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Resultados de los ciclos con
transferencia de embriones
desvitrificados: experiencia
institucional de seis anos

Barros-Delgadillo JC,* Castillo-Ruiz AK?

conocer los resultados de los ciclos con transferencia de
embriones desvitrificados en una institucion.

estudio observacional, descriptivo, efectuado
en pacientes del servicio de Reproduccion Asistida del Instituto Nacional
de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes, entre enero de 2010 y
diciembre de 2015, que recibieron ciclos de transferencia de embriones
congelados. La informacién se recolecté en una base de datos que se
analizaron con el programa SPSS, version 22, con expresion de media
+ desviacion estandar, célculo de %2 con grado de libertad y valor de p.

se estudiaron 213 pacientes; tiempo de infertilidad: 6.2
+3.8 afios con 59.2% y 52.1% con infertilidad secundaria. La dosis
suplementaria de 17 {3 estradiol fue de 72 mg (4/6/8 mg) con 97.2%. La
media de la concentracién de estradiol durante la fase suplementaria
previa a la transferencia embrionaria al dia 12 fue de 507.23 +216.25
pg/dL. El 59.6% recibié 2 embriones, 64.8% de calidad II, 86.4% en
dia 3 de desarrollo embrionario. La fraccién § hCG fue positiva en
16% de los ciclos transferidos. La tasa de implantacién fue de 19.7%
y la de embarazo clinico de 12.2%. El embarazo viable se alcanzé
en 10.3% y la tasa de aborto fue de 3.4%.

conforme exista mejor sincronfa entre el desarrollo
endometrial, la calidad embrionaria y el dia de desarrollo embrionario,
aumentaran las posibilidades de transferir en el momento 6ptimo de
la ventana de implantacién y, con ello, de las tasas de nacidos vivos.

transferencia embrionaria, embriones desvitri-
ficados.
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observational, descriptive trial performed
in patients of the Assisted Reproduction department of the Instituto
Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes, between
January 2010 and December 2015, who received cycles of frozen
embryo transfers. The information was collected in a data base that
was analyzed with the SPSS program, version 22, with expression of
mean + standard deviation, calculation of ?with degrees of freedom
and a p value.

213 patients were studied; time of infertility: 6.2 +3.8 years
with 59.2% and 52.1% with secondary infertility. The additional dose
of 17 B estradiol was 72 mg (4/6/8 mg) with 97.2%. The mean con-
centration of estradiol during the additional phase before the embryo
transfer on day 12 was 507.23 + 216.25 pg/dL. 59.6% received 2
embryos, 64.8% quality Il, 86.4% on day 3 of embryo development.
The B hCG fraction was positive in 16% of the cycles transferred.
The implantation rate was 19.7% and the clinical pregnancy rate was
12.2%. Feasible pregnancy was obtained in 10.3% and the abortion
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rate was 3.4%.

as there is better synchrony between the endome-
trial development, the embryo quality and the embryo development
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day, the possibilities of transfer increase in the optimal moment of the
implantation window, and with that, the rate of live births.

embryo transfer, devitrified embryos

Con el mejoramiento de las técnicas de repro-
duccién asistida y de la criopreservacién en la
Gltima década, se han incrementado los ciclos de
transferencia de embriones congelados-descon-
gelados. En 1983 Trouson y Mohr, en Australia,
realizaron la primera transferencia de un em-
brién humano descongelado y el primer nacido
vivo por esta técnica se informé en los Paises
Bajos en 1984. Esta técnica de reproduccion asis-
tida ha venido aumentando, considerablemente,
y con ello la tasa de nacidos vivos.'

La transferencia embrionaria se efectud, en un
inicio, como complemento de las trasferencias
de embriones en fresco, cuando éstas se cance-

Juan Carlos Barros Delgadillo
jcbarros@yahoo.com

laban por algtin padecimiento, como el sindrome
de hiperestimulacion ovarica, elevacién prema-
tura de progesterona, cuando habia necesidad
de un diagn6stico genético preimplantaciéon o
debido a la falta de sincronia entre el desarrollo
endometrial y embrionario.? El fundamento de
esta técnica era lograr mayor tasa de nacidos vi-
vos y disminuir el sindrome de hiperestimulacion
ovarica. En la actualidad existe la modalidad de
tratamiento denominada Freeze-all policy, que
consiste en congelar todos los embriones y selec-
cionar los de mejor calidad para, posteriormente,
transferirlos selectivamente en un ciclo natural o
artificial de preparacion endometrial. Esta mo-
dalidad terapéutica ha mejorado los resultados
de los ciclos de fertilizacién in vitro y entre sus
ventajas estan: reducir el riesgo de sindrome de
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hiperestimulacién ovarica, mejorar los resultados
del ciclo en caso de luteinizacién prematura u
otra complicacion, criopreservar toda la cohorte
de embriones para, posteriormente, transferirlos
en ciclos con preparacion endometrial para
transferencia embrionaria, realizar transferencia
selectiva del embrion de mejor calidad. Todo
esto ha favorecido el incremento de las tasas de
embarazo y de nacidos vivos.*®

La creciente evidencia en la bibliografia médica
muestra que la estimulacién ovarica controlada
en los ciclos de transferencia embrionaria en fres-
co produce concentraciones suprafisiologicas de
estrégeno y progesterona que, a su vez, alteran
la expresion de receptores de progesterona en
el endometrio, que influyen, aparentemente, de
forma negativa en la receptividad e implantacion
embrionaria.

En los ciclos de transferencia embrionaria, a
través de la preparacién endometrial y sin las
concentraciones hormonales suprafisiolégicas
de un tratamiento de estimulacién ovérica con-
trolada; el crecimiento endometrial ocurre de
manera mas fisiolégica y el éxito del proceso de
implantacion dependera de factores, como: la
calidad del embrion, la interaccién endometrio-
embrién y la receptividad endometrial.

El primer embarazo reportado por criopreser-
vacion, a través de la congelacion lenta con un
crioprotector, ocurrié en 1986; sin embargo,
con el tiempo, esta técnica ofrecié bajas tasas
de supervivencia de los embriones, ovocitos y
de embarazo.

La idea de vitrificar se describid, inicialmente, en
1860 y fue retomada por Luyet, en 1937; 50 anos
mas tarde (1985) Rall y Fahy describieron una
alternativa potencial a la vitrificacién, que fue la
congelacién lenta, que consiste en solidificar una
sustancia por enfriamiento hasta formar un estado
vidrioso por elevacién extrema de su viscosidad.

La técnica actual de vitrificacion implica la
exposicion de la célula a un volumen reducido
de crioprotectores a elevadas concentraciones,
seguido de congelacién rapida en nitrégeno
liquido, con lo que se solidifica y el agua intra-
celular no tiene tiempo para formar cristales. As,
su principal ventaja es evitar la formacion de
hielo en la blastémeray, con ello, la destruccién
del embrion.*

Otro factor determinante para la superviven-
cia de los embriones es el medio de soporte,
que es diferente al medio de cultivo, donde
técnicamente se realiza la vitrificacion. En la
Unidad de Reproduccién Asistida, donde se
efectud esta investigacion, el que se utilizé fue
Cryotop (Criotech® Lab), que usa como medio
de soporte una lamina fina que contendra al
embrion durante el proceso de congelacion y
descongelacion, protege a las células del dafio
fisico y de la contaminacion durante su alma-
cenamiento en nitrégeno liquido. Este método
ha demostrado, incluso, 99% de supervivencia
del embrién y ha permitido la vitrificacién en
diferentes dias de desarrollo embrionario (dia
3, 4y 5), seleccionar los embriones de mejor
calidad, transferencia selectiva de un solo
embrién y criopreservar para futuros ciclos de
transferencia embrionaria. La vitrificacién se
ha convertido en una técnica de rutina en los
laboratorios de fertilizacion in vitro.>

Con el mejoramiento de la técnica de criopre-
servacion a través de la vitrificacion, se han
reportado pocos o ninglin defecto en el embrion
ni consecuencias a la descendencia.®

La transferencia embrionaria puede llevarse
a cabo en un ciclo natural (idealmente en las
pacientes con ciclos menstruales regulares de
28 a 32 dias) o en un ciclo de preparacién en-
dometrial, con suplemento farmacolégico de
estrogenos y progesterona, incluidos los agonis-
tas de GnRH para prevenir el pico prematuro de
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LH y ayudar a la sincronizacién del crecimiento
endometrial.”

En un ciclo natural, la preparacion endome-
trial depende de la produccion de esteroides
sexuales endégenos que produce el foliculo
en desarrollo, cuyo crecimiento se monitorea
por ultrasonido y el pico de LH (hormona
luteinizante) a través de cintas urinarias reac-
tivas para LH o a través de la determinacién
sérica. La transferencia embrionaria puede
cancelarse si hay un desarrollo ineficiente
del foliculo que sintetizard los esteroides
sexuales enddégenos o si el endometrio tiene
un desarrollo insuficiente; se estima que un
endometrio trilaminar > 7 mm es ideal para
la transferencia embrionaria.®

En los ciclos con preparacion endometrial puede
recurrirse a la complementacién con estr6genos
y progesterona, con o sin agonistas de GnRH.
La complementacién con estrégenos en ciclos
con transferencia embrionaria tiene como uno
de los principales objetivos: bloquear el eje
hipotalamo hipéfisis ovario y, con ello, evitar
el reclutamiento, el desarrollo folicular y la
ovulacion; ademas de ayudar al crecimiento del
endometrio. Una dosis inicial de 4 mg/dia con
el posterior incremento de ésta, en la mayoria
de los casos es suficiente para lograr este efecto.
Durante la fase lGtea el estradiol no genera mayor
incremento del grosor endometrial; sin embargo,
tiene la vital funcién de inducir la sintesis de
receptores de progesterona.’

La complementacion de la fase litea con pro-
gesterona es decisiva para la implantacion y
como apoyo durante parte del primer trimestre
del embarazo.

Con los agonistas de GnRH hay supresion
hipofisaria, que puede extenderse hasta dos
semanas posteriores a la tltima aplicacién; esto
implica la produccién inadecuada de LH v,

2017 julio;85(7)

subsecuentemente, una sintesis insuficiente de
progesterona que se traduce en un endometrio
con baja o nula receptividad embrionaria; de
aht la necesidad de suplementar los ciclos de
transferencia embrionaria con progesterona.
El efecto fisiologico de la progesterona en el
endometrio consiste en modificar histologica,
morfoldgica y funcionalmente el endometrio
de proliferativo a endometrio secretor, con ello
se crea un ambiente anatémico y bioquimico
idéneo para la interaccion embridn-endometrio.
A este periodo se le conoce como ventana de
implantacion, que sucede entre los dias 22 y 24
de un ciclo ideal de 28 dias."”

Para la complementacion de la fase litea existen
preparaciones orales, parenterales y vaginales
de progesterona, estas ltimas son tan eficaces
como la via parenteral, es de rapida absorcién
y la via mejor tolerada por la paciente. Se
recomienda una dosis promedio de 200 mg
cada 8 horas, aunque la dosis ideal adin no esta
establecida.”

Entre los efectos secundarios indeseados se han
reportado: cefalea, fatiga, irritacion, descarga
vaginal y dispareunia.

Aparte de la complementacion de la fase lttea,
existen otras variables que influyen en el éxito
de la transferencia embrionaria como: la cali-
dad embrionaria, la receptividad endometrial,
el nimero de embriones transferidos, el IMC
y, por supuesto, el protocolo de preparacién
endometrial descrito.

Por lo que se refiere a la calidad embrionaria, los
embriones con buena calidad antes de la conge-
lacién o vitrificacion tienen mayor supervivencia
al ser descongelados y mejores posibilidades de
implantacion. Existen varias clasificaciones para
determinar la calidad embrionaria; una de las
mas usadas y la que se sigue en el laboratorio
de embriologia de la Unidad de Reproduccién
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Asistida, donde se efectué esta investigacion, es
la clasificacién de Lucinda Veeck, que clasifica
en cinco grados la calidad embrionaria."

En una reciente revision sistematica, donde
compararon las tasas de implantacion y de em-
barazos clinicos en ciclos en fresco versus ciclos
con transferencia embrionaria, se encontré ma-
yor tasa de implantacion y de embarazo clinico
en estos Ultimos. Estos resultados se explican por
la mayor sincronfa entre el desarrollo embriona-
rio y el endometrial."

Entre las ventajas de los ciclos de transferencia
embrionaria estan los mejores resultados obs-
tétricos y perinatales, en comparacion con la
transferencia de embriones en fresco, asi como
reduccién del sindrome de hiperestimulacién
ovarica, de la tasa de embarazos multiples, los
ingresos a las unidades de terapia intensiva neo-
natal y reduccién de la morbilidad y mortalidad
materna y perinatal. Estos resultados se asemejan
a los logrados en embarazos concebidos de
forma natural.™

En este estudio se hace una descripcién detallada
de los dltimos seis afios de experiencia institucio-
nal con los ciclos de transferencia de embriones
y ovocitos desvitrificados, con insistencia en
el andlisis de las tasas de embarazo, el tipo de
preparacion endometrial, el grosor endometrial
alcanzado, la dosis de estradiol, los dias de com-
plementacién y la calidad embrionaria.

Se trata de un estudio restrospectivo, observa-
cional, descriptivo, efectuado en pacientes del
servicio de Reproduccion Asistida del Instituto
Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los
Reyes, entre enero 2010 y diciembre de 2015, a
quienes se efectuaron ciclos de transferencia de
embriones desvitrificados. Las pacientes tenian
embriones en reserva, resultado de un ciclo

previo de estimulacion ovdrica controlada, cuya
transferencia fue cancelada por riesgo de sindro-
me de hiperestimulacién ovarica, con elevacién
de la progesterona sérica mayor a 2.0 ng/dL el
dia de la aplicacion de la HCG, pacientes con
el hallazgo de liquido en la cavidad endometrial
al final de la preparacion endometrial y con
alteraciones en la cavidad endometrial, como
pélipos o miomas submucosos.

Las pacientes incluidas cumplieron con el si-
guiente protocolo de estudio: cavidad uterina
normal documentada por histeroscopia o so-
nohisterografia en los Gltimos 12 meses previos
a la transferencia embrionaria, panel viral que
incluia estudios para TORCH, VIH, sifilis, he-
patitis By C y VDRL, exudado cervicovaginal y
cultivos especiales para Chlamydia, Mycoplasma
y Ureaplasma urealyticum que se reportaron
negativos en los Gltimos seis meses.

Se excluyeron del andlisis las pacientes que no
[legaron a la transferencia por desarrollo endo-
metrial inadecuado (menos de 7 mm), a pesar
de la preparacién endometrial farmacolégica.

La criopreservacion de embriones se efectu6
mediante la técnica de vitrificacion, con medio
de soporte Cryotop (Criotech® Lab). La calidad
embrionaria al momento de la transferencia se
evalud con la escala de Lucinda Veek' que cla-
sifica al embrién del I al V, dependiendo de la
estructura y simetria de la blastémera y el grado
de fragmentacion.

Como coadyuvante de la preparacion endome-
trial, la mayoria de las pacientes recibieron un
analogo de GnRH: acetato de leuprolide (Lucrin
Kit®, Abbott de México) en esquema largo vy al
resto se le indic6 un esquema modificado, sin
andlogo de GnRH. El agonista de GnRH se ad-
ministré a partir del dia 21 del ciclo menstrual,
previo a una dosis de 1 mg por via subcutanea,
cada 24 horas, hasta que se comprobé¢ la desen-
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sibilizacion hipofisaria (concentraciones de FSH
y LH menor a 5 Ul/mL); posteriormente, se redujo
la dosis a 0.5 mg, casi siempre a partir del primer
dia de menstruacion y se continué hasta el inicio
de la complementacién con progesterona.

Por lo que se refiere al protocolo de preparacion
endometrial, las pacientes se trataron con 17
estradiol por via oral (Primogyn®, Schering) en un
esquema con aumento progresivo de la dosis a
partir del dia 1 del ciclo menstrual; en la mayo-
ria se indicé el siguiente esquema: del dia 1 al
4 del ciclo se administraron 4 mg al dia por via
oral; del dia 5 al 8 del ciclo 6 mg 'y, a partir del
dia 9, la dosis se incrementé a 8 mg/dia hasta,
aproximadamente, el dia 12 en que se suspendio
el agonista de GnRH vy se baj6 la dosis a 6 mg/
dia o se continué con los 8 mg/dia hasta que se
realizé la prueba de embarazo.

El resto de las pacientes inici6 el esquema con
2 mg con incremento hasta alcanzar 6 mg/dia.

En el caso de las pacientes que no alcanzaron
en el dia 10 del ciclo un grosor endometrial
minimo de 7 mm, se agregd estradiol en parches
transdérmicos de 50 g (Evorel®, Janseen Cilag),
cada 72 horas hasta la prueba de embarazo, en
la mayoria de los casos.

El soporte de fase l(tea se hizo con progesterona
micronizada (Geslutin®, Asofarma) por via vagi-
nal a razon de 200 mg cada 8 horas, a partir del
dia 12 del ciclo en que se suspendi6 el agonista;
se siguié administrando la dosis de 17 f estradiol
(Primogyn®) de 6 u 8 mg/dia, seglin el esquema
descrito; ambos tratamientos se continuaron,
incluso, hasta completar el primer trimestre del
embarazo.

Los criterios del laboratorio de embriologia de la
Unidad de Reproduccién Asistida para la selec-
cién del dia de vitrificacion segin el desarrollo
embrionario (dia 3 o dia 5) dependen de la edad
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de la paciente, el nimero embriones y la calidad
embrionaria.

No se tuvieron criterios de seleccién en cuanto
al dia en que se transfirieron los embriones
desvitrificados; la transferencia se efectud en
los mismos dias 3 o 5, dependiendo del dia de
desarrollo embrionario en que los embriones
fueron vitrificados.

En cuanto a la complementacién con pro-
gesterona, se indicaron de 4 a 5 dias de
complementacién previos a la transferencia
embrionaria cuando los embriones se encontra-
ban en su tercer dia de desarrollo y, en los casos
en que los embriones habian sido vitrificados
en el dia cinco de desarrollo (blastocisto); se
administraron siempre 5 dias de complementa-
cién con progesterona previos a la transferencia,
que se efectu6 mediante guia por ultrasonido
endovaginal.

Seguimiento

La fraccién B hCG se cuantificé 14 dias des-
pués de la transferencia embrionaria, cuando
la prueba fue positiva se continué con la com-
plementacién de estradiol y progesterona, hasta
evidenciar el saco gestacional con embrién con
latido cardiaco en su interior, o sea, un embarazo
clinico intrauterino.

Se consider6 embarazo viable al que superd las
28 semanas de gestacion.

La tasa de implantacion se calculé con la
relacién del nimero de sacos gestacionales
observados por ultrasonido entre el nimero de
embriones transferidos.

La tasa de embarazo clinico se definié como el
porcentaje de pacientes a quienes se les com-
probd saco gestacional intrauterino y embrién
con latido cardiaco en su interior, confirmado
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por ultrasonido entre el nimero de pacientes a
quienes se les realiz6 transferencia embrionaria.

La tasa de nacidos vivos se calculé con la rela-
cién del ndmero de pacientes que tuvieron un
recién nacido vivo viable (28 semanas de gesta-
cién) entre el nimero de pacientes a quienes se
les realizo6 transferencia embrionaria.

La tasa de aborto espontaneo se obtuvo con la
relacion del nimero de embarazos intrauterinos
perdidos hasta la semana 20 de gestacién entre
el nimero de pacientes a quienes se les realiz6
transferencia embrionaria.

Analisis estadistico

La informacion se obtuvo de una ficha pre-
disefiada del expediente clinico, los datos se
recolectaron en una base de datos y se analiza-
ron con el programa estadistico SPSS version 22,
se expresO en media + desviacion standard, se
calcul6 %2 con grado de libertad y p.

Se analizaron 213 ciclos de pacientes con em-
briones vitrificados. El promedio de edad de las
pacientes fue de 33.4 + 3.5 afios; 46.5% de ellas
tenian entre 30 y 35 afnos de edad y 42.5% mas
de 35 afios. La edad de la pareja tuvo una media
de 36.3 £ 5.1 afios.

El 53.3% de las pacientes tuvo IMC de 25.4 +
0.66 kg/m?, seguido de 36.6% con sobrepeso.
El tiempo de infertilidad fue de 6.2 + 3.8 afios
en 59.2% de las pacientes y 52.1% de ellas
tenfa infertilidad secundaria. La principal causa
de infertilidad se debi6 a factor tuboperitoneal
en 38.5% de las pacientes, seguido por las de
etiologia mixta en 36.5% de ellas. Cuadro 1

En lo que al esquema de preparacién endome-
trial se refiere, 82.6% (n= 176) recibié mas de

Caracteristicas epidemioldgicas predominantes
de las pacientes estudiadas

Caracteristica Escala Valor %

<30 anos 11
Edad 30 a 35 afios 46.5
> 35 ahos 42.5
<25 53.3
IMC >26 36.6
>30 10.1
< 3 ahos 26.3
Tiempo de Infertilidad 3 a 10 afios 59.2
>10 ahos 16.6
. . Primaria 47.9
Tipo de Infertilidad Secundaria 591
Tubo peritoneal 385
Mixta 36.5
i 19.7

Causa de Infertilidad B e}nplocrmo 9
ovarico 2.8
Factor uterino 2.4
Factor masculino 2.5

12 dias de complementacion de 17 B-estradiol
previo a la transferencia embrionaria, utilizan-
do el 93.9% (n= 200) de las pacientes solo la
via oral y el resto la combinacién de via oral y
transdérmica.

En cuanto a la dosis de complementacién de
17 B estradiol, 97.2% (n=207) ocupd una dosis
de 72 mg (en esquema ascendente de 4/6/8 mg)
para la preparacién endometrial. El 98.1% (209
ciclos) ingresé a un protocolo largo de agonista
de GnRH. Respecto a la complementacién con
progesterona 100% (213 ciclos) recibieron una
dosis de 600 mg/dia.

El 74.6% (159 ciclos) recibieron < 4 dias de
complementacion con progesterona previo a la
transferencia embrionaria 'y el 25.4% (54 ciclos)
recibié mas de 4 dias de complementacién con
progesterona. (Figura 1)

Atodas las pacientes se les realizé cuantificacion
del nivel de estradiol durante la fase de comple-
mentacion previa a la transferencia embrionaria,
siendo la media de éste entre el dia 5 a 7 del ciclo
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Ciclo menstrual previo
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l Inicia andlogo GnRH
1 mg SC cada 24 h

|1 |2 | 3 | 4|5 | 6| 7| 8| 9|10|11|12|13|14|15|16|17|18|19|20|21|22|23|24|25|26|27|28|

Suspender anadlogo GnRH

Ciclo de preparacién endometrial
andlogo GnRH 0.5 mg SC cada 24 h

inicia progesterona
200 mg cada 8 h

l Continuar
progesterona

|1 |2 | 3 | 4|5 | 6| 7| 8| 9|10|11|12i13|14|15|16|17'|18|19|20|21|22 23|24|25|26|27|28|

S —)

4 mg valerato

de estradiol de estradiol

Esquema de preparacién endometrial

de 295.1 = 141.9 pg/dL, en el dia 9 de 383.8
+219.6 pg/dL y en el dia 12 de 507.3 +216.2
pg/dL. Cuadro 2

El 70.4% (n=150) de las transferencia embrio-
naria se realizaron entre el dia 15 y 16 del ciclo
de preparacion endometrial y el 29.6% (n=63)
se realiz6 a partir del dia 17.

En cuanto al nimero de embriones transferidos,
en 127 ciclos (59.6%) se transfirieron 2 em-
briones, seguido de 71 ciclos (33.3%) donde se
transfirieron 3 embriones. Respecto a la calidad
embrionaria, de los embriones transferidos, en
el 64.8% de los ciclos (n=138) fueron embriones
calidad tipo Iy en el 17.4% (n=37) calidad tipo

Cuadro 2. Concentraciones de estradiol durante la fase de
preparaciéon endometrial

Dia de cuantificacién ComgEilEE
estradiol (pg/dL)

Dia5a7 295.1 £141.9
Dia 9 383.8 £219.6
Dia 12 507.2 £216.2

6 mg valerato 8 mg valerato
de estradiol

T —
Continuar valerato

Transferencia de estradiol

embrionaria

[1l. Al momento de ser transferidos los embriones,
el 86.4% (n=184) de éstos estaban en dia 3 de
desarrollo embrionario. (Cuadro 3)

La fraccién p hCG fue positiva en el 16% de los
ciclos transferidos. La tasa de implantacién fue
de 19.7% y la de embarazo clinico de 12.2%.
El embarazo viable se alcanzé en el 10.3%y la
tasa de aborto fue 3.4%.

Cuadro 3. Caracteristicas de las transferencias embrionarias

208 Valor
Caracteristica Escala o
(]

Dias de complementacién

con progesterona previos a < alke Aot
progesierona previos > 4 dias 25.6

la transferencia embrionaria
Ndmero de embriones ! emb.rlon 71
transferidos 2 embriones 59.6
3 embriones 33.3
Calidad 1 1.4
Calidad 2 64.8
Calidad embrionaria Calidad 3 17.4

Calidad mixta1y2 6.6
Calidad mixta2y3 9.9

Dia de desarrollo embrio- Dia 3 86.4
nario Dia 5 13.6
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En cuanto a la tasa de embarazo clinico de
acuerdo al esquema de complementacion de
17 p-estradiol, ésta fue de 16.6 y 12% respecti-
vamente en el esquema de 72 mg (en esquema
de 4, 6, 8 mg/dia) y 48 mg (en esquema de 2, 4,
8 mg/dia), p=0.73

En lo que respecta a la via de administracion del
17 B estradiol; la tasa de embarazo clinico en las
pacientes que recibieron sélo via oral y las que
recibieron via oral y transdérmica fueron de 12
y 15.3% respectivamente, p = 0.71.

Aquellas pacientes que usaron complementa-
cién de progesterona mas de 4 dias previo a la
transferencia embrionaria, alcanzaron una tasa
de embarazo clinico de 13.5% mientras que la
tasa de embarazo en las pacientes que usaron
menos de 4 dias de complementacion fue de
7.8,p=0.27.

Durante el dia 12 de preparacién endometrial se
cuantifico el nivel sérico de estradiol, en aquellas
pacientes que alcanzaron un nivel mayor de 400
pg/dL alcanzaron una tasa de embarazo clinico
del 13.17%, p = 0.73.

De acuerdo al grosor endometrial el dia de inicio
de la complementacion con progesterona, la tasa
de embarazo clinico fue de 12.1 vs 12.5% en
las pacientes con grosor > 7 mm vs menor de 7
mm, p = 0.96.

Por lo que se refiere a la calidad embrionaria,
las mejores tasas de embarazo clinico se logra-
ron con la transferencia de embriones calidad
Il (15.8%) y con la transferencia de embriones
mixtos calidad I 'y 1l (8.3%). Cuadro 4

Finalmente, respecto al dia de desarrollo em-
brionario, con la transferencia de embriones
en dia 5 de desarrollo (blastocisto) se logré
una tasa de embarazo clinico de 26.6 vs 9.8%
con la transferencia de embriones en dia 3 de

Cuadro 4. Caracteristicas del embarazo clinico.

Caracteristicas sérica de Tasa de
estradiol embarazo clinico

Menor o igual de 400 pg/dL 15.0 e
Mayor de 400 pg/dL 13.17 )
Calidad embrionaria fasa de, A
embarazo clinico
Calidad Il 15.8
2.779
Calidad mixta I-1l 8.3
Dia de desarrollo embrio- Tasa de
nario embarazo clinico
Dia 3 9.8
. 0.009 *
Dia 5 26.6

* Valor p estadisticamente significativo: <0.05

desarrollo, se consigui6 significacion estadistica
(p=0.009).

DISCUSION

En este estudio se analizé la experiencia en
el Instituto Nacional de Perinatologia Isidro
Espinosa de los Reyes con transferencias de
embriones desvitrificados. Se incluyeron 213
ciclos con embriones desvitrificados. De estos
ciclos, 96.4% fueron producto de embriones
destinados a vitrificarse porque quedaron como
excedentes de un ciclo de transferencia embrio-
naria en fresco. Por lo general se transfieren dos
embriones y si la paciente tuvo mayor nimero
de embriones que lograron progresar, éstos se
vitrifican y se almacenan en sus respectivos
tanques; 4.6% de los ciclos correspondieron
a las pacientes que ingresaron a FIV y los em-
briones no se pudieron transferir en fresco por
diversas condiciones médicas: sindrome de
hiperestimulacién ovarica, elevacién sérica de
progesterona el dia del disparo (= 2 ng/dL) o
alteraciones en la calidad endometrial, como
liquido en la cavidad endometrial o distorsiones
de la misma por miomas o pélipos.
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Lo antes expuesto tiene como propésito aclarar
que esta experiencia institucional dista mucho
de lo que se hace en la actualidad en diversos
centros de reproduccién asistida conocido como
“congelar todo”. Esta técnica consiste en realizar
una estimulacién ovarica controlada, indivi-
dualizando el protocolo para cada paciente.
Una vez efectuada la captura ovular, se hace la
fertilizacién in vitro y se congelan todos los em-
briones para ser transferidos en un futuro ciclo de
preparacién endometrial y de forma selectiva, es
decir, se puede transferir un solo embrion: el de
mejor calidad. Esta técnica tiene como objetivo
transferir embriones en un microambiente libre
del efecto nocivo de las altas concentraciones de
estradiol que se producen en los ciclos en fresco
y que pueden alterar la ventana de implantacion,
entre otros.

De las técnicas de criopreservacion, la vitrifi-
cacion ha venido a revolucionar los resultados
de los ciclos con transferencia de embriones
congelados. Consiste en solidificar una sus-
tancia por enfriamiento rapido, eso hace pasar
de un estado liquido a un estado vidrioso por
elevacién extrema de su viscosidad (de ahi su
nombre de vitrificacién). Este proceso ocurre
de forma rapida, evita la formacién de crista-
les dentro de la blastémera, garantiza menor
dafio al embrién y mejora la supervivencia al
ser descongelados. Con la transferencia de
embriones desvitrificados se obtienen otras
ventajas: disminuyen las posibilidades de
sindrome de hiperestimulacién ovdrica, se
reducen los embarazos miltiples, es posible
la transferencia en otro ciclo de preparacién
endometrial cuando en un ciclo en fresco se
obtuvo una mala repuesta endometrial (sangra-
do, pélipos, miomas). Esto aumenta las tasas
de embarazos y reduce los costos.”

Los andlogos de GnRH son farmacos decisivos
en el protocolo de preparacion endometrial
para transferencia embrionaria, se indican para
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producir desensibilizacién hipofisaria y evitar
la luteinizaciéon prematura; muchos autores
recurren a ellos, como se hizo en este estudio,
en el que se administraron desde el dia 21 de
un ciclo menstrual previo a la preparacién
endometrial."®

Para llevar a cabo la transferencia embrionaria
en los ciclos descritos, en todas las pacientes se
observé un protocolo de preparacion endome-
trial: se utilizé valerato de estradiol (Primogyn)
y el esquema que predominé en la mayoria de
los ciclos fue con una dosis de 72 mg (esquema
ascendente de 4/6/8 md/dia). Este esquema ha
sido ampliamente utilizado por otros autores
para la preparacion endometrial.'

La complementacién de fase litea es un paso
fundamental previo a la transferencia embrio-
naria, en nuestro estudio se administraron mas
de cuatro dias de complementacién con pro-
gesterona micronizada antes de la transferencia
embrionaria, con una dosis de 600 mg al dia
de forma similar al ensayo clinico realizado por
Ferrer Molina."”

La concentracién sérica de estradiol que se
cuantifica durante el protocolo de preparacion
endometrial juega un papel importante, es uno
de los factores determinantes del desarrollo del
grosor endometrial y de la implantacién em-
brionaria; algunos autores consideran que una
concentracion de estradiol superior a 200 pg/mL
antes de la transferencia embrionaria se asocia
con mayor tasa de embarazo clinico."

De acuerdo con lo publicado por varios auto-
res, el grosor endometrial es uno de los factores
determinantes para la implantacion; el grosor
endometrial minimo de 7 mm es favorable para
la implantacién en pacientes con preparacion
endometrial para transferencia embrionaria.
En nuestro estudio el grosor endometrial no
obtuvo significacion estadistica; sin embargo,
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esta caracteristica sigue siendo un tema de
controversia.'”"'®

La calidad embrionaria es un factor determinante
para el éxito de la transferencia de embriones
desvitrificados, en nuestro estudio predominé la
transferencia de embriones calidad Il, Gutiérrez
Frusch y su grupo transfirieron embriones de
buena calidad, y obtuvieron tasas mas elevadas
de embarazos clinicos.?

Sin duda alguna, el dia de desarrollo embrio-
nario es otra caracteristica fundamental para
aumentar las tasas de embarazos clinicos; en
nuestro estudio esta variable fue estadisticamente
significativa; esta caracteristica result6 igual de
significativa en el estudio de Gonzélez y cola-
boradores.?’

Se describié la experiencia en la transferencia
de embriones desvitrificados durante los Gltimos
seis afnos; al parecer, existen al menos tres fac-
tores determinantes para alcanzar el éxito con
esta técnica de reproduccion asistida: calidad
embrionaria, dia de desarrollo embrionario y
grosor endometrial. Hace falta mayor cantidad
de ciclos para poder determinar la significacion
estadistica de los factores predictores para incre-
mentar la tasa de nacidos vivos.
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