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Introduccion y métodos

La tasa acumulada de nacidos vivos (TANV) es el resultado mas importante de la fecunda-
cion in vitro (FIV), desde el punto de vista del éxito del tratamiento. A pesar de que existen

numerosos estudios que analizaron la TANV, ninguno se habria enfocado en mujeres de edad —

reproductiva avanzada, a pesar de que son cada vez mas las mujeres que posponen su mater-
nidad y que demandan tecnologias de reproduccion asistida. El objetivo del presente estudio
fue evaluar las TANV después de un ciclo de estimulaciéon Unica en mujeres de 38 afios 0 mas.
El presente estudio fue realizado en Barcelona, entre 2000 y 2013, e incluyd 4570 mujeres
> 38 afios sometidas a su primer ciclo de FIV/inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides
(ICSI, por su sigla en inglés). Las participantes fueron categorizadas en cuatro grupos segun sus
edades: Grupo 1 (G1: 1875 ciclos) 38 a 39 afios; Grupo 2 (G2: 1380 ciclos) 40 a 41 afios; Grupo 3
(G3: 833 ciclos) 42 a 43 afios, y Grupo 4 (G4: 482 ciclos) > 44 afios. Las participantes fueron
tratadas con gonadotrofinas recombinantes, urinarias o ambas, en un protocolo largo con ago-
nistas de la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH), o en uno flexible, con antagonistas
de la GnRH. En todos los casos fue utilizada la gonadotrofina coriénica humana recombinante
(-hCQG) para desencadenar la ovulacion. Para los ciclos de transferencia de embriones conge-
lados (TEc) se administré terapia de reemplazo hormonal después de la supresion hipofisaria.
El diagndstico del embarazo se basé en la deteccion plasmatica de la beta-hCG y fue confirma-
do mediante el latido fetal en la ecografia de la sexta semana de gestacion.

Resultados

Las tasas de fecundacion fueron estables en todos los grupos. Sin embargo, el avance de la
edad se correlaciond con la disminucion del niumero de ovocitos recuperados, asi como el de
embriones disponibles y transferidos (p < 0.001). De igual modo, las tasas de implantacion dis-
minuyeron significativamente con el avance de la edad, de 13.5% en el G1a2.2% en el
G4, provocando una disminucién importante en las tasas de embarazo por ciclo y
las tasas de nacidos vivos: de 22.2% en el G1 a 1.2% en el G4. El incremento de La edad

W,

la edad también redujo significativamente la probabilidad de criopreservacion y avanzada se relacioné
el nimero de embriones supernumerarios congelados (p < 0.001). con la disminucion
En total se analizaron 1413 TEc, en su mayoria llevados a cabo con congela- del namero de ovocitos
cion lenta. La tasa de supervivencia posdescongelacion/calentamiento fue de recuperados y el de
75%, sin diferencias entre la congelacion lenta y la vitrificacion. A pesar de que embriones disponibles
el nimero de embriones congelados transferidos en los ciclos no difirié signifi- y transferidos.

cativamente entre los grupos, en los ciclos de TEc las TNV también disminuyeron
con la edad (p < 0.001). No se observaron diferencias significativas en las TNV en
los ciclos de TEc entre ambos métodos de criopreservacion. Las TANV disminuyeron

significativamente con el avance de la edad (p < 0.001), siendo esa disminucién clinicamente
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Figura 1. Tasas acumuladas de embarazo generales y tasas acumuladas de nacidos vivos para cada grupo de edad.

TAE, tasas acumuladas de embarazo; TANV, tasas acumuladas de nacidos vivos.

Grupos: G1: 38 a 39 afios, G2: 40 a 41 afios, G3: 42 a 43 afios, G4: 2 44 afios.

mas relevante a los 42-43 afios, del G2 al G3 (TANV de 16.4% en el G2 y de 7% en el G3), y con
indicios claros de esterilidad en mujeres > 44 afios con TANV de 1.2%.
Los embriones criopreservados contribuyeron sustancialmente a las TANV en los dos primeros
grupos de edad, provocando nacimientos vivos adicionales de 9.7% en el G1, 9% en el G2 y
de solo el 2.9% en el G3. Sin embargo, ninguna de las mujeres del G4 tuvo un nacido vivo de

las TEc adicionales.

De acuerdo con el modelo predictivo creado, a mayor nimero de ovocitos recuperados mayor
es la probabilidad de un nacido vivo después del uso de embriones frescos o congelados
(Tablas 1y 2). Esto es mas evidente en mujeres de hasