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Obstetricia, porque tu, mi mejor ejemplo, aun desde el cielo me estuviste guiando y
cuidando, y porque si tu pudiste salir adelante ante la prueba que te dio la vida y que te
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morir hacia la meta, veia tu foto que siempre estuvo al lado de mi cama, sintiendo tu
cobijo y calor de amor, ddndome la fuerza y guia para llegar hoy a la meta y ser como tu,
un nieta digna de una gran mujer, que siempre logro todo, para convertirme en
Ginecoobstetra, logro que también es tuyo, esperando que desde el cielo te sientas
orgullosa de tu nieta que mas te ama, y que siempre te extrafia y afiora. Te amo abuelita

mia.
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RESUMEN

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y OBIJETIVO: La evidencia acerca de la efectividad y
seguridad de la transferencia de embriones vitrificados es mejor en comparacién con la
estrategia de transferencia en fresco, presentando mayor tasa de embarazos y menor
riesgo de presentar sindrome de hiperestimulacidon ovarica. El objetivo del estudio es
comparar las tasas de embarazo de las transferencias embrionarias en fresco versus
transferencia de embriones vitrificados en un programa de reproduccion asistida.

MATERIALES Y METODOS: Este es un estudio retrospectivo, observacional, transversal y
descriptivo. Se estudiaron expedientes de parejas que acudieron al Centro Especializado

en Esterilidad y Reproduccién Humana (CEERH) del Hospital Angeles México, CDMX,

candidatas a técnicas de reproduccién asistida de alta complejidad, que cumplieron el
estudio de infertilidad y que cubrieron los criterios de inclusion y exclusiéon. Para
corroborar si las diferencias en los resultados fueron estadisticamente significativas y si
existe una ventaja real de realizar transferencias embrionarias con embriones vitrificados
versus embriones frescos, se realizd un analisis estadistico en el cual se aplicé una prueba
de ji cuadrada con un alfa definido de 0.05, en donde valores de p< a 0.05 fueron
considerados estadisticamente significativos.

RESULTADOS: Se incluyeron un total de 581 pacientes candidatas a técnicas de
reproduccién asistida de alta complejidad, 272 se les realizo transferencia de embriones
en fresco y 309 la transferencia de embriones desvitrificados; 78% fueron transferidas en
dia 3 de desarrollo embrionario (215 en fresco y 240 vitrificados). 22% de las
transferencias fueron realizadas en dia 5 (57 en fresco y 69 vitrificados). La edad promedio
de las pacientes fue 37.63+4.92, y el promedio de embriones transferidos de 2.92+0.67.
Solo se observé diferencia estadisticamente significativa en los afios 2015 y 2018 (p 0.031
y 0.03), en embriones transferidos en dia 3, encontrando mayor éxito en la trasferencia de
embriones vitrificados en el 2018. En los afios intermedios no existe diferencia
estadisticamente significativa. Del mismo modo en la transferencia de embriones en dia 5
no se encontré diferencia estadisticamente significativa entre transferencia de embriones
en fresco vs vitrificados.

DISCUSION Y CONCLUSIONES: De acuerdo a los resultados mostrados en el presente
estudio se puede concluir que existe una tendencia a mejorar las tasas de embarazo con la
transferencia de embriones vitrificados, tanto en dia 3 como en dia 5, siendo mayor en
éste ultimo.
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ABSTRACT

ANALYZING THE PROBLEM AND OBIJECTIVE: The efficiency and safety of transferring
embryos that have been vitrified have shown to have a better rate of successful
pregnancies with very minimal risk of ovarian syndrome of hyperstimulation. Due to this
analysis it can be concluded that the technique mentioned above is a more efficient
technique/strategy then that of transferring fresh embryos. The objective of the study is
to compare the data between the vitrified embryos and transferring the embryos in fresh
in a program of assisted reproduction.

MATERIALS AND METHODS: This is a study of observational, transversal, descriptive and
retrospective. The study included the analyzing of medical charts of patients who
attended the Centro Especializado en Esterilidad y Reproduccion Humana (CEERH) from
Hospital Angeles Mexico, CDMX. Techniques of reproduction were assisted of high
complexity that fulfilled the test of infertility and were a part of the criteria of inclusion
and exclusion. In order to further understand if the data that was provided is statistically
relevant and if there is an advantage of transferring vitrified embryos oppose to fresh
embryos, there was an statistical analysis that included chi square With alfa being defined
as 0.05, were p is equal or less than a 0.05 where considered to be statistically significant.

RESULTS: There was a total of 581 patients, this technique of reproduction was assisted
with high complexity. Out of 581 patients, 272 of them where treated with the
transferring of fresh embryos. As for the remaining 309 patients the technique of
transferring devitrified embryos was used: 78% were transferred within the third day of
the embryotic development (215 fresh and 240 vitrified) 22% of the transfers were made
in the fifth day (57 fresh and 69 vitrified). The average age for the patients was 37.631+4.92
and the average embryos that were transferred were 2.92+0.67. What was being
observed was the statistical difference in the years 2015 and 2018 (p 0.031 and 0.03) with
embryos that were transferred in the third day. We found a greater outcome with the
transferring of embryos in 2018. Within the gap years between 2015 and 2018 there was
no significant statistical change. When analyzing the fifth day there was also no significant
statistical analysis between transferring fresh embryos vs vitrified.

DISCUSSION AND CONCLUSION: According to the results shown in the present study, it
can be concluded that there is a tendency to improve pregnancy rates with the transfer of
vitrified embryos, both on day 3 and day 5, being greater in the later.
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1. INTRODUCCION

La reproduccion es el evento central para la supervivencia de las especies tanto superiores
como inferiores. Sin embargo especie humana la reproduccién en ocasiones se convierte
en un problema, a tal magnitud que la organizacién mundial (OMS) de la salud ya lo
considera como enfermedad y establece que la infertilidad se define desde dos puntos de
vista: uno clinico y otro epidemiolégico. Desde el punto de vista clinico, se define como
“incapacidad para conseguir una gestacion clinica después de 12 meses o mas del coito
regular no protegido en mujeres menores de 36 afios y 6 meses en mujeres mayores de 36
afios”; y desde el punto de vista epidemiolégico “intento fallido de gestacion durante mas

de 24 meses en mujeres en edad reproductiva”.

La infertilidad es una causa frecuente de consulta ginecoldgica que se presenta con una
prevalencia de alrededor del 15% en México y las causas pueden llegar a ser variables; por
lo que su estudio debe realizarse de manera precisa para encontrar el tratamiento mejor
indicado para cada caso en particular. En los ultimos 20 afios los problemas de infertilidad
se han incrementado exponencialmente; mas allad del concepto del nucleo familiar que se
ha inculcado de generacion en generacién, en la actualidad la posibilidad de lograr un
embarazo de manera espontdnea se ha reducido en algunas parejas, lo que conlleva a

experimentar diversos conflictos de orden social, familiar y de pareja. (1,2,34,5)

Las causas que intervienen en la dificultad de la gestacién son diversas y varian, en
algunas ocasiones, en funcién al entorno socioeconémico. Las causas van desde factores
masculinos, factores femeninos y de origen mixto, ademas de un cuarto grupo

denominado esterilidad de origen desconocido o sin causa aparente. (6)
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Para el estudio de la infertilidad el mejor objetivo es el estudio integral de la pareja
infértil, que es mas preciso y contundente en encontrar el origen de la infertilidad, lo que

lleva de manera directa a entender y enfocar las mejores alternativas terapéuticas y la
)

técnica de reproduccidn asistida ideal para la pareja. 8

El abordaje médico de la pareja infértil debe realizarse por un profesional capacitado en el
diagnodstico y tratamiento no solo de la mujer, sino también del hombre, es decir, de la
pareja en conjunto como uno mismo. De manera que el éxito de los tratamientos de
fertilidad es multifactorial y los avances en la medicina y la tecnologia, han permitido que

las técnicas de reproduccidn asistida sean cada vez mas eficientes. @)

Dentro de las técnicas de Reproduccién Asistida (TRA) de alta complejidad la transferencia
de embriones en fresco constituye la forma mds comun de transferencia en los ciclos de
fecundacion in vitro (FIV); sin embargo en los ultimos afios se ha incrementado la
incertidumbre sobre los efectos adversos que pueden generar la ovarica controlada
(HOC) no solo en relacidn al riesgo del sindrome de hiperestimulacion ovérica (SHO), sino
también en los posibles efectos deletéreos sobre el endometrio y sus posibles
implicaciones en los resultados obstétricos y perinatales. Aunado a esto, los grandes
avances y la tasa de sobrevida tan exitosa que se han presentado en criopreservacion de
ovocitos y sobretodo de embriones, han permitido una mejora en los resultados de la FIV,
lo que se traduce en un aumento significativo en el numero de ciclos de transferencia de
embriones congelados, que se deriva en aumentos importantes en las tasas de recién

nacidos vivos por esta técnica, y en la tasa acumulada de embarazos. 7)
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2. ANTECEDENTES DE LA INFERTILIDAD

(MARCO TEORICO)

La Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), dentro del contexto de
salud definido por la OMS, considera que la salud reproductiva se fundamenta sobre tres
aspectos: capacidad, logros y seguridad. Capacidad para reproducirse de forma que se
alcance el logro de un nifio sano con garantias de supervivencia y que, el transcurso del

embarazo y parto, no supongan riesgos para la salud. (6)

