del disparo contaban con un perfil de expresion génica diferencial que
involucraba alrededor de 140 genes relacionados con la implantacién en comparacion. a ciclos con
niveles mas bajos de P4 °. La criopreservacion podria aplicarse en los casos descritos
anteriormente, como un medio para superar el posible efecto adverso de la estimulacion ovarica

controlada sobre la receptividad endometrial.

Estudios previos han reportado que los recién nacidos de ciclos de FIV tienen peores
resultados obstétricos, que los recien nacidos concebidos naturalmente, en términos de parto
prematuro, pequefio para la edad gestacional y mortalidad perinatal . Sin embargo, algunos
estudios muestran que los resultados perinatales, como el parto prematuro, el tamafio pequefio para
la edad gestacional y el bajo peso al nacer, podrian mejorar después de la transferencia de
embriones vitrificados 2. En la misma linea, el riesgo relativo de tener un producto grande para la
edad gestacional, o un peso alto o muy alto fue mayor en los embarazos Unicos después de la
transferencia de embriones desvitrificados en comparacion con los concebidos después de la
transferencia de embriones en fresco 9. Se ha especulado que la preparacién endometrial para la
transferencia de embriones desvitrificados podria desempefiar un papel relevante en los resultados
811 Evidencia de calidad moderada sugiere que el riesgo de pre eclampsia es mayor con
transferencia de embriones desvitrificados que con transferencia de embriones en fresco. Estudios
observacionales encontraron incremento en el riesgo de trastornos hipertensivos y pre eclampsia
en los ciclos de transferencia de embriones desvitrificados en comparacion con los ciclos de

transferencia de embriones en fresco!l912,



Dos metanalisis recientes confirmaron estos datos. 34 Aunque es probable que los
resultados obstétricos y perinatales adversos después de la transferencia de embriones congelados
sean multifactoriales, una posible causa del aumento del riesgo de pre eclampsia parece estar
relacionada con el tipo de preparaciones endometriales en estas mujeres, que no tienen un cuerpo
liteo funcional®®. Los Gltimos resultados adversos podrian reducirse mediante el uso de un ciclo

natural en lugar de una preparacion endometrial artificial.

Se disefid el presente estudio con el objetivo de comparar los resultados reproductivos y
perinatales en ciclos de reproduccion asistida con transferencia de embriones en fresco versus

embriones desvitrificados.

3 MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional, transversal, efectuado en pacientes del
servicio de Reproduccion Asistida del Instituto Nacional de Perinatologia “Isidro Espinosa de los
Reyes”, entre enero 2017 y diciembre de 2020, en quienes se realizaron ciclos de reproduccién
asistida de alta complejidad con transferencia de embriones en fresco y ciclos de preparacion

endometrial con transferencia de embriones desvitrificados

Los criterios de inclusion: pacientes con embarazos logrados mediante reproduccion
asistida por fertilizacion in vitro (FIV), inyeccidn intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) o
inyeccidn intracitoplasmatica fisiolégica de espermatozoides (PICSI) con transferencia de
embriones en fresco , y pacientes con embarazos obtenidos de ciclos de preparacion endometrial
con transferencia de embriones desvitrificados; la procedencia de estos embriones fue de ciclos

previos de estimulacion ovarica controlada canceladas por razones como riesgo de sindrome de



hiperestimulacion ovarica, hallazgos de patologia en cavidad endometrial, niveles de progesterona
mayores 0 iguales a 1.5ng/ml. Los criterios de exclusién: pacientes que no contaban con

expediente clinico completo, pacientes que tuvieron el desenlace obstétrico fuera de la Institucion.

3.1 Protocolo

El protocolo de estimulacion ovarica se eligio de acuerdo a las caracteristicas de cada
paciente que pudo variar desde un protocolo antagonista, agonista largo, flare up hasta un
antagonista largo. De acuerdo con el protocolo elegido se emple6 los siguientes analogos de GnRH:
acetato de cetrorelix en protocolo antagonista flexible, acetato de leuprolide en protocolo largo
/protocolo flare up y degarelix en caso de ser un protocolo antagonista largo. Respecto al uso de
gonadotropinas, se empleo FSH recombinante y hMG (gonadotropina menopausica humana) a
dosis iniciales individalizadas a cada paciente. La administracion de hCG o acetato de leuprolide
para induccion de la ovulacion se realiz6 tan pronto como se observaron >3 foliculos pre
ovulatorios > 18 mm, la captura folicular se realizd 34 a 36 horas después, con transferencia de
embriones en dia 3 6 5 del desarrollo, el soporte de fase ltea se efectud con 200 mg de progesterona

vaginal cada 8 h durante 2 semanas y, en caso de lograr embarazo se prolongd su administracion.

