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INTRODUCCION

Se ha demostrado que las tasas de embarazo por transferencia de embriones
congelados (TEC) han sido mas bajas que la transferencia de embriones en freso.
Sin embargo, las TEC incrementan la tasa de embarazo acumulativa, reduce
costos, es relativamente simple de llevar a cabo y puede significar un periodo de
tiempo menor en comparacion con los ciclos en fresco repetidos. Por lo tanto, los
esfuerzos para estudiar los factores que afectan el éxito de las TEC se han

intensificado.

Las TEC fueron realizadas con diferentes regimenes de preparacién endometrial:
ciclo natural, ciclo natural modificado y artificialmente preparado por estrogenos y
progesterona y la ovulacion inducida con hCG (Wright, Guibert, Weitzen, Davy,
Fauque, & Olivennes, 2006), (Imbar & Hunwitz, 2004).

Ciertamente para algunas pacientes esto es necesario porque sus ciclos son
irregulares o ausentes. Por otro lado, el ciclo natural es la opcién para pacientes
que ovulan regularmente. Hay un gran numero de factores mas alla de estas dos
consideraciones que se deben de tomar en cuenta para la eleccién del protocolo a
emplear ya que cada caso es unico. Segun la Red Latinoamericana de
Reproduccion Asistida (Registro latinoamericano de reproduccion asistida 2008-2009. ,

2010) reporté que en el 2009 se realizaron 4711 TEC en toda Latinoamérica.

Nosotros nos dimos la tarea de investigar la tasa de embarazos en TEC mediante
ciclo natural, seminatural y uso de valerato de estradiol-progesterona por 2 arnos
(n=168).



ANTECEDENTES

El primer embarazo con éxito después de la transferencia de embriones
congelados-descongelados (TEC) lo informaron en 1983 Trounson y Mohr
(Trounson & Mohr, 1983). Posteriormente la criopreservacién de embriones se ha
convertido en una parte integrante de los programas de tecnologias de
reproduccién asistida (TRA). Siempre se ha encontrado que las tasas de
embarazo después del tratamiento con TEC son menores de las que siguen a la
transferencia de embriones mediante embriones frescos (ESHRE, 2006). Sin
embargo, la TEC aumenta la tasa de embarazo (acumulativo), reduce el coste, es
relativamente sencilla de realizar y se puede realizar en un periodo de tiempo mas

corto comparada con los ciclos “frescos” repetidos.

Los factores importantes en el proceso de implantacién de los embriones son la
receptividad del endometrio y la sincronizacion entre el desarrollo embrionario y el
endometrial. La TEC se debe sincronizar para que la edad de los embriones
después de la descongelacion coincida con la edad endometrial el dia de la
transferencia de los embriones. La TEC se ha realizado mediante diferentes
regimenes ciclicos; ciclos ovulatorios espontaneos (ciclo natural), ciclos en los
cuales la ovulacion se induce con farmacos (ciclo de induccién de la ovulacion) y
ciclos en los cuales el endometrio se prepara artificialmente mediante las

hormonas estrégeno (E) y progesterona (P) (ciclo artificial).

La realizacion de la TEC en un ciclo natural monitorizado tiene la ventaja de que
no se utilizan farmacos, lo que hace que tales ciclos sean preferibles para muchas
mujeres. Lo anterior s6lo es factible para las mujeres con ciclos regulares vy
ovulacion comprobada. Sin embargo, incluso en las mujeres que tienen ciclos
menstruales regulares, es posible que la ovulacibn no ocurra siempre y la

sincronizacion de la TEC también puede ser problematica. La monitorizacion del



ciclo a menudo consta de varias exploraciones ecograficas pelvianas o
endovaginales para confirmar el desarrollo folicular y para determinar el momento
de la prueba para la hormona luteinizante (LH), la prueba de orina para la
deteccion del aumento de LH y una exploracién adicional para las pruebas
ecograficas de la ovulacién. El desarrollo espontaneo del endometrio en la fase
folicular esta afectado por la edad, la cual puede ser un factor que dé lugar a una
menor tasa de embarazo en las mujeres de mayor edad (Sher, Herbert, Maassarani,
& Jacobs, 1991).

Para reducir algunos de estos problemas se han utilizado agentes para la
inducciéon de la ovulacion (citrato de clomifeno o gonadotropinas, o una
combinacién de ambos) (Mandelbaum, et al., 1987). Sin embargo, incluso con su

uso las tasas de cancelacién de ciclos pueden ser altas.

Un método alternativo para desarrollar un endometrio receptivo a la implantacion
es un ciclo artificial controlado hormonalmente mediante el estrégeno (E) y la
progesterona (P) exdgenos administrados secuencialmente. Dicho régimen se
utilizé por primera vez en mujeres sin funcién ovarica que reciben embriones de
donantes de ovocitos (Lutjen, Trounson, Leeton, Findlay, Wood, & Renou, 1984). En
las mujeres con funcién ovarica conservada se utilizé un agonista de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRHa) para suprimir la funcion ovarica
temporalmente y hacer que la paciente esté funcionalmente agonadal antes de
inducir un ciclo artificial con E y P. Mediante este régimen la implantacion y las
tasas de embarazo en las receptoras de ovocitos de donantes, con funcién ovarica
conservada, fueron similares a las de las receptoras sin funcién ovarica (Borini,
Violini, Bianchi, Bafaro, Trevisi, & Flamigni, 1995), (Flamigni, Borini, Violini, Bianchi,
& Serrao, 1993), (Pados, Camus, Van Waesberghe, Liebaers, Van Steirteghem, &
Devroey., 1992). Sin embargo, estos ciclos son mas costosos y el GnRHa puede
tener efectos secundarios y retardar la reanudacion de la ovulacion espontanea si
la TEC fracasa. En las mujeres con funcién ovarica conservada también se ha

utilizado un régimen simplificado que mantiene los beneficios pero reduce el coste



y los efectos secundarios, el cual consta de E y P exdgenos solamente (sin un
GnRHa) (Jaroudi, Hamilton, Willemsen, Sick, & Roca, 1991), (Lelaidier, Olivennes, de
Ziegler, Hazout, Freitas, & Frydman, 1995). Con este enfoque, el inicio del E exdgeno
administrado por via oral el dia uno del ciclo evita el reclutamiento folicular al
suprimir la hormona foliculoestimulante (FSH), por lo que se evita la ovulacion
espontanea. En las mujeres con funciéon ovarica conservada los implantes de
estradiol también han mostrado que provocan la inhibiciéon del eje hipotalamo-

hipdfisis y una preparacion adecuada del endometrio (Ben-Nun & Shulman, 1997).

La mayoria de los protocolos de ciclos artificiales imitan las fluctuaciones
hormonales del ciclo natural, pero las sustancias activas utilizadas varian, al igual
que las vias de administracion del E y la P. El E puede ser administrado en forma
de comprimidos orales, parches transdérmicos, implantes subcutaneos y anillos o
tabletas vaginales. La P se puede administrar en forma de comprimidos orales,
inyecciones intramusculares y supositorios o anillos intravaginales (Devroey &
Pados, 1998).

La ventaja de los regimenes de reemplazo hormonal es un mayor control y
flexibilidad en el momento de la transferencia. La duracion de la fase folicular se
puede modificar sin afectar las tasa de implantaciéon o de embarazo (Leeton,
Rogers, & Healy, 1991), (Navot, Anderson, Droesch, Scott, Kreiner, & Rosenwaks, 1989)
y la tasa de cancelacion de ciclos es baja. Sin embargo, el coste es mayor, en
particular si se utiliza un GnRHa. Los regimenes fijos de E y P pueden ser
inadecuados para el desarrollo endometrial apropiado bajo ciertas circunstancias.
En las mujeres con ovarios funcionantes, se ha senalado la posibilidad de que los
factores estimuladores de origen embrionario (como las gonadotropinas coridnicas
humanas) puedan dar lugar a la produccion de sustancias ovaricas (p.ej.
androgenos o ciertos péptidos), con un efecto sobre la calidad del endometrio. Si
ocurre un embarazo se debe continuar con el E y la P hasta que se establezca la

autonomia placentaria que haga la funcién del cuerpo amarillo ausente.



Estudios mas antiguos informaron que las tasas de embarazo en ciclos artificiales
eran equivalentes a las obtenidas después de la TEC en ciclos ovulatorios
espontaneos, con tasas de cancelacion bajas (de Ziegler, Cornel, Bergeron, Hazout,
Bouchard, & Frydman, 1991), (Frydman, Bouchard, & Parneix, 1988), (Meldrum, Wisot,
Hamilton, Gutlay-Yeo, Marr, & Huynh, 1989), (Schmidt, et al., 1989), (Troup, Matson,
Critchlow, Morroll, Lieberman, & Burslem, 1991). Algunos estudios posteriores (a
menudo con escasos numeros) informaron mejores resultados en los ciclos
artificiales, en lugar de los ciclos naturales (Davies, et al., 1991), (Mausher, Kruithoff,
Simonetti, Oehninger, Acosta, & Jones, 1991); mientras que otros no informaron
diferencias (Irianni, Veeck, Toner, & Muasher, 1992), (Sathanandan, Macnamee,
Rainsbury, Wick, Brinsden, & Edwards, 1991). Por otro lado, se ha sefialado
preocupacion acerca de lo adecuado de los diferentes regimenes de reemplazo y
la posibilidad de tasas mayores de pérdida temprana del embarazo (Lelaidier, de
Ziegler, Gaetano, Hazout, Fernandez, & Frydman, 1992). Por lo tanto, se mantiene la
duda en cuanto a qué tipo de ciclo es superior y muchas unidades de infertilidad
utilizan una mezcla de protocolos para la TEC. La efectividad clinica de los
diferentes enfoques sélo se puede determinar mediante ensayos controlados

aleatorios (ECAs) que comparan los tres regimenes ciclicos mencionados.

