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TiITULO

Tasa de embarazo en transferencia de embriones desvitrificados versus

embriones en fresco, en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre (ISSSTE).

RESUMEN

La vitrificacion es la técnica que ha probado tener una alta tasa de supervivencia
embrionaria con amplio potencial de implantacién y cuyo uso se ha generalizado
en la ultima década en los centros de reproduccion asistida. Al analizar la tasa
de embarazo en transferencia de embriones desvitrificados versus embriones en
fresco, hay mayor probabilidad de obtener resultados 6ptimos en los embriones
desvitrificados debido a la similitud de sus condiciones fisiolégicas en
contraposicion con un ciclo estimulado. Sin embargo, hay autores que opinan
que la vitrificacion, es una tecnologia relativamente nueva cuyas consecuencias
no estan del todo demostradas y que no se pueden afirmar que utilizar embriones

desvitrificados sea la practica de eleccidon para todas las pacientes.

OBJETIVO

Determinar la tasa de embarazo en FIV/ICSI con transferencia de embriones
desvitrificados versus embriones en fresco, de acuerdo a los datos
proporcionados por el servicio de Reproduccion Humana del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre (CMN).

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, transversal, retrospectivo y descriptivo en
donde se incluyeron 232 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion,
y a las que se les realizdé FIV/ICSI, de las cuales 215 pacientes tuvieron una
transferencia de embriones en fresco mientras que solamente 17 pacientes fue
con embriones desvitrificados, en el CMN 20 de Noviembre, entre enero 2012 a

diciembre 2016. Se analiz6 tasas de implantacion, aborto, embarazo bioquimico,



embarazo clinico y recién nacido vivo, también se analizo la calidad embrionaria,

numero de embriones transferidos, asi como dia de transferencia.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis estadistico se utilizé el programa estadistico JMP versién 13.0
Se realizé un andlisis descriptivo de los datos. Las variables continuas se
expresaran como promedio + desviacién estandar, las categéricas como nimero
de casos (N) y porcentaje de ocurrencia (%). Prueba de t de Student se utilizaran
para las variables continuas. Chi cuadrada y Prueba de Fisher se utilizaran para
las variables categéricas. Odds ratio (OR) con intervalos de confianza del 95%
(IC). La significacion estadistica se establecera en p < 0.05.

RESULTADOS

En el caso de las transferencias en fresco, la mayoria de los embriones tenian
una calidad de 2+ mientras que en la transferencia de embriones desvitrificados,
la mayoria tenia calidad de 1+ (p<0.0001). Para las pacientes del grupo de
transferencia de embriones desvitrificados, el 23.53 % de las transferencias se
hicieron en etapa de blastocisto, mientras que solamente fue 4.3% en el grupo
de transferencia de embriones en fresco (p<0.0032).

La tasa de embarazo clinico en el grupo de transferencia de embriones en fresco
fue de 27.91%, y para el grupo de transferencia de embriones desvitrificados de
35.29%, con valor p 0.9657, sin diferencia estadisticamente significativa, sin
embargo, con tendencia a mejores tasas en el segundo grupo. La tasa de RN
vivo, fue de 24.19% para el grupo de embriones transferidos en fresco y 29.41%
para el grupo de transferencia de embriones desvitrificados, con valor p 0.6363,
nuevamente sin significancia estadistica pero con tendencias de obtener mejores

resultados en el grupo de embriones transferidos en desvitrificados.



CONCLUSIONES:

La tasa de embarazo clinico y tasa de recién nacido vivo no se encontrd
significancia estadistica, sin embargo con tendencia a obtener mejores
resultados con el grupo de embriones transferidos en desvitrificados. Donde si
se observo diferencia estadisticamente significativa fue la etapa de transferencia
de los embriones y la calidad embrionaria para ambos grupos. Se requiere
incrementar el tamafio de la muestra de embriones desvitrificados para observar

éstas diferencias.

Palabras Clave: Transferencia de embriones, tasa de embarazo, tasa de recién

nacido vivo, embriones desvitrificados, embriones en fresco.

ABSTRACT

Vitrification is the technique that has proven to have a high rate of embryonic
survival with ample potential for implantation and whose use has been
generalized in the last decade in assisted reproduction centers. When analyzing
the pregnancy rate in transfer of devitrified embryos versus fresh embryos, there
is a greater probability of obtaining optimum results in the devitrified embryos due
to the similarity of their physiological conditions as opposed to a stimulated cycle.
However, there are authors who believe that vitrification is a relatively new
technology whose consequences are not fully demonstrated and that it can not

be said that using devitrified embryos is the practice of choice for all patients.
OBJECTIVE
To determine the pregnancy rate in IVF / ICSI with devitrified embryo transfer

versus fresh embryos, according to data provided by the Human Reproduction
Service of the National Medical Center 20 November (CMN).



MATERIALS AND METHODS

An observational, cross-sectional, retrospective and descriptive study was
carried out in which 232 patients who met the inclusion criteria were included,
and those who underwent IVF / ICSI, of which 215 patients had a fresh embryo
transfer while Only 17 patients were submitted to devitrified embryos at CMN
November 20, between January 2012 and December 2016. We analyzed rates
of implantation, abortion, biochemical pregnancy, clinical pregnancy and live
birth, we also analyzed the embryonic quality, number of embryos Transferred,

as well as transfer day

STATISTIC ANALYSIS

For the statistical analysis, the statistical program JMP version 13.0 was used. A
descriptive analysis of the data was performed. Continuous variables were
expressed as mean [ standard deviation, categorical as number of cases (N)
and percentage of occurrence (%). Student's t test will be used for continuous
variables. Chi square and Fisher's test will be used for categorical variables.
Odds ratio (OR) with 95% confidence intervals (Cl). Statistical significance will be

set at p <0.05.