Los cultivos embrionarios, criopreservacion, desvitrificacion y preparacién endometrial de
nuestra institucion ya se describieron en un estudio anterior (16). En el presente estudio solo se
encontraron variaciones en relacion al estudio referido en dos aspectos; respecto al protocolo de
preparacion endometrial, que a partir del 2018 la tendencia fue a no usar andlogo de la GnRH
(acetato de leuprolide) como coadyuvante y el esquema ascendente progresivo de 2 mg hasta 10
mg de 17 B estradiol por via oral, a partir del 2019 en la mayoria de las pacientes se usa un esquema

a dosis fija de 6 u 8 mg.



La calidad embrionaria al momento de la transferencia se evaluo con la escala de Lucinda

Veek 17,

3.2  Tipos de medidas de resultado

3.2.1.1 Medidas de resultado primaria

. Tasa de recién nacido vivo: La tasa de nacidos vivos se calculo con la relacion del
ndmero de pacientes que tuvieron un recién nacido vivo viable (>/=28 semanas de gestacion) entre

el nimero de pacientes a quienes se les realizo transferencia embrionaria.

. Tasa de embrazo bioquimico: se calculd con la relacion del nimero de pacientes con
la fraccion beta de la hormona gonadotropina corionica humana positivo (valores de referencia
segun nuestra institucion mayor a > 16 mUI/mL realizado con el método de Inmunoensayo

Quimiolumniscencia Inmulite 2000), entre el nimero de embriones transferidos.

. Tasa de implantacidn: se calcul6 con la relacion del nimero de sacos gestacionales

observados por ultrasonido entre el nimero de embriones transferidos.

. Tasa de embarazo clinico: La tasa de embarazo clinico se definié como el porcentaje
de pacientes a quienes se les comprob0 saco gestacional intrauterino y embrion con latido cardiaco
en su interior, confirmado por ultrasonido entre el nimero de pacientes a quienes se les realizo

transferencia embrionaria.

. Tasa de aborto: La tasa de aborto espontaneo se obtuvo con la relacion del namero
de embarazos intrauterinos perdidos hasta la semana 20 de gestacion entre el namero de pacientes

a quienes se les realizo transferencia embrionaria.



3.2.1.2 Medidas de resultado secundaria

. Frecuencia de embarazo multiple y aborto espontaneo

. Complicaciones del embarazo: Incluido trastornos hipertensivos,  ruptura
prematura de membranas, parto prematuro < 37 semanas, retardo del crecimiento intrauterino,

trastornos placentarios, ébito fetal, baja reserva fetal, hemorragia obstétrica, embarazo ectdpico.

. Como parte de los resultados perinatales se evalu6: via de resolucion del embarazo,
sexo del recién nacido, peso al nacimiento, percentil del peso segun la edad gestacional, apgar al

minuto y a los 5 minutos, talla, malformaciones fetales.

. Las variables epidemiologicas analizadas fueron: edad materna, indice de masa

corporal, tipo de infertilidad, causa de infertilidad, y tiempo de la infertilidad.

. Tambien se analizo algunas variables especificas respecto a caracteristicas de los
embriones transferidos, caracteristicas del ciclo de preparacion endometrial y estimulacién ovarica

que podrian estar asociados con recién nacido vivo.

3.3 Andlisis estadistico

Se utilizé el programa PAST 3.0 para realizar el analisis estadistico. Algunos estadisticos
fueron realizados en Excel-Word. Se utiliz6 el programa GraphPad Prism 8.4.3. Para el disefio de

los graficos. El valor a asignado en este estudio fue <0.05.
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4 RESULTADOS

De los 521 ciclos, 396 (76.00%) ciclos correspondieron a transferencia de embriones en
fresco y 125 (23.99%) a transferencia de embriones desvitrificados. De los 396 ciclos de
transferencia de embrionaria en fresco se consiguié embarazo en 127 (32.07%), y de los 125 ciclos

de transferencia de embriones desvitrificados se consiguio embarazo en 32 (25.6%). Tabla 1

Embarazo No Embarazo Total
Embriones en fresco 127 (32.07%) 269(67.92%) 396(76.00%)
Embriones Desvitrificados 32 (25.6%) 93(74.4%)  125(23.99%)
Total 159(30.51%) 362(69.48%) 521(100%)

Tabla 1. Poblacion de estudio (n=521)

4.1  Resultados reproductivos

Las medidas para los resultados reproductivos fuerdn evaluadas calculando la tasa de recién nacido
vivo, embarazo bioquimico, embarazo clinico, aborto, implantacién que fue de 29.04%, 16.82%,
29.29%, 6.31 %, 15.36% respectivamente y en transferencia de embriones desvitrificados la tasas
de recién nacido vivo, embarazo bioquimico, embarazo clinico, aborto, e implantacion fueron 16

%, 13.16 %, 18.4%,7.2%, y 18.4 % respectivamente. Tabla 2

Embriones en fresco Embriones Desvitrificados
Tasa de recién nacidos vivos 29.04 % 16 %
Tasa de embarazo bioguimico 16.82 % 13.16 %
Tasa de embarazo clinico 29.29 % 18.4 %
Tasa de aborto 6.31 % 7.2%
Tasa de implantacion 15.36 % 18.4 %

Tabla 2 Resultados Reproductivos
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4.2  Resultados perinatales

No se encontraron diferencias significativas en la edad gestacional, el peso, la talla entre los
productos Unicos y gemelares de ambos grupos. El puntaje APGAR al minuto fue
significativamente menor en los embarazos gemelares del grupo tratado con embriones
desvitrificados, sin embargo, el APGAR a los 5 minutos fue igual entre los dos grupos. Se utilizo
la Prueba t de Student para grupos independientes corregida para varianzas desiguales, prueba
ANOVA de una via con prueba comparativa de Tukey y prueba de Kruskal Wallis con prueba
comparativa tipo Tukey. p<0.05, **=p<0.01, ***= p<0.001, ****= p<0.0001 ns= no significativo,

NA=No aplica.

Respecto a la clasificacion de edad gestacional al nacer se realizd una tabla de frecuencias y
porcentual, y se observo que la frecuencia de parto a termino, prematuro extremo y muy prematuro
son mas frecuentes en el grupo de transferencia de embriones desvitrificados. En el grupo de
transferencia de embriones en fresco el parto prematuro maduro y tardio fue mas frecuente. No se

reportaron casos de prematuro maduro en el primer grupo. Tabla 3

Por otro lado, no hubo diferencias significativas entre la frecuencia de embarazo multiple y

complicaciones entre los grupos de estudio. Prueba X2 y prueba de comparaciéon multiple tipo

Tukey. *= p<0.05, **= p<0.01, ***= p<0.001, ****= p<0.0001 ns= no significativo

Grupos P
Embarazo multiple Embriones en fresco vs Ns
desvitrificados
Complicaciones Embriones en fresco vs Ns

desvitrificados

12



Edad gestacional al nacer
Peso recién nacido unico (kg)
Talla recién nacido Unico (cm)

APGAR recién nacido unico al
minuto

APGAR recién nacido tnico a los 5
min

Pesos gemelos (kg)

Talla gemelos (cm)

APGAR gemelos al minuto
APGAR gemelos a los 5 min
Clasificacion edad gestacional
Término

Prematuro extremo

Muy prematuro

Prematuro maduro

Prematuro tardio

NA= no aplica, Ns=no significativo, **= p<0.01

Tabla 3. Resultados perinatales

4.3  Caracteristicas Epidemioldgicas

Embriones en
fresco
37.26

3098.63
49.49
7.67

8.89

2218.568
44.99
8.04

8.5

70 (79.54%)
1 (1.13%)
1 (1.13%)
8 (9.09%)
8 (9.09%)

Embriones
desvitrificados
36.67

3065.07
48.92
7

8.71

1765.5
41.7
6.33

7.083

16 (84.21%)
1 (5.26%)

1 (5.26%)

0

1(5.26%)