2.1 EPIDEMIOLOGIA

En la actualidad se estima que 10 a 15% de las parejas en edad fértil presentan alguna
dificultad para embarazarse lo que se traduce a 6 millones de parejas en Estados Unidos y
6080 millones en el mundo. En Estados Unidos 1% de los nacimientos son por medio de
TRA, en donde la FIV es la técnica utilizada con mayor frecuencia con transferencia de
embriones en fresco o vitrificado. Sin embargo, cuando se realizan transferencia
embrionaria en fresco, existen complicaciones que se pueden llegar a presentar, la mas

importante es el SHO, presentandose en 1 a 14% de los casos que llevan HOC. (6,7.85)

2.2 ETIOLOGIA

Existen diversas causas que intervienen en la dificultad para la gestacién en una pareja,
entre éstas, los factores pueden ser de causa masculina (30%), causa femenina (30%) y
factores mixtos (15 — 30%), y aun, existe aproximadamente 10% de parejas en las cuales
todos los estudios de infertilidad son normales, sin encontrar una causa aparente,

. . . . . 6
denominando este grupo como esterilidad de origen desconocido o sin causa aparente. (6)
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La infertilidad primaria es mas frecuente que la secundaria (63.7% vs 36.2%
respectivamente) y aunque la infertilidad secundaria es menos frecuente, la tasa
acumulada de embarazo con los diferentes tratamientos es mas alta lo que se traduce en
un mejor prondstico para la infertilidad secundaria. La prevalencia por los factores
dependerd del tipo de poblacién que se estudie. Los factores mas afectados son el

masculino, tubarico y ovarico. (2)

El factor masculino contribuye en la mitad de las parejas que consultan por infertilidad, ya

sea de forma aislada o incluido en factores mixtos. Por lo tanto, la evaluacion masculina

forma parte esencial de la primera consulta en el estudio de una pareja infértil.

Las causas de mayor frecuencia de infertilidad masculina son:

Factor masculino de origen idiopatico
Defectos hormonales
e Hipogonadismo
Anomalias genéticas
e Sindrome de Klinefelter
Anomalias en la via seminal
e Ausencia de conductos deferentes uni o bilateral
e Obstrucciones congénitas o adquiridas
Farmacos o toxicomanias
e Radioterapia y/o quimioterapia
Enfermedades sistémicas
e Diabetes mellitus
Téxicos ambientales.
e Dioxinas

e Estrégenos en la dieta
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8. Alteraciones en el mecanismo de eyaculacion

e Lesion medular 4®

En la mujer, la etiologia es mas diversa, por lo que su estudio es mucho mds complejo, de

manera resumida se puede agrupar en:

1. Factor tubarico
e Obstrucciones parciales o totales de las salpinges, ya sea congénitas o
adquiridas por infecciones, adherencias, cirugia pélvica, endometriosis.
2. Factor ovarico
e Disfuncion ovarica
e Mala calidad ovocitaria
e Disfunciones hormonales
3. Factor uterino
e Malformaciones uterinas congénitas (Septos, tabiques, miomas, etc.)
4. Problemas en la interaccién entre los gametos

. 4
e Fallo en la fecundacién 4

En el ANEXO 1 se describe de manera mas amplia el estudio de la pareja infértil.

2.3 TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA

En la mayoria de los casos, el diagndstico o las caracteristicas particulares en cada pareja

permiten determinar cudl de las alternativas terapéuticas disponibles es la mas adecuada

como primera linea de tratamiento, ofreciendo la relacion mds adecuada entre beneficios,

complejidad, costos y riesgos. (10)
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Las TRA constituyen todos los procedimientos que facilitan la interaccién entre gametos
(masculino y femenino) y que incrementan la posibilidad de embarazo. Las TRA, por su

complejidad, se dividen en técnicas de baja y alta complejidad. (10)

En las técnicas de baja complejidad se incluye la estimulacién ovarica controlada (EOC),
acompafada ya sea de coito programado o de inseminacidn artificial. En las técnicas de
alta complejidad, se considera la HOC las cuales incluyen la FIV, inyeccidon

intracitoplasmatica del espermatozoide (ICSI) y transferencia embrionaria y otras técnicas

derivadas mas especializadas @)

2.3.1 Hiperestimulacion ovdrica e induccion de la ovulacidn

Aproximadamente el 21% de los problemas de fertilidad en las mujeres se deben a
anovulacion, segin la OMS, los trastornos de ovulacién de clasifican en 3 grupos (Ver tabla
1), de estas, las causas que con mds frecuencia se asocian se encuentra la disfuncién
hipotdlamo-hipofisaria. El objetivo de la induccidn de la ovulacion es el desarrollo de mas
de un 1 solo foliculo, por lo que durante el procedimiento se recomienda estar
monitorizando el crecimiento folicular mediante ultrasonido transvaginal, siendo de forma
obligatoria cuando se utilizan gonadotropinas, para evitar el desarrollo multifolicular que

puede provocar gestaciones de alto orden fetal o SHO. (212)

Los farmacos utilizados en los tratamientos de induccion de la ovulacion, especialmente

en el grupo Il de la OMS, son:

1. Farmacos e administracion oral
a. Moduladores selectivos de los receptores estrogénicos: citrato de
clomifeno

b. Inhibidores de la aromatasa: letrozol
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2. Farmacos de administracion parenteral
a. Gonadotropinas: se reservan a tratamientos de segunda linea, cuando se

observa resistencia a los tratamientos orales. %!

Tabla 2.3.1. Clasificacién de la anovulacién segun la OMS.

Grupo l. Sintomas:
Insuficiencia hipotalamo-hipofisaria * Oligomenorrea o amenorrea
(Hipogonadismo hipogonadotrépico) ¢ Concentraciones séricas de gonadotropinas
normales o bajas
Etiologia
= Anorexia nerviosa
* Sindrome de Kallman
s Ausencia aislada de gonadotropinas
» Estrés

Grupo ll. Sintomas
Disfuncién hipotalamo-hipofisaria. * Oligomenorrea o amenorrea
Incluye el sindrome de ovario ¢ Sangrado por deprivacion

poliquistico (SOP) e Concentraciones normales de estrégenos,
prolactina y gonadotropinas

Grupo lll. El ovario no responde a ninguna estimulacion
Insuficiencia ovarica gonadotropina, habitualmente, por ausencia
(Hipogonadismo hipogonadotrépico) de tejido folicular

s Mujeres con menopausia.
Fuente: Remohi Giménez José (2018) Monual prictico de Esterilidad y Reproduccion Humana: Aspectos clinicos. Editorial
Panamericana, 52 edicidn.

El citrato de clomifeno es el primer farmaco utilizado para la induccion de la ovulacion, es
el farmaco de eleccion y a pesar de los avances, continta siendo el farmaco de primera
linea, las ventajas es que consigue buenos resultados, produciéndose la mayor parte de
los embarazos en los primeros tres ciclos de tratamiento, siendo este, ademas, econdmico
y cdmodo de administrar; se obtiene una ovulacion en el 70-80% de los casos y 40% de los
casos con gestacion. La tasa de gestacion multiple se presenta en 10%, por lo que es de
vital importancia tener evaluaciones mediante el ultrasonido. Su modo de administracién
es via oral con una administracion de 50 mg/dia como dosis inicial, hasta dosis maxima de
200 mg/dia, sin embargo la dosis maxima autorizada por la FDA (Food and Drug

Administration) es de 100 mg/dia y el ACOG (American College of Obstetrician and
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Gynecologist) recomienda no utilizar mas de 150mg/dia; la administracion del tratamiento
debe iniciar entre los dias 2 y 5 del ciclo y manteniéndose durante 5 dias, con este
esquema se logra la ovulacion aproximadamente en los dias 16-17 del ciclo. En 11% de los

casos se pueden presentar efectos adversos, como son sofocos, trastornos de la vision,

(2,11)

congestién mamaria, nausea y/o vomito.

El uso de gonadotropinas es indicado en induccién de la ovulacién cuando las
preparaciones orales fracasan o estan contraindicadas. Estos medicamentos estimulan el
crecimiento folicular multiple mediante una accion directa sobre el ovario; la dosis inicial
mas frecuente para induccién de ovulaciéon es de 50-100 Ul/dia, iniciando entre el dia2y 5
del ciclo. La Corifolitropina alfa es una gonadotropina caracterizada por su vida media
larga y capacidad de mantener concentraciones séricas adecuadas, manteniendo
concentraciones séricas de hormona foliculo estimulante (FSH) circulante por al menos
una semana, en la actualidad se considera efectiva en los tratamientos de estimulacién
ovarica en ciclos de FIV, por lo que es de elecciéon para pacientes anovuladoras o en

tratamiento ya que su finalidad es el desarrollo folicular. (1)

2.3.2 Coito programado

El coito programado es el primer escalén terapéutico en el tratamiento de reproduccién;
la tasa de gestacion a estos tratamientos es baja, que no supera el 15%, por lo que la
seleccion de parejas debe ser adecuada. El tratamiento se puede realizar mediante ciclo
natural, ciclo con estimulacién ovarica o ciclo natural con desencadenamiento de la
ovulacion. Las ventajas de los coitos programados son que son cémodos para la pareja, el
riesgo de hiperestimulacién es baja y la probabilidad de embarazo de alto orden fetal es

baja. Su desventaja principal es que tiene bajo porcentaje de éxito. (1)
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2.3.3 Inseminacion artificial

Es una técnica de reproduccion que consiste en depositar los espermatozoides de una
forma no natural en el aparato reproductor femenino en su periodo ovulatorio con el
objetivo de lograr la gestacion. Para poder indicar esta técnica es necesario cumplir los
siguientes requisitos con trompas permeables estudiadas, recuento de espermatozoides
moviles >5 millones de espermatozoides maéviles progresivos post capacitacién (OMS) por
mililitro, asi como a edad de la paciente, su reserva ovarica y el tiempo de esterilidad de la
pareja o si tienen como antecedente el haber realizado 3 intentos con coitos

programados. (11

La inseminacion artificial estd fundamentada en los siguientes aspectos: estimulacion
ovarica controlada, capacitacién espermadtica, inseminacién intrauterina y soporte de la
fase Iutea. La inseminacion es realizada en consultorio, es un procedimiento breve y poco
invasivo. La inseminacion mas utilizada es la intrauterina debido a su sencillez, en donde la
muestra previamente capacitada se deposita en el Utero mediante una cdnula suave y se
puede realizar con ayuda de ultrasonido abdominal, posterior a la inseminacién se debe
dejar en reposo a la paciente durante aproximadamente 10 minutos, posteriormente

puede seguir con su vida normal, recomendando soporte de fase lutea mediante la

administraciéon de progesterona natural micronizada 200 mg/dia por via vaginal. La

recomendacion del nimero maximo de ciclos a realizar es 3 para cada pareja, y si no se

consigue la gestacion, se debe pasar a un tratamiento de FIV. (10.11)

2.4 FERTILIZACION IN VITRO (FIV) E INYECCION INTRACITOPLASMATICA DEL

ESPERMATOZOIDE (ICSl)

La FIV consiste en poner en contacto los gametos masculinos y femeninos, para lograr asi
la fecundacién y el desarrollo embrionario inicial fuera del organismo de la mujer; es decir

se realiza la fecundacion del ovocito en condiciones de cultivo in vitro, previa obtencién y
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preparacion de los espermatozoides, para asi llevar el cultivo de embriones en

condiciones estables y transferir los embriones de mejor calidad a la cavidad uterina.

Fundamentalmente existen dos tipos de modalidades para llevar a cabo la FIV:

e Fecundacién in vitro convencional (FIV): En la cual se ponen en contacto los
gametos, en condiciones Optimas para que la fecundacion sea de forma
espontanea.

Inyeccion Intracitoplasmatica del espermatozoide (ICSI): En ovocito lleva a cabo
una manipulacién mdas especifica para introducir un solo espermatozoide en su

interior. (10,11,12)

Las probabilidades de éxito en un ciclo de FIV/ICSI dependen de una serie de variables
como la edad de la mujer, la causa y tiempo de infertilidad, el factor masculino, la calidad
embrionaria, calidad del endometrio y actualmente se ha visto tiene un efecto directo que

es el estilo y calidad de vida. (1)

De tal manera que la FIV, aunque inicialmente se desarrollé para el tratamiento de

esterilidad tubarica grave, en la actualidad tiene otras muchas indicaciones:

Factor tubarico

Endometriosis

Ovario poliquistico

Fallo de inseminacion artificial
Esterilidad por factor masculino
Esterilidad de origen desconocido

, . .. . , . 11
Fallo ovarico y diminucion de la reserva ovarica (1)
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2.5 TRANSFERENCIA EMBRIONARIA

La transferencia embrionaria es el proceso por el cual los embriones son depositados en el
utero de la paciente a través del canal cervical. En la actualidad la transferencia de
embriones en fresco constituye la forma mas comun de transferencia en los ciclos de FIV;
sin embargo, como se comentd anteriormente, en los Ultimos afios se ha incrementado la
incertidumbre sobre los efectos adversos que pueden generar la HOC, no solo en relaciéon
al riesgo del SHO, sino también en los posibles efectos deletéreos sobre el endometrio, en
el entorno uterino durante la implantacién y sus posibles implicaciones en los resultados
obstétricos y perinatales. Los grandes avances que se han presentado en criopreservaciéon
de ovocitos y sobretodo de embriones han permitido una mejora en los resultados de la
FIV, traduciéndose en un aumento significativo en el nimero de ciclos de transferencia de
embriones congelados, derivdndose en aumentos importantes en las tasas de recién

nacidos vivos por esta técnica. "'

Las tasas de embarazo y de nacidos vivos por TRA se ha incrementado gradualmente,
incluyendo notablemente los embarazos con embriones criopreservados. Estudios
publicados en 2017 en Corea del Sur han demostrado un mejor resultado en las
transferencias de embriones vitrificados si se comparan con los ciclos de transferencia de

. 1
embriones en fresco. ()

La evidencia bibliografica muestra que la HOC en los ciclos de transferencia embrionaria
en fresco produce concentraciones supra fisioldgicas de estrégeno y progesterona, que, a
su vez, alteran la expresion de receptores de progesterona en el endometrio, influyendo
de forma negativa en la receptividad e implantacién del embridn. Con los diversos avances

gue existen en la actualidad en las técnicas de criopreservacion, se ha demostrado menos

efectos negativos ocasionados por la HOC, asi como una reduccién de riesgo de

desarrollar SHO, esto debido a la congelacién de todos los embriones y transferencia de

. . 15,1
ellos en un ciclo posterior. (15,16)
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Ademas de las variables mencionadas con anterioridad como lo son la transferencia
embrionaria de vitrificados para el éxito de transferencia embrionaria, es importante
sefialar otro tipo de variables que van en relacidn con la técnica de la trasferencia de
embriones, éstas se incluyen el uso de la ecografia, el tipo de catéter, la presencia de
sangre y moco en el catéter, la prueba de transfer y la experiencia del médico. En la
actualidad no existe un consenso sobre la técnica que maximice los resultados en técnicas
de reproduccién asistida, lo que en general se recomienda es evitar dafiar el endometrio
para no inducir contracciones uterinas, garantizar la seguridad de los embriones durante
el procedimiento, y depositar los embriones en el lugar correcto dentro de la cavidad

uterina. ¥

Cuando las transferencias embrionarias en fresco se cancelan son regularmente por la
presencia de algun padecimiento como el SHO, elevacion prematura de progesterona, o
cuando es necesario realizar un diagndstico genético preimlantacién o debido a la falta de

sincronia para el desarrollo endometrial y embrionario llevando a un desplazamiento de la

ventana de implantacién determinando fallos de implantacién. (16.17) | objetivo de diferir

la transferencia y realizar transferencia de embriones congelados es obtener una mayor
tasa de embarazo (ante los factores adversos si se realiza en fresco) y disminuir la

presencia de SHO. @

El diferir la transferencia embrionaria consiste en congelar todos los embriones, previo
una seleccion embrionaria de los mas aptos y con potencial de implantacién, la
vitrificacion de embriones, en particular, ha reducido el efecto deletéreo de Ia
criopreservacién sobre los embriones y permite una supervivencia y desarrollo
embrionario similar a la del cultivo en fresco; para después transferirlos selectivamente en

un ciclo natural o artificial sélo de preparacién endometrial; con esta modalidad
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terapéutica han mejorado los resultados de los ciclos de FIV, teniendo de ventaja la
reduccion de riesgo de hiperestimulacion ovarica y mejorando los resultados en ciclos de

casos de luteinizacién prematura u otra complicacién. *> 117

Se sabe también que las contracciones uterinas durante la trasferencia embrionaria tienen
un efecto adverso sobre la implantacién. Diferentes estudios encuentran un aumento en
la contractibilidad uterina en los ciclos con HOC en comparacidn con ciclos naturales, esto
debido a que los niveles supra fisioldgicos de estradiol provocan un aumento de
contracciones uterinas disminuyendo la tasa de implantacidon; este efecto seria
especialmente importante para las transferencias en dia 2 y 3, ya que se sabe que la
contractibilidad uterina disminuye progresivamente, siendo minima en el momento de
transferencia embrionaria en estadio de blastocisto (dia 5 y 6), aunque es importante

mencionar que no hay estudios donde se compare la contractibilidad uterina en los ciclos

7)

de HOC con los ciclos de transferencia embrionaria diferida.

2.5.1 Transferencia diferida de embriones

Proceso conocido a la cancelaciéon de transferencia en el mismo ciclo de la HOC,
congelando los embriones durante la etapa de clivaje embrionario (dia 2 o 3) o estadio de
blastocisto (dia 5 o 6) para realizar la transferencia en un ciclo posterior previa
preparacion endometrial. Las recomendaciones segun la evidencia cientifica en diferir las
transferencias embrionarias son cuando el endometrio es desfavorable o inadecuado para
la implantacidon embrionaria; asincronia endometrio- embrién, patologia uterina como la

presencia de poliposis endometrial, miomatosis uterina, hidrosalpinx, etc. (7, 18,19)

Con los avances en las TRA y el mejoramiento de la criopreservacién durante la ultima
década, han aumentado los ciclos de transferencia de embriones congelados -

descongelados, ésta técnica ha venido aumentando de manera considerable y con ello la
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tasa de recién nacidos vivos. La primera transferencia de un embrién humano
descongelado se realizé en 1983 en Australia y en 1984 se reportd el primer nacido vivo
por esta técnica en Paises bajos. Inicialmente la transferencia de embriones congelados-
descongelados se realizd como un complemento de la transferencia de embriones en
fresco, cuando eran canceladas por algin padecimiento. En la actualidad existe la
modalidad denominada “Congelacién total” de embriones, la cual consiste en congelar
todos los embriones y asi poder seleccionar los de mejor calidad, para asi transferirlos
selectivamente ya sea en un ciclo natural o en un ciclo artificial de preparacion
endometrial, mejorando con esto los resultados de fertilizacion in vitro, favoreciendo con

esto las tasas de embarazo y de recién nacidos vivos. (15,17,20)

La vitrificacién de embriones fue descrita inicialmente en 1860, y fue retomada hasta
1937, 50 afios mas tarde se describié una técnica alternativa a la vitrificacion que fue la
congelacion lenta, la cual consiste en solidificar una sustancia por enfriamiento hasta
formar un estado vidrioso por elevacion extrema de su viscosidad. En la actualidad la
técnica de vitrificacidn implica la exposicion de la célula a un volumen reducido de crio
protectores a elevadas concentraciones, seguido de una congelacion rapida en nitrégeno
liquido, con lo que se realiza la solidificacién y el agua intracelular no tiene tiempo de
formar cristales, en donde se tiene como ventaja principal el evitar la formacién de hielo

en la blastdmera y con ello la destruccién del embridn. (15)

La técnica de vitrificaciébn es otro factor determinante para la supervivencia de los

embriones, donde técnicamente se realiza la vitrificacion. La técnica utilizada en el Centro

Especializado en Esterilidad y Reproduccion Humana (CEERH), es el desarrollado por

Cryotech®, en la que se utiliza un dispositivo (cryotech) el cual es una ldmina fina que se
usa como medio de soporte que contendra el embrién durante el proceso de congelacién
y descongelacion, protegiendo de esta forma a la células del dano fisico, asi como de la

contaminacién durante su almacenamiento en nitréogeno liquido, este método ha
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demostrado 99% de supervivencia del embrion y ha permitido la vitrificacién en diferentes
dias de desarrollo embrionario, para asi seleccionar los embriones de mejor calidad en el
caso de una transferencia embrionaria en fresco y crio preservar el resto de los embriones
numerarios para una segunda transferencia, en el caso de tener o no tener éxito en la
primera. O la congelacion total de los embriones realizando la transferencia de manera
diferida en un ciclo posterior. En la actualidad la vitrificacion se ha convertido en una
técnica de rutina en los laboratorios de FIV. En el anexo 2 se habla mas detalladamente de

como se lleva a cabo el procedimiento de vitrificacion con la técnica de Cryotech® (15)

La transferencia embrionaria puede llevarse a cabo en un ciclo natural o en un ciclo de
preparacion endometrial, dependiendo de las caracteristicas y necesidad de la paciente.
En un ciclo natural la preparacién endometrial dependerd totalmente de la produccién de
esteroides sexuales endégenos producidos por el foliculo en desarrollo, el cual serd
monitorizado mediante seguimientos por ultrasonido y la determinacion sérica del pico de
hormona luteinizante (LH); en caso de un desarrollo ineficiente del foliculo o del
endometrio, se puede cancelar la transferencia embrionaria, se estima que el endometrio

trilaminar = 7mm es ideal para la transferencia embrionaria. *

En los ciclos que incluye preparacién endometrial, se puede recurrir a la complementacién
con el uso de estrégenos y progesterona, con o sin agonistas de GnRH. El objetivo del uso
de estrogenos es bloquear el eje hipotalamo-hipdfisis-ovario y asi evitar el reclutamiento,

el desarrollo folicular y la ovulacién, asi como ayudar el crecimiento de endometrio. La

dosis iniciar recomendada es de 4 mg/dia, con el incremento posterior de esta. Durante la

fase lutea tiene la vital funcion de inducir la sintesis de receptores de progesterona; la
complementacion para soporte de la fase |Utea es decisiva para la implantacion, asi como
el apoyo durante el primer trimestre. El efecto fisioldgico de la progesterona en el
endometrio, consiste en modificar histoldgicamente, morfolégicamente y funcionalmente

el endometrio proliferativo al secretor, creando asi un ambiente tanto anatémico como
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bioguimico idéneo para la interaccion embridon-endometrio. Este periodo mencionado es
llamado como ventana de implantacién, y sucede entre los dias 22 y 24 de un ciclo ideal
(28 dias). Para la complementacién de la fase Iutea existen tanto preparaciones, orales,
parenterales y vaginales de progesterona, siendo estas ultimas tan eficaces como las
parenterales, y las mejores toleradas por las pacientes; se recomienda una administracion
de 200 mg cada 8 horas con una dosis maxima de 800 mg al dia, aunque en la actualidad

no existe una dosis establecida. *+>2!

Otras variables que se deben considerar para el éxito de la transferencia embrionaria son:
la calidad embrionaria, la receptividad endometrial, el nUmero de embriones transferidos,
el indice de masa corporal (IMC) y el protocolo de preparacion endometrial. Con respecto

a la calidad embrionaria, existen varias clasificaciones para determinar la calidad

embrionaria, entre las mas utilizadas es la clasificacion de Lucinda Veeck. (15)

Como se observa las ventajas de la transferencia diferida de embriones son diversas, pero
sobre todo es que existe una tendencia a aumentar las tasas de embarazo; incluso se ha
descrito una disminucién de riesgos perinatales y la literatura sugiere que la salud de los
neonatos después de transferencia de vitrificados es mas favorable en comparacion con la
salud de los recién nacidos después de transferencia en fresco. En una publicacion del
2017 en Holanda, se demostré que los recién nacidos después de transferencia de

vitrificados tienen menor riesgo de parto prematuro, pequeiio para la edad gestacional.

(21,22,23, 24)
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3. JUSTIFICACION

Actualmente existen muchas evidencias que marcan un mayor numero de resultados
reproductivos con éxito, el transferir embriones vitrificados en un ciclo diferido libre de
factores que modifiquen el ambiente uterino versus realizar la transferencia en un ciclo en
fresco inmediato a la HOC. Por lo que, en este estudio pretendemos realizar una
comparacion de las tasas de embarazo de los ultimos 4 afios de experiencia institucional
con los ciclos de transferencia de embriones, haciendo énfasis en el anélisis de las tasas de

embarazo.

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La evidencia acerca de la efectividad y seguridad de la transferencia de embriones
vitrificados es mejor en comparacién con la estrategia de transferencia en fresco,
presentando mayor tasa de embarazos y menor riesgo de presentar sindrome de

hiperestimulacién ovarica.

4.1 PREGUNTA DE INVESTIGACION

éLa tasa de embarazo con embriones vitrificados es mayor que la tasa de embarazo con
embriones vitrificados ya sea en dia 3 o en dia 5 de desarrollo embrionario en un

programa de alta complejidad de Reproduccién Asistida?

5. HIPOTESIS

La tasa de embarazo en transferencia de embriones vitrificados es mayor que la tasa de

embarazo de embriones en fresco.
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5.1 HIPOTESIS NULA

La tasa de embarazo en transferencia de embriones vitrificados no es mayor que la tasa de

embarazo de embriones en fresco.

6. OBJETIVO

Comparar las tasas de embarazo de las transferencias embrionarias en fresco versus

transferencia de embriones vitrificados en un programa de reproduccidn asistida.

7. METODOLOGIA

El procedimiento de la FIV se da en diferentes pasos, dividido en 7 fases:

1) Induccién de la ovulacién por HOC

2) Seguimiento folicular con determinaciones de estradiol sérico
3) Captura de ovocitos (puncién folicular)

4) Fecundacioén in vitro

5) Cultivo de embriones

6) Transferencia de estos y/o vitrificacion

7) Soporte de a fase lutea. 1o

Este es un estudio retrospectivo, observacional, transversal y descriptivo. De manera
retrospectiva se estudiaron expedientes de parejas que acudieron al Centro Especializado
en Esterilidad y Reproduccién Humana (CEERH) del Hospital Angeles México, CDMX,
candidatas a técnicas de reproduccion asistida de alta complejidad, que cumplieron el

estudio de infertilidad y que cubrieron los criterios de inclusion y exclusidn.
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7.1 TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO

Estudio retrospectivo, observacional, transversal y descriptivo.

7.2 LUGAR Y DURACION

La recolecciéon de datos se realizd en el CEERH, que es una organizacion de caracter
privado, conformado por grupo de profesionales, especialistas en Ginecologia y
Obstetricia, Biologia de la Reproduccion y Andrologia, con mds de 15 afios de experiencia

en la materia de reproduccién asistida.

7.3 PERIODO DE ESTUDIO

01 de enero del 2015 a 31 de diciembre 2018

7.4 UNIVERSO

Parejas que acudieron al CEERH del Hospital Angeles México, candidatas a técnicas de

reproduccion asistida de alta complejidad, que cumplieron el estudio de infertilidad.

7.5 AREA DE INVESTIGACION

Clinica (Biologia de la Reproduccién)
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7.6 INVESTIGADOR PRINCIPAL

Nombre: Dra. Claudia Alejandra Islas Baeza

Cargo: Médico residente del cuarto afio de la especialidad de Ginecologia y
Obstetricia del Hospital Angeles México

Asesor de Tesis: M. en C. Paloma Neri Vidaurri

Cargo: Director de laboratorio de Reproduccidn Asistida del Centro Especializado

en Esterilidad y Reproduccién Humana.

7.7 DEPARTARMENTOS PARTICIPATES

Departamento de educacién Médica del Hospital Angeles México

Profesor titular del curso: Dr. Fernando Sanchez Aguirre

Centro Especializado en Esterilidad y Reproduccion Humana

Directores del CEERH:

Dr. Ranferi Gaona Arreola, Dr. Claudio Serviere Zaragoza, Dr. Alberto Vielma Valdez
Director de laboratorio de Reproduccién Asistida del Centro Especializado en

Esterilidad y Reproduccion Humana: M. en C. Paloma Neri Vidaurri

7.8 INSTITUCIONES PARTICIPANTES

Universidad Nacional Autonoma de México

Hospital Angeles México

Centro de Reproduccién Asistida del Centro Especializado en Esterilidad vy

Reproduccién Humana.

7.9 CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de todas las edades.
Pacientes con todos los factores de infertilidad
Ciclos capturados y transferencia embrionaria en fresco en dia 3 y en dia 5.

Ciclos capturados y transferencia embrionaria de vitrificados en dia 3 y en dia 5.
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7.10 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Ciclos en donde no hubiera embriones a transferir.

e Ciclos en donde la transferencia embrionaria fue dificil.

7.11 PROCEDIMIENTO

Se llevé a cabo la evaluacién médica de ambos miembros de la pareja con los estudios de
laboratorio basicos para ingresar al programa de FIV-ICSI. Una vez discutido y aceptado el
caso por el comité de ética del CEERH, se llevd a cabo la HOC en forma individualizada
utilizando un protocolo convencional con r-FSH (Puregén Pen-Organdn MSD" 200 a 350
Ul) y/o Menotropinas (Merapur, Ferring® 150 Ul) y Antagonistas de la GnRH (Orgalutrén®-
Organdén MSD 0.25mg).

La dosis de gonadotropinas se determiné en cada paciente dependiendo de su edad, nivel
de FSH basal y niumero de foliculos antrales. El antagonista de la GnRH se administré

cuando el foliculo mayor alcanzé 12 mm de diametro y el disparo se realizdé con u-hCG

(Pregnyl®—0rganon MSD 10,000UI IM) cuando el tamaiio folicular fue entre 16 y 18 mm; 36

hrs después se programo la captura ovular.

Mientras tanto, la muestra seminal se obtuvo por masturbacién en un recipiente estéril,
en donde se llevd a cabo la licuefaccion después de 30 min a 37°C. Posteriormente se
realizd una espermatobioscopia directa para determinar que la muestra contara con
parametros normales sobre todo en concentracién y movilidad. Inmediatamente la
muestra se deposité en un tubo cénico (Falcon 2099®) y se lavé con medio de cultivo HTF
con hepes (Irvine Scientific®) suplementado con HSA al 10%, previamente atemperado a

37°C, durante 5 min a 1500 r.p.m. Se desechd el sobrenadante, se adicioné 1-2 ml de
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medio de cultivo y se llevd a cabo la capacitacién espermatica segun las técnicas

convencionales.

Los ovocitos obtenidos se inseminaron por las técnicas de FIV y/o ICSI segln el caso y se
incubaron en gotas de 30 pl medio Global® Total’ w/HSA (LifeGIobaI®) a 37°C, 6.5% de CO,
y 5% de O,. Se corrobord fertilizaciéon 18 hrs después, confirmando la presencia de dos

pronucleos en el citoplasma y la expulsion del segundo cuerpo. Los cigotos se re-

cultivaron en gotas de 30 pl de medio nuevo Global® Total” w/HSA (LifeGIobaI®) y se

observaron hasta las 72 hrs en donde se evalué la calidad embrionaria segun los criterios
de Veeck™). Para los casos en donde se llevé el cultivo embrionario a D4 y D5, los

. 7 . . ® ®
embriones en 8 células se re-cultivaron en gotas de 30 ul de medio nuevo Global Total

W/HSA (LifeGlobal’).

Para los casos en los que se llevd a cabo la transferencia embrionaria en fresco, los
embriones se transfirieron en un dia 3 de cultivo, cuando el criterio de seleccion fue tener
al menos 3 embriones (del total embriones desarrollados) en 8 células, con blastdmeros
del mismo tamafo y sin fragmentacion. Para los casos de transferencia en dia 5 el criterio
de seleccién fue blastocistos expandidos Grado 3-4, masa celular interna tipo A y

trofoectodermo tipo A, segln criterios establecidos de Gardner'?®

En los casos de transferencia de embriones diferida, los criterios del laboratorio de
embriologia del CEERH para la seleccion del dia de vitrificaciéon de acuerdo al desarrollo
embrionario (dia 3 o dia 5) dependieron la edad de la paciente, el nimero embriones y la

calidad embrionaria.
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No tuvimos criterios de seleccién en cuanto al dia en que se transfirieron los embriones
desvitrificados; efectuando la transferencia de los mismos en dia 3 o en dia 5 dependiendo

del dia de desarrollo embrionario en que los embriones fueron vitrificados.

En el caso de los ciclos con transferencia embrionaria en fresco, el soporte de fase lUtea se
realizé con progesterona micronizada a dosis de 400 mg/dia via vaginal iniciando el dia de
la captura y se continud hasta las 12 semanas de gestacion en los casos de embarazo

clinico.

En cuanto al protocolo de preparacion endometrial en los ciclos de transferencias
diferidas, las pacientes fueron tratadas con 17 B Estradiol via oral (Primogyn ©, Scherin) en
un esquema con aumento progresivo de la dosis a partir del dia 1 el ciclo menstrual,
usando la mayoria de ellas el siguiente esquema: del dia 1 al 4 del ciclo, se administré 4
mg/dia via oral (VO); del dia 5 al 8 del ciclo, tomaron 6 mg., y a partir del dia 9, se

incremento la dosis a 8 mg/dia hasta aproximadamente el dia 12 en que se suspende el

agonista de GnRH y se bajé la dosis a 6 mg/dia o se continud con los 8 mg/dia hasta que la

prueba de embarazo fue realizada.

La fraccion B hCG se cuantificd 14 dias después de la transferencia embrionaria, en caso
de resultar la prueba positiva, se continué con la suplementacién de estradiol y
progesterona hasta evidenciar la presencia de saco gestacional con embrion con latido

cardiaco en su interior, o sea, un embarazo clinico intrauterino.
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7.12 ANALISIS ESTADISTICO

Para corroborar si las diferencias en los resultados son estadisticamente significativas y si
existe una ventaja real de realizar transferencias embrionarias con embriones vitrificados
versus embriones frescos, se realizd un analisis estadistico en el cual se aplicé una prueba
de ji cuadrada con un alfa definido de 0.05, en donde valores de p< a 0.05 fueron

considerados estadisticamente significativos.

8. ANALISIS DE RESULTADOS

Se incluyeron un total de 581 pacientes candidatas a técnicas de reproduccién asistida de
alta complejidad, del 12 de enero del 2015 a 31 de diciembre del 2018, de las cuales se les
realizo a 272 transferencia de embriones en fresco y 309 la transferencia de embriones
desvitrificados; la mayoria (78%) de las pacientes fue transferidas en dia 3 de desarrollo
embrionario con un total de 455 ciclos transferidos, de los cuales 215 fue en fresco y 240
fue de vitrificados. Sélo 126 (22%) de las transferencias fueron realizadas en dia 5, de las

cuales 57 transferencias se realizaron con embriones en fresco y 69 con vitrificados.

La edad promedio de las pacientes incluidas en el presente estudio fue 37.6314.92, con un

promedio de embriones transferidos de 2.92+0.67.

En la tabla 2 se observa el numero de transferencias realizadas por afio en dia 3 de
desarrollo embrionario tanto de embriones en fresco como Vvitrificados. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la edad promedio de

las pacientes y el nUmero de embriones transferidos en ambos grupos.
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En cuanto a la tasa de embarazo, si se analizan los resultados obtenidos por ano, se
observa una diferencia estadisticamente significativa en los afios 2015 y 2018 (p =0.031 y
p=0.03 respectivamente), estos resultados pueden ser el reflejo de la tendencia actual en
TRA a realizar una mayor numero de transferencia con embriones vitrificados versus
frescos, es decir en el afio 2015 se realizaban mas transferencia en dia 3 en fresco y menos
con vitrificados y en el afio 2018 se realizaron mas transferencia con embriones
vitrificados que en fresco. Para los afos intermedios de 2016 y 2017 no existe diferencia
estadisticamente significativa (p= 0.73 y p=0.35 respectivamente), porque podriamos
tomar este periodo de tiempo como periodo de transicién. Es decir, con base a los
resultados a nivel mundial y a los estudios reportados, poco a poco en el CEERH se ha
reducido la transferencia de embriones en fresco y multiplicado la trasferencia de

embriones vitrificados.

Sin embargo, con base a los hallazgos reportados, se debe de considerar que para
observar aun mads la ventaja de transferir embriones vitrificados versus en fresco, al
menos en dia 3 de desarrollo embrionario, se necesita un periodo de tiempo mas amplio

de estudio, ya que, si se observa la tasa de embarazo general, no se encuentra diferencia

estadisticamente significativa (p =0.824). Grafica 1
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Tabla 2. Transferencia de embriones en dia 3.

FRESCO VITRIFICADO

No de Edad Embriones Tasa de No de Edad Embriones Tasa de
transferencias embarazo transferencias embarazo

37.48 +4.91 29+0.79 38.44+5.32 | 3.17£0.72

37.28+4 2.96+0.61 36.54+5.29 | 3.39+£0.62

37.36+5.07 | 2.73+0.62 37.65+4.44 | 2.96+0.52

37.66+4.18 | 2.74+0.63 38.2+£5.34 | 2.97+0.43

37.45+4.59 2.86+0.7 37.75+5.2 3.12+0.6

Tasa embarazo transferencia en D3

Tasa de embarazo

Ao

Fresco ==@==Vitrificado

Grafica 1. Tasa de embarazo en transferencia embrionarias en dia 3. Se observa una tendencia a

obtener mayores tasas de embarazo cuando se realizan transferencia diferida.
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En la tabla 3 se observa el numero de transferencias con embriones en fresco versus
vitrificados en dia 5. De igual manera, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas en cuanto a la edad promedio de las pacientes y el nimero de embriones

transferidos en ambos grupos.

En cuanto a la tasa de embarazo, al aplicar la prueba de ji cuadrada no se encontraron
diferencia estadisticamente significativa en ningln afo, sin embrago se observa una clara
tendencia al aumento en el niumero de transferencias en dia 5 tanto con embriones en
fresco y mucho mas con embriones vitrificados, de hecho, podemos decir que existe una
tendencia a realizar mas transferencias en dia 5 con vitrificados que con embriones en
fresco y por supuesto, los resultados muestran una mayor tasa de embarazo en dia 5
tanto con embriones en fresco como embriones vitrificados; siendo en la tasa general de
embarazo mayor en frescos versus vitrificados. Sin embargo, podriamos decir, como en
los resultados anteriores, que se deberia considerar un periodo de tiempo mas amplio

para observar una mayor o menor ventaja. Grafica 2.
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Tabla 3. Transferencia de embriones en dia 5.

ANO FRESCO VITRIFICADO

No de
transferencias

Edad

Embriones

Tasa de
embarazo

No de
transferencias

Edad

Embriones

Tasa de
embarazo

36.75+4.49

2.63+0.48

36.8 £5.55

2.8+ 1.08

39.94+4.04

2.56 +0.6

39.64+5.77

36.52+3.3

2.52+0.5

37.67+3.66

2.27 £0.45

36+4.84

40.14+ 4.85

2.67 £0.58

35.98+4.09

2.61+0.52

39.14+5.11

2.69 £0.67

Tasa embarazo transferencia en D5

_/

Tasa de embarazo

Afio

Fresco ==@==Vitrificado

Gradfica 2. Tasa de embarazo de embriones en dia 5. En particular en las transferencias en dia 5, ya
sea con embriones en fresco o en vitrificados, la tendencia es a aumentar la tasa de embarazo,

siendo mayor en fresco.
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Ahora bien, al graficar la tasa de embarazo fresco y vitrificados tanto en dia de
transferencia embrionaria en D3 como en D5 con respecto a los grupos de edad,
observamos que en pacientes menores de 29 afios las mayores tasas de embarazo se
obtuvieron cuando se transfirieron embriones en fresco tanto en dia 3 como en dia 5, al
parecer en este grupo de edad no se observa ningun beneficio el diferir la transferencia.
En las pacientes de 30 a 34 afos, observamos una ligera tendencia, sin ser
estadisticamente significativa a beneficiarse con transferencias en dia 5 tanto en fresco

como con embriones vitrificados.

Al contrario de lo esperado, en las pacientes de 35 a 39 afos, observamos que los
resultados con mayor tasa de embarazo se obtuvieron cuando las transferencias
embrionarias se realizaron en dia 3, tanto en fresco como en vitrificado. Y en las mujeres
mayores de 40 afios, de igual manera que el grupo de 30 a 34 anos, se observé una mayor
tasa de embarazo cuando se transfirieron embriones en dia 5 tanto en fresco como

vitrificados. Grafica 3.

Tasa de embarazo por grupo de edad

Tasa de embarazo

<=29

30-34 35-39 >=40
Grupo de edad

Fresco D3 Fresco D5 mVitrificado D3  m Vitrificado D5

Gradfica 3. Tasa de embarazo por grupo de edad.
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9. DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente estudio muestran que existe una tendencia
general y paulatina a diferir las transferencias embrionarias y realizar la transferencia
embrionaria en un ciclo diferido con embriones desvitrificados, obteniendo buenos
resultados en cuanto a las tasas de embarazo que es principal objetivo de los tratamientos
de TRA. Y aunque en nuestra poblacidn de estudio, no en todos los grupos analizados las
diferencias fueron estadisticamente significativas, si existen mejores resultados con éste
manejo que se esta dando cada vez mas en las TRA. En el CEERH en particular, y como se
pudo observar, esta transicion ha sido lenta, pero incrementandose afio con afio, porque
si bien, se siguen realizando un gran niumero de transferencias con embriones en fresco,
en dia 3 y en dia 5 igualmente con buenos resultados, con lo cual podemos sin ningln
riesgo seguir con ésta tendencia; sin embargo, el objetivo es ser cada vez mas conscientes
y con base en los resultados, se ha considerado que se deberian de tomar en cuenta las
indicaciones clinicas previamente mencionadas para no realizar una transferencia en

fresco que puedan afectar los resultados.

En la actualidad la transferencia de embriones vitrificados es una realidad, y existe gran
probabilidad de que esto incremente en el futuro. A raiz de esto existen estudios en
donde se demuestra que debido al mejoramiento de las técnicas de vitrificacién en las
ultimas décadas la proporcién de ciclos realizados con embriones vitrificados ha
aumentado hasta alcanzar una proporcidn de tasa de gestacién similar o mayor a la tasa
de gestacién de embriones transferidos en fresco. Este comportamiento se pudo observar
en este estudio en donde la tasa de gestacidén tanto con embriones en fresco como con
vitrificados, en algunos casos es similar. Ademas de encontrar mejores resultados cuando
se realiza la transferencia embrionaria en dia 5 ya sea con embriones en fresco o

vitrificados.
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Shapiro y col en 2018 realizaron un estudio prospectivo aleatorizado donde compararon
las tasas acumuladas de nacidos vivos en transferencia de embriones en fresco vs
vitrificados, encontrando una diferencia significativa a favor de la estrategia de “congelar
todo”, con lo cual declaran, que la estrategia de congelacién total es superior en multiples

poblaciones de pacientes; lo cual coincide con algunos de nuestros resultados. (13)

Hernandez-Nieto y col. Realizaron un estudio retrospectivo donde se incluyeron pacientes
a las que se les realizo TRA de alta complejidad con la transferencia de un embridn
euploide en fresco o desvitrificado, donde encontraron una mayor tasa de embarazo con
la transferencia de embriones vitrificados en comparacién a embriones en fresco, y
discuten que uno de los principales factores para las tasas bajas de embarazo en ciclos en

fresco, es la asincronia entre el embrién y el endometrio, lo cual apoya la tendencia a

realizar las transferencias diferidas con embriones vitrificados. " Porque se logra una

adecuada sincronia entre la calidad embrionaria y la calidad de preparaciéon de

endometrio libre de la HOC de las pacientes, produciendo mayores tasas de embarazo.

Asi mismo Matheus Roque y col, realizaron un metandlisis, en donde incluyeron 3
articulos que comparaban la tasa de éxito de transferencia de embriones en fresco vs
vitrificados, encontrando diferencia estadisticamente significativa, con mayor tasa de B
HCG positiva y embarazos clinicos con trasferencia de embriones vitrificados y menos
incidencia de abortos, aunque no estadisticamente significativo. Posteriormente, en otro
de sus estudios, mencionaron la necesidad de realizar una estrategia para evaluar la
receptividad endometrial y asi valorar a las pacientes que pueden ser candidatas a la
transferencia de embriones en fresco, buscando ademas con esto beneficios sobre el

costo de los tratamientos y el éxito de embarazo. (28, 29)




TESIS DE POSGRADO GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

Esto, valida y apoya nuestros resultados, ya que consideramos que si bien, la tendencia
mundial es diferir las transferencias embrionarias para realizarla posteriormente con los
embriones desvitrificados, esto no debe ser considerado para todas las pacientes, cada
caso debe de individualizarse, porque muchos ciclos pueden ser éxitos transfiriéndose en

fresco. Si nosotros hemos observado una tendencia de mejorar las tasas de embarazo con

embriones vitrificados por afo, es mds que nada por ese manejo y atencién

individualizada del caso y del ciclo de HOC de las pacientes. Encontrando mejores
resultados en el Ultimo afo 2018 tanto el nimero de casos como en el porcentaje de tasa

de embarazo.

En nuestro estudio en transferencia de embriones tanto en fresco como vitrificados en dia
3, si bien, en el primer ano se observé una diferencia significativa en la tasa de embarazo
de transferencia embrionaria a favor de la transferencia en fresco y en el ultimo afio el
resultados fue igualmente pero a favor de la transferencia con embriones vitrificados,
posiblemente conforme fue avanzando la experiencia también fueron mejorando los
resultados, lo que abre la puerta a continuar el estudio considerando un mayor periodo de

tiempo y seguir evaluando los resultados.

Ahora bien, en cuanto a la tasa de embarazo obtenida con embriones en dia 5 tanto
frescos como vitrificados, no observamos ninguna diferencia estadisticamente significativa
cuando comparamos los resultados por aifio, sin embargo, si podemos observar una
tendencia a realizar un mayor numero de transferencia embrionarias en dia 5 en los
ultimos afios, sin embargo, como se puede ver en la tabla 3 |la tasa de embarazo para este
dia de desarrollo sigue siendo mayor con embriones en fresco que con embriones
vitrificados. Empero, si los resultados se grafican el comportamiento es conforme avanza

el tiempo a aumentar las tasas con las 2 técnicas.
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Los resultados obtenidos en este aspecto, no creemos que estén contradiciendo lo citado
anteriormente, es decir, que no haya un beneficio de transferir embriones vitrificados,
mas bien consideramos que puede ser el reflejo del nimero de casos o que realmente, en
este grupo, se estan aplicando los criterios clinicos de seleccidn para considera si la

paciente es candidata o no para transferencia en fresco o vitrificado.

Al analizar los resultados obtenidos de tasa de embarazo por grupos de edad con
embriones transferidos en fresco o vitrificados tanto en dia 3 como en dia 5 de desarrollo
embrionario, pudimos observar, en primer el comportamiento esperado a obtener las

mejores tasas de embarazo en pacientes jévenes que en pacientes mayores.

En particular en las pacientes menores de 29 afios, éstos ciclos se vieron beneficiados

cuando se realizaba la transferencia embrionaria en fresco, ya sea en dia 3 o en dia 5, que,

con embriones vitrificados, esto podria explicarse por la calidad y receptividad

endometrial intrinseco a la edad. En el grupo de 30-34 afios y 35-39 afos, los resultados
mostraron tasas muy similares de embarazo tanto con embriones en fresco como
vitrificados, en si, no se observé una tendencia a realizar uno u otra técnica, por lo cual
podriamos decir que el criterio dependera del manejo clinico individualizado de cada caso.
Y muy interesante fue lo encontrado en las pacientes mayores de 40 anos, en donde si se

observé un mayor beneficio cuando se realizé transferencia de embriones vitrificados.

Posiblemente sea el hecho de que exista una mayor asincronia del endometrio, debido a
gue las en pacientes de mayor edad las dosis utilizadas para la HOC son mayores, por lo
gue se genera un ambiente adverso para la implantaciéon del embridn. En estos casos el
beneficio con la transferencia de embriones vitrificados es marcado, ya que puede llevarse

a cabo una mejor preparacidon endometrial en ciclos libres de la HOC.
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10. CONCLUSIONES

Con base a los resultados de estudios reportados, se puede observar que en el CEERH ha
disminuido el numero de transferencia de embriones en fresco con un aumento
considerable de transferencia de embriones vitrificados, lo cual también se ha reflejado en
un aumento de la tasa de embarazo de embriones vitrificados de manera subsecuente
respeto al periodo de estudio, tanto en dia 3 como en dia 5, siendo sin embargo mayor en

éste ultimo.

Esto abre la puerta a desarrollar nuevas investigaciones, donde podamos evaluar y medir
la relacion embrién-endometrio, encontrar la mejor ventana de implantacion, vitrificar
sélo con indicacion clinica, todo con el Unico fin de tener brindar una atencién de calidad y
sobretodo personalizada y hacer todo lo humanamente posible para ayudar a los

pacientes y tener éxito reproductivo.
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ANEXOS

ANEXO 1. ESTUDIO DE LA PAREJA INFERTIL

Habitualmente se inicia el estudio de la pareja infértil posterior a la imposibilidad de
conseguir la gestacién tras un afio de relaciones sexuales frecuentes sin proteccién. Sin
embargo existen algunas circunstancias que se deben reconsiderar en el inicio de estudio

antes de que transcurra el afio:

Mujeres mayores de 35 afios

Mujeres con ciclos menstruales irregulares y/o amenorrea secundaria
Mujeres con antecedentes de cirugia pélvica o sospecha fundada de
patologia tubo ovdrica

Mujeres con antecedentes de dos o mds abortos

Varones con riesgo de subfertiidad (Patologia genital previa, cirugia
urogenital o ITS)

Parejas con enfermedades genéticas

Parejas sometidas a procesos de esterilizacién (vasectomia u oclusién

tubarica) (2,11)

En la primer consulta se puede iniciar la evaluacién del factor uterino, tubo peritoneal, e
incluso el ovarico, ademas de iniciar con la historia competa completa y una exploracién
fisica adecuada, con el ultrasonido transvaginal; el cual permite detectar alteraciones del
endometrio, pdlipos, miomas, tumores ovdricos (endometriomas, quistes dermoides,
teratomas), ovario poliquistico, ademas se puede determinar el volumen ovarico y el
conteo de foliculos antrales como marcadores sensibles de reserva ovarica; en la
evaluacién del factor tubo-peritoneal se puede hacer el diagnostico de hidrosalpinx con
una sensibilidad del 100%. En las pacientes mayores de 35 afios se recomienda revisar
algunas pruebas de reserva ovarica con: FSH, estradiol, inhibina B, determinacién de

hormona anti-Miilleriana, volumen ovarico y recuento de foliculos antrales, importante
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realizar estas pruebas a excepcion de la hormona anti-Miilleriana, del dia 2 al 5 del ciclo
menstrual. En mujeres con ciclos irregulares independientemente de la edad, se debe
solicitar FSH, LH y estradiol y al interpretar los resultados se puede identificar las

siguientes condiciones:

a) FSH <1 mUI/ml: Hipogonadismo hipogonadotrépico
b) FSH >10 mUI/ml: Reserva ovarica comprometida

c) FSH >20 mUl/ml: Reserva folicular agotada

d) LH >FSH: Sugestivo de sindrome de ovario poliquistico

e) 17Bestradiol >30 pg/ml: probabilidad de reserva ovarica comprometida. !

En el afio 2000 se realizé una reestructuracion para el estudio basico para la pareja infértil
con el objetivo de evitar pruebas innecesarias que demoran el diagndéstico y encarecen el
proceso. Este protocolo implica evaluar tres pilares que representan condicién

indispensable para lograr un embarazo ver Tabla 1.1:

1. Confirmar la existencia de la ovulacién
2. Evidenciar la permeabilidad tubarica
3. Determinar una produccién suficiente de espermatozoides (morfoldgica vy

. 2,11
funcionalmente normales) (2,11)

Confirmacion de la ovulaciéon

La determinacién de la progesterona, es el método mas practico, objetivo y confiable para
evaluar la funcién del cuerpo luteo e indirectamente detecta la presencia o ausencia de

ovulacion. En una forma sencilla de objetivar si el ciclo ha sido ovulatorio, si se encuentran

valores superiores a 10 ng/ml en los dias 20-22 de ciclo. (@)
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Tabla 1.1. Estudio de la pareja estéril

Datos que confirman la existencia Gestacion en el mismo ciclo

de ovulacion Presencia de ciclos menstruales regulares
(estudio basico)

Medicion de la temperatura basal corporal
Biopsia endometrial

Determinacion de progesterona plasmatica en
fase lGtea

Evaluacion de la reserva ovarica

Pruebas que valoranla Laparoscopia

permeabilidad tubarica Histerosalpingografia (estudio basico)
Histerosonosalpingografia

Faloposcopia y salpingoscopia

Anticuerpos anti-Chlamydia trachomatis
Determinar que ha una proporcion Seminograma (estudio bdsico)

suficiente e espermatozoides

Fuente: Remohi Giménez losé (2018) Manual practico de Esterilidod y Reproduccidon Humana: Aspectos clinicas. Editorial
Panamericana, 52 edicion.

La evaluacion de la reserva ovarica se debe estudiar en dos casos especificos: el primero
cuando una paciente presenta ciclos de mas de 35 dias, debido a que la ovulacién tardia
puede disminuir su capacidad reproductiva, el segundo cuando los ciclos son menores de

26 dias, la reserva ovarica puede estar comprometida. (1)

Los marcadores de reserva ovarica que habitualmente se emplean en los dos casos son la
medicion de concentracidn de FSH y estradiol basal, para predecir la respuesta a la

estimulacion hormonal que puede presentar una paciente. Concentraciones de FSH por

encima de 10-12 mUI/ml y de estradiol mayor de 60 pg/ml en el tercer dia del ciclo

menstrual indician baja reserva ovarica. Otro marcador que se puede utilizar en la practica
clinica diaria, es el recuentro de foliculos antrales (RFA) en fase folicular precoz, esta
prueba permite evaluar la respuesta que tendrdn las pacientes en la estimulacidn ovarica,
habitualmente se considera que una paciente es baja respondedora cuando se encuentra

con RFA inferior a 6. Actualmente la determinacion de hormona antimulleriana (HAM) es
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considerado el mejor test para valorar la resera ovarica de la mujer y orientar asi el

tratamiento y protocolo de estimulacion de una forma mads Optima; se consideran

predictivas de baja respuesta las concentraciones de HAM de 0.7 -1.3 ng/ ml; en

concentraciones de 3.5-4.6 ng/ml existe riesgo de sindrome de HOC (11,31)

Otros métodos para confirmar la ovulacién son la curva de temperatura basal, la biopsia

endometrial, entre otros y se caracterizan por ser poco prdcticos y de bajo nivel de

evidencia por lo que su utilizacién ha quedado en el abandono.

(2,11)

Confirmacion de la permeabilidad tubarica

Los métodos principales para evaluar la permeabilidad tubaria son la Histerosalpingografia

(HSG), Histerosonosalpingografia (HSSG) y la visualizacién directa a través de Ia

laparoscopia.

()

Histerosalpingografia (HSG) Es el método de eleccién para evaluar la
permeabilidad tubarica. Consiste en introducir medio de contraste radiopaco a
través del cérvix y ver su paso a través de las trompas mediante un estudio
radiolégico, ofrece 93% de sensibilidad y 90% de especificidad. Es una técnica
sencilla que ademas permite evaluar la morfologia endocervical, del endometrio y
de las siluetas ovaricas.

Histerosonosalpingografia (HSSG) consiste en introducir solucidn salina a través
del cérvix, para valorar asi, la permeabilidad tubarica y la cavidad uterina mediante
ultrasonido transvaginal. La sensibilidad y especificada es elevada para la deteccién
de patologia intracavitaria como pdlipos endometriales, miomas uterinos vy
adherencias.

Laparoscopia es la técnica dptima para evaluar la permeabilidad tubarica, ya que
permite visualizar de manera directa la morfologia de la salpinge. Es un estudio

diagndstico y de forma alterna ofrece tratamiento para ciertas patolégicas como

-50-
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puede ser hidrosalpinx, Miomatosis uterina, adherencias, endometriosis,, etc. Otro

método endoscopico que se puede utilizar es la Histeroscopia, aunque este solo se

indica para la confirmacidon de patologia uterina y su tratamiento, después de
G (2,11)

haber realizado un estudio ecografico, una HSG o HSS

En resumen, la HSG, HSSG y la laparoscopia son pruebas complementarias y no
excluyentes una de otra. En cuanto al factor infeccioso la determinacién de las
concentraciones séricas de ellos anticuerpos anti-Chlamydia trachomatis permite valorar
de manera indirecta una posible lesion de las trompas y en consecuencia su obstrucciéon
debia a la infeccidén por este agente etiolégico; cuando se encuentran concentraciones
mayores de 1:256 (mediante técnica de ELISA) se puede asociar significativamente a dafo

tubarico. #V

Confirmaciéon de la proporcidon suficiente de espermatozoides morfoldégica y

funcionalmente normales.

El Seminograma es la tercera prueba diagnéstica para el estudio basico de la pareja
infértil. Es considerado el examen mas importante para evaluacién de la fertilidad en el
hombre. Ante la presencia de un resultado patoldgico, siempre se recomienda la
repeticidon de la muestra en dos semanas para evitar los falsos positivos, a excepcion que
la prueba sugiera gravedad (azoospermia u oligoastenoteratozoospermia grave) en cuyo

caso la muestra se debe solicitar lo mas pronto posible. (211)

El resultado del seminograma permite orientar a la pareja hacia tratamientos sencillos,
como induccién de la ovulacion o inseminacidn intrauterina, o bien técnica mas complejas
con FIV o ICSI. En casos dudosos se puede recurrir a la recuperacion de espermatozoides
moviles tras la capacitacion de la muestra seminal para orientar adecuadamente el

tratamiento. La OMS define que la concentracidon de espermatozoides normal es de mas
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de 15 millones/mL. Con respecto a la evaluacion de la movilidad, esta se clasifica en
progresiva, motilidad no progresiva y no mdviles. A continuaciéon, se enumeran las

diferentes alteraciones que se pueden encontrar segin la OMS:

Oligozoospermia: < 15 millones de espermatozoides/ml
Astenozoospermia: < 32% de espermatozoides méviles
Teratozoospermia: < 4% de formas normales

Azoospermia: Ausencia de espermatozoides en el eyaculado
Hipospermia: <1.5 mL de eyaculado

Hiperespermia: > 7 ml de eyaculado

Aspermia: Falta de eyaculado **

Otros parametros evaluados son la licuefaccion (completa en 60 minutos), color (gris

opalescente), consistencia o viscosidad, no debe ser mayora 2 cm y el pH (7.2). @)

Se puede concluir que para el estudio de la pareja infértil el mejor objetivo es la
practicidad, siendo asi mas rapido y contundente en encontrar el origen de la infertilidad,
llevando de manera directa a entender y enfocar las mejores alternativas terapéuticas y la
técnica de reproduccion asistida ideal para la pareja. La intervencidn médica a este
respecto sugiere ser establecida por profesional capacitado en el abordaje tanto
diagnostico como terapéutico, no solo de la muer o del hombre por separado, sin o de la
pareja en conjunto como uno mismo, para esto la medicina actual cuenta con diversas

técnicas para la reproduccion asistida dividiéndolas en técnicas de baja y alta complejidad.
(2,3)
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Tabla 1.2. Principales valores de referencia del Espermiograma segun el Manual de la OMS

PARAMETRO

VALOR NORMAL

ANOMALIA

Volumen

>1.5 mL

Aspermia
Hipospermia

Licuefaccion

Completa

Color

MNacarado

pH

=7.2

Concentracion de
espermatozoides

> 15 millones/mL

Oligozoospermia
Azoospermia

N° total de
espermatozoides en el
evaculado

> 39 millones

Movilidad

> 32% de espermatozoides con
movilidad progresiva

> #40% de cualguier
movilidad (progresiva o no)

tipo de

Astenozoospermia

Morfologia

2 4% de espermatozoides normales

Teratozoospermia

Vitalidad

> 58% de formas no tefiidas

Necrozoospermia

Leucocitos

< 1 millén/mL

Leucospermia

MAR o IBT test

> 50% de espermatozoides moviles
no unidos a esferas

Factor masculino de causa

inmunologica

*MAR test: Mixed ogglutination reaction test. + IBT test: Inmnunobead test,

Fuente: Remohi Giménez losé (2018} Manual practico de Esterilidad vy Reproduccion Humana: Aspectos clinicos. Editorial

Panamericana, 52 edicidn.
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ANEXO 2. TECNICA DE VITRIFICACION CRYOTECH ®

Para ovocitos y embriones.
Contenido del kit

e 1 vial de 1.0 ml de solucién de equilibrio (ES)
e 2 viales de 1.0 ml de solucidn de vitrificacion (VS)
e 4 cryotecs:
o Puede contener mas de 1 embridn/ovocito (Se recomienda un maximo de
3-4 para ovocitos y un embrion de 4 células, y uno para blastocisto para la
transferencia de un solo embrion.

e 3 placas de vitri con 3 pozos cada una. ©?

Instrucciones:

e Preparacion
o Todo el proceso se debe realizar a temperatura ambiente (25-27 °C)
o Llenar un contenedor de nitrégeno
o Comparar el espesor de la zona pelucida con el espacio peri vitelino y tome
nota de los ovocitos.
Importante: usar una pipeta Pasteur con el didmetro correcto para el

ovocito y embrién (140-150 um) y el blastocisto (160-200 pm) &2

e Equilibrio de ovocitos y embriones (Ver Imagen A2.1)
1. Se debe llenar la placa de Vitri con 300 pl de ES en el pozo 1y 300 ul de VS
pozo 2 y pozo 3.
Se debe colocar el ovocito/embrién en la superficie del ES en el pozo 1.
El ovocito/embrién se hundird y comenzara a contraerse regresando al

tamafio original ( en un maximo 15 minutos para los ovocitos y blastocisto y

12 minutos para los embriones en otra etapa) ©?
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e Vitrificacién
o Atencidon: los siguientes pasos deben realizarse en no menos de 25

segundos y en un tiempo maximo de 90 segundos.

Transfiera el ovocito/embrién a media profundidad de VS. El
ovocito/embrién flota inmediatamente a la superficie del VS mientras se
lava.

Después de lavar la pared interior de la pipeta con medios frescos de VS, se
toma solo el ovocito/embrién y se transfiere hacia la parte inferior del VS.
Se debe esperar hasta que la flotacion de ovocitos/embriones se detenga
en el VS.

Luego se debe transferir el ovocito/embrién a la profundidad media del
tercer pozo con VS y se mezcla los medios con una pipeta por 5 veces.
Tomar solo el ovocito /embridn en el extremo superior de la pipeta y ponga
en el extremo del Cryotec con minimo volumen de VS.

Inmediatamente se debe sumergir el Cryotec en nitrégeno liquido.

Se debe colocar la tapa y guardar en un tanque de nitrégeno. (52)

Se debe mantener el Cryotec en nitrégeno liquido en todo momento. (52)

LN, Cooling
23,000 °C /min

“

V51 Vs2

ES
300l 300ul|

Equilibration time

// |
<15min <12min <15min ‘ 12-15min 30-40sec 10-20sec

Imagen 2.1 Instrucciones para vitrificacién de ovocitos/embriones.

Fuente: Cryotech® Japan, (2014), Vitrification Kit (101)
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