RESULTS

In the case of fresh transfers, the majority of the embryos had a quality of 2+
whereas in the transfer of devitrified embryos, the majority had a quality of 1+ (p
<0.0001). For the patients in the devitrified embryo transfer group, 23.53% of the
transfers were made in the blastocyst stage, whereas only 4.3% were in the

embryo transfer group in fresh (p <0.0032).

The clinical pregnancy rate in the fresh embryo transfer group was 27.91%, and
for the devitrified embryo transfer group of 35.29%, with p value 0.9657, with no
statistically significant difference, however, with a trend towards better rates In
the second group. The live birth rate was 24.19% for the fresh embryo transfer

group and 29.41% for the devitrified embryo transfer group, with p value 0.6363,



again without statistical significance but with tendencies to obtain better results

in the group of embryos. Embryos transferred in devitrified.

CONCLUSIONS:

The clinical pregnancy rate and the live birth rate were not statistically significant,
however, with a tendency to obtain better results with the group of embryos
transferred in devitrified. Where a statistically significant difference was observed,
the stage of embryo transfer and embryo quality for both groups was observed.
Itis necessary to increase the size of the sample of devitrified embryos to observe
these differences.

Keywords: Embryo transfer, pregnancy rate, live newborn rate, devitrified

embryos, fresh embryos.
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MARCO TEORICO

INTRODUCCION

La vitrificacion es la técnica que ha probado tener una alta tasa de supervivencia
embrionaria con amplio potencial de implantacién y cuyo uso se ha generalizado
en la ultima década en los centros de reproduccion asistida, en parte, debido a
que busca minimizar la formacion de cristales de hielo intra y extracelulares para
reducir el dafo celular, la toxicidad de las soluciones crioprotectoras y evitar el
choque osmaético a las células @. Esta técnica consiste en la solidificacion de la
solucién crioprotectora en altas concentraciones, que se enfria a -196°C, en el
que los embriones pueden conservar un estado de viabilidad que permitira la
transferencia de un numero limitado de embriones y el almacenamiento de
aquellos restantes para su uso futuro, maximizando asi la eficacia acumulativa
de un ciclo de FIV G 4.5),

Hablando del proceso de implantacion, éste requiere una interaccién reciproca
entre el embrién y el endometrio durante una pequefia ventana de tiempo. La
culminacién apropiada de una implantacion depende de la presencia de tres
elementos fundamentales: la calidad del embrion, la receptividad endometrial
(RE) durante la “ventana de implantaciéon” y la correcta interaccion embrion-

endometrio ©7),

Derivado de lo descrito en las lineas previas, al analizar la tasa de embarazo en
transferencia de embriones desvitrificados comparado con embriones en fresco,
se ha reportado una mayor probabilidad de obtener resultados 6ptimos en los
embriones desvitrificados debido a la similitud de sus condiciones fisiolégicas en
contraposicion con un ciclo estimulado @ 9 10 ya que la exposicion de los
embriones a concentraciones de estrogenos suprafisiolégicos y picos
prematuros de progesterona podrian desencadenar condiciones nocivas para la
receptividad del endometrio, tales como cambios morfoldgicos y bioguimicos que

alteran el endometrio y podrian ser responsables del fallo de implantacion 11.12),

11



Es importante para comprender este procedimiento a plenitud, el analizar los
beneficios y los inconvenientes que influyen en la criotransfencia embrionaria.
Dentro de los beneficios estdn presentes la mejora en la técnica de
criopreservacion, prevencion del Sindrome de hiperestimulacion ovarica, mejora
en los resultados obstétricos y perinatales y la mejora en la tasa de gestacion
con embriones desvitrificados; dentro de los inconvenientes resaltan las
implicaciones econdmicas y los posibles efectos de la congelacion en el genoma

embrionario.

A pesar de lo anterior, existe controversia entre los resultados de ambas
técnicas; hay autores que opinan que la vitrificacion, aun a pesar de obtener
excelentes tasas de supervivencia postdescongelacion y muy buenos resultados
clinicos, es una tecnologia relativamente nueva cuyas consecuencias no estan
del todo demostradas (13, A pesar de que en los estudios publicados no se
pueden asegurar que el uso de embriones desvitrificados sea la practica de
eleccion para todas las pacientes, este enfoque pareciera ser un modo muy
eficiente de disminuir la morbilidad de los pacientes con alto riesgo de efectos
adversos, particularmente aquellos con altos niveles de estradiol, y progesterona

y alto riesgo de sindrome de hiperestimulacion ovarica.