Ns
Ns
Ns
Ns

Ns

Ns
Ns

*%*

Ns

NA
NA
NA
NA
NA

La media para la edad, IMC, tiempo de infertilidad fue basicamente la misma en ambos grupos,

respecto a la causa de infertilidad es mas frecuente el factor mixto seguido de endocrino y

tuboperitoneal para ambos grupos. De igual manera en el tipo de infertilidad no hay diferencia de

frecuencias en ambos. Tabla 4
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Edad

IMC

Tiempo de infertilidad
Causa de infertilidad
Factor Tubo-peritoneal
Factor Enddcrino
Factor Uterino
Endometriosis

Factor Masculino
Mixto

Tipo de infertilidad

Primaria

Secundaria

Embriones en
fresco
n=397
34.01 +£3.75
25.78 £2.98
5.84 +3.72

19(4.79%)
28 (7.07%)

1 (0.25%)
0(0%)
12(3.03%)
336 (84.84%)

199 (50.25%)

197(49.74%)

*no acotado en expediente de preparacion endometrial

Tabla 4. Caracteristicas epidemioldgicas

4.4  Caracteristicas generales de la transferencia embrionaria

Embriones
Desvitrificados
n=125
34.19 + 3.57
25.55+2.77
5.94 +3.34

13(10.4%)
24(19.2%)
3(2.4%)
5(4%)

*

80(64%)

63(50.4%)

62(49.6%)

Realizando un analisis de las caracteristicas principales del ciclo de preparacion endometrial en

ambos grupos se obtuvo que los valores de estradiol el dia de disparo para el grupo de transferencias

en fresco el promedio fue mayor (1694.56 pg/ml) y para el caso del grupo de transferencia de

embriones desvitrificados los niveles de estradiol previa a abrir la ventana de implantacion tuvo un

promedio menor (611. 4 pg/ml). EI nimero promedio de embriones transferidos fue de 1.9 para el

grupo en fresco y 1.89 para el grupo de desvitrificados. Respecto al dia de la transferencia y calidad

embrionaria, en ambos grupos la transferencia embrionaria fue mayor en dia 3 del desarrollo

embrionario y calidad embrionaria 2. El grosor endometrial previo a la transferencia promedio no

tuvo variabilidad importante en ambos grupos. Los ovocitos capturados promedio fue de 8.26 y los
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fertilizados de 4.9 variable que se tomd en cuenta solo para el grupo de transferencia de embriones

en fresco. Tabla s

Estradiol (pg/ml)
Progesterona (ng/ml)
NUmero de embriones transferidos

NUmero de embriones transferidos
promedio
Dias de desarrollo embrionario

Dia 3

Dia5

Calidad embrionaria
Calidad 1

Calidad 2

Calidad 3

Calidad mixta 1y 2
Calidad mixta2'y 3
Grosor endometrial (mm)
Ovocitos capturados

Ovocitos fertilizados

Embriones en fresco

1694.56
0.6
755
1.9
256
140
23 (5.80%)
223 (56.31%)
64 (16.16%)
30 (7.57%)
56 (14.14%)
10.33
8.26
4.91

*NA=no aplica, solo registrado en hoja de transferencia en fresco

Tabla 5. Caracteristicas generales de la transferencia embrionaria

45  Correlacidon de variables con respecto a recién nacido vivo en ambos grupos

Embriones Desvitrificados

77
51

3 (2.4%)
95 (76%)
8 (6.4%)
8 (6.4%)
11 (8.8%)
9.552

NA

NA

611.4
0.2
243
1.89

Como parte de resultados secundarios, no se encontro relacion entre la frecuencia de recién nacidos

vivos y el dia de transferencia o estadio embrionario en ambos grupos. Prueba X2 y prueba de
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comparacion maltiple tipo Tukey. *= p<0.05, **= p<0.01, ***= p<0.001, ****= p<0.0001 ns= no

significativo. Tabla 6

Relacion de recién nacidos vivos con relacion al dia de transferencia
Grupo de embriones en fresco

Grupo de embriones desvitrificados
Dia 3
Dia5
Relacion del desarrollo embrionario con la frecuencia de recién nacidos vivos
Grupo de embriones en fresco
Blasto
4-10 células
Grupo embriones desvitrificados
Blasto
4-10 células

Tabla 6. Correlacion de variables con respecto a recién nacido vivo en ambos grupos

