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Asociacion entre los Niveles de
Progesterona y Estrégeno y la Tasa de
Nacidos Vivos luego de Transferencias de
Embriones Congelados por Ciclo Artificial

Resumen objetivo elaborado por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC sobre la base del articulo
Progesterone and Estrogen Levels are Associated with Live Birth Rates Following Artificial Cycle Frozen
Embryo Transfers

de Beck-Fruchter R, Nothman S, Weiss A y colaboradores
integrantes de Emek Medical Center, Afula, Israel

El articulo original, compuesto por 7 paginas, fue editado por Journal of Assisted Reproduction and Genetics
1-7, Sep 2021
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Introduccion

El uso de ciclos de transferencia de embriones congelados (TEC) ha aumentado de forma
progresiva y algunos investigadores sugieren congelar todos los embriones como protocolo
de tratamiento preferido. La calidad del embrién es un factor clave que afecta el resultado de
las técnicas de reproduccion asistida (TRA); sin embargo, para una implantacion exitosa se
requiere no solo embriones de buena calidad, sino también un endometrio receptivo y un dia-
logo sincronizado entre embrion y endometrio. La receptividad endometrial se logra después
de acciones secuenciales de las hormonas estrégeno y progesterona, ya sea secretadas na-
turalmente por el ovario o suministradas de forma exégena. Aunque se han desarrollado varios
métodos de preparacion del endometrio para TEC, ninguno ha probado ser superior a otro con
respecto a la tasa de nacidos vivos. Un método eficaz para preparar el endometrio antes de

la TEC es un régimen secuencial con estrogeno y progesterona, cuyo objetivo es imitar
la exposicion endocrina del endometrio en un ciclo natural. Sin embargo, este método
no siempre funciona. Se han utilizado diferentes vias y dosis de administracion de
estrégenos para proporcionar una preparacion endometrial adecuada. La biologia
del estrégeno es compleja, con multiples factores que afectan la cinética del es-
tradiol. Por su parte, los niveles de progesterona y el efecto endometrial dependen
de las diversas vias de administracion y las diferentes preparaciones, la interaccion
medicamentosa, el cumplimiento y el metabolismo. Los hallazgos recientes sugirieron
que existe un umbral minimo de niveles séricos de progesterona que debe alcanzarse
para obtener los mejores resultados del embarazo. El objetivo del presente estudio fue investi-
gar el impacto de los niveles séricos de progesterona y estradiol en los resultados reproductivos
en TEC utilizando estrégeno oral y progesterona vaginal.

Una
implantacion
exitosa requiere
embriones de
buena calidad y un
endometrio
receptivo.

Metodologia

El estudio de cohorte retrospectivo se baso en datos recopilados prospectivamente en un cen-
tro de fertilidad, desde diciembre de 2010 hasta junio de 2019. Se incluyeron todos los ciclos
que usaban una preparacion endometrial iniciada del dia 1 al 3 de la menstruacion con la
administracion oral de hemihidrato de estradiol y progesterona vaginal, ovocitos autélogos y
transferencias de embriones en etapa de escision. Los niveles séricos de progesterona y es-
tradiol se midieron 14 dias después de la TEC. En los ciclos de concepcién, el tratamiento
hormonal se mantuvo hasta la semana 12 de gestacién. Los nacidos vivos fueron el criterio de
valoracion primario, mientras los criterios de valoracion secundarios fueron el embarazo y la
tasa de implantacion (el nimero de sacos gestacionales observados dividido por el nimero de
embriones transferidos).



Para la estadistica, los datos continuos se presentaron como media y desviacion estandar
(mediana y rango) y los datos categdricos como numero y porcentaje. Los parametros de las
pacientes se evaluaron mediante la prueba t o la prueba de la U de Mann-Whitney en el caso
de datos continuos de distribucién no normal, o pruebas de chi al cuadrado o exacta de Fisher
para datos categoéricos. Se realizaron ecuaciones de estimacion generalizadas para tener en
cuenta multiples ciclos de una misma paciente.

Resultados

Se investigaron un total de 921 ciclos en 568 pacientes. La media de edad de las pacientes en el
momento de la congelacion fue de 30.8 + 5.6 (29.9; 20.0 - 45.0), y la media de edad al inicio del
estudio fue 31.8 £ 5.7 (31.1; 20.5 - 49.6) afos. El indice de masa corporal (IMC) promedio fue de
25.563 £ 5.45(24.38; 15.62 - 51.27) kg/m?. El nimero medio de embriones transferidos fue 1.9 £ 0.7.
Dos tercios de las transferencias correspondieron a embriones de dia 2, y el resto de dia 3. Los
investigadores encontraron asociacion significativa entre los nacidos vivos y la progesterona,
asf como los niveles de estradiol (progesterona 14.65 vs. 11.62 ng/ml, p = 0.001; estradiol
355.12 vs. 287.67 pg/ml, p = 0.001). Se encontré una diferencia significativa en la tasa de
nacidos vivos por debajo y por encima del nivel medio de progesterona (10.9 ng/ml,
p = 0.007). El nivel mas bajo de estradiol se asoci6 significativamente con menor tasa
de nacidos vivos (< 188.2 pg/ml, 8.3%; > 263.1 pg/ml, 16%; p = 0.02).
. Se observo una asociacion entre los nacidos vivos y la edad materna (30.8 vs. 31.8
tasa d‘_* nacidos afios, p = 0.052), la edad de congelacion (29.5 vs. 30.7 afios, p = 0.02) y la transferen-
KO cia de al menos un embrion de buena calidad (p = 0.001). No se encontré asociacion
entre los nacidos vivos y el grosor del endometrio (8.91 frente a 8.88 mm).
La correlacion de Spearman reveld que el nivel de progesterona se correlacioné de forma ne-
gativa y estadisticamente significativa con el IMC (p < 0.001). Este no fue el caso del estradiol.

Los bajos
niveles de estradiol
y progesterona se
asocian con una menor

Tabla 1. Parametros del paciente y del tratamiento por nacidos vivos.

ST () @RS

Numero de pacientes 120 448

Numero de ciclos de tratamiento N =124 N =797

Edad materna (afios) 30.8+5.3 31.8+54 3.79 0.052 0.96 (0.93-1.00)
Edad al momento de la congelacién (afios) 29.5+51 30.7+5.5 5.73 0.02 0.96 (0.92-0.99)
Duracién de la infertilidad (afios) 29+21 29+21 0.08 0.77 0.99 (0.91-1.07)
IMC 256+57 23.6+5.2 0.04 0.85 1.00 (0.97-1.04)
Embarazos 1112 1.3+x14 1.72 0.19 0.91 (0.80-1.05)
Numero de partos 0.6+0.7 0.6+0.7 1.05 0.31 112 (0.90-1.41)
Grosor endometrial (mm) 8.9+15 8.8+16 0.04 0.84 1.01 (0.91-1.12)

Etapa del embrién al congelarse

48 h 88 (72.4) 521 (65.4) 2.21 0.14 1.00 (referencia)
72h 34 (27.6) 276 (34.6) 1.39 (0.90-2.13)
Al menos un embrién de buena calidad 98 (79.7) 510 (65.5) 10.67 0.001 2.16 (1.36-3.43)
Numero de embriones transferidos 2107 2.0+0.7 1.86 0.17 1.22 (0.92-1.62)
FSH (UlI/1) (6.58;72%63?.81) (6.15?.3532—:?;79) 1.16 0.28 1.04 (0.97-1.13)
Nivel de progesterona (ng/ml) 146+9.4 11.6+6.7 14.35 0.001 1.04 (1.02-1.07)
Nivel de estradiol (pg/ml) 355.1 £229.5 287.6 +£229.5 13.06 0.001 1.002 (1.001-1.003)

'Algunos pacientes aparecen en las columnas de vivos y no vivos; de lo contrario, cada paciente aparece una vez, independientemente del
numero de ciclos.