ANTECEDENTES

Se ha reportado que la infertilidad afecta aproximadamente al 15% de las parejas
en edad fértil, cuya tendencia va en aumento y gracias a las técnicas de
reproduccion asistida (TRA), este tipo de parejas pueden ser capaces de
resolver sus problemas ®. Un procedimiento que ha tomado relevancia en la
Gltima década es la criopreservaciéon de embriones, la cual ha permitido la
preservacion de éstos por tiempos prolongados manteniendo, generalmente, sus
propiedades biolégicas una vez descongelados. Asi, con el nacimiento de Zoe
Leyland el 28 de marzo de 1984, en Melbourne (Australia), concepcion derivada
de la transferencia de embriones criopreservados, constituyd, tras el nacimiento
de Louise Brown en 1978, un segundo hito histérico en la medicina de la

reproduccion, gracias al trabajo de los doctores Alan Trounson y Carl Wood @),

12



La implantacion es uno de los pasos mas importantes para asegurar el éxito de
un ciclo de FIV; su efectividad depende de la calidad del embrién, la interaccion
entre el embrion y el endometrio y la receptividad endometrial. De esta manera,
la ventana de implantacion es un periodo limitado en el cual el endometrio
adquiere el estado morfoldgico y funcional adecuado para la union del embrién.
Debido a lo anterior, la receptividad endometrial es esencial para la concepcion,

tanto en ciclos naturales como en los tratamientos de infertilidad. 9

Puesto que la estimulaciébn ovarica puede tener efectos adversos en el
endometrio, y la vitrificacion de embriones ha aumentado la tasa embarazo
clinico y recién nacido vivo en los ultimos afios, la politica de “congelar todos los
embriones”, ha emergido como una estrategia a la transferencia de embriones

en fresco.

BENEFICIOS DE LA CRIOTRANSFERENCIA EMBRIONARIA

Mejora en la técnica de la criopreservacion de embriones

La criopreservacion de embriones se ha incrementado espectacularmente en la
dltima década, debido a una mayor supervivencia embrionaria, tanto de
embriones en células como en blastocistos. El primer éxito obtenido con
embriones previamente criopreservados se alcanzé utilizando la congelacion
lenta como método de congelacion. Sin embargo, con el advenimiento de la
vitrificacion y el aumento de las tasas de supervivencia embrionaria con ésta
técnica, esto ha conducido a la utilizacién de este método en la mayoria de los

centros de reproduccion asistida.

En un trabajo realizado por Veleva y Col. (2013) @), se estudiaron los factores
gue afectan el resultado de transferencia con embriones descongelados, los
autores concluyeron que el congelar embriones de calidad 6ptima, el protocolo
de preparacion endometrial, el nimero de embriones transferidos y el indice de

masa corporal (IMC) son los factores que afectan de forma independiente al éxito

13



en la criotransferencia. Estos autores encontraron que en el 78 % de los ciclos
en los cuales se han congelado solo embriones de buena calidad, las
caracteristicas morfolégicas de los mismos se conservan después de la
descongelacion. Cuanto mayor sea la calidad inicial de los embriones, mas
persistira en el momento de la descongelacion, y mayor sera la probabilidad de

embarazo.

Hay trabajos que demuestran que la vitrificacion puede, per se, alterar la
metilacion en los embriones de raton 718 o en otros casos ser responsable de
patologias en los recién nacidos como es la macrosomia, incremento que no

puede explicarse Gnicamente por factores maternos. (9 20)

Prevencion de la hiperestimulacion ovérica

El principal argumento que se ha utilizado para la congelacién de todos los
embriones de un ciclo y transferirlos posteriormente, es la prevencion del
sindrome de hiperestimulacion ovéarica (SHO) en las pacientes con una alta
respuesta en el ciclo de estimulacion ovérica controlada. EI SHO se origina por
un incremento en la permeabilidad vascular, mediado principalmente por el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF). La hCG empleada para
desencadenar la ovulacion y la maduracién final del ovocito parece jugar un
papel muy importante en la etiologia del sindrome @ siendo una estrategia
importante para reducir el riesgo de SHO la cancelacién de la transferencia

embrionaria y congelacion de los embriones.

Mejora de los resultados obstétricos y perinatales

Maheshwari y Col. analizando 112,432 ciclos (95,911 transferencia en fresco y
16,521 transferencia en descongelado) encontraron un menor riesgo de bajo
peso al nacer después de la transferencia de embriones congelados; sin
embargo, el RR de tener un bebé alto peso al nacer fue mayor 1.64, con IC95%
(1.53-1.76). Sin diferencias en el riesgo relativo de parto prematuro y anomalias

congénitas 0,

14



Todos estos estudios indican que la tasa de nacimientos después de
transferencias con embriones descongelados es mejor que cuando se compara
con la transferencia en fresco. Sin embargo, deberia enfatizarse que estos
estudios son todos observacionales, y que los embriones que se han congelado,
descongelado y transferido, son los embriones “sobrantes” del ciclo o de
segunda eleccion, ya que en fresco se transfirieron los mejores. Asi, se podria
pensar que si se hubieran congelado y transferido embriones de primera

eleccion, los resultados obstétricos y perinatales ain podrian mejorarse. 22

En este sentido, un estudio clinico retrospectivo comparé los resultados de
nacimientos Unicos obtenidos en 2.531 transferencias en fresco y 4.092
criotransferencias después de elegir el embrion a transferir y vitrificarlo. Este
estudio utilizé una estimulacion minima con citrato de clomifeno en combinacion
con dosis bajas de gonadotropinas y transferencia de embrién Unico (eSET). No
se observaron diferencias significativas en cuanto a la prematuridad, defectos
totales en el nacimiento o mortalidad perinatal pero se encontré6 mayor peso en
el nacimiento y menores incidencias debidas al bajo peso en el grupo de

criotransferencia. 23

Mejora de la tasa de gestacién con embriones congelados

Uno de los argumentos mas fuertes a favor de la transferencia de embriones
descongelados es la tasa de gestacién que actualmente se consigue con ella 2.
Un meta-analisis de tres estudios controlados y randomizados que incluyeron
633 mujeres en las cuales se compara la tasa de gestacion y aborto después de
transferencia con embriones frescos y descongelados ?4 demuestra que la tasa
de gestacion clinica con embriones descongelados es mayor, asi como también,
gue no hay diferencias en la tasa de aborto. Estos resultados se observaron

también transfiriendo embriones de dia +5 @3 y +2 (26),

Analizando el estudio realizado por Schollcraft y Col., con mujeres mayores de
35 afos, parece corroborar los resultados anteriores, sin embargo este incluye
datos de nacido vivo ni resultados perinatales, por lo que complica la

comparacion con estudios previos 7).

15



Es obvio que ademas de la calidad embrionaria el éxito de la criotransferencia
dependera de la preparacion endometrial efectiva y del soporte de la fase Iutea,
sin embargo, estas técnicas estan ya muy evolucionadas. En un meta analisis
realizado por Groenewoud y Col. se encontré que la tasa de gestacion no era
significativamente diferente cuando se comparaban criotransferencia en ciclo
natural frente a criotransferencia con ciclo natural modificado, ciclo natural frente
a sustituido, ciclo sustituido con y sin agonistas de la GnRH y ciclo natural frente

a sustituido con agonista de la GnRH (28),

INCONVENIENTES DE LA CRIOTRANSFERENCIA EMBRIONARIA

Implicaciones econémicas

La criopreservacion embrionaria y consecuente criotransferencia, podria
aumentar el costo del procedimiento frente a la transferencia en fresco. Otro
costo extra incluiria el asociado con el tiempo que necesitan las pacientes para
el criotransferencia, sin embargo, debido a que puede reducir los riesgos de
SHO, también reduciria los riesgos perinatales que podrian derivan de éste

sindrome en el caso de transferencias en fresco 9,

Efectos de la congelacién en el genoma embrionario

Existe mucha informacién sobre estudios que han estudiado el efecto de la
criopreservacion en el ADN de los embriones humanos. En un estudio de Liy
Col. se report6é que, de acuerdo a los resultados obtenidos para ese estudio, la
congelacion lenta aumenta la fragmentacion de ADN de los embriones, mientras
gue la vitrificacion no causa dafios. En dicho estudio no fue posible establecer si
los cambios en la integridad del ADN eran causados directamente por la
congelaciéon o eran secundarios a apoptosis ©9. A pesar de lo anterior, existen
estudios realizados en animales que han reportado que tanto la congelacién
lenta como la vitrificacion de blastocistos afecta la integridad del ADN @D: por lo

tanto es importante continuar estudiando estos procedimientos.

16



Con respecto a alteraciones cromosOmicas, en un trabajo realizado con
embriones humanos se comprobd que el nivel de poliploidia aumenta con la
criopreservacion, debido a un fendmeno de fusibn de blastomeras,
desencadenado por la congelacion en el estadio de 2 a 10 células ®2. Existen
estudios que demuestran que incluso bajo condiciones Optimas de cultivo, el
estado de metilacion del ADN embrionario es labil y asi, la criopreservacion
embrionaria, que implica un gran rango de factores extremos, es posible que

pueda tener consecuencias para la metilacion y la subsecuente expresion génica
(33)

Hasta el momento, los nifios nacidos de embriones criopreservados parecen no
estar afectados por el procedimiento. Incluso algunos autores sugieren que la
criotransferencia puede dar lugar a nifios mas sanos que las transferencias en

fresco ?¥ o0 mejores resultados obstétricos y perinatales (2334
CRIOPRESERVACION EN CICLOS DE FIV/ICSI

Sin lugar a dudas, aun falta mucho por comprender sobre el tema de la
vitrificacidn, falta realizar mas estudios controlados aleatorizados que apoyen su
practica. Y aunque en los resultados publicados no se puede concluir que la
utilizacién de embriones desvitrificados sea la practica de eleccion para todas
las pacientes, en la practica se deben de poner todas las evidencias en la mesa,
evaluar el caso particular de cada paciente y decidir el mejor método para cada
pacientes, de tal forma que al final, el objetivo sea no sélo el hecho de lograr un

embarazo, sino un embarazo con un recién nacido sano.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La literatura reporta diversas evidencias que demuestran que la estimulacion
ovarica, la cual produce niveles suprafisiolégicos de hormonas, puede disminuir
la tasa de gestacion frente a los ciclos de transferencia de embriones
desvitrificados, ademas, el desarrollo endometrial puede controlarse de forma

mas precisa en los ciclos con embriones desvitrificados.

Puesto que la vitrificacion es un procedimiento que se puede realizar en el
laboratorio de Reproduccion Asistida en el Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre, esta técnica puede ser una alternativa para mejorar los resultados
en FIV. Teniendo la politica de vitrificar los embriones obtenidos en un ciclo de
FIV, bajo situaciones adversas para poder llevar a cabo la transferencia
embrionaria o simplemente por un nimero superior de embriones a transferir,
realizar una transferencia en un ciclo posterior, ya sea natural o sustituido, podria
beneficiar a las pacientes derechohabientes de nuestra institucion. La ventaja de
este método es que proporciona un ambiente mas fisioldgico a los embriones, y
pueden obtenerse mejores tasas de gestacion y menor morbilidad materna y
perinatal. A pesar de todos los beneficios descritos para esta técnica, existen

controversias en la literatura sobre el uso generalizado de esta estrategia.