4.6 Frecuencia de embarazo con base a la calidad del embrién

Ns
Ns

ns
ns
ns

ns

ns
ns

Se determin0 si la frecuencia de embarazo se relaciona con la calidad del embrion: a) en el

grupo de embriones en fresco se encontrd que los embriones de calidad 1 y 2 presentan mayor

frecuencia de embarazo respecto a los embriones de calidad 3 y de calidad mixta. b) En el grupo

de embriones desvitrificados la calidad del embrién no se asocio significativamente con la

frecuencia de embarazo. Prueba X2 y prueba de comparacion multiple tipo Tukey. p<0.05, **=

p<0.01, ***= p<0.001, ****= p<0.0001 ns= no significativo. Grafico 1
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Grafico 1. Frecuencia de embarazo con base a la calidad del embridn

5 DISCUSION

Este estudio retrospectivo tuvo como objetivo realizar un analisis comparativo de los
resultados reproductivos y resultados perinatales del grupo de transferencias de embriones en

fresco versus de embriones desvitrificados como una experiencia institucional.

Se incluyerona 396 ciclos que correspondieron al grupo de transferencia de embriones en
fresco y 125 al grupo de transferencia de embriones desvitrificados. La tasa de recién nacido vivo
fue significativamente mayor en el grupo de embriones en fresco (29 % frente a 16%), al igual que
la tasa de embarazo clinico (29% frente a 18%), y la tasa de embarazo bioquimico (16. 82%
frente a 13 %) esta Gltima no de forma significativa, en el grupo de embriones desvitrificados la
tasa de implantacion fue mayor (18.4% frente a 15.3 %) y la tasa de aborto (7.2% frente a 6.3%)

ambos no de forma significativa.

Shapiro et.al, 20118, en un ensayo aleatorizado prospectivo que compara la transferencia

de embriones en frescos y congelados-descongelados en respondedoras normales, reporto la tasa
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de embarazo clinico por transferencia fue del 84,0% en el grupo de criopreservacion y del 54,7%
en el grupo en fresco. Las tasas de implantacion fueron del 70,8% y 38,9%, respectivamente. Las
tasas de embarazo en curso por transferencia fueron 78,0% y 50,9%, respectivamente. Estudios
mas recientes como; Aghahosseini et. al, 2017%° La tasa de nacidos vivos no tuvo una diferencia
significativa entre grupos (p = 0,56). Coates et. al., 2017, reportan que la tasa de implantacion
por embrién transferido mostrdé una mejora en el grupo congelado en comparacion con el grupo
fresco, pero no significativamente (75% vs 67%). El embarazo en curso (80% frente al 61%) y las
tasas de nacidos vivos (77% frente al 59%) fueron significativamente mas altas en el grupo
congelado en comparacion con el grupo en fresco. Aflatoonian et al., 2018 2! no encontraron
diferencias significativas entre los grupos de transferencia de embriones congelados y frescos en
cuanto a embarazo quimico (46,4% frente a 40,2%, p = 0,352), clinico (35,8% frente a 38,3%, p
= 0,699) y en curso (30,3% frente a 32,7%), p = 0,700) al igual que las tasas de nacidos vivos
(30,3% frente a 29,9%), p = 0,953. Shi et. al., 2018 %?; la tasa de nacidos vivos no difiri6
significativamente entre el grupo de embriones congelados y el grupo de embriones en fresco
(48,7%y 50,2%), respectivamente; riesgo relativo, 0,97; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,89
a 1,06; p = 0,50). Tampoco hubo diferencias significativas entre los grupos en las tasas de
implantacion, embarazo clinico, pérdida general del embarazo y embarazo en curso. Los riesgos
de complicaciones obstétricas y neonatales y otros resultados adversos no difirieron

significativamente entre los dos grupos.

Por lo expuesto, respecto a la tasa de nacidos vivos en la mayoria de estos estudios no
encontraron diferencias significativas entre ambos grupos, a diferencia de nuestro estudio que en
cuestion de tasa de recién nacido vivo se vio favorecido el grupo de transferencia de embriones en

fresco, probablemente se podria atribuir a que el estudio que realizamos fue en una poblacion
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infértil en general, y no se tuvo criterios especificos de exclusion ,por ejemplo para pacientes con
Sindrome de Ovario Poliquistico que algunos de estos estudios tomaron en cuenta como criterio
de exclusién, por otro lado; la poblacion obtenida para el grupo de estudio de embriones
desvitrificados no fue una muestra suficiente para realizar de forma adecuada el estudio
comparativo y obtener resultados mas solidos; sin embargo podemos decir que nuestros resultados
coinciden respecto a una mejor tasa de implantacion aunque no con una diferencia significativa en
el grupo de desvitrificados, ademas de la tasa de embarazo bioquimico y aborto que tampoco

resultaron significativos entre ambos grupos.

Uno de los estudios mas grandes Wong et.al. 201723, se encontraron pruebas de calidad
moderada que muestran que una estrategia no es superior a la otra en cuanto a las tasas acumuladas

de nacidos vivos.

Nuestro Instituto en la actualidad aun no tiene experiencia en “CONGELAR TODO” que
se ha estado haciendo desde hace algunos afios en algunos centros de reproduccion. Un estudio
reciente hace referencia a esta practica; Wong et.al, 202124; asignaron al azar a 250 parejas en
la estrategia de congelar todo (n = 102) o la estrategia convencional (n = 102). La tasa acumulada
de embarazos en curso por mujer fue significativamente menor en las mujeres asignadas a la
estrategia de congelacion total (19/102 (19%)) en comparacién con las mujeres asignadas a la

estrategia convencional (32/102 (31%); RR 0,59; 95% CI 0,36-0,98).

En lo que respecta a resultados perinatales en nuestro estudio no se encontraron diferencias
significativas en la edad gestacional, el peso, la talla, apgar, y la frecuencia de embarazos

gemelares la cual no fue significativa, al igual que las complicaciones en ambos grupos de estudio.
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En relacion a malformaciones solo se reportd un caso (paladar hendido y labio leporino) en el grupo

de embriones en fresco.

Existe alguna evidencia desde hace algun tiempo de que los tratamientos de reproduccion
asistida que influyen en la edad gestacional al nacer también influyen en el peso. Keirse et. al,
2000%, mencionan que los tratamientos de reproduccion asistida puede pertenecer a los factores
que influyen también en el crecimiento fetal como en la duracion de la gestacién. Por otro lado, si
se detecta un feto PEG, esto puede provocar una intervencion, lo que lleva a un parto mas temprano
y, por lo tanto, contribuye a las tasas de pre término y bajo peso al nacer (Helmerhorst et al.,
2004)%¢, (Roque et.al, 2018)8, reportan en los resultados de una revision sistematica y metaanalisis,
al comparar los embarazos que se lograron de la transferencia de embriones frescos o congelados,
que hubo un aumento en el riesgo de complicaciones obstétricas en los embarazos resultantes de
los embriones congelados en comparacion con los que se obtuvieron de transferencias de
embriones en fresco en hipertension inducida por el embarazo (OR 1,82; 1C 95% 1,24-2,68), pre
eclampsia (OR 1,32; IC del 95%: 1,07; 1,63) y placenta acreta (OR 3,51; IC del 95%: 2,04-6,05).
No hubo diferencias significativas en el riesgo entre los grupos de transferencia de embriones

frescos y congelados al evaluar la placenta previa (OR 0,70; IC del 95%: 0,46-1,08).

Por ultimo la correlacién de variables del dia y estadio del desarrollo embrionario con
respecto a recién nacido vivo en ambos grupos no fue significativo, como parte de los resultados
secundarios no se encontro relacion entre la frecuencia de recién nacidos vivos y el dia de
transferencia o estadio embrionario en ambos grupos. Pudimos determinar que la frecuencia de
embarazos se relaciona con la calidad del embrion en el grupo de embriones en fresco; se encontro

que los embriones de calidad 1 y 2 presentan mayor frecuencia de embarazo respecto a los de
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calidad 3 y mixta. En el grupo de embriones desvitrificados la calidad del embrion no se asocid

significativamente con la frecuencia de embarazo.

Barros y col. 20176, realiz6 un estudio en el que describi6 los resultados de los ciclos con
transferencia de embriones desvitrificados como experiencia institucional de seis afios , también
menciona que la concentracion sérica de estradiol que se cuantifica durante el protocolo de
preparacion endometrial juega un papel importante, como factor determinante del desarrollo del
grosor endometrial y de la implantacion embrionaria; algunos autores consideran que una
concentracion de estradiol superior a 200 pg/mL antes de la transferencia embrionaria se asocia
con mayor tasa de embarazo clinico , de acuerdo con lo publicado por varios autores, el grosor
endometrial es uno de los factores determinantes para la implantacion; el grosor endometrial
minimo de 7 mm es favorable para la implantacidn en pacientes con preparacion endometrial para
transferencia embrionaria. Barros y col. 2017, reporto que el grosor endometrial no tuvo
significancia estadistica; al igual que nuestro estudio. Ademas menciona por otro lado la
relevancia de la calidad embrionaria para el éxito de la transferencia de embriones desvitrificados,
en su estudio predominé la transferencia de embriones calidad Il, semejante al nuestro en

transferencia en fresco y desvitrificados 56.3 % y 76% respectivamente.

Al ser este estudio retrospectivo, nos dificulta definir una asociacion clara entre variables
debido a que dependemos de la informacion plasmada en el expediente clinico que puede tener
informacién no completa. Otra debilidad es como ya lo habiamos mencionado, la poblacion de
estudio en el grupo de trasferencias de embriones desvitrificados que resulta insuficiente como

para tener comparacion de variables sélidas.
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6 CONCLUSION

En nuestro estudio los resultados reproductivos: la tasa de recien nacido vivo, tasa de
embarazo clinico, y tasa de embarazo bioquimico fue mayor en los ciclos en fresco, este Gltimo
sin diferencia significativa. La tasa de aborto y tasa de implantacién fue mayor para el grupo de

embriones desvitrificados con diferencia significativa minima.

La frecuencia de embarazo Unico, embarazo gemelar, aborto y complicaciones fueron igual
en ambos grupos. Las posibilidades de embarazo son mayores en el grupo de embriones en fresco

con calidades embrionarias 1y 2.
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8 ANEXOS
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Gréafico 2. Graficos de contingencia de la comparacion de los resultados obstétricos entre

los dos grupos de estudio. Representacion de los resultados anteriores con graficos de contingencia.

Prueba X2 y prueba de comparaciéon multiple tipo Tukey. p<0.05, **= p<0.01, ***= p<0.001,

****=p<0.0001 ns= no significativo.
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Grafico 3 Frecuencia de embarazo con base a la causa de infertilidad. Se
determin¢ si la frecuencia de embarazo se relaciona con la causa de infertilidad a. Se
determiné que la falla en el embarazo se asocia de manera significativa a la causa mixta
de infertilidad en ambos grupos b. La frecuencia de aborto no se asocidé con ninguna
causa de infertilidad en ambos grupos. Prueba X2 y prueba de comparacion multiple tipo

Tukey. p<0.05, **= p<0.01, ***= p<0.001, ****= p<0.0001 ns= no significativo.
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Grafico 4. Graficos de contingencia de la comparacién de los dias de transferencia
con la frecuencia de recién nacidos a término a. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre el dia de transferencia y la frecuencia de recién
nacidos a término en el grupo de embriones en fresco b) No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre el estadio del embrion y la frecuencia de recién
nacidos a término en el grupo de embriones en fresco ¢) No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre el dia de transferencia y la frecuencia de recién
nacidos a término en el grupo de embriones desvitrificados. d) No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre el estadio del embrién y la frecuencia de
recién nacidos a término en el grupo de embriones desvitrificados. Prueba X2. p<0.05,

**=p<0.01, ***= p<0.001, ****= p<0.0001 ns= no significativo.
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Grafico 5. Representacion gréafica de los resultados perinatales. Representacion
gréfica de los descritos en la tabla 5. Prueba t de Student para grupos independientes
corregida para varianzas desiguales, prueba ANOVA de una via con prueba comparativa
de Tukey y prueba de Kruskal Wallis con prueba comparativa tipo Tukey. p<0.05, **=
p<0.01, **= p<0.001, ****= p<0.0001 ns= no significativo. D=embriones desvitrificados,
F= embriones en fresco, GA=gemelo A, GB=gemelo B, GA1=APGAR al minuto en
gemelo A, GB1=APGAR al minuto en gemelo B, GA5=APGAR alos 5 minutos en gemelo
A, GB5=APGAR a los 5 minutos en gemelo B, GA F= gemelo A en grupo de embriones

frescos y GA D= gemelo A en grupo de embriones desvitrificados.
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Grafico 6 Diferencia de la concentracion de estradiol y progesterona en ambos
grupos (el dia del disparo en ciclos en fresco y el Ultimo control previo a abrir ventana de

implantacion en ciclos de embriones vitrificados).
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