Esta revision tuvo como objetivo determinar si el resultado de la TEC en un ciclo
artificial donde se prepara el endometrio con E y P, o un ciclo con induccion de la
ovulacion, es diferente al que sigue a un ciclo natural monitorizado. Los hallazgos
pueden ser de interés para los médicos y los profesionales de la atencion sanitaria
que ofrecen tratamiento de TRA y para las parejas con infertilidad que reciben

tratamiento con TRA.



MARCO TEORICO

FERTILIZACION E IMPLANTACION

Se requiere un sistema neuroenddcrino funcional tanto en el hombre como en la
mujer para que tengan lugar de manera normal la espermatogénesis y ovulacion y
que en presencia de oviductos normales suceda la fertilizacion. En ocasiones las
endocrinopatias no son tan severas y no impiden la fertilizacién; aun asi, es
comun un mal prondstico para el embarazo por hiperprolactinemia, elevacion
prematura de LH, hiperandrogenemia, alteraciones en hormonas tiroideas y otras,
que condicionan un mal ambiente para la implantacién y también foliculogénesis o
espermatogénesis inadecuadas que generan gametos defectuosos con mayores

tasas de abortos.

Gran parte de la informacién que existe deriva de la investigacién en reproduccién
asistida. Alrededor de 36 horas después del inicio del pico de LH se presenta la
ovulacion. En promedio, el évulo mantiene una capacidad para ser fertilizado de
12 a 24 horas después de la ovulacion mientras que el espermatozoide es capaz
de fertilizar por 24 a 48 horas después de la eyaculacion. Los espermatozoides
alcanzan el tercio externo de la trompa de Falopio 5 a 10 minutos después del
coito y continuan migrando hasta las 48 horas (Mesiano, 2009). Cuando se
expulsa un o6vulo maduro en metafase Il, el espermatozoide, que se fija a
proteinas especificas en la zona pelucida, es capaz de penetrar al évulo gracias al
contenido de enzimas del acrosoma; la membrana acrosomal se fusiona con la
membrana citoplasmatica del oocito y libera las enzimas acrosina y hialuronidasa,
que abren una via para que el espermatozoide atraviese el cumulus oophorus, la
corona radiada y la zona pelucida. A esto se le denomina reaccidén acrosémica.
Después de que el espermatozoide penetra, su cabeza forma el pronucleo
masculino, que se coloca frente a su homélogo femenino y los nucléolos se

alinean antes de la singamia o fusion nuclear (Rijnders, 1996). Posteriormente, el
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cigoto experimenta sucesivas mitosis, que en estadios tempranos suceden a
intervalos de 16 a 24 horas con divisiones asincronicas. Como se ve en los
capitulos de reproduccion asistida, la tasa de division, temprana o tardia, es uno

de los parametros para evaluar la calidad embrionaria.

El desarrollo desde fecundacion hasta mérula tiene lugar en las trompas, mientras
el cigoto desciende gracias al movimiento ciliar y peristalsis tubarias; a lo largo de
este recorrido se encuentra englobado en la zona pelucida, encargada de
proporcionarle un microambiente adecuado; estrégenos y progesterona modulan y
facilitan este transpor- te. Entre los dias 4 y 5 el embriéon entra en la cavidad
uterina en estadio de morula y flota liboremente por 2 a 3 dias, se expande para
formar el blastocisto, que se extruye de la zona pellcida para implantarse alrede-

dor del sexto dia posfecundacion (Speroff & Fritz, 2005).

Para un embarazo normal se requiere una adecuada implantacién del embrion, lo
que solo sucede en alrededor de una tercera parte de los 6vulos fecundados. A
esto debemos agregar los casos que terminan en aborto, de los cuales el 22%

ocurre antes de que pueda detectarse clinicamente.

Una apropiada implantacion requiere preparacion endometrial para recibir al
embrién y mantenerlo. Para ello es fundamental la accién de estrogenos y
progesterona. Ademas intervienen los factores de crecimiento y las citocinas (Paria,
Reese, Das, & Day, 2002), mediados por los esteroides ovaricos que promueven la
actividad y receptividad del endometrio con respecto a un embriéon en estadio de
blastocisto en un lapso denominado ventana de implantacion. Durante los dias 20
a 24, el endometrio desarrolla unas estructuras de unién llamadas pinépodos, las
cuales expresan citocinas y CAM (cell adhesion molecules) que atraen y adhieren
al embridon, paradodjicamente expresando una molécula repelente: MUC-1, que

previene su adhesiéon (Mesiano, 2009).
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Como la implantacion es un factor limitante muy importante para lograr un
embarazo normal, actualmente se efectua investigacion en diferentes areas para
comprenderla mejor, por ejemplo, lo que sucede en embriones en monocapas de
células endometriales en cultivo, estudio de factores inmunolégicos que permiten
que este aloinjerto no sea rechazado, estudio de genes que se activan en el
endometrio en esta fase (Kao, TulaC, Lobo, & al., 2002), asi como la interaccion de

diversos moduladores de la accion hormonal estrogénica y progestacional.

La lista de citocinas y factores de crecimiento que intervienen en la implantacién
es interminable, pero entre ellos destacan: el factor inhibidor de la leucemia (LIF),
diversas interleucinas (IL), factor de crecimiento epidérmico (EGF), prostaciclina
(PGL.), prostaglandina E.(PGE:.), el receptor del activador proliferador del perixoma
(PPAR), factor de crecimiento fibroblastico (FGF), factores de crecimiento
similares a la insulina (IGF), factor estimulante de colonias (G-CSF), factor de
necrosis tumoral (TNF), factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor de
crecimiento epidérmico de unién a la heparina (HB-EGF), receptor activador
proliferativo de peroxisomas (PPAR), productos de los genes HOXA10 y HOXA11,
matriz metaloproteinasa 2 y 9 (MMP2 y MMP9), etc. Se denomina quimiocinas al
subgrupo de citocinas que tienen la capacidad de atraer quimicamente a
diferentes tipos de leucocitos al tejido endometrial donde se encuentran. Ademas
de las citocinas y factores de crecimiento, desempefian funciones muy importantes

las moléculas de adhesion celular y las proteinas de la matriz extracelular.

El trofoblasto secreta multiples proteinas entre las que se incluyen el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), el factor de crecimiento derivado de las
plaquetas (PDGF) y el factor de crecimiento basico fibroblastico (bFGF), los cuales
estimulan el desarrollo de vasos sanguineos entre las vellosidades (Brauenstein,
2008).

La implantacién consta de tres fases:

11



1 Aposicién. Cuando el blastocisto encuentra su lugar de implantacion
dirigiendo su polo embrionario hacia la pared endometrial.

[1 Adhesion. Al establecer contacto directo con el epitelio endometrial.

1 Invasion. Cuando penetra el endometrio, el sincitiotrofoblasto secreta
proteasas que degradan la matriz extracelular endometrial, invadiendo los
vasos sanguineos estromales. EI embridon actia como un aloinjerto que
inhibe las células asesinas naturales (NK), lo que causa tolerancia
inmunoldgica materna. A las pocas horas de su implantacion, el endometrio
se modifica para formar la decidua y se reclutan células inflamatorias y
endometriales. La invasion del endometrio se facilita por la apoptosis del
epitelio uterino cuando el embrion se encuentra frente a él (Coutifaris &
Coukos, 1994).

La HCG se detecta 24 horas después de la implantaciéon y mantiene al cuerpo
luteo funcionando hasta su relevo por el trofoblasto. Al principio se estimula la
produccion hormonal del cuerpo luteo y después el tejido placentario se hace
cargo de la secrecion hormonal, en cuya sintesis utiliza como precursores
hormonas fetales y maternas. Paulatinamente se integra una verdadera unidad
materno-feto-placentaria con funciones enddcrinas para regular las cambiantes
demandas del feto y los procesos adaptativos de la madre, evitar el rechazo
inmunoldgico contra el feto, mantener el embarazo y en el tiempo propicio iniciar el

trabajo de parto y la lactancia.

FERTILIZACION IN VITRO

La fecundacién in vitro (FIV o IVF por sus siglas en inglés) es una técnica por la
cual la fecundacion de los ovocitos por los espermatozoides se realiza fuera del
cuerpo de la madre. El término in vitro es un término en latin que significa en
cristal, en los primeros experimentos biolégicos los cultivos de tejido realizados
fuera del organismo se realizaban en tubos de ensayo, probetas o placas de Petri

cuyo material es el cristal, el término in vitro se utilizaba para diferenciar un

12



experimento in vivo donde se realizaban dentro del organismo (Rizk, Garcia-Velasco,
Sallam, & Makrigiannakis, 2008).

La fertilizacién in vitro aparece como técnica especial para tratar la infertilidad en
1978, de ahi se ha perfeccionado, convirtiéndose en una técnica que realiza la
transferencia de embriones (FIV y TE) que consiste en la aspiracion transvaginal
de ovocitos para inseminarse con espermatozoides previamente preparados,
proporcionar condiciones Optimas para la fertilizacién en el laboratorio, evaluar la
divisién celular de los embriones y transferirlos en el momento oportuno por via
transcervical a la cavidad endometrial (Rizk, Garcia-Velasco, Sallam, &
Makrigiannakis, 2008), (Brinsden P., 2005).

Se considera que mas de cinco millones de nifios han nacido como resultado de
esta técnica y multiples variantes derivadas de ella. Esta técnica de FIV se utiliza
en todo el mundo y sélo en Estados Unidos existen mas de 400 centros de
reproduccién asistida (RA). En México menos del 50% de los centros existentes
estan acreditados e informan anualmente sus resultados a la Red Latinoamericana
de Reproduccion Asistida (Brinsden P. , 2005), (Pérez-Pefia, Gutiérrez-Gutiérrez,

Pascual-Rodriguez, & Gonzélez-Ortega, 2009).