Es por lo anterior que para esta investigacion se plante6 el objetivo de examinar
la tasa de embarazo en embriones desvitrificados versus embriones en fresco y
de ésta forma tener estadisticas propias del servicio de Reproduccion Humana
del CMN 20 de Noviembre y con ello ayudar a normar conductas en torno a
nuestros derechohabientes con el objetivo de poder proporcionar los mejores

resultados.
Por lo anterior, se plantea la siguiente pregunta de investigacion: ¢ Es mayor la

tasa de embarazo en transferencia de embriones desvitrificados versus

embriones en fresco?
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la tasa de embarazo en FIV/ICSI con transferencia de embriones
desvitrificados versus embriones en fresco, de acuerdo a los datos
proporcionados por el servicio de Reproduccion Humana del CMN 20 de

Noviembre.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analizar las variables sociodemogréficas de los grupos de estudio.

e Conocer la calidad de transferencia de los embriones.

e Conocer el dia de transferencia de los embriones (clivaje-blastocisto).

e Conocer el numero de embriones transferidos.

e Conocer latasa de embarazo multiple obtenida por FIV/ICSI en embriones
desvitrificados versus en fresco.

e Conocer la tasa de embarazo clinico obtenida por FIV/ICSI en
transferencia de embriones desvitrificados versus en fresco.

e Conocer la tasa de aborto obtenida por FIV/ICSI en transferencia de
embriones desvitrificados versus en fresco.

e Conocer la tasa de implantacion obtenida por FIV/ICSI en transferencia
de embriones desvitrificados versus en fresco.

e Conocer la tasa de recién nacido vivo por FIV/ICSI en transferencia de

embriones desvitrificados versus en fresco.
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MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, transversal, retrospectivo y descriptivo,
donde se analiz0 la tasa de embarazo en transferencia de embriones
desvitrificados versus embriones en fresco, en el CMN 20 de Noviembre, en el
periodo del 1° de Enero del 2012 al 31 Diciembre del 2016.

Los criterios de inclusion fueron:

o Mujeres infértiles a quienes se les realizd FIV/ICSI en el laboratorio de
Reproduccion Asistida del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre
ISSSTE, en el periodo de 1ro de Enero del 2012 al 31 de Diciembre del

2016, con embriones desvitrificados y en fresco.

o Sdlo transferencia embrionaria con calidad 1+ 6 2+, en alguno de los

embriones (Segun la clasificacion de Lucinda Veeck).

Los criterios de exclusiéon fueron:

o Pacientes con patologia uterina como causa de infertilidad.

o Pacientes con fracaso de la implantacion (= 2 ET anteriores con al menos
1 embrion de buena calidad en cada transferencia, sin lograr embarazo).

o Pacientes con el antecedente de perdida gestacional recurrente (PGR)

o Transferencias embrionarias con calidad = 3+, sin haber trasferido por lo

menos un embrién calidad 1+ 6 2+.

La informacion fue tomada de los expedientes clinicos de cada paciente a las
cuales se les realiz6 FIV/ICSI con transferencia embrionaria en fresco o
desvitrificados del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre, todos estos

resultados fueron agrupados en la hoja de recoleccion de datos.

Se selecciono6 el método mas adecuado para la fertilizacion de ovocitos, en los
cuales cuando se encontr6 reduccién importantes de la densidad espermatica

por debajo de 1 millén o reducciones en la motilidad progresiva inferiores al 26%
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se opto por inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI). Para las

demas alteraciones fue fertilizacion In vitro convencional el método de eleccion.

Los ovocitos con grado | de maduracion (Metafase 1) fueron inseminados entre
1 a 5 horas posteriores a la extrusién del primer corpusculo polar, mientras que
ovocitos metafase Il fueron inseminados de 3 a 5 horas posteriores a la captura.
En el caso de pacientes candidatos a ICSI, la inseminacion se la realizé entre 2
a 3 horas posteriores a la denudacion. La fertilizacion fue determinada 18 a 20
hrs luego de la inseminacion siendo considerada como normal el encontrar la
presencia de 2 cuerpos polares (2CP) y 2 prondcleos (2PN). La evaluacién del
desarrollo embrionario fue determinada entre 24 a 42 horas posteriores a la

fertilizacion y evaluada segun la escala de Lucinda Veeck.

La transferencia embrionaria fue realizada de acuerdo al desarrollo embrionario
y dos semanas posteriores a la transferencia embrionaria se realizd la
determinaciéon de hCG fraccion B siendo considerados positivos valores
superiores a 10 UI/L. Se determiné como embarazo bioquimico la presencia de
fraccion B en ausencia de saco gestacional, embarazo clinico como la presencia
de actividad cardiaca fetal determinada por doppler o presencia de saco
gestacional, aborto espontaneo a todo embarazo que se perdioé antes de las 22
semanas de gestacion, nacido vivo todo feto nacido por parto o cesarea con

movimientos fetales y respiratorios luego de las 22 semanas de embarazo.

Segun la evolucion del embarazo se calcularon las tasas de embarazo

bioquimico, clinico, aborto espontaneo y nacido vivo

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se procesaran con con el programa JMP 13.0. Las variables
continuas se expresaran como promedio + desviacion estandar, las categoricas
como numero de casos (n) y porcentaje de ocurrencia (%). Prueba de t de
Student se utilizardn para las variables continuas. Chi cuadrada y Prueba de

Fisher se utilizaran para las variables categoricas. Odds ratio (OR) con intervalos
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de confianza del 95% (IC). La significacion estadistica se establecera en p <
0.05.

RESULTADOS

La poblacién de estudio consistié de un total de 232 pacientes que cumplian los
criterios de inclusion planteados y a las que se les realiz6 FIV/ICSI, entre el
periodo del 1° de Enero del 2012 al 31 Diciembre del 2016, de las cuales 215
pacientes tuvieron una transferencia de embriones en fresco mientras que

solamente 17 fue con embriones desvitrificados.

Se analizé la distribucibn de los datos demograficos en los grupos de
transferencia de embriones en fresco y transferencia de embriones
desvitrificados (Tabla 1); se puede observar que no existe diferencia entre la
edad de las pacientes entre los grupos; en ambos casos se observé una
distribucion normal con medias muy cercanas una a la otra, y no se presento
diferencia por el analisis de comparacion de medias de t de Student (P<0.05).
También se analiz6 el IMC de las pacientes tratadas en los procedimientos de
reproduccion asistida, no se encontré diferencia entre los grupos tratados por
transferencia en fresco y los desvitrificados. La edad de las parejas en los grupos
tampoco presento diferencia, por lo que estos resultados nos indican que ambos
grupos son homogéneos, por lo tanto, son grupos comparables entre si, donde
los resultados que se obtienen van a depender del procedimiento “per se” en

estudio.

Por otra parte se analizaron también los valores basales de FSH, estradiol, TSH
y prolactina en sangre; ninguna de las variables fueron estadisticamente
diferentes, por lo que, nuevamente se puede estar seguro de que los datos
perinatales y las tasas que se obtuvieron en esta investigacion dependen en un
mayor grado del tipo de transferencia realizada, ya sea con embriones

desvitrificados o en fresco.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes por tipo de transferencia embrionaria.

Caracteristicas de las Grupo de Grupo de Valor
pacientes. transferencia de | transferencia de p
embriones en embriones
fresco desvitrificados
(n=215) (n=17)
Edad de la mujer (afios) * 35.10+3.8272 34.94 +4.6472
IMC (Kg/m2) * 25.64 +£ 3.622 2482 +2.782
Edad del varon (afios)* 38.70+6.41%2 38.00 £+4.832
Duracion de la infertilidad
6.50 +2.782 6.71+2.712
(afos)* 0.05
FSH basal (mUIl/mL)* 6.56 + 2.932 6.31+1.622
Estradiol basal (pg/mL) * 48.06 +23.802 43.89 £ 13.272
TSH (mUI/mL)* 1.89+1.472 2.28+1.87¢2
Prolactina (ng/mL)* 1536 +7.812 14.80 +6.832
Factor de infertilidad (%) **
Femenino (%) 49.77 47.06
Masculino (%) 19.53 23.53
: 0.9758
Mixto (%) 20.93 17.65
Inexplicable (%) 9.3 11.76
Tipo de infertilidad **
Primaria (%) 66.05 58.82
. 0.5513
Secundaria (%) 34.48 41.18
Técnica de reproduccion Asistida (TRA) **
FIV (%) 84.19 82.35
0.8444
ICSI (%) 15.81 17.65

* En variables continuas se realiz6 un andlisis de comparacion de medias de t de student

(P<0.05). Los resultados se presentan como promedios #desviacion estandar.

** En variables nominales, se realizd una analisis de contingencia y se compar6 diferencia

entre frecuencias por un analisis de »°.

Con respecto al factor de infertilidad, tipo de infertilidad y la técnica de
reproduccion asistida utilizada (FIV o ICSI) también fueron valores similares y no
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presentaron diferencias cuando éstas fueron analizadas en un analisis de
contingencia, comparando por medio de un estudio de x2. Cabe destacar que el
factor de infertilidad que se observé con mayor frecuencia fue el factor femenino,
con un 49.77% y 47.06%, para el caso de los embriones trasferidos en fresco y
desvitrificados respectivamente, con un menor porcentaje en relacion al factor

masculino en relacion a lo reportado por la literatura.

En nuestro grupo de pacientes, también se observo, que el tipo de infertilidad
primaria fue el que se reporté con mayor frecuencia. Y en la TRA, el FIV superd
por mucho al ICSI, siendo un 84.19% para las transferencias en fresco y 82.35%

para desvitrificados.

En la Taba 2 se muestra el nUmero de embriones transferidos a las pacientes
bajo tratamiento de reproduccién asistida, la calidad de los mismos y el
porcentaje de pacientes a las que se les transfirid ya sea embriones en etapa de
clivaje o en etapa de blastocisto.

Tabla 2. Caracteristicas del ciclo por tipo de transferencia embrionaria.

Caracteristicas Grupo de Grupo de Valor p
de las pacientes. transferencia de transferencia de
embriones en fresco embriones
(n=215) desvitrificados
(n=17)
Numero de embriones transferidos
1 (%) 17.21 5.88
2 (%) 53.49 82.35 0.1150
3 (%) 28.84 11.76
Calidad embrionaria
1+ (%) 30.35 42.86
2+ (%) 53.49 22.86
3+ (%) 12.66 8.57 <0.0001
4+ (%) 0.66 1.86
5+ (%) 0.22 0.00
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Dia de transferencia
Clivaje 2/3 (%) 97.21 76.47
Blastocito 5/6 (%) 4.31 23.53

0.0032

Se analizé la frecuencia de la cantidad de embriones transferidos en cada uno
de los tratamientos por un estudio de y?; se encontré que no habia diferencia
entre los grupos. Donde si se determiné diferencia, utilizando el mismo analisis
estadistico, fue en la calidad embrionaria; en el caso de las transferencias en
fresco, la mayoria de los embriones tenian una calidad de 2+ mientras que en la
transferencia de embriones desvitrificados, la mayoria tenia calidad de 1+
(p<0.0001). De igual manera se observé una diferencia estadistico en el tipo de
transferencia que se les hizo a las pacientes de acuerdo al tratamiento, para las
pacientes del grupo de transferencia de embriones desvitrificados, el 23.53 % de
las transferencias se hicieron en etapa de blastocisto, mientras que solamente
se hizo transferencia de 4.31 % de los mismos en el grupo de transferencia de

embriones en fresco (p<0.0032).

Se analizan las tasas de implantacion, embarazo bioquimico, embarazo clinico,
recién nacido vivo y tasa de aborto. No se observaron diferencias significativas
en relaciébn a las tasas mencionadas. (Tabla 3) En relacién a la tasa de
implantacion, a pesar de que la tendencia indica que existe una mayor tasa de
implantacion para el grupo de transferencia de embriones desvitrificados, el

andlisis no mostro diferencia significativa.

Tabla 3. Tasa de embarazo bioquimico, embarazo clinico y RN vivo.

Test de diagndstico Grupo de Grupo de Odds ratio Valor p
transferencia de transferencia (iC95%)
embriones en de embriones

fresco (n=215) desvitrificados

(n=17)
Tasa de implantacion (%) | 1514137752 | 2353+32.872 . 0.05
Tasa de embarazo
12 (5.58%) 0 (0.00%) - 0.1706

bioquimico (%)
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Tasa de embarazo clinico 0.7097 IC95%
60 (27.91%) 6 (35.29%) 0.9657
(%) (0.2512-2.0046)
Tasa de RN Vivo (%) 0.7656 IC95%
52 (24.19%) 5(29.41%) 0.6363
(0.2577-2.2749)
Tasa de aborto (%) 0.9000 IC95%
9 (16.67%) 1 (15.38%) 0.9279
(0.09379-8.6359)

En el caso de la tasa de embarazo bioquimico, solo hubo pacientes en el grupo
de transferencia de embriones en fresco que presentaron este tipo de embarazo.
En cuanto al embarazo clinico, no hubo diferencia entre los grupos (p 0.9657),
sin embargo, nuevamente se ve una mayor tendencia en el grupo de
transferencia de embriones desvitrificados. En la tasa de recién nacido vivo, los
valores entre ambos grupos estuvo muy cercano, por lo que no se presento
diferencia significativamente estadistica, siendo 24,19% para el grupo de
pacientes con embriones transferidos en fresco y 29.41% para el grupo de
transferencia de embriones desvitrificados (p= 0.6363). Por ultimo, se calculo la
tasa de aborto, nuevamente los valores entre los grupos se encontraban muy
cercanos, por lo que no se presentd diferencia significativamente estadistica
entre las ambos grupos (p 0.9279).

En la Figura 1 se expresan graficados los porcentajes de las tasas de
implantacion, embarazo bioquimico, embarazo clinico, recién nacido vico y tasa
de aborto para cada uno de los dos grupos. En ninguna de ellas se observa
diferencia estadisticamente significativa, sin embargo, en todas ellas con
tendencia a obtener mejores resultados con la transferencia de embriones

desvitrificados.
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Figura 1. Comparacion entre las tasas obtenidas por las técnicas de

transferencia de embriones en fresco y de embriones desvitrificados

Por ultimo se analiz6 la frecuencia de embarazos mdultiples en los grupos de
estudio; se encontr6 que en el caso de transferencia de embriones
desvitrificados no se presentaron embarazos multiples mientras que el grupo de
transferencia de embriones en fresco se presentaron 28.85% de gemelares y

3.85% de embarazos triples (Tabla 4), siendo graficados en la figura 2.

Tabla 4: RN vivo, Unico, gemelar o triple por tipo de transferencia

Caracteristicas de Grupo de Grupo de transferencia Valor p
las pacientes. transferencia de de embriones
embriones en fresco desvitrificados.
RN dnico (%) 67.31 100.00
RN gemelar (%) 28.85 0.00 0.1539
RN triple (%) 3.85 0.00
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Figura 2. Tasas de embarazos Unicos y multiples producto Nacido vivo

A pesar de que en este estudio, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos estudiados, se observa una tendencia a tener
mejores resultados para el grupo de transferencia de embriones desvitrificados.
Para lograr obtener estas diferencias, se recomienda incrementar el tamafio de
muestra de embriones desvitrificados, sin embargo, como se mencionaba en el
marco tedrico de ésta investigacion, esta metodologia representa costos mas
elevados para los pacientes y obviamente el tener que esperar a un ciclo
posterior para poder realizar la transferencia embrionaria, situacion que para
algunas pacientes pudiera implicar ciertos problemas e imposibilidad para poder

llevarlos a cabo.
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DISCUSION

Al analizar la tasa de embarazo en transferencia de embriones desvitrificados
comparado con embriones en fresco, se ha reportado una mayor probabilidad
de obtener resultados Optimos en los embriones desvitrificados debido a la
similitud de sus condiciones fisiologicas en contraposicion con un ciclo
estimulado @ %10 ya que la exposicion de los embriones a concentraciones de
estrogenos suprafisiolégicos y picos prematuros de progesterona podrian
desencadenar condiciones nocivas para la receptividad del endometrio, tales
como cambios morfologicos y bioquimicos que alteran el endometrio y podrian
ser responsables del fallo de implantacion % 12),

En nuestro estudio no se observaron diferencias significativas en las tasas de
implantacion, embarazo clinico y recién nacido vivo, a pesar de que la tendencia
indica que existen mejores resultados en el grupo de transferencia de embriones
desvitrificados. Asi, la tasa de embarazo clinico, el cual fue uno de los principales
objetivos se presentd en 27.91% para el grupo de transferencias de embriones
en fresco y 35.29% para el grupo de transferencia de embriones desvitrificados
(p=0.9657) y con respecto a la tasa de recién nacido vivo, fue de 24,19% para el
grupo de pacientes con embriones transferidos en fresco y 29.41% para el grupo

de transferencia de embriones desvitrificados (p= 0.6363).

Un meta-andlisis (Roque et al. 2013) de tres estudios controlados y
randomizados que incluyeron 633 mujeres en las cuales se compara la tasa de
gestacion y aborto después de transferencia con embriones frescos y
descongelados @4 demuestra que la tasa de gestacion clinica con embriones
descongelados es mayor, asi como también, que no hay diferencias en la tasa
de aborto. Estos mismos resultados se obtuvieron en nuestro estudio, aunque
no se encontraron diferencias significativas en la tasa de embarazo y recién
nacido vivo, si se observé tendencia a mejores resultados con los embriones
desvitrificados. Con respecto a la tasa de aborto, en nuestro estudio se
correlaciona con lo reportado por Roque et al., con una tasa de aborto en el
grupo de transferencia de embriones en fresco del 16.67% y en el grupo de

transferencia de embriones desvitrificados de 15.38%.
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Dentro de los beneficios que existen al realizar una transferencia en diferido
existen: Sindrome de hiperestimulacion ovarica. Si bien en nuestro estudio no se
valoraron los niveles de estrogenos el dia de la maduracion final ovocitaria, es
obvio que éstos tendrian una concentracidon mayor en el caso de los embriones
desvitrificados que en los embriones transferidos en fresco, esto porque
justamente el sindrome de hiperestimulacion ovarica es una de las causas de
realizar una transferencia en diferido. Este enfoque pareciera ser un modo muy
eficiente de disminuir la morbilidad de los pacientes con alto riesgo de efectos
adversos, particularmente aquellos con altos niveles de estradiol, y progesterona

y alto riesgo de sindrome de hiperestimulacion ovarica.

También hay que tomar en cuenta que dentro de los inconvenientes resaltan las
implicaciones econdmicas y aunque es dificil realizar esta ultima valoracion en
muchos centros, sin duda alguna, por el lado que se vea, en cada uno de los
centros que se comparen podra verse la misma tendencia, mayores costos en

embriones desvitrificados.

Hay autores que opinan que la vitrificacién, ain a pesar de obtener excelentes
tasas de supervivencia de embriones desvitrificados y muy buenos resultados
clinicos, es una tecnologia relativamente nueva cuyas consecuencias no estan
del todo demostradas ). Por lo menos en nuestra revision tendencias a mejores
resultados en tasa de embarazo clinico y recién nacido vivo y aungue se requiere
aumentan el tamafio de la muestra, éstos resultados preliminares nos pueden
dar una idea de lo podemos esperar y que podria ser una buena opcion para

mejorar estas tasas de embarazo.

Ademas, en nuestra revision se observo que en el caso de recién nacido vivo, el
100% de los embarazos fueron unicos en el caso de embriones desvitrificados y
s6lo 67.31% para el caso de transferencia de embriones en fresco, con un
28.85% para embarazo gemelar e incluso 3.85% para embarazo triple lo cual va
implicito en mayor nimero de complicaciones tanto para la madre como para los

fetos.
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CONCLUSIONES

En nuestra investigacion no se encontr6 significancia estadistica en la tasa de
embarazo clinico y tasa de recién nacido vivo, sin embargo con tendencia a
obtener mejores resultados con el grupo de transferencia de embriones
desuvitrificados, requiriéndose incrementar el tamafio de la muestra para observar
diferencias estadisticamente significativas. Donde si se observé diferencia fue
en la etapa de transferencia de los embriones y la calidad embrionaria, en el caso
de las transferencias en fresco, la mayoria de los embriones tenian una calidad
de 2+ mientras que en la transferencia de embriones desvitrificados, la mayoria
tenia calidad de 1+; en relacién a la etapa de transferencia, para las pacientes
del grupo de transferencia de embriones desuvitrificados, el 23.53 % de las
transferencias se hicieron en etapa de blastocisto, mientras que solamente se

realiz6 en 4.31 % del grupo de transferencia de embriones en fresco.

De esta forma, realizar una transferencia en un ciclo posterior parece asociarse
a mejores tasas de embarazo y RN vivo. Por otro lado, parece evidente que
diferir la transferencia conlleva un aumento en el costo de los procedimientos
relacionados en comparacion con la transferencia en fresco, esto dependera de
la forma en la que cada centro valora econdmicamente sus servicios. Es por esto
qgque en el momento de plantear la segmentacion de los ciclos de FIV y la
realizacion de transferencia en diferido se deben tener en cuenta factores que
afectan los resultados de esta decision, como son: la probabilidad de éxito para
cada pareja (edad, causa de infertilidad, historial médico, etc.), la calidad
embrionaria, las condiciones para realizar la criopreservacion embrionaria en
nuestro laboratorio de FIV y la posibilidad de conseguir una preparacion
endometrial y soporte de fase lutea efectivos. Todo esto lleva a la necesidad de
individualizar las estrategias terapéuticas, buscando maximizar las

probabilidades de éxito para cada caso en particular.
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