Los datos continuos son la media + desviacion estandar; los datos binarios son N (%).

FSH, hormona foliculoestimulante; IC 95%, intervalo de confianza del 95%; IMC, indice de masa corporal; OR, odds ratio.



Tabla 2. Cuartiles de progesterona.

GEEETEEREEE D ER

Progesterona ng/ml <8.35 8.35-10.90 10.91-14.00 >14.00

N 230 231 2.30 230

Etapa del embrién congelado

48 h 143 (62.2) 142 (61.4) 166 (72.2) 159 (69.4) 0.005#
72h 87 (37.8) 89 (38.6) 64 (27.8) 70 (30.6)

Al menos un embrién de buena calidad 150 (65.8) 151 (65.4) 159 (70.0) 148 (64.9) 0.63
Numero de embriones transferidos 2.0+0.7(1.9-21) 2.0+0.7 (2.0-21) 2.0+0.6 (1.9-2.1) 2.0+ 0.6 (1.9-2.1) 0.61
Tasa de implantacion 6.6 (4.0-9.2) 9.9 (6.6-13.2) 12.0 (8.5-15.6) 15.1 (10.9-19.3) 0.004*
Embarazo 48 (20.9%) 72 (31.2%) 74 (32.2%) 79 (34.4%) 0.02*
Embarazo bioquimico 13 (5.7%) 25 (10.8%) 17 (7.4%) 19 (8.3%) 0.23
Aborto clinico 17 (7.4%) 13 (5.6%) 22 (9.6%) 14 (6.1%) 0.36
Nacido vivo 18 (7.8%) 29 (12.6%) 32 (13.9%) 45 (19.6) 0.007

Los datos continuos son la media + desviacion estandar (mediana; rango); los datos binarios son N (%).
#Q1 comparado con Q3.
*Q1 comparado con los otros cuartiles.

Discusidn

La tasa de nacidos vivos fue significativamente menor en los ciclos en los que el nivel de pro-
gesterona estaba por debajo de 10.9 ng/ml o el nivel de estradiol era menor de 188.2 pg/ml.
Cuando los niveles de progesterona y estradiol estaban en los cuartiles inferiores, la tasa de
nacidos vivos era insignificante.

En los ciclos de TRA reciente, que implican hiperestimulacion ovarica controlada y aspiracion
de ovocitos, la fase Iutea es disfuncional, pero la presencia de cuerpos luteos con liberacion
pulsatil —aunque defectuosa— de progesterona mitiga la utilidad de las mediciones de progeste-
rona sérica. En la TEC no se forma cuerpo luteo; por lo tanto, no existe una fuente endégena de
progesterona; es por esto que al medir los niveles séricos se evalla la absorcion, la distribucion
y el metabolismo del farmaco, lo que puede ser beneficioso.

Algunos estudios muestran que los niveles mas bajos de progesterona se correlacionaron con
tasas mas bajas de implantacion, de embarazos en curso y de nacidos vivos, y tasas mas altas
de abortos espontaneos. En el tratamiento con progesterona micronizada vaginal, se estable-
cieron valores de corte entre 8.8 y 11 ng/l. Se informaron niveles 6ptimos de progesterona entre
22y 31 ng/l. Cuando se utilizd progesterona intramuscular para el soporte lUteo, los niveles altos
de progesterona (> 20 ng/ml) se correlacionaron con un embarazo clinico y una tasa de nacidos
vivos mas altos en algunos estudios.

Aligual que en otros ensayos, los investigadores encontraron que el IMC es un factor independiente
que afecta las concentraciones séricas de progesterona. Este podria ser uno de los mecanismos
que explican la correlacion negativa conocida entre el IMC y la tasa de nacidos vivos.
Contrariamente a lo encontrado en este estudio, otros ensayos no registraron correlacion entre
los niveles de estradiol en los ciclos de TEC y los resultados clinicos.

El presente estudio demuestra la importancia de la monitorizacion de la fase lutea en la TEC.
Las fortalezas de la investigacion son la inclusion de una gran cantidad de ciclos de TRA y el
establecimiento de los resultados de los nacidos vivos como criterio de evaluacion principal.

Conclusion

Los niveles bajos de progesterona y estradiol en suero durante los ciclos de TEC pueden afec-
tar negativamente el resultado clinico. La optimizacion de las tasas de éxito de las TRA se basa
no solo en la obtencion de embriones de alta calidad, sino también en el establecimiento de un
endometrio receptivo. Medir los niveles de progesterona y estradiol y ajustar el tratamiento en
consecuencia, podria mejorar el resultado clinico de la TEC.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2022
www.siicsalud.com



Relacion entre los Niveles Endégenos
de LH Previo a la Administracion de
Progesterona y la Tasa de Nacidos Vivos
durante la Transferencia de Blastocistos
Congelados

Resumen objetivo elaborado por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC sobre la base del articulo Association
between Endogenous LH Level Prior to Progesterone Administration and Live Birth Rate in Artificial
Frozen-thawed Blastocyst Transfer Cycles of Ovulatory Women

de Zhou R, Zhang X, Liu F y colaboradores
integrantes de Guangdong Women and Children Hospital, Guangzhou, China

El articulo original, compuesto por 10 paginas, fue editado por Human Reproduction 36(10):2687-2696, Sep 2021

Introduccion

El uso de la transferencia de embriones congelados-descongelados (TEC) ha aumentado de
manera importante con la mejora de la técnica de vitrificacion. En los ciclos de TEC se pueden
utilizar protocolos naturales o de estimulacion ovarica, o bien preparacion endometrial artificial
(PEA) para proporcionar un entorno uterino éptimo para la implantacién de embriones.

Hasta el momento, no se ha informado acerca de un protocolo 6ptimo respecto de la prepara-
cion del endometrio en términos de resultados del embarazo. En los ciclos de TEC, el estrogeno
y la progesterona exdgenos se administran de manera secuencial para imitar el patrén hormo-
nal del ciclo natural. La administracion de estrogeno provoca un engrosamiento del endometrio
y, a veces, se acompafa de un aumento de la hormona luteinizante (LH) sérica. Sin embargo,
no esta claro si el nivel de LH enddgena en los ciclos de TEC esta relacionado con los resulta-
dos clinicos.

El presente estudio tiene como objetivo investigar si los niveles séricos de LH antes del inicio
de la progesterona en ciclos de TEC, estan asociados con cambios en los resultados clinicos
después de la transferencia del blastocisto congelado con su posterior descongelacion.

Metodologia

Los investigadores realizaron un estudio de cohorte retrospectivo que incluyd 3469 ciclos de
transferencia de blastocistos congelados-descongelados, en un centro médico de atencion
terciaria, entre febrero de 2014 y enero de 2020. Entre los criterios de inclusion de las partici-
pantes estaban: edad < 42 afios en el momento de la recuperaciéon de ovocitos, transferencia
de blastocisto congelado-descongelado y preparacion endometrial utilizando PEA antes de la
transferencia de embriones.

El total de ciclos de transferencia de blastocistos congelados se estratificaron en cuatro grupos
segun los cuartiles del nivel sérico de LH antes del inicio de la progesterona: < percentil 25 (LH
< 8.79 mUl/ml), percentil 25-50 (LH entre 8.79 y 13.91 mUl/ml), percentil 51 a 75 (LH entre 13.91
y 20.75 mUl/ml) y percentil > 75 (LH > 20.75 mUl/ml). El grupo de nivel sérico de LH > percentil
75 se considerd como grupo de referencia.

Se excluyeron pacientes con sindrome de ovarios poliquisticos u otros trastornos ovulatorios,
ciclos con un grosor endometrial < 7 mm antes del inicio de la progesterona y pacientes con
adherencias intrauterinas y anomalias uterinas.

Para evitar la interferencia del indice de masa corporal (IMC), todas las pacientes se dividieron
en dos categorias segun el umbral de sobrepeso: IMC < 25 kg/m?y > 25 kg/m?, y los impactos
de los niveles séricos de LH en la tasa de nacidos vivos (TNV) se investigaron por separado.



El criterio de valoracion primario del estudio fue la TNV, que se defini6 como el parto de un
bebé viable a las 24 semanas de gestacion o mas. Los criterios de valoracion secundarios
incluyeron la tasa de implantacion (el numero de sacos intrauterinos dividido por el nume-
ro de embriones transferidos), embarazo bioquimico (gonadotropina coriénica humana beta
[beta-hCG@G] sérica > 5 Ul a los 12 dfas después de la TEC), embarazo clinico (presencia de
al menos un saco gestacional en la cavidad uterina a las 5 semanas después de la TEC) y
pérdida del embarazo (pérdida espontanea del embarazo clinico antes de las 24 semanas de
edad gestacional).

Las variables continuas se presentaron como media con desviacion estandar o mediana con
rango intercuartilico, y se utilizé el andlisis de varianza unidireccional o la prueba de Kruskal-
Wallis para comparar las diferencias entre grupos. Las variables categdricas se describieron
como numeros con porcentaje y se compararon mediante la prueba de chi al cuadrado de
Pearson o la prueba exacta de Fisher. Se realizaron andlisis de regresion logistica univariada y
multivariada para ajustar los posibles factores de confusion.

Se realiz6 el andlisis de correlacion de rango de Spearman para probar la correlacion entre el
nivel de LH y el IMC. Se consider¢ estadisticamente significativo un valor de p < 0.05.

Resultados

No hubo diferencias significativas en la mayoria de las caracteristicas iniciales entre los grupos,
excepto en el IMC (p < 0.001). El anélisis de correlacion de Spearman reveld que el nivel sérico
de LH el dia anterior al inicio de la progesterona se correlacioné negativamente con el IMC
(r=-0.198).
e Se encontraron diferencias significativas en la TNV basadas en los cuartiles del nivel de LH 7
en el analisis crudo (p < 0.001). La TNV en los cuatro grupos de LH fue del 48.9%, 56.3%,
55.9% y 60.2%, respectivamente, y fue significativamente menor en el grupo del percentil
< 25 (odds ratio [OR] = 0,63; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0.52 a 0.77) que en el
grupo de referencia (percentil > 75).
e En comparacion con el grupo de referencia, la tasa de implantacion disminuy6 significati-
vamente con niveles bajos de LH (< percentil 25) el dia anterior al inicio de la progesterona
(OR =0.74; IC 95%: 0.64 a 0.86; p = 0.001).
e Hubo un riesgo significativamente mayor de pérdida del embarazo para el grupo del per-
centil < 25 (OR = 1.86; IC 95%: 1.35 a 2.56) y el grupo del percentil 25-50 (OR = 1.43;
IC 95%: 1.04 a 1.98), en comparacién con el grupo de referencia.
Alrealizar el analisis de regresion multivariada para ajustar los potenciales factores de confu-
sion, se encontrd que el grupo con LH < percentil 25 se asocié negativamente conla TNV
(OR ajustado = 0.649; IC 95%: 0.531 a 0.794), en comparacion con el grupo de

En

referencia, principalmente debido a una menor tasa de implantacién, menor tasa las pacientes

de emb_arazo CIir_]icQ _y mayor tasa de pérdida de embarazo. Algg,nas varia?les con IMC < 25 kg/mz,
con un impacto significativo en la TNV fueron la edad de recuperacion > 35 afios, =S .

el recuento de foliculos antrales, el tratamiento con prueba de preimplantacion —dEGILEICHEIRE R

genética, numero de embriones transferidos y la transferencia de un embrion de asociaron con una TNV
buena calidad o dos embriones de buena calidad.

Ademas, en las pacientes con IMC < 25 kg/m?, la LH baja se asocié con una TNV
mas baja (p < 0.001), mientras que en el subgrupo de sobrepeso, la TNV y la LH no
se correlacionaron (p = 0.823).

mas baja.

Discusion

Este estudio demostrd por primera vez la importancia del nivel de la LH sérica el dia anterior
al inicio de la administracion de progesterona en pacientes sometidas a ciclos de TEC. El nivel
sérico de LH antes del inicio de la progesterona fue un predictor independiente de nacidos vi-
vos, basado en un andlisis univariado y multivariado. Los resultados de este estudio mostraron
que un nivel bajo de LH se asocié con una TNV mas baja, lo que puede atribuirse a una tasa de
implantacion mas reducida y a una tasa de pérdida de embarazo mas alta.

El papel de la adicion de LH recombinante en la estimulacion ovérica sigue siendo controver-
tido, a pesar de la existencia de un gran numero de ensayos clinicos sobre este tema. Varios
estudios han indicado que la supresion excesiva o insuficiente de la LH durante la estimula-
cion ovarica puede afectar los resultados del embarazo. No obstante, se ha demostrado que



determinados subgrupos, como las pacientes de edad avanzada o aquellas con riesgo de res-
puesta subdptima, podrian beneficiarse de la adicion de LH.
Varios autores han informado sobre el uso beneficioso de agonistas de la hormona liberadora
de gonadotropinas (GnRH) antes de complementar el estrégeno, sin embargo, los resultados
siguen siendo controversiales.
Se necesitan investigaciones futuras que determinen si un nivel bajo de LH en un ciclo de
pretratamiento con agonistas de la GnRH tendra un impacto en los resultados clinicos.
Los niveles La LH puede responder a la suplementacion con estrégenos como una retroalimen-
de LH pueden tacion del eje hipotalamo-hipofisario, y este estudio mostré que una subpoblacion
representar un signo de mujeres normoovuladoras arrojé una respuesta de LH disminuida a la su-
plementacion con estrégenos en el ciclo de PEA. Este hallazgo indicd que las
= pacientes con bajos niveles de LH, a pesar de un ciclo menstrual regular, aun
pueden tener un cierto grado de anomalia en su funcién hipotalamica.
dentro del ciclo No existe un estandar unificado para el diagnéstico y tratamiento de la amenorrea
regular. hipotalamica funcional, especialmente cuando la paciente aln no ha experimenta-
do amenorrea.

muy temprano de
disfuncion hipotalamica
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Figura 1. Modelos de ajuste de curvas de nivel sérico de hormona luteinizante (LH) y tasa de nacidos vivos (TNV).

(A) Ajuste de curva del impacto del nivel de LH (mUl/ml) en la TNV. (B) Ajuste de la curva del subgrupo del nivel de LH y TNV, estratificado por
indice de masa corporal (IMC). (C) Ajuste de la curva de la tendencia entre los resultados del embarazo y los niveles de LH en pacientes con
IMC < 25 kg/m?. Ajuste de la curva de la tendencia entre los resultados del embarazo y los niveles de LH en pacientes con IMC = 25 kg/mZ.



La hipotesis del presente trabajo sostiene que la disfuncion hipotaldmica puede ser una de las
causas importantes de LH relativamente baja, que se relaciona con resultados deficientes del
embarazo.

Conclusiones

La evidencia proporcionada en este estudio muestra la importancia de los niveles séricos de
LH el dia antes del inicio de la administracion de progesterona en pacientes sometidas a ciclos
de TEC. La disfuncion hipotalamica puede ser una de las causas importantes de niveles de LH
relativamente bajos, lo cual se relaciona con resultados deficientes de embarazo.

Los niveles séricos de LH podrian actuar como indicadores clinicos para predecir los resultados
del embarazo.
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Introduccion

Un embarazo exitoso después de un ciclo de fertilizacion in vitro (FIV) depende de varios facto-
res, como edad de la mujer, el diagnostico, las comorbilidades, la receptividad endometrial, los

Y gametos y la calidad del embrion. Este ultimo factor es clave para la transferencia. Son varios los

procedimientos que se han investigado para elegir el mejor embridon y mejorar el resultado de las
transferencias de embrién unico (SET, single embryo transfers) como: la evaluacion morfoldgi-
ca, las pruebas genéticas previas al implante para detectar aneuploidia (PGT-A, preimplantation
genetic testing for aneuploidy), la metabolémica, las imagenes time-lapse y la morfocinética.

El uso de PGT-A para la deteccién de embriones reduce la tasa de abortos espontaneos en las
mujeres mayores de 35 afios, aumenta la tasa de implantacién por transferencia y condu-
ce a disminuir las gestaciones multiples. Sin embargo, la transferencia de un embrién

La calidad del euploide no garantiza el embarazo. Cuando un individuo tiene multiples embriones
embrion es clave euploides para transferir, la decision sobre cual transferir depende de la evaluacion
LE el ERiensEaeaee  morfoldgica inicial y la clasificacion por un embridlogo altamente capacitado.
para lograr un Se ha demostrado que un algoritmo de inteligencia artificial (IA) de aprendizaje
profundo supera a los embridlogos en la identificacion de embriones euploides des-
tinados a implantarse con una precision del 75.3%, en comparacion con el 67% con la
evaluacion morfoldgica realizada por un embriélogo. El objetivo del presente estudio fue
evaluar el desempefo de embridlogos altamente capacitados en la seleccion de blastocis-
tos euploides de alta calidad del dia 5, con la utilizacion y sin la utilizacion del algoritmo de IA.

embarazo exitoso.

Metodologia

Todas las imagenes y los resultados clinicos del estudio se recopilaron de forma retrospectiva.
Como criterio de inclusion, se requirié que los embriones tuvieran un resultado euploide de una
biopsia de trofoectodermo, utilizando la misma plataforma de secuenciacion de préxima gene-
racion FAST-SegS modificada y un resultado de implantacién conocido.

Todos los blastocistos incluidos en el estudio fueron fertilizados con inyeccion intracitoplasma-
tica de espermatozoides (ICSI, intracytoplasmic sperm injection) y sometidos a una biopsia de
trofoectodermo. Los blastocistos tenian una clasificacion de 3BC/3CB o superior (segun crite-
rios de biopsia), utilizando los criterios de morfologia de Gardner. Las imagenes utilizadas en
el estudio se tomaron antes de la biopsia y la vitrificacion aproximadamente 113 h después de
la inseminacion. Todos los blastocistos se vitrificaron y calentaron utilizando el mismo protocolo
de vitrificacion y descongelacion.

La implantacion exitosa se definié como un saco gestacional visualizado en la ecografia después
de la transferencia de embriones. No hubo transferencias de embriones frescos con la evalua-
cion PGT-A de todos los embriones. Se distribuyé una serie no superpuesta de 200 conjuntos de
imagenes de embriones euploides del dia 5, con resultados de implantacion conocidos, a 17
embriélogos altamente capacitados. Cada embridlogo tenia conocimiento que un embrién de



cada conjunto se habia implantado y uno fallé en la implantacién. Se les pidié que selecciona-
ran qué embrion transferir de cada conjunto. A continuacion, se distribuyeron los mismos 200
conjuntos de embriones, con indicacion de qué embrion de cada conjunto habia sido identifi-
cado por el algoritmo como més propenso a implantarse.

La red neuronal convolucional (CNN, convolutional neural network) utilizada en el algoritmo de
IA se entrend previamente con 1.4 millones de iméagenes y la transferencia se aprendié utilizan-
do 2440 imagenes de embriones humanos del dia 5, registradas en un solo punto de tiempo
aproximadamente 113 h después de la diseminacion (hpi).

Esta red de |IA produce una puntuaciéon de probabilidad de implantacion, y el embrién con ma-
yor probabilidad de implantacion se destaco en los conjuntos distribuidos a los embridlogos.
Mediante pruebas de chi cuadrado, prueba de la ty curvas de funcionamiento del receptor
se compar¢ el desempeno del embriélogo con y sin IA. Valores de p < 0.05 se consideraron
significativos.

Resultados

La edad materna en el momento de la extraccion del évulo fue similar entre los embriones que
lograron implantacion satisfactoria y los que no, y el diagnéstico de infertilidad mas comun fue
la infertilidad masculina.

Catorce embridlogos completaron ambas evaluaciones. En el momento de la primera distri-
bucion de iméagenes, los embridlogos tenian una tasa media de seleccion de embriones
implantados con éxito del 64.7% (desviacion estandar [DE] 2%). Esto no fue significativamente
diferente del desempefio de los mismos embriélogos un afio después, cuando la media fue del
65.5% (DE 5.2%, p = 0.58). El algoritmo de IA seleccioné el embrién implantado con éxito
en el 78.5% de los pares de embriones. Los embridlogos que recibieron los resultados
de la |A seleccionaron embriones implantados con éxito en el 73.6% de los casos, en
comparacion con el 65.5% de los seleccionados utilizando Unicamente evaluaciones
visuales (p < 0.001).

Todos los embriélogos mejoraron su capacidad para seleccionar embriones con la

ayuda del algoritmo de IA, con un porcentaje medio de mejora del 11.1% (rango del con éxito vs. los
1.4% al 15.5%). No hubo diferencias en el grado de mejora segun el nivel de expe- embridlogos.

riencia del embridlogo (junior, intermedio, senior).
La precision de la seleccion de embriones implantados con éxito mejord, des-

pués de la adicion de IA, de 0.69 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 0.62 a 0.75) a 0.76
(IC 95%: 0.70 2 0.82) (p = 0.016).

Discusion

Este estudio demuestra, por parte de los embridlogos, una mejora significativa en la tasa de
seleccion de blastocistos euploides de alta calidad destinados a implantarse, con la adicion del
algoritmo de IA.

No hubo diferencia significativa en la tasa de mejora cuando se analizd por nivel de experiencia
del embridlogo (junior, intermedio, senior), aunque hubo una tendencia notable hacia una me-
jora en aquellos con menos experiencia. Esto sugiere que la adicion de IA puede ofrecer mas
ayuda a los embridlogos con menos experiencia.

El algoritmo de |A super6 a los embridlogos en ambas evaluaciones, antes y después de que
se les informara de los resultados del algoritmo.

Cuando se limita a selecciones con mas del 75% de consenso entre los embridlogos, el algo-
ritmo de IA y las decisiones de consenso tuvieron una tasa similar de éxito en la seleccion del
embrién implantado (84% y 86%, respectivamente). Esto sugiere que agregar un algoritmo de
|A como herramienta en la seleccion de embriones, seria similar a aumentar el nimero de em-
bridlogos que evaltan la morfologia del embrién en un determinado tiempo.

Se ha demostrado que un diagndéstico aneuploide por PGT-A es altamente predictivo de emba-
razo fallido; sin embargo, entre los embriones euploides, no existe un método claramente eficaz
para seleccionar uno que tenga mayor probabilidad de implantacion que otro.

La aplicacion del algoritmo de |A para la seleccion de embriones en este escenario puede me-
jorar las tasas de implantacion y nacidos vivos.

selecciond un
mayor porcentaje de
embriones implantados
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Figura 2. Curva de funcionamiento del receptor que compara el resultado de la seleccién de embriones consensuada
entre embridlogos con el uso y sin el uso de IA.

Conclusiones

La incorporacion de |IA para la seleccion de blastocistos mejord el desempefio de embridlogos
capacitados en la identificacion de embriones euploides PGT-A, destinados a implantarse. El
algoritmo de |A también aumenta el consenso entre los embridlogos, o0 que podria servir para
reducir la variabilidad y mejorar los resultados de la transferencia de un solo embrién euploide.

A futuro, se deberia realizar un estudio prospectivo y evaluar el tiempo de toma de decisiones,
cony sin |A.
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Introduccion

La seleccion de embriones “buenos” es esencial para incrementar la tasa de nacidos vivos,
durante la fertilizacion in vitro (FIV).

Aungue se han desarrollado sistemas de puntuacion para evaluar la morfologia de los embrio-
nes, estos métodos son insuficientes para predecir la tasa de nacidos vivos ya que no existe
una correlacion clara entre la morfologia y la aneuploidia cromosémica —que aumenta con la
edad de la mujer— lo que produce una reduccioén en las tasas de natalidad debido a la falta de
implantacion, y aumento de las tasas de aborto espontaneo.

En algunos paises se han realizado pruebas genéticas de preimplantacion para detectar aneu-
ploidias (PGT-A) con el fin de seleccionar los embriones que muestran euploidia y que, por lo
tanto, tienen mayor posibilidad de implantacion. De esta manera, se evitan las multiples trans-
ferencias de embriones y se previenen embarazos multiples al reducir el nUmero de embriones
transferidos sin disminuir las tasas de embarazo.

Hasta el momento, no se ha establecido una mejora en las tasas de natalidad por ciclo de
tratamiento de FIV con embriones a los que se les realice PGT-A en pacientes con baja
reserva ovarica, falla de implantacion recurrente y pérdida de embarazo recurrente.
Ademas, la PGT-A es un procedimiento invasivo para el embrion en cuanto a la Los criterios
realizacion de la biopsia embrionaria, y plantea consideraciones éticas. POSEIDON sugieren
Respecto del uso de sistemas de imagenes de lapso de tiempo (ILT, time- una estratificacién
lapse en inglés), la seleccion de los embriones posibles para transferencia se =

determina mediante el seguimiento de los parametros morfocinéticos desde
la fertilizacion hasta la transferencia. Sin embargo, el valor predictivo para los
nacidos vivos basado en los parametros morfocinéticos de los embriones que
utilizan el sistema ILT no se ha establecido en la actualidad.

La inteligencia artificial (IA), que se basa en redes neuronales artificiales, se ha utili-
zado para reconocer una variedad de imagenes de diferentes situaciones médicas y ha
demostrado un 6ptimo rendimiento. En el presente estudio, se desarrollé un sistema de IA que
distinguia entre embriones que dieron lugar a nacidos vivos mediante la utilizacion de ILT, y se
evaluo la seleccion no invasiva de embriones que probablemente conducirian a un nacido vivo.

para pacientes con baja
respuesta ovarica.

Metodologia

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo en Japoén entre 2014 y 2018, que incluyd 175
mujeres. Se definid como nacido vivo al parto de un Unico nacido vivo sin anomalias congénitas
después de las 22 semanas de embarazo. Un nacido no vivo se definié como fracaso de la
implantacion, embarazo bioquimico o aborto espontaneo clinico.

Las mujeres fueron sometidas un proceso de estimulacion ovarica con un protocolo extendido
de agonista de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), un protocolo corto de ago-
nista de GnRH, un protocolo de antagonista de GnRH o un protocolo de citrato de clomifeno.
La maduracién de los ovocitos se indujo mediante una inyeccion intramuscular de gonado-
tropina corionica humana (HCG). A las 36 h después de la inyeccion de HCG, se realizo la

novedosa y mas detallada
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extraccion de 6vulos asistida por ecografia transvaginal. Después de la recuperacion del évulo,
se realizé FIV convencional (cFIV) o inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI)
utilizando espermatozoides frescos o congelados-descongelados. Después de la recuperacion
de los 6vulos, la mayoria de los embriones se criopreservaron después de cultivarlos durante 2
a 6 dias mediante el método de vitrificacion. La calidad morfoldgica de los embriones se eva-
lué inmediatamente antes de la criopreservacion o la transferencia de embriones frescos. La
evaluacion de los blastocistos se realizé mediante la clasificacion de Gardner, mientras que la
seleccion de embriones a transferir o criopreservar se basoé en la evaluacion morfolégica con-
vencional. Se seleccionaron preferentemente embriones de buena calidad; cuando no estaban
presentes, se seleccionaron embriones de mala calidad. La IA se cre¢ utilizando la Attention
Branch Network (ABN) para predecir la probabilidad de nacido vivo a partir de 141 444 ima-
genes (68 a 727 imagenes por embrion, adquiridas cada 10 a 15 minutos) registradas por ILP
de 470 embriones transferidos, de los cuales 91 resultaron en nacidos vivos y 379 resultaron
en no nacidos vivos. Para evaluar la capacidad de generalizacion del sistema de IA y evitar
el ajuste excesivo, se utilizé una validacion cruzada. Cada uno de los cuatro conjuntos de da-
tos incluyd 18 embriones que resultaron en un nacimiento vivo y 76 embriones que resultaron
en un nacimiento no vivo; un solo conjunto de datos incluyd 19 embriones que resultaron en
un nacimiento vivo y 75 embriones que resultaron en un nacimiento no vivo. Los puntajes de
confianza de 376 embriones, de cuatro conjuntos de datos de prueba, se compararon entre
los embriones que dieron como resultado un nacimiento vivo o no vivo. Se utilizé la prueba de
Cochran-Armitage para evaluar la tendencia en los puntajes de confianza. El area bajo la curva
(ABC) de caracteristicas operativas del receptor (ROC) se utilizé para evaluar los puntajes de
confianza para examinar la capacidad del sistema de |A para predecir los nacidos vivos. Se
calcularon la sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos positivos y negativos del
puntaje de confianza, y la evaluacién morfoldégica convencional para un nacido vivo. La tasa
de concordancia entre la IA y la evaluacion morfolégica convencional se calculd mediante el
coeficiente kappa de Cohen.

Las comparaciones del grosor de la zona pellcida de los embriones y los puntajes de confianza
de los embriones entre los grupos se realizaron mediante la prueba de la U de Mann-Whitney.
Se considero estadisticamente significativo un valor de p < 0.01.

Resultados

El andlisis para nacidos vivos mostré que la edad de las pacientes al momento de obtener los
embriones fue un factor significativo (p < 0.001), pero no se encontraron diferencias significa-
tivas entre métodos de fertilizacion, tipos de medios de cultivo o modos de transferencia de
embriones.
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Figura 1. Puntajes de confianza de los embriones.

Comparacion de los puntajes de confianza de los embriones que dieron lugar a un nacimiento vivo y no vivo. La mediana (rango
intercuartilico) de los puntajes de confianza para los embriones que dieron lugar a un nacimiento vivo y no vivo es 0.351 (0.263-0.463)
y 0.283 (0.205-0.377), respectivamente.

La mediana del puntaje de confianzapara los embriones que dieron lugar a un nacimiento vivo es significativamente mas alta que la de
los embriones que dieron lugar a un nacimiento no vivo (p < 0.001). Las cruces muestran los valores maximos y minimos.



El sistema de IA por primera vez visualizd con éxito las caracteristicas de los embriones en
areas especificas que tenian potencial para distinguir entre nacidos vivos y no vivos. No se
visualizaron caracteristicas morfolégicas de embriones que estuvieran asociados con naci-
mientos vivos 0 No Vivos.

Las medianas (rangos intercuartilicos) de los puntajes de confianza para los embriones que
dieron lugar a nacimientos vivos y no vivos fueron 0.351 (0.263-0.463) y 0.283 (0.205-0.377),
respectivamente. Por lo tanto, el puntaje de confianza para los embriones asociados con los
nacidos vivos fue significativamente mas alto que el puntaje asociado con los nacidos no vivos
(p < 0.001) (Figura 1). Ademéas, a medida que el puntaje de confianza se hizo mas alto, la inci-
dencia de nacidos vivos aumento (p < 0.001).

El ABC de la curva ABN para predecir los nacidos vivos mediante el puntaje de confianza del
sistema de IA fue 0.642 (intervalo de confianza [IC] del 95%: 0.576 a 0.707) (Figura 2).

Con un valor de corte para el puntaje de confianza de 0.341, la tasa de nacidos vivos fue sig-
nificativamente mayor para los embriones con un puntaje mas alto que el valor de corte para
aquellos con un puntaje menor que el valor de corte (p < 0.001). Ademas, la tasa de nacidos
vivos de embriones con buena calidad morfoldgica y puntajes de confianza superiores a 0.341
fue del 41.1%.

Cuando se seleccionaron los embriones para la transferencia mediante la evaluacion morfolo-
gica convencional, los embriones de buena calidad dieron como resultado tasas de natalidad
significativamente mas altas que los embriones de mala calidad (p < 0.001).

La sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos positivos y negativos para un nacido
vivo fueron 0.603, 0.617 y 0.275 y 0.866, respectivamente, cuando se utilizé la evaluacion con-
vencional.

Discusidn

Este estudio indicd que los puntajes de confianza calculados por el sistema de |A podrian ser
Utiles para la seleccién no invasiva de embriones que conducen a un nacido vivo. Ademas, el
sistema de |A logro visualizar las caracteristicas del embrion en areas enfocadas que podrian,
por primera vez, predecir potencialmente un nacido vivo o no vivo. Sin embargo, este sistema no
pudo determinar caracteristicas visuales especificas de los embriones que pudieran predecir
un nacido vivo 0 no vivo.
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Figura 2. Curva de prediccion de nacidos vivos.

Curva caracteristica operativa del receptor para la predicciéon de nacidos vivos mediante la puntuaciéon de confianza del sistema de
inteligencia artificial. El area bajo la curva es 0,642.
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El presente estudio no logré encontrar diferencias en las caracteristicas de las imagenes de los
embriones que se asociaran con un nacido vivo o no vivo, dado que la cantidad de embriones
utilizados para entrenar la IA en este estudio fue pequefia e, incluso para los especialistas, es
dificultosa la clasificacion para predecir un nacido vivo a partir de imagenes.

La combinacion del sistema de IA y la evaluacion morfolégica convencional se asocié con
mayores valores predictivos positivos y negativos para un nacido vivo, en comparacion con los
embriones seleccionados utilizando 1A o la evaluacién morfolégica convencional. Por lo tanto,
la opcidn éptima seria seleccionar los embriones basandose en una combinaciéon del enfoque
de IA y la evaluacion morfoldégica convencional en la practica clinica.

Conclusiones

Los autores crearon un sistema de IA con un puntaje de confianza que es Util para la seleccion
no invasiva de embriones que podrian resultar en nacidos vivos. Es necesario profundizar los
estudios para optimizar la precision de la seleccion.
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Optimizacion del Protocolo de
Transferencia a Partir de Embriones
Congelados

Resumen objetivo elaborado por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC sobre la base del articulo Thawing
Day 3 Embryos and Culturing to Day 5 may be a Better Method for Frozen Embryo Transfer

de Rahav-Koren R, Inbar S, Berkowitz A y colaboradores
integrantes de Meir Medical Center, Kfar-Saba; Tel Aviv University, Tel-Aviv, Israel

El articulo original, compuesto por 6 paginas, fue editado por Journal of Assisted Reproduction and Genetics
1-6, Sep 2021

Introduccion

La criopreservacion ha mejorado de forma significativa las tasas de supervivencia y de embara-
zo0 acumuladas, asi como la seguridad de las técnicas de reproduccion asistida (TRA).

Los protocolos actuales incluyen transferencias de blastocisto de un solo embrién fresco/con-
gelado, ofreciendo ventajas como: la exposicion del embrién a un entorno uterino mas natural,
la extension de la duracion del cultivo, la autoseleccion del embrién y mayor probabilidad de
implantacion. La pregunta clinica recurrente es si embriones criopreservados en etapa de esci-
sion, lograran mejores resultados que la transferencia de un blastocisto descongelado.

El presente estudio evalud las tasas de embarazo y los resultados perinatales de los embriones
en etapa de escision descongelados y cultivados a blastocistos, en comparacion con los des-
congelados.

Metodologia

Estudio de cohorte observacional, retrospectivo, realizado en dos centros de TRA entre 2014
y 2020. Se incluyeron ciclos de pacientes con infertilidad primaria o secundaria, que tenian al
menos un embrién que se sometié a criopreservacion el dia 3 o el dia 5. Se excluyeron: pacien-
tes mayores de 45 afos que se sometieron a fecundacion in vitro (FIV) para preservacion de la
fertilidad o para gestacion subrogada y ciclos con donacién de 6vulos, asi como mujeres con
fallas de implantacién mdultiple.

Un total de 450 pacientes con 463 ciclos de transferencia de embriones descongelados se
dividieron en 2 grupos, segun la etapa de desarrollo embrionario en la criopreservacion y trans-
ferencia: 231 blastocistos descongelados (grupo del dia 5) de 226 pacientes, y 232 embriones
en etapa de escision descongelados de 224 pacientes, que se cultivaron durante 2 dias y se
transfirieron como blastocistos (grupo de los dias 3-5). Solo se criopreservaron embriones de
primera calidad, es decir, aquellos con 6 a 8 células en el dfa 3, fragmentacion < 10%, simetria
celular (las células son todas del mismo tamafio) y sin multinucleacion.

El criterio de valoracion primario fue el embarazo en curso, definido como un embarazo mayor
de 20 semanas de gestacion, o el parto. Los criterios de valoracion secundarios incluyeron la
tasa general de embarazo, los recién nacidos vivos por embrion fertilizado, la tasa de aborto
espontaneo y los resultados obstétricos.

LLos autores se basaron en el supuesto de aceptar una diferencia del 13% en las tasas de emba-
razo clinico entre los grupos, y calcularon que se requerian 220 transferencias de embriones en
cada grupo para proporcionar una potencia del 80%. Los datos se presentan como media y des-
viacion estandar para las variables continuas, y como numeros y porcentajes para los parametros
nominales. Para los datos continuos, se realizé un analisis univariado con ANOVA o prueba de
Mann-Whitney. Las variables nominales se probaron con la prueba de chi al cuadrado. Para los
resultados que fueron significativos o mostraron una tendencia estadistica en el andlisis univaria-
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do, se realizd un andlisis multivariado con un modelo de regresion logistica multiple. Se considerd
significacion estadistica ante un valor de p < 0.05.

Resultados

La edad promedio de las pacientes fue similar entre los grupos (32.8 + 5.1 afios en el gru-
po de los dias 3-5 frente a 32.3 + 5.6 afos en el grupo del dia 5; p = 0.45) y el IMC fue
comparable (24.3 = 5.3 kg/m? frente a 23.6 + 4.8 kg/m? p = 0.21). El numero de
ovocitos recuperados fue similar entre los grupos (12.9 = 5.3 frente a 12.8 = 6;
Descongelar p = 0.83 para los grupos de los dias 3-5 y del dia 5, respectivamente).

embriones en etapa Las etiologias de la infertilidad (factor masculino versus factor no masculino) y el
de escisidn, cultivarlos estado de infertilidad (primaria versus secundaria) también fueron comparables.
il = El andlisis de regresion logistica multivariada para el embarazo y el parto en cur-
so demostrd que el grupo de los dias 3-5 tenia un mayor probabilidad de lograr
un embarazo y el parto en curso, en comparacion con el grupo del dia 5 (odds

ratio [OR]: 1.58; intervalo de confianza [IC] del 95%: 1.062 a 2.361; p = 0.024).
Los resultados perinatales fueron comparables entre los grupos.El andlisis de
los recién nacidos vivos por embrion fertilizado demostré una tasa mas alta entre
el grupo de los dias 3-5, en comparacion con el grupo del dia 5 (42.2% frente a 32.9%,

p = 0.03, respectivamente).

blastocisto tuvo mayor
probabilidad de lograr
el embarazo.

Discusion

Los hallazgos demuestran que descongelar embriones en etapa de escision, luego cultivarlos
y transferirlos como blastocistos, produce mejores tasas de embarazo y resultados perinatales,
en comparacion con las transferencias de blastocistos descongelados.

Esto podria explicarse ya que se evita el dafio potencial al blastocisto durante la criopreser-
vacion. Aunque la vitrificacion debe evitar los cristales de hielo, el dafio potencial debido a la
penetracion insuficiente del crioprotector en el interior del blastocele causa la formacion de cris-
tales de hielo y dafio celular ultraestructural a los blastocistos. El proceso de criopreservacion
en una etapa de escision, descongelacion y cultivo durante dos dias adicionales en medios
frescos podria evitar este dafio del blastocele antes de la vitrificacion, con tasas de supervi-
vencia después de la descongelacion del 91%. Ademas, el cultivo extendido en medio fresco
durante 48 h también puede mejorar el resultado.

Conclusion

Los resultados respaldan el cultivo de embriones en etapa de escision después de la descon-
gelacion durante 2 dias y su transferencia como blastocistos para aumentar las posibilidades de
embarazo. Se deben realizar ensayos controlados aleatorizados para abordar esta estrategia,
asi como el efecto de volver a congelar un embrién en etapa de escision descongelado que se
cultivé a blastocisto, en comparacion con la criopreservacion de blastocistos.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2022
www.siicsalud.com



Desafios y Necesidades Educacionales de
los Profesionales de la Salud que Utilizan
Tecnologias de Reproduccidn Asistida

Resumen objetivo elaborado por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC sobre la base del articulo Educational
Needs of Fertility Healthcare Professionals Using ART: A Multi-country Mixed-methods Study

de Péloquin S, Garcia-Velasco J, Murray S y colaboradores

integrantes de AXDEV Group Inc, Brossard Québec, Canada; IVI-Madrid/Rey Juan Carlos University, Madrid,
Espaia

El articulo original, compuesto por 3 paginas, fue editado por Reproductive BioMedicine Online 43(3):343-345,
Sep 2021

Introduccion

La tecnologia de reproduccion asistida (TRA), que incluye la fertilizacion in vitro (FIV) ha avanza-
do a pasos agigantados en la ultima década, y los especialistas en esta area han incorporado
los avances de la practica clinica y las continuas actualizaciones

Un andlisis retrospectivo del examen de dos niveles utilizado por la European Society of Human
Reproduction and Embryology (ESHRE) para su programa de certificacion en embriologia cli-
nica, mostré puntuaciones medias del 68% y 59% para los exdamenes de embridlogo clinico y
embridlogo clinico senior, respectivamente.

Otro estudio mostré que la prestacion de atencion psicosocial se consideré particularmente
dificil entre los profesionales.

Aunque la ESHRE publico sus guias sobre la atencion psicosocial de rutina en la infertilidad y
la reproduccion médicamente asistida, poco se sabe de su implementacion, las barreras y los
vacios en la practica que aun pueden encontrar los profesionales en el campo.

El objetivo principal de este estudio exploratorio fue identificar los desafios comunes y las nece-
sidades educativas de los profesionales de la salud que brindan atencién a las pacientes con
problemas de fertilidad, especificamente temas relacionados con TRA, en 12 paises. El objetivo
a largo plazo de este trabajo es informar el desarrollo de programas de educacion profesional
que reflejen las necesidades de los profesionales de la salud en este campo (es decir, educa-
cion basada en evidencia).

Metodologia

El presente estudio de métodos mixtos fue disefiado para obtener datos relacionados con
los dominios: cognitivo (conocimiento), psicomotor (habilidades) y afectivo (actitud), conocido
como modelo KSA (knowledge, skills and attitude), y combiné entrevistas cualitativas con en-
cuestas cuantitativas.

Se incluyeron médicos y enfermeras especializados en endocrinologfa reproductiva o en obste-
tricia/ginecologia, y especialistas de laboratorio, con un minimo de 3 afios de experiencia, que
ejercieran en Australia, Brasil, Canada, China, Francia, Alemania, India, Italia, Japén, México,
Espafia o el Reino Unido. Los médicos clinicos y las enfermeras debian tener al menos el 50%
de sus pacientes involucrados en el cuidado de la fertilidad.

Para ser incluidos en el estudio, los especialistas de laboratorio debian dedicar un minimo del
50% de su tiempo profesional a actividades de laboratorio relacionadas con el cuidado de la
fertilidad, y un minimo del 10% de su tiempo en tareas administrativas relacionadas con el cui-
dado de la fertilidad. Ademas, debian realizar al menos tres de las cuatro actividades siguientes:
evaluacion de la calidad de los gametos; inseminacion de ovocitos con procedimientos como
FIV e inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI, intracytoplasmic sperm injection),
cultivo de embriones y evaluacion y clasificacion de embriones.
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La fase cualitativa consistio en entrevistas telefonicas para explorar los desafios que enfrentan
los especialistas en su practica mientras tratan pacientes con problemas de infertilidad. La fase
cuantitativa consistié en una encuesta en linea de 15 a 20 minutos, que validé y cuantificéd los
hallazgos de la fase cualitativa.

Se utilizé un muestreo intencional de maxima variacion para garantizar una combinacion de ex-
periencia y entornos. Las entrevistas fueron transcritas y codificadas mediante andlisis tematico.
Los datos cuantitativos se analizaron mediante tablas de frecuencia, tabulaciones cruzadas y
pruebas de chi al cuadrado para comparar los resultados.

Resultados

Se incluyeron un total de 535 participantes (273 médicos, 145 enfermeras y 117 especialistas
de laboratorio). La fase cualitativa incluyé 81 participantes y la fase cuantitativa, a 454 partici-
pantes.
Se identificaron brechas de conocimiento, brechas de habilidades y problemas de actitud en
relacion con: (i) estimulaciéon ovarica (p. €j., conocimiento de tratamientos y protocolos para
la estimulacion ovarica), (ii) cultivo de embriones y criopreservacion/vitrificacion (p. ej., opi-
niones divergentes sobre la congelacion de embriones), (iii) evaluacién de embriones (p. €j.,
realizacion de pruebas genéticas), (iv) soporte de la fase lutea (LPS, luteal phase support) y
optimizacion de los resultados del embarazo (p. ej., conocimiento de los métodos de evalua-
cion de la receptividad endometrial), y (v) comunicacion con las pacientes (p. €j., renuencia a
abordar la angustia emocional).
En lo respectivo a los desafios en la estimulacion ovarica, se identificaron vacios de conocimien-
to especificos entre las enfermeras en relacion con este tema. El 38% de las enfermeras informé
un conocimiento subdptimo de los tratamientos y los protocolos para la estimulacion ovarica,
en comparacion con la expectativa dada su funcion profesional. El 36% de las enfermeras tenia
conocimiento subdptimo de los sintomas del sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO).
Para los médicos, los perfiles de pacientes con antecedentes de cancer fueron particularmente
dificiles para inducir la estimulacion ovarica. Casi la mitad de los médicos (47%) informaron
que las pacientes con cancer dependiente de estrégenos representaban un desafio para
inducir la estimulacion ovarica. Las pacientes que se habian sometido previamente a
quimioterapia fueron el segundo perfil mas desafiante (seleccionado por el 33%

Uno de los de los médicos encuestados). Los médicos entrevistados expresaron la ne-
desafios mas cesidad de tener mayor acceso a la educacion sobre cémo abordar este
importantes a los que tipo de pacientes. En cuanto a los desafios con el cultivo de embriones y

la criopreservacion/vitrificacion, la mayoria reconocié la importancia de las
= condiciones del cultivo de embriones. El 86% estuvo de acuerdo en que
la optimizacion de las condiciones de cultivo de embriones es mas impor-
tante que la evaluacion de la morfologia del embrién. Sin embargo, el 34%

de las pacientes con inform¢ falta de conocimiento de estos factores ambientales. El 84% de los
cancer. médicos y el 89% de los especialistas de laboratorio estuvieron de acuerdo

con la afirmacion: «Creo que normalmente es mejor congelar los embriones en la
etapa de blastocisto». Sin embargo, mas de la mitad de los médicos (60%) y los es-
pecialistas de laboratorio (67%) también estuvieron de acuerdo con la afirmacion: «Creo
que normalmente es mejor congelar los embriones el dia 3». Los hallazgos demostraron
que el 60% de los médicos estuvieron de acuerdo en que a veces criopreservan embriones
(u 6vulos), incluso si la calidad es baja.
Los especialistas de laboratorio informaron que la evaluacion de embriones era un desafio im-
portante. El 82% estuvo de acuerdo en que la seleccion del embrién a transferir sigue siendo
subjetiva, y casi la mitad de ellos informaron un conocimiento de bajo a aceptable del consenso
de Estambul de 2011 sobre la evaluacion de embriones. El 35% de los médicos informd un co-
nocimiento insuficiente sobre los perfiles de los pacientes elegibles para las pruebas genéticas
preimplantacionales para el cribado de aneuploidias (PGT-A, preimplantation genetic testing for
aneuploidy screening). El 32% de los médicos inform¢ habilidades subdptimas para interpretar
los resultados de PGT-A.
Se informaron diferentes desafios en relaciéon con el LPS. El 47% de las enfermeras tenia un
conocimiento subdptimo de las diversas opciones de tratamiento para LPS. El 28% de los mé-
dicos y el 42% de los especialistas de laboratorio informaron un conocimiento subdptimo de
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Figura 1. Porcentaje de médicos que seleccionaron cada caracteristica de la paciente como barrera para inducir la
estimulacion ovarica (n = 237).

Pregunta: ¢En qué medida cada una de estas caracteristicas de la paciente representa una barrera para inducir la estimulacion ovarica?
Escala: "1" = Por lo general, no es una barrera para inducir con éxito la estimulacion ovarica a "4" = Por lo general, una barrera importante para
inducir con éxito la estimulacién ovarica. Los datos son el porcentaje de participantes que seleccionaron "4" (barrera principal).

IMC, indice de masa corporal; FIV, fertilizacion in vitro.

los métodos de evaluacion de la receptividad endometrial. Ademas, el 27% de los médicos y
el 44% de los especialistas de laboratorio informaron tener un conocimiento subdptimo de los
marcadores ecograficos asociados con la receptividad endometrial.

El analisis final condujo a la identificacion de problemas especificos en relacion con la comunica-
cion entre el profesional de la salud y las pacientes, en el contexto de TRA.

La mayoria de los médicos (87%) estuvieron de acuerdo en que lidiar con la angustia emocional
de las pacientes esta «dentro de la experiencia de mi profesion». Sin embargo, el 39% estuvo de
acuerdo en que lidiar con la angustia emocional de las pacientes esta «fuera de mis competen-
cias».

El 73% de los médicos informd que se sentian incémodos al discutir la finalizacion del tratamiento
con sus pacientes después de multiples fracasos del tratamiento, y el 43% de las enfermeras
informo tener un conocimiento subdptimo del momento méas adecuado para discutir la finalizacion
del tratamiento.

Discusidn

La brecha en la préctica clinica se ha definido como la diferencia entre «lo que es» (es decir,
conocimientos, habilidades, competencias, comportamientos de practica actuales) y «lo que
deberia ser».

Este estudio muestra varios vacios en la educacion de los especialistas en varios aspectos. Por
ejemplo, de los participantes que practicaban en entornos con procedimientos reembolsados
limitados, una mayor proporcion de médicos informaron una brecha de habilidades al interpre-
tar los resultados de PGT-A para respaldar las decisiones clinicas, también los especialistas de
laboratorio resaltan la necesidad de estandarizar aun méas la formacion y el desarrollo profesio-
nal continuo dentro de esta disciplina especifica.

La discrepancia en las opiniones sobre el mejor momento para la congelacion de embriones
informada en este estudio podria explicarse por la falta de investigacion y pautas clinicas claras
sobre el tema y la variacion en las politicas a nivel local o clinico.

La diferencia de opinion sobre el tema de la criopreservacion embrionaria y la viabilidad em-
brionaria sugiere que la toma de decisiones en esta etapa del TRA es muy compleja y esta
influenciada por una multitud de factores.



Conclusion

Existe una demanda creciente de educacion médica continua basada en evidencia y desarrollo
profesional fundamentado en una evaluacion de las necesidades educativas del personal de
salud involucrado.

Este trabajo respalda la necesidad de educacion y mayor difusion de las guias de préactica
clinica. Los hallazgos también destacan oportunidades para la capacitacion interprofesional y
basada en casos, con el objetivo de aumentar los conocimientos, las habilidades y las com-
petencias, tanto en los procedimientos de TRA como en el abordaje y la comunicacion del
paciente.

A medida que el campo de la medicina reproductiva y el uso de TRA contintien evolucionando,
se deberéd evaluar periédicamente la evolucion paralela de las necesidades educativas de los
profesionales de la salud que trabajan en este campo.
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