La FIV requiere una cavidad uterina adecuada, al menos un ovario funcional y
accesible para la obtencion de ovocitos y una muestra espermatica aceptable
(Pérez-Pena, Gutiérrez-Gutiérrez, Pascual-Rodriguez, & Gonzalez-Ortega, 2009). Si estos
factores no estan disponibles se deben considerar otras alternativas, como empleo
de madres subrogadas, donacion de O6vulos, Inyeccidn intracitoplasmatica e
esperma (ICSl) y empleo de espermatozoides de donador. Como la fertilidad
disminuye con la edad de la mujer, éste es un factor muy importante al evaluar

resultados esperados (Gardner, Weissman, Howles, & Shoham, 2009).

Entre el sexto y séptimo dia de desarrollo uno de esos foliculos toma el lugar

dominante e impide el desarrollo de los demas convirtiéndose en el Unico que
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llega al momento de la ovulacion. En los tratamientos de fertilizacion asistida
convencionales, se suelen utilizar diferentes dosis de hormonas para lograr mayor
cantidad de 6vulos disponibles para intentar la fertilizacién y asi tratar de transferir

al utero mas de un embrion (Kolibiankis, Zikopoulos, Camus, & Tournaye, 2004).

Para ello, se lleva a cabo un monitoreo ultrasonografico y/o de niveles de estradiol
sérico para comprobar la respuesta a la medicacion administrada. Estos controles
permiten ajustar la medicacion en funciéon de la respuesta y determinar el mejor

momento para realizar la aspiracion de los ovocitos.

El ciclo de fertilizacion in Vitro

El procedimiento normal de un ciclo de fertilizacion in Vitro incluye cuatro pasos:
1) La estimulacién ovarica controlada.
2)
3) Fertilizacién en laboratorio.
4)

Aspiracion folicular

Transferencia de embriones.

La Fertilizacién in Vitro es un proceso que se desarrolla paulatinamente a lo largo
de varias fases. Primero se estimulan los ovarios para obtener ovocitos, que mas
tarde, se inseminaran in vitro en el laboratorio (Aanesen, Nygren, & Nylund, 2010).
Después de cultivar estos ovocitos fecundados se procede a la transferencia de
los mejores embriones al interior del utero de la mujer para que puedan implantar

y dar lugar al tan deseado embarazo (Pérez Pena, 2011).

12 Fase FIV “Estimulaciéon ovarica controlada”: El objetivo de esta fase de la

fecundacion in vitro es el desarrollo de varios foliculos en los ovarios. No existe
una pauta estandar en esta fase y la medicacion que se administra depende
mucho de las caracteristicas de cada paciente. Algunos de los criterios que se
tienen en cuenta a la hora de pautarla son le edad, las caracteristicas morfoldgicas

de sus ovarios, los resultados de los analisis hormonales, el peso, el tamafio, y en
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su respuesta a los procesos de estimulacion de los ciclos reproductivos (Pérez Peiia,
2011). Se deberan valorar todas estas variables y, entonces pautar la medicacion
mas conveniente para favorecer el desarrollo folicular multiple (DFM). Un numero
elevado de foliculos aumenta las posibilidades de obtener suficientes embriones
de calidad que posibiliten la posterior implantacién uterina y, en consecuencia, el
éxito del tratamiento. Para favorecer este DFM se suelen emplear inyecciones de
hormonas gonadotrofinas (FSH), ademas se mantiene un control exhaustivo de la
respuesta ovarica de cada paciente. De tal forma que se pueda determinar cual es

el mejor momento para inducir la ovulacion.

La “Desensibilizacion de la hipdfisis”, se lleva a cabo durante un tratamiento de
FIV y consiste en suministrar a la paciente medicamentos (agonistas 6
antagonistas de la GnRH) que se encargan de inhibir la accién de las hormonas
secretadas por la hipdfisis, para poder controlar su funcionamiento favoreciendo la

estimulacion ovarica posterior.

22 Fase FIV “Estimulaciéon ovarica controlada”: Esta fase se inicia después de

comprobar el desarrollo de los foliculos ovaricos. Se busca que estos alcancen un
tamano superior a los 18 mm; una vez que se ha verificado esto y que se obtiene
una lectura favorable de los niveles de estradiol se puede proceder con la
induccién a la ovulacion. Para lograrla artificialmente se recurre a la hormona
gonadotropina coridnica. Esta hormona induce la maduracion final del ovocito y la

consiguiente ovulacidon (Westergaard, Bossuyt, van der Veen, & van Wely, 2009).

32 Fase “Obtencion de los ovocitos”: Una vez logradas las condiciones éptimas

para la maduracion de los ovocitos se procede a la extraccion de éstos, de los
foliculos ovaricos. Para realizarla se emplea la puncién-aspiracién transvaginal
guiada ecograficamente (Pérez Pefia, 2011). El liquido folicular aspirado pasa al
laboratorio donde el equipo técnico se encarga de recuperar, lavar y clasificar los
ovulos obtenidos. En este proceso se valora tanto la madurez como la calidad de

éstos lo que permite escoger los mas viables para llevar el proceso a buen término.
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Una vez clasificados, los ovocitos son almacenados en el interior de incubadoras
especiales que los mantienen a 37°C mientras esperan ser inseminados por los
espermatozoides. Esta tercera fase del proceso de Fecundacion in Vitro tiene
lugar alrededor de 36 horas después de haber procedido a inducir la ovulacién. Es
una intervencion breve, se emplea una sedacion ligera y la paciente externarse
(Pérez Pena, 2011).

TRANSFERENCIA EMBRIONARIA

La transferencia embrionaria (TE) es el proceso mediante el cual depositamos en
la paciente los embriones generados en el laboratorio de FIV. Con ello culmina y
finaliza el proceso. Tras la TE, el éxito de la FIV depende de la capacidad del
embrién para establecer el dialogo con el endometrio que culmina con su

implantacion.

La técnica para la TE es basicamente un “arte” que desgraciadamente se basa

mas en habilidades personales que en parametros objetivos y cientificos.

Durante muchos afios los esfuerzos en el terreno de la reproduccion asistida se
centraron en mejorar la estimulacion ovarica y las condiciones técnicas de los
laboratorios, hasta que nos dimos cuenta de que las tasas de implantacion varian
dependiendo de quién y como ha realizado la transferencia. En la actualidad ésta
se considera un paso fundamental dentro de la FIV, y todos creemos que la
mejora de los resultados de la FIV en los ultimos afios obedece, entre otras

causas, a que se cuida mas la TE.

TIPOS DE TRANSFERENCIA EMBRIONARIA

Existen, basicamente, tres tipos de transferencia, dependiendo de dénde se

depositen los embriones y en qué estadio:
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Transferencia intrauterina

Es la mas utilizada en la actualidad por su sencillez y porque las demas forma de
TE no han demostrado una mejora en los resultados.

En la transferencia intrauterina depositamos los embriones a través de la vagina,
canalizando el cérvix uterino hasta llegar al tercio superior de la cavidad

endometrial.

Transferencia intratubarica

Este tipo de transferencia se realiza en la trompa. A través de una laparoscopia se
canaliza el extremo distal de la trompa y se depositan gametos, cigotos o
embriones en el tercio externo de la tuba. En la actualidad sus indicaciones son
muy limitadas, y unicamente se reversa para los casos en que la TE es dificil o
imposible por via vaginal. Las tasas de embarazo son similares y, por tanto, tiene

poco sentido aumentar el riesgo quirurgico sin lograr ningun beneficio.

Transferencia intratubadrica de gametos (GIFT)

Consiste en la transferencia de los gametos femeninos y masculinos. Realizada
por primera vez por Asch (Asch, Balmaceda, Ellsworth, & al., 1986) en 1985, con
esta técnica se trata de facilitar la inseminacion la zona donde se produce la
fecundacion natural. Tanto la recuperacion ovocitaria como la transferencia se
realizan en el mismo acto quirurgico. En la actualidad esta reservada unicamente

para los grupos que, por motivos éticos y religiosos, no pueden accede a la FIV.

Transferencia intratubarica de cigotos (ZIFT)

Fue descrita por primera vez por Devroey (Devroey, Brackmans, Smith, & al., 1986).
Consiste en la colocacién de cigotos en la trompa. Se realiza a las 24 hrs de la
captacion ovocitaria, en el momento en que aparecen los dos pronucleos y se han

extruido los dos corpusculos polares.

Transferencia intratubarica de embriones (TET)

En esta variante se introducen embriones de dos dias a las 48 hrs de la captacion.

La técnica se debe a Balmaceda (Balmaceda, Gestaldi, Remohi, & al., 1988), quien la
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introdujo en 1988. Tiene la ventaja, respect a las anteriores, de que se puede

valorar la calidad de la division embrionaria.

Transferencia transmiometrial

Los embriones se depositan en el endometrio a través de la puncién del miometrio
con una aguja de 18 G. La técnica se realiza bajo control ecografico, y con un
catéter blando se llega hasta el endometrio. Algunos autores, como Kato, tiene

una vasta experiencia con dicha técnica.

Técnica

La transferencia de los embriones a la cavidad uterina se efectua por via
transcervical con monitorizaciéon ultrasonografica transabdominal con vejiga llena
(Coroleu, et al., 2000). Es una parte fundamental puesto que las variables que
determinan los resultados en un ciclo de FIV son: calidad embrionaria,
receptividad endometrial y la eficiencia de la transferencia. Mientras mas
atraumatica y aséptica  (Egbase, Al-Sharhan, Al-Othman, Al-Mutawa, Udo, &
Grudzinskas, 1996) sea la técnica, mejores seran los resultados. Influye también el
que la paciente esté relajada, para lo cual hay que cuidar los detalles. Las
transferencias dificiles y traumaticas ocasionan mayor contractilidad uterina y
sangrado, y ello disminuye las tasas de implantacion (Nasseri, Copperman, &
Corfman, 1998).

Para dominar la técnica se requiere entrenamiento y luego practica constante. La
transferencia se efectua en condiciones estériles, en el quiréfano adyacente al
laboratorio de gametos y embriones, con la paciente en litotomia y después de
efectuar lavado genital con solucion salina fisiolégica. No se necesita anestesia ni
sedacioén, aunque si condiciones que reduzcan el estrés que este paso representa
para la paciente. Puede administrarse media hora antes un relajante muscular con
propiedades analgésicas, o utilizar medidas alternativas para reducir el estrés
(Westergaard, Mao, Krogslund, Sandrini, Lenz, & Grinsted, 2006), (Levitas, et al., 2006).
Se debe evitar que la paciente sufra con la vejiga sobredistendida, para lo cual se

efectua revision periddica previa del llenado vesical con sonograma abdominal
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antes de pasarla al quiréfano.

Es recomendable efectuar el paso de un catéter de transferencia como prueba o
ensayo (mock or dummy transfer), en un ciclo previo o durante la captura folicular
(Mansour, Aboulghar, & Serour, 1990). Es muy importante documentar esta
transferencia de prueba con todas sus caracteristicas, tamafo del espejo vaginal y
el tipo de angulacion al catéter que dio los mejores resultados, asi como tener
disponible este informe en el momento de la transferencia. Lo anterior debe
efectuarse con vejiga llena para que las condiciones sean similares a la
transferencia real. Permite detectar casos donde se anticipe una transferencia
dificil e incluso efectuar medidas correctivas previas como dilatacion cervical,

empleo de laminarias o histeroscopia (Noyes, 1999).

No es conveniente utilizar pinzas de Pozzi para tracciéon ni dilatacion cervical
puesto que la manipulacion del cérvix aumenta la contractilidad uterina. Se limpia
el exceso de moco con medio de cultivo. Se extrae el moco endocervical
aspirando con una jeringuilla de insulina y un catéter y con la ayuda de unas
pinzas delgadas. Hay quienes recomiendan vigoroso lavado endocervical
(McNamee, Huang, & Carwile, 1998), lo cual no ha demostrado ser necesario (Glass,
Green, Fluker, Schoolcraft, McNamee, & Meldrum, 2000).

Se procede a pasar el catéter guia, el cual puede introducirse hasta poco después
del orificio endocervical o hasta 1-1.5 cm del fondo uterino sin tocarlo; luego se
inserta el catéter blando de transferencia con vigilancia ultrasonografica (Wood,
Batzer, Go, Gutman, & Corson, 2000). Cuando llega a la punta del anterior, se retrae
la guia y se deja el catéter de transferencia con los embriones en el sitio
seleccionado. Acto seguido, con la jeringa de insulina, se empuja el émbolo en
forma firme y lenta, manteniendo la presion por 30 a 60 segundos, para luego
retirar el catéter guia y el de transferencia juntos para su examen bajo microscopio.
El depositar la muestra muy lejos del fondo favorece embarazos cervicales,

mientras que muy altos, los tubarios (Yovich, Turner, & Murphy, 1985).
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Un punto importante en la transferencia es la preparacién del catéter con los
embriones, para lo cual se colocan en un minimo de medio de cultivo (alrededor
de 20 pL) entre dos pequefias columnas de aire y dos porciones de 5 uL de medio
de cultivo sin embriones, asi como una columna de medio para llenar el espacio
muerto del catéter. Este se fija con firmeza a una jeringa de insulina (Figura 1). La
introduccién de volumenes altos de medio o aire favorece la expulsion de los
embriones. Una variante para cargar el catéter es sin las interfases de aire en una
columna de medio de cultivo, donde los embriones se depositan cerca del final del
catéter. No se debe dejarlos muy cerca del extremo distal o muy cercanos al
extremo proximal del catéter para evitar la pérdida o la retenciéon de los mismos.
Técnicas de transferencia deficiente incluyen: contaminar la punta del catéter,
insercion traumatica, no aspirar adecuadamente el moco, considerar que se esta
en cavidad endometrial sin estarlo, tocar el fondo uterino, ejercer presion débil o
exagerada al inyectar, reaspirar el medio con los embriones al no mantener
presionado el émbolo, etc. Al retirar el catéter y la guia deben examinarse en un
microscopio estereoscépico; si hay retencion de embriones se requiere una nueva
transferencia. Una vez que se demuestra que el catéter esta limpio, se retira 'y se
mantiene a la paciente en posicidén de litotomia alrededor de 20-30 minutos; no se
produce mejoria en los resultados con lapsos mayores de reposo (Sharif, et al.,
1995).

Para transferencias dificiles existen alternativas como el empleo de catéteres
metalicos flexibles, como el de Kilani, en cuyo interior se pasa el catéter con los
embriones. También existen métodos como el de Towako, en donde el depdsito
de los embriones es transmiometrial, con guia sonografica endovaginal. Los
informes de resultados con diferentes tipos de catéteres son contradictorios, segun
la experiencia y preferencia de los operadores, aunque la tendencia actual es
utilizar catéteres mas blandos por ser menos traumaticos y considerar que ésta y
otras medidas estan contribuyendo a mejorar los resultados que hoy se verifican.

El empleo de estos catéteres requiere mas experiencia puesto que son mas
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dificiles de pasar por el endocérvix, y por eso muchos de ellos constan de una
cubierta rigida exterior movil o una guia interior mévil semirrigida y maleable para

facilitar la insercion.

Un avance notable en la transferencia embrionaria es la visualizacion sonografica
de catéteres con punta ecogénica durante el procedimiento, lo que permite la
localizacion precisa del sitio donde se depositaran los embriones. Para ello se
requiere la vejiga llena y el transductor abdominal. Con la evaluacion sonografica
se ha logrado determinar que a veces la localizacidon del catéter dista mucho de

estar donde se suponia.
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Figura 1. Transferencia embrionaria.

Puntos fundamentales en la técnica son la decision de cuantos y cuales embriones
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transferir, el dia mas apropiado para realizar el procedimiento y las medidas para

evitar al maximo los embarazos multiples.

La seleccion de los mejores embriones con el mayor numero de parametros es
fundamental de acuerdo a lo ya sefialado. En mujeres menores de 35 afnos, con
embriones de buena calidad y tratandose del primer o segundo intento de FIV, es
recomendable transferir no mas de 2 embriones. En aquellas que no reunen estos
requisitos se recomienda la transferencia de 3 embriones (Figura 2), de acuerdo a
la edad, numero de intentos, caracteristicas de los embriones, etc. (American
Society of Reproductive Medicine. , 2004) Se procura al maximo evitar el riesgo de
embarazos multiples, lo cual es una complicacion. Para ello en Europa una
tendencia es la transferencia de un solo embrion (single embryo transfer, SET)
(Bergh, 2005), (Barlow, 2005), (Gerris, De Neuborg, Mangelschots, van Royen, Van de
Meersschle, & Valken-burg, 1999). Es dificil que esta practica se generalice. Se ha
calculado que al implementarla habria una reduccion del 42-70% de nacimientos;
por otro lado, los embarazos dobles obtenidos por reproduccion asistida no
difieren del tiempo de terminacion de los dobles obtenidos espontaneamente
(Dickey, Sartor, & Pyrzak, 2004), (Pandian, Bhattacharva, Ozturk, Serour, & Templeton,
2004).

La mayoria de las transferencias se realizan en el dia 3 cuando los embriones han
llegado al estadio de 8 células; se reservan las del dia 5 para casos especiales. En
general hay una tendencia a mas embarazos en dia 3 que en 2, pero la diferencia
no es significativa (Oatway, Gunby, & Daya, 2004). Cuando se utilizan varios
parametros para evaluacion de embriones no se registran diferencias significativas
en tasas de embarazo al transferir en dia 3 6 en dia 5 (Blake, Proctor, Jonson, Olive,
& Blake, 2005). La del dia 5 representa mayores tasas de implantacién por embrion
cuando se encuentra en la etapa de blastocisto; en esta época el endometrio es
mas receptivo y la contractilidad uterina menor. Como se requiere cultivo
prolongado, utilizacion de medios secuenciales o co-cultivos, existe la posibilidad

de terminar sin embriones viables en el dia 5, por lo que no se indica si no se
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cuenta con al menos tres de ellos de ocho células (grado 1) en el dia 3. Transferir
dos embriones en etapa de blastocisto mejora las probabilidades de embarazo y
disminuye la tasa de embarazos multiples de alto orden fetal (Gardner, Surrey,

Minjarez, Leite, Stevens, & Schoolcraft, 2004).

Figura 2. Embriones de 8 células grado 1 en dia 3 para transferir.

FACTORES QUE PUEDEN INFLUIR EN EL EXITO DE UNA
TRANSFERENCIA

La técnica de transferencia es manual y, por lo tanto, resulta dificil definicir y
estudiar los factores subjetivos que intervienen en ella. A lo largo del tiempo se ha
dado cada vez mas importancia a la técnica utilizada, y para modificar actitudes
frente a ala transferencia se han estudiado multitud de factores. Los mas

importantes son los siguientes:
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Médico “transferidor”

La mayoria de los autores constata las diferencias entre unos ginecélogos y otros
(Heamns-Stokes, Miller, Scott, & al., 1988), (Karande, Morris, Chapman, & al., 1999).
Karande (Karande, Morris, Chapman, & al., 1999), en un articulo muy interesante
aunque con poca casuistica, llega a la conclusion de que las diferencias entre
unos médicos y otros son muy importantes, y que el adiestramiento no consigue
disminuir la diferencia entre los mas habiles y los menos. Ademas, concluye, la
destreza en la SE TE pierde si se deja de realizar un numero elevado de
transferencias, y consiguen mejores resultados los médicos que llevan a la

paciente desde el principio hasta el final del tratamiento.

Algunos autores no han encontrado estas diferencias, ni siquiera las han
encontrado realizando las enfermeras las transferencias faciles (Siclair, Morgan,
Lashen, & al., 1998), pero en general, la bibliografia coincide en que los resultados
dependen de la habilidad del médico que lleva a cabo la transferencia. En un
analisis prospectivo randomizado de 485 transferencias embrionarias, con similar
numero y calidad de embriones en los dos grupos, se constaté una diferencia
significativa en la tasa de gestacion clinica del 16% entre dos médicos que

utilizaron la misma técnica (Angelini, Brusco, Barnocchi, & al., 2006).

Tipo de catéter

La opinion mayoritaria es que se obtiene mejores resultados con las canulas
blandas que con las rigidas, con mayor o menor significacion estadistica
(Spandorfer, Goldstein, Navarro, & al., 2003).

En un metaanalisis reciente de estudios prospectivos randomizados que
comparaba los diferentes tipos de catéteres utilizados, se encontraron siete
estudios que analizaban los resultados obtenidos con canulas blandas (Cook o
Wallace) rente a canulas rigidas. Como era de esperar, se demostré un aumento

significativo en las tasas de gestacién al utilizar canulas blandas (Bucket, 2006),
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(Abou-Setta, Al-Inany, Mansour, & al., 2005). Otros seis estudios compararon los dos
catéteres blandos (Cook y Wallace) sin encontrar diferencias estadisticamente

significativas (Abou-Setta, Al-Inany, Mansour, & al., 2005).

Sangrado

No existe acuerdo en cuanto a las repercusiones de la observacién de sangre en

el catéter, ni en cuanto a si es peor el sangrado endometrial o el cervical.

Es muy dificil cuantificar de manera objetiva la cantidad de sangre que se produce
en una TE. En lo que si parece que hay acuerdo es en que una gran cantidad de
sangre tiene un efecto absolutamente deletéreo (Kovacs, 1999). En un estudio
retrospectivo se determind una asociacién significativa entre la presencia de
sangre en el catéter y el descenso de las tasas de implantacion y gestacién clinica.
El analisis multivariado de este estudio determind que la presencia de sange es el
factor predictivo mas importante para las tasas de implantacion y gestacion
(Alvero, Herranz-Stokes, Catherino, & al, 2003).

Retirada del moco cervical

Los primeros en defender la aspiraciéon del moco cervical fueron Mansour y cols
(Mansour R. , Aboulghar, Serour, & al, 1994), que al estudiar transferencias de prueba
con azul de metileno observaron que, si no se retiraba el moco, en un 57% de los
casos refluia el azul a la vagina porque el moco actuaba como un tapén. Otros
autores piensan que la retirada del moco puede ocasionar sangrado y disminui las

tasas de éxito.

Ecografia

El uso de la ecografia para monitorizar la SE TE ha propugnado ampliamente
desde hace muchos afos. En teoria, la ecografia bdominal ayuda a definir el

trayecto uterino y permite visualizar la zona endometrial a la que decidimos
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realizar la transferencia. Ahora bien, con la ecografi trabajamos en un solo plano, y
no es raro que en los trayectos curvos perdamos de vista el catéter y realicemos la
TE mas alta de lo que en principio deseabamos, aunque quizas con catéters
especiales para la vision ecografica no nos encontremos con este problema. En
general, casi todos los autores son partidarios de la ecografia, aunque en la
mayoria de los estudios las diferencias no son significativas (Kan, Abdalla, Gafar, &
al., 1999). Después de analizar dos grupos similares en cuanto a edad, dia y
dificultad de la transferencia, historia de ciclos de FIV previos y uso de tenaculos,
se observd que en el grupo en que se usoO ecografia abdominal para guiar la
transferencia embrionaria ecoguiada es equivalente (respecto a las tasas de
gestacion e implantacion) a una medicion uterina ultrasonografica previa (Lambers,
Dogan, Kostelijk, & al., 2006). El uso de nuevos catéteres ecogénicos simplifica la
técnica ecoguiada, pero no tiene beneficios en términos de tasas de gestacion
(Coroleu, Barri, Carreras, & al., 2006).

En una revision de Cochrane, se establecio que la ecografia no parece mejorar las

tasas de gestacion clinica ni evolutiva (Brown, Buckingham, Abou-Setta, & al, 2007).

Replecion de la vejiga urinaria

Habitualmente el utero se encuentra en anteflexidén. La replecién de la vejiga
ayuda a que el trayecto de la TE sea rectilineo y, por tanto, facilita su insercion. En
los uteros en retroflexidon, la vejiga debe estar menos llena, pero aun asi nos
ayuda a realizar la ecografia con mayor nitidez y a saber dénde se encuentra el

catéter exactamente, ya que en la retroflexién se pierde “el tacto”.

Reposo post-transferencia

En los inicios de la FIV se recomendaba reposo absoluto, pero poco a poco se ha
ido viendo el nulo impacto que sobre los resultados tiene la actividad fisica. Botta
obtiene los mismos resultados cuando la paciente esta 24 hrs en reposo absoluto

que cuando lo esta 20 minutos.
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Transferencia dificil

Es complicado, por la subjetividad que implica, definir con claridad lo que es facil o
dificil. Habitualmente es el bidlogo el que decide la complejidad de la TE. Por otro
lado, existen publicaciones en los dos sentidos (Tomas, Tikkinen, Tuomivaara, & al.).
La dilatacién cervical se ha propuesto como método para superar la dificultad que
entrafa la transferencia embrionaria; sin embargo, no hay criterios consistentes
para la seleccion de pacientes. En un estudio prospectivo randomizado de 283
pacientes con antecedente de dos transferencias embrionarias consideradas
dificiles, el grupo sometido a dilatacion cervical presenté una tasa de gestacion
significaticamente mayor (40 frente a 24%; p <0.01), con las relacién similar en las
tasas de implantacion y de recién nacidos vivos (Prapas, Prapas, Panagiotidis, & al.,
2004).

CRIOPRESERVACION DE EMBRIONES

En 1983 se informé del primer embarazo logrado después de la congelacion y
descongelacion de un embrién de ocho células, lo que ha modificado las
perspectivas de reproduccion asistida. Por un lado se incrementa la probabilidad
de lograr un embarazo por ciclo después de una transferencia en fresco, con una
o dos transferencias de embriones criopreservados del mismo ciclo, sin necesidad
de estimular ni de efectuar captura folicular de nuevo. Aun en el caso de que la
paciente se embarace en la primera transferencia, tiene la posibilidad de un nuevo
embarazo sin necesidad de iniciar un nuevo ciclo. Ademas, si el riesgo de
hiperestimulacién ovarica es muy grande con la transferencia en fresco, éste se
evita criopreservando todos los embriones para transferencias en ciclos
posteriores, en donde incluso el estado hormonal resulta mas adecuado para la
implantacion. También con este avance se reduce la probabilidad de embarazos
multiples puesto que se puede congelar el exceso de embriones en lugar de
efectuar una transferencia de alto riesgo. De la misma manera se evita el

desperdicio de gametos, puesto que antes soélo se inseminaban unos pocos 6vulos
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por los inconvenientes de transferir numerosos embriones (Gangrade, 1998).

Los avances en criopreservacion y descongelacion han resultado de la aplicacién
de principios basicos de criobiologia que se sefalan en el capitulo de
Preservacion de la fertilidad, donde también se tratan otros aspectos relevantes de
la congelacion de embriones. Las tasas de embarazo después de congelacion, en
la mayoria de los programas de RA, estan por debajo de las que se obtienen con
transferencias en fresco, por lo que si con estricto control de calidad un programa
mejora en forma importante sus resultados con congelacion y descongelacion de
embriones, sus tasas de embarazo por ciclo estimulado o aspirado se incrementan
mucho. La criopreservacion no esta exenta de peligros: uno de los principales es
el abandono de embriones congelados a pesar de informacion extensa,
consentimientos firmados, recordatorios frecuentes, etc., lo cual conlleva

implicaciones éticas y legales.

ESQUEMAS DE PREPARACION ENDOMETRIAL

Los protocolos de preparacion endometrial controlada involucra el uso de
agonistas de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRHa) antes de la
administracion de esteroides con el fin de suprimir la funcién ovarica e inducir la
sincronizacion del desarrollo embrionario y endometrial, el cual ha sido
desarrollado basado en la experiencia obtenida por los programas de donacion de
ovulos (Chaudhuri & Chatterjee, 2013).

Por otra parte, los intentos de simplificar la programacion del ciclo han sugerido
que la omisién de la fase de baja regulacién no afecta negativamente a los
resultados del ciclo, siempre y cuando se lleva a cabo el monitoreo de ultrasonido

y/o la monitorizacién endocrina de la actividad ovarica.

La TEC se realiza en las siguientes condiciones:
1. TE en fresco fallida cuando existen embriones congelados de ese ciclo de

estimulacion.
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2. En un ciclo de estimulacion cuando el desarrollo endometrial es subdptimo
0 pobre, la TE es pospuesta y la TEC se programa mas adelante.

3. En casos de donacidén de ovocitos o subrogacién de utero, si la receptora
no se ha preparado para la TE en fresco en el ciclo correspondiente de la

donadora.

El procedimiento mas importante para la TEC es la preparacion endometrial. Los
embriones congelados pueden ser transferidos al utero ya sea en un ciclo natural
0 en uno controlado hormonalmente. Las oportunidades de alcanzar el embarazo
se han reportado ser las mismas que las obtenidas en TE en fresco (Queenan,
Veeck, Seltman, & Muasher, 1994).

Ciclo natural

Se recomienda en las mujeres jovenes y que tienen ciclos menstruales regulares
que los que previamente se ha confirmado su ovulacion. A estas mujeres se les
cita el dia 2-3 de su ciclo para la realizacion de un ultrasonido en el que se
corrobora la ausencia de quistes residuales y el endometrio esté acorde al dia del
ciclo. Se practica seguimiento del crecimiento folicular mediante ultrasonido, que
también debe corroborar el crecimiento adecuado del endometrio; este ciclo
debera ser cancelado si el grosor endometrial es menor a 8 mm al momento de la
elevacion de la LH. Si por el contrario, se detecta un foliculo dominante y un
endometrio >8 mm se administra 5000 Ul de hCG para programar 3 dias después

la transferencia de los embriones.

Ciclo natural modificado

Se recomienda en las mujeres jévenes con ciclos menstruales irregulares,
anovulatorias. Este grupo de pacientes se les cita en el dia 2-3 de su ciclo para la
realizacion de un ultrasonido transvaginal para detectar cualquier anomalia que
pudiera interferir en el desarrollo de un foliculo dominante o producir un

endometrio deficiente. Se administran 50-100 mg de citrato de clomifeno por 5
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dias, posteriormente se mantienen seguimientos ultrasonograficos para la
comprobacién del crecimiento de un foliculo asi como el grosor endometrial. Al
igual que en un ciclo natural, si la linea endometrial es <8 mm a pesar de un
foliculo dominante o bien, no hubo crecimiento folicular, se cancela el ciclo. Si se
logran ambas partes, se administran 5000 Ul de hCG para programar 3 dias

después la transferencia de los embriones.

Ciclo artificial preparado con valerato de estradiol y progesterona

Las mujeres mayores y aquellas con ciclos irregulars son cadidatas para tartar sus
ciclos de forma artificial mediante el control con GnRHa como buserelina,
nafarelina o leuprolide. Las dosis diarias del agonista comienzan en el dia 21 del
ciclo anterior. La suppression hipofisiarias se confirma en el segundo dia de la
menstruacion siguiente. Si tras la realizacidn del ultrasonido vaginal en el inicio de
la menstruacion se corroborant ovaries quiescentes, se reduce la dosis del
agonista y se comienza el empleo de valerato de estradiol 2mg (Primogyn ®) por
7 dias, seguida de 4 mg del dia 8 al 10, continuando con 6 mg del 11-13 dia, o
bien en forma ascendente hasta alcanzar un endometrio >8mm y un estradiol
sérico >350 ng/mL. Una vez logrado esto, se inicia la suplementacion de
progesterone (crinone ® gel al 8%) y una vez completado 3 dias con soporte Iluteo

se realiza la TEC.
En mujeres sin function ovarica no hay necesidad de administrar los GnRHa, solo

se inicia con el valerato de estradiol en dosis ascendente y se continua tal como

se describié en el parrafo anterior.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infertilidad es reconocida como un problema de salud publica a nivel mundial
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). La infertilidad puede afectar a 1
de cada 6 a 10 parejas, por lo cual estas parejas necesitaran ayuda médica para

resolver su paternidad la cual, no se logra en forma espontanea.

Las técnicas de reproduccion asistida (TRA) en las ultimas dos décadas han
permitido a miles de parejas infértiles tener hijos, actualmente los reportes
bibliograficos muestran que las TRA son responsables del 1% de todos los

nacimientos y 18% de nacimientos multiples en los Estados Unidos.

Las TRA incluyen todos los tratamientos de fertilidad en los que los ovocitos y el
esperma son manejados fuera del cuerpo humano, como Fertilizacion in vitro (FIV)
con o sin inyeccion intracitoplasmatica de esperma (ICSl), cultivo embrionario,
diagndstico genético preimplantatorio, transferencia de embriones en fresco o

congelados, donacion de ovocitos.

Las tasas de embarazo logradas por transferencia de embriones congelados (TEC)
han sido mas bajas que las de embriones en fresco. Ahora cada vez son mejores
debido a los avances en laboratorio y condiciones endometriales mas fisiolégicas.
Con mejores tasas acumulativas de embarazo, se reducen costos y el desgaste
que implica nuevas estimulaciones al repetir ciclos. Nuestra impresion con TEC
en ciclos naturales y ciclos naturales modificados es que las tasas de embarazo
son similares a las obtenidas con preparacion endometrial con estrégenos y

progesterona. Ademas en condiciones mas fisiolégicas y con menor soporte luteo.

Segun la Red Latinoamericana de Reproduccion Asistida (Red LARA) en el 2009

se realizaron 4711 TEC en toda Latinoamérica. Como hemos mejorado nuestras
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tasas de embarazo, nuestro interés es investigar en este estudio comparativo los

factores que intervienen en el éxito de las TEC.

Se ha demostrado que las tasas de embarazo por transferencia de embriones
congelados (TEC) han sido mas bajas que la transferencia de embriones en fresco.
Sin embargo, las TEC incrementan la tasa de embarazo acumulativa, reduce
costos, es relativamente simple de llevar a cabo y puede significar un periodo de
tiempo menor en comparacion con los ciclos en fresco repetidos. Por lo tanto, los
esfuerzos para estudiar los factores que afectan el éxito de las TEC se han

intensificado.

Por ello, la pregunta de investigacién fue:

¢ Existe diferencia entre las tasas de embarazo de acuerdo al esquema

de preparacion endometrial utilizado?
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JUSTIFICACION
MAGNITUD:

En la literatura médica encontramos que, en paises desarrollados la incidencia de
infertilidad llega hasta un 15% de las parejas, esta infertilidad puede ser primaria o
secundaria de acuerdo a la vida reproductiva. Por desgracia en nuestro medio
existen limitantes que impiden conocer con precision el numero de parejas
afectada por infertilidad. Las TRA surgen como la solucion para estas parejas que

buscan la paternidad.

TRASCENDENCIA

Actualmente el esfuerzo mundial esta enfocandose en aumentar la tasa de éxito
de las técnicas de reproduccién asistida. Existe un gran numero de variables que
interactuan en la FIV y que tienen que estar en equilibrio para lograr el éxito de
estos procedimientos. La hiperestimulacion ovarica controlada es, sin duda, de
gran importancia para obtener varios oOvulos, pero esto también afecta la
fertilizacion, asi como el ambiente del endometrio lo que podria afectar a la tasa
de éxito. Los factores asociados a la infertilidad como la endometriosis o la
infestacion tuberculosa del endometrio o el hidrosalpinx pueden afectar a la
receptividad del mismo junto con la calidad del embrién. Se ha demostrado por
muchos investigadores que las tasas de éxito de las TRA aumentan con la
medicion del endometrio en condiciones endocrinolégicas 6ptimas, lo cual puede
verse afectado en ciclos estimulados. Esto require la TEC en un ciclo natural o
minimamente estimulado donde la preparacion endometrioal idealmente puede

alcanzarse.
La trascendencia de este estudio estriba en que fue disefiado para determinar si la

existen diferencias significativas en las tasas de embarazo en la preparacion del

endometrio de una forma mas fisioldgica (ciclo natural y ciclo natural modificado)
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en comparacién con el artificialmente preparado con valerato de estradiol y

progesterone.

FACTIBILIDAD

Durante los ultimos afios el Instituto de Ciencias en Reproduccion Humana Vida
en el Hospital Puerta de Hierro ha realizado un registro hospitalario de logros de
fertilizacion, por lo cual este estudio contd con la informacién requerida para la

realizacion de los objetivos de la investigacion.

VIABILIDAD
Para la realizacién de este protocolo de investigacién se contd con el conocimiento
cientifico del asesor asi como la experiencia y cooperacion del personal del

Instituto que intervino en la FIV.
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OBJETIVOS

Objetivo general
Determinar si existen diferencias en el resultado entre las TEC en ciclos naturales,
en ciclos seminaturales y en ciclos preparados artificialmente con valerato de

estradiol y progesterona.

Objetivos particulares
1 Determinar la tasa de embarazo clinico en transferencia de embriones
congelados por ciclo natural.
1 Determinar la tasa de embarazo clinico en transferencia de embriones
congelados por ciclo seminatural.
1 Determinar la tasa de embarazo clinico en transferencia de embriones
congelados por endometrio artificialmente preparado con valerato de

estradiol y progesterona.
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HIPOTESIS

H1= Existe diferencia significativa de la tasa de embarazo clinico entre el régimen
de preparacién endometrial mediante ciclo natural, ciclo natural modificado y

artificial con uso de valerato de estradiol y progesterona.
HO= No existe diferencia significativa de la tasa de embarazo clinico entre el

régimen de preparacion endometrial mediante ciclo natural, ciclo natural

modificado y artificial con uso de valerato de estradiol y progesterona.
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

Observacional, transversal

UNIVERSO DE ESTUDIO

Se revisaron los expedientes clinicos de todas las pacientes a quienes se les

realizaron TEC durante el periodo 1° enero del 2011 al 31 de diciembre del 2012.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion

Pacientes a quienes se les realize TEC durante el periodo descrito
Pacientes de 18-40 afios de edad

Preparacion de endometrio en ciclo natural, natural modificado o artificial
con valerato de estradiol y progesterona

Pacientes con soporte luteo a base de crinone ®, gel al 8%

Embriones de dia 3, grado 1 obtenidos de 6vulos propios o donados.
Pacientes preparadas por los medicos del staff del Instituto Vida
Guadalajara en el Centro Médico Puerta de Hierro durante el periodo 1°
enero del 2011 al 31 de diciembre del 2012.

Criterios de no inclusion

1)

2)

Pacientes en otro protocolo de preparacion endometrial al descrito
previamente.

Expedientes de pacientes incompletos o que no muestren la continuidad del
control de la TRA.
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Criterios de Exclusion:

1) Expedientes de pacientes que reporten una suspension de la terapia

indicada o prescrita.

TAMANO DE MUESTRA

No probabilistica, muestreo por conveniencia.

TECNICA DE RECOLECCION DE INFORMACION

Se revisaron los expedientes clinicos de todas las pacientes a quienes se les
realizaron TEC durante el periodo 1° enero del 2011 al 31 de diciembre del 2012.
Se analizaron un total de 168 ciclos que reunieron requisitos para ser introducidas
en este protocolo, de los cuales 123 fueron de 6vulos propios y 45 de o6vulos
donados. En todos los casos se usé la técnica de desvitrificacion por el método de
Kuwayama(Cobo, Kuwayama, Pérez, Ruiz, Pellicer, & Remohi, 2008). Adicionalmente,
los médicos que realizaron la transferencia de embriones usaron técnicas

uniformes.

Las TEC fueron divididas en tres grupos : 1 ciclo natural (CN), 2 ciclo natural
modificado con CC y HCG (CNM) y 3 endometrio artificialmente preparado con

estrégenos y progesterona (VE-P4).

Las opciones 2 y 3 se utilizaron en pacientes con ciclos irregulares o ausentes.
La 1 para aquellas que ovulaban regularmente. Se tomaron en cuenta otros

factores para la eleccién del protocolo a emplear, ya que cada caso es unico.
En el grupo 1 CN, al alcanzar un foliculo 17 mm de diametro y el endometrio 8
mm, se aplicé 5000 Ul de hCG (Choragon ®) y 36 horas después se considero dia

0 a parir de ahi se agreg6 progesterona vaginal y se realizé la TEC una vez
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cubiertos 3 dias completos de exposicion a progesterona. En el grupo 2 se

administré citrato de clomifeno 50-100 mg por 5 dias y con criterios similares se

aplicé la HCG y la progesterona. En el grupo 3 se administré valerato de estradiol

2 mg (primogyn ®) en dosis ascendente a partir del segundo dia de la

menstruacion, hasta alcanzar 8 mm de grosor endometrial para posteriormente

agregar progesterona con los mismos criterios.

El embarazo clinico fue determinado con presencia de saco gestacional y embrién

con latido cardiaco fetal.

OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

TIPO DE MEDICION
VARIABLE DEFINICION INDICADOR .
VARIABLE ESTADISTICA
Tiempo transcurrido desde el Menor de 20 afios
X, DE, IC
Edad nacimiento hasta el momento o 21 a 30 afios . .
Cuantitativa Medidas de tendencia
de la realizacion de este 31 a 40 afios
) central y dispersion
estudio
Forma de preparacion del Desarrollo minimo de 1 foliculo de
endometrio  producida de >18 mm con un endometrio > 8mm
Ciclo natural ) Interviniente )
forma espontanea. Indicada L Proporciones
(CN) ] ) Dicoténica )
en pacientes con ciclos No desarrollo de ningun foliculo >18
ovulatorios mm y/o endometrio >8 mm
Forma de preparacion del Desarrollo minimo de 1 foliculo de
Ciclo natural | endometrio  inducida por o >18 mm con un endometrio > 8mm
Interviniente
modificado farmacos inductors de la ) Proporciones
Dicoténica
(CNM) ovulacioén. En este caso citrate No desarrollo de ningun foliculo >18
de clomifeno mm y/o endometrio >8 mm
Desarrollo de endometrio >8 mm vy
) o Forma de preparacion del o niveles séricos Estradiol >250 pg/mL
Ciclo artificial . . Interviniente ) )
endometrio mediante valerato L No desarrollo de endometrio >8 mm | Proporciones
(VE-P4) ) Dicoténica ) ) ]
de estradiol y progesterone. ylo niveles séricos estradiol <250
pg/mL
Embriones X, DE, IC
Numero de embriones
congelados . o Cuantitativa Medidas de tendencia
. transferidos por procedimiento ) B
transferidos central y dispersion
Hormona hormona glicoproteica o Positiva: >100 mU/ml X, DE, IC
Cualitativa

gonadotropina

producida durante

Negativa <100 mU/ml

Medidas de tendencia
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coriénica

humana (hCG-

b)

el embarazo por el embrién en
desarrollo después de la

fecundacién y posteriormente

central y dispersion

por el sincitiotrofoblasto

Tasa de | cantidad de embarazos

embarazo clinicos (saco gestacional y

Relacion entre el total de

transferencias realizadas y la
X, DE, IC

) ) ) central y dispersion
embriéon con latido cardiaco

fetal)

ESTE ESTUDIO SE REALIZO

En el Instituto de Ciencias de la Reproduccién Humana Vida Guadalajara, con

sede en el Centro Médico Hospital Puerta de Hierro.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico fue hecho mediante el software SPSS v21.0 (SPSS, Inc.,
Chicago, IL, USA) para Macintosh. Las variables continuas fueron presentadas en
relaciones porcentuales del total de las TEC, media y DE, la diferencia entre
grupos con chi cuadrada segun ameritaba el caso. Una P <0.05 fue considerada
estadisticamente significativa. La tasa de embarazo clinico fue calculada
dividiendo el numero total de ciclos en los nacimientos, por el total de TEC
realizadas del 1 de enero del 2011 al 31 de diciembre del 2012.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio de investigacion se apegd a los principios emanados de la 182
asamblea médica de Helsinki, Finlandia en 1964, de las modificaciones hechas
por la por la propia asamblea en Tokio, Japon en 1975 y en el 2001 donde se
contempld la investigacion médica (Investigacion Clinica). Acorde con la Ley
General de Salud de México. Se manifestd el respeto a la persona, la vida y la

seguridad asi como a todos los derechos de confidencialidad de quienes
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integraron la unidad de investigacion. En ningun momento fueron revelados en el
estudio tanto nombres u otras caracteristicas que pudieran permitir la identificacion
del paciente en especifico. Se cumplié con las consideraciones de la norma de
instituciones en materia de investigacion cientifica realizando la investigaciéon

personal calificado del Hospital Puerta de Hierro.

RECURSOS

Humanos: Investigador y asesores.

Materiales: Expedientes clinicos, computadora, impresora, calculadora, 200 hojas
blancas, lapiz, y diverso material de oficina.

Financiamiento: El costo de este protocolo de investigacién, fue cubierto por el

investigador y los recursos propios del hospital.
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RESULTADOS
Se realizaron 168 TEC, de las cuales 123 fueron de évulos propios y 45 de

ovodonacion. Para su analisis los mismos grupos fueron subdivididos en pacientes
que usaron sus propios ovulos y aquellas con évulos donados. Las de o6vulos
propios fueron de edad similar, a diferencia de las de évulos donados, como se
muestra en la Tabla 1. En los 168 ciclos se transfirieron un total de 404 embriones,
el promedio fue en ciclo natural de 2.3 + 0.7, en CNM 2.6£0.5 y con VE-P4 2.5 +
0.6, la media de 2.6 = 0.7 en ciclo natural con dvulos propios. Las pacientes de
ovulos propios se dividieron en: 66, CN; 30, CNM y 27, VE-P4.

TABLA 1. CARACTERISTICAS GENERALES SEGUN TIPO DE CICLO EN TEC

Ovulos propios Ovulos donados
CN CNM VE-P4 CN CNM VE-P4 Total
Pacientes 66 30 27 6 0 39 168
Edad 32414 32.8+3.24 33.6x4.2 3516.9 - 40+3.8 -
Emb transferidos 151 77 67 16 - 93 404
Prom. Emb x TEC 2.3x0.7 2.6x0.5 2.5£0.6 2.61£0.5 - 2.4+0.7 -

En el caso de las mujeres con évulos donados 6 pacientes fueron con CN y 39 con
VE-P4 (tabla 2). Tanto la tasa de embarazo por TEC usando CN como por CNM
en mujeres con sus propios oOvulos tuvieron resultados similares (42.4 y 43%
respectivamente) a diferencia de las obtenidas por VE-P4. En las TEC de las
mujeres con ovulos donados sélo se utilizé el CN (tasa de embarazo/TEC 33.3%)

y el VE-P4 siendo éste con la tasa de embarazo mas alta (46.1%).

TABLA 2. RESULTADOS DE CICLOS PARA TEC

Ovulos propios Ovulos donados
CN CNM | VE-P4 CN CNM | VE-P4
Total TEC 66 30 27 6 - 39
hCG-b (+) 28 13 5 2 - 18
Tasa emb/TEC (%) 42.4 43 18.5 33.3 - 46.1
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La tabla 3 muestra hace una comparacion entre las tasas de embarazos obtenidas
mediante o6vulos propios y 6vulos donados, tal como se muestra no existen

diferencias estadisticamente significativas.

TABLA 3. COMPARACION DE HCG-B EN GRUPO OVODON Y OVULOS

PROPIOS
hCG-b Ovulos 6vulos propios Total Valorp
donados
Negativo 26 (57.8%) 76 (61.8%) 102 (60.7%)
Positivo 19 (42.2%) 47 (38.2%) 66 (39.3%) 0.72
Total 45 (100%) 123 (100%) 168 (100%)

Como se ejemplifica en la tabla 4 y 5, se muestra que no existe una diferencia

estadisticamente significativa mediante el uso de CN y de VE-P4.

TABLA 4. TASA DE EMBARAZO CON CICLO NATURAL EN OVULOS

DONADOS Y OVULOS PROPIOS
hCG-b

Ovulos donados | Ovulos propios Total Valor p
Negativo 4 (66.7%) 38 (57.6%) | 42 (58.3%) 1.00
Positivo 2 (33.3%) 28 (42.4%) 30 (41.7%)
Total 6 (100%) 66 (100%) 72 (100%)

TABLA 5. TASA DE EMBARAZO EN CICLO PROGRAMADO VE-P4 EN
OVULOS DONADOS Y OVULOS PROPIOS

hCG-b

Ovulos donados | Ovulos propios Total Valor p
Negativo 22 (56.4%) 21 (77.8%) | 43 (65.2%) 0.11
Positivo 17 (43.6%) 6 (22.2%) 23 (34.8%)
Total 39 (100%) 27 (100%) 66 (100%)
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DISCUSION

Las parejas recurren a la fecundacion in vitro (FIV) tras haber pasado un largo
periodo de subfertilidad, debido a que las mujeres tienen alguna alteracién en el
factor tuboperitoneal, o endometriosis severa, o bien el hombre posee un bajo
numero de espermatozoides, o cuando el embarazo no se produjo luego de
intentar con tratamientos de fertilizacion menos invasivos. Tras un ciclo infructuoso
de FIV con embriones frescos, se puede realizar una transferencia de embriones
descongelados si se dispone de los mismos. La donacion de ovocitos suele ser
una alternativa para las pacientes que poseen baja reserva ovarica o falla ovarica
prematura, o que pasaron por varios ciclos infructuosos de FIV, sobre todo en
pacientes de mayor edad. Una adecuada preparacion hormonal del endometrio es
fundamental, tanto para la receptora de 6vulos como para los ciclos de reemplazo
de embriones congelados, para optimizar las posibilidades de embarazo. Muchos
investigadores utilizaron numerosos farmacos y diversas modalidades de
administracion para optimizar las tasas de implantacion y asi mejorar las tasas de

éxito de los procedimientos de transferencia de embriones.

La singularidad de la criopreservacion de embriones ya sea en pronucleos, clivage
o blastocisto puede permitir multiples ciclos de transferencia desde una captura
ovular y de esta manera reducir los costos de los tratamientos de fertilidad (El-
Toukhy, et al., 2008).

Las tasas de embarazo de TEC comparadas con las transfererencias de
embriones en fresco son discretamente mas bajas, esto puede ser debido a que

los mejores embriones son utilizados para las transferencias en fresco.

Existen estudios que demuestran que en ciclos regulares la suplementacion de
estrégenos exdgenos es continuada para la preparacion endometrial durante la

TEC. La tasa de embarazos es parecida en nuestro estudio observacional, el cual
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corresponde con otras investigaciones similares (Wright, Guibert, Weitzen, Davy,
Fauque, & Olivennes, 2006).

La ovulacion espontanea en ciclos no controlados parece ser la principal causa de
menor tasas de embarazo después de la TEC, en comparaciéon con la ovulacion
provocada (El-Toukhy, et al., 2004). Otra razén es por el uso de la hCG en quienes
se provoca la ovulacién, los receptores de LH estan localizados en el endometrio
(ElI-Toukhy, et al., 2004), (Fields & Shemesh, 2004) lo que indica que el endometrio es
el érgano blanco para la LH. A diferencia de la informacién previa de que la LH
solo puede afectar indirectamente el endometrio a través de la produccion ovarica
de hormonas esteroides (de Ziegler, Cornel, Bergeron, Hazout, Bouchard, & Frydman,
Controlled preparation of the endometrium with exogenous estradiol and progesterone in
women having functioning ovaries. , 1991), estudios recientes han relacionado la
exposicion a la LH con varios cambios regulatorios pertinentes a la proliferacion y
la diferenciacién de las glandulas endometriales y el estroma morfolégico y
funcional, principalmente a través de la activacion de las vias de la guanilato
ciclasa y la fosfolipasa C asi como el aumento de la sintesis local de las hormonas
esteroides (Ku, et al.,, 2002). Debido a que esos cambios son sincronizados
normalmente al desarrollo folicular en el ciclo natural (Buffet & Bouchard, 2001), es
posible que la administracion de la hCG, como actua como LH, puede inducir
cambios favorables en el endometrio por decidualizacién propia haciéndolo mas

receptivo para la implantacién de los embriones (Chaudhuri & Chatterjee, 2013).

Hay un gran numero de consideraciones para determinar cual protocolo de
preparacion endometrial es el mejor para la paciente. Las mujeres en las que se
les prepara el endometiro de forma artificial fue en base a si sus ciclos
menstruales son irregulares o ausentes, o bien, mujeres ovulatorios que por
situaciones de agenda rigida (por viaje, por ejemplo) requerian la realizacién de la
transferencia en un determinado dia. Otras candidatas 6ptimas para este tipo de
preparacion endometrial es para las receptoras de 6vulos donados en fresco,

debido a la dificultad para sincronizar a la donadora y a la receptora.

45



Las mujeres con ciclos ovulatorios pueden ser consideradas para el ciclo natural,
los cuales son menos caros y son considerados amigables porque no requieren la
autoadministraciéon de medicamentos de depdsito (GnRHa) y via oral (valerato de
estradiol). Sin embargo, la programacién de la transferencia depende totalmente
del dia en que la ovulacion sucede de acuerdo al crecimiento folicular. Otra razon
por la cual la transferencia no puede ser programada es la falla en la deteccion del
picho de LH, lo que resulta en una ovulacion “perdida”. Por esta razén nosotros
ante la evidencia de un foliculo de >18 mm con un endometrio >8 mm
programamos la administracion de la hCG para imitar el pico de la LH y de esta
manera reducir esas “ovulaciones perdidas” que pudieran presentarse de forma

espontanea.

En cambio, las mujeres con oligoanovulaciéon, como por ejemplo quienes padecen
de ovario poliquistico, son las candidatas perfectas para el ciclo natural modificado
con el empleo de inductores de la ovulacion, ya sea el citrato de clomifeno, letrozol

0 gonadotropinas.

En nuestro estudio no encontramos diferencia estadisticamente significativa en la
edad de las pacientes de acuerdo a embriones obtenidos por 6vulos propios y
donados asi como el tipo de preparacion endometrial. EI promedio de embriones
transferidos por TEC fue homogénea entre los tres esquemas de preparacion
endometrial ya sea con évulos propios o donados. La tasa de embarazo mediante
CN fue de 41.7%. Se realizaron mas transferencias de embriones por 6vulos
propios en este grupo de pacientes que obtenidos por ovodonacion (66 vs 6,
p<1.00), lo que se atribuye a que la eleccidén de este esquema de preparaciéon
endometrial se basa en la integridad de la funcion ovulatoria, lo qe a su vez se
correlaciona en la edad de mujeres jovenes. En el ciclo natural la tasa de
embarazo fue discretamente mayor con el uso de évulos propios en comparacion
con el de 6vulos donados (42.4 vs 33.3%), sin embargo, la diferencia no fue

significativa (p<1.00), esto habla de interacciones intrinsecas entre los embriones
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de 6vulos propios y donados con el endometrio, a pesar de que la evaluacion
morfoldgica de los embriones fue éptima por criterio de inclusion de este protocolo.
No encontramos una diferencia estadisticamente significativa entre las tasas de
embarazo logradas por el CN y las del CNM (42.4% vs 43%). No tuvimos

pacientes con 6vulos donados y preparacién endometrial con CNM.

En la preparacién artificial VE-P4 la tasa de embarazo fue del 34.8%, y como era
de esperarse, en este grupo de pacientes se obtuvieron mas embriones de évulos
donados que de O6vulos propios, aunque no hay diferencia significativa entre
ambos (43.6% vs 22.2%, p<0.11).

Nos llama la atencién que mediante la preparacion del endometrio artificial VE-P4
la tasa de embarazo con embriones de Ovulos propios es radicalmente menor
(18.5%) en comparacion con la obtenida mediante los évulos donados (46.1%).
Consideramos este resultado a que independientemente de la evaluacion
morfolégica de los embriones existen implicaciones genéticas que denotan mejor

calidad embrionaria y que la valoracién morfoldgica es insuficiente.
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CONCLUSIONES

Las tasas de embarazo logradas por transferencia de embriones congelados (TEC)
han sido mas bajas que las de embriones en fresco. Ahora cada vez son mejores
debido a los avances en laboratorio y condiciones endometriales mas fisiolégicas.
Con mejores tasas acumulativas de embarazo, se reducen costos y el desgaste
que implica nuevas estimulaciones al repetir ciclos. Nuestra impresiéon con TEC en
ciclos naturales y ciclos naturales modificados es que las tasas de embarazo son
similares a las obtenidas con preparacion endometrial con estrégenos y
progesterone, ademas en condiciones mas fisiolégicas y con menor soporte luteo.

El propédsito de este estudio fue evaluar si con distintos esquemas producen las

mismas tasas de embarazo con TEC.

Se traté de determinar cual protocolo es el mejor para la receptividad endometrial.
Las pacientes que tienen ciclos regulares fueron candidatas a CN, en cambio,
aquellas con ciclos irregulares pero con funcion ovarica respetada fueron
candidatas a CNM; aquellas que no tuvieron funcién ovarica fueron candidatas a
VE-P4 y también para quienes contaron con una agenda personal muy restringida.
No hubo una diferencia estadisticamente significativa en las tasas de embarazo
para TEC en CN, CNM y VE-P4, ya sea con 6vulos propios o por ovodonacion.
Por lo cual concluimos que el CN es una excelente opcién y puede utilizarse con
su variante, el CNM, en mujeres con ciclos irregulares sin los inconvenientes de la

preparacion tradicional endometrial.

Las modalidades mas comunes para TEC es el ciclo natural, ciclo natural
modificado o la preparacion endometrial con estrégenos exdgenos y progesterona,
con o sin la adicion de un GNRHa. No se identificdé una comparacién directa de
estas modalidades. Por lo tanto, en la actualidad no hay pruebas suficientes para
apoyar el uso de una intervencién con preferencia a la otra y en las mujeres con

ciclos ovulatorios espontaneos regulares se puede ofrecer cualquier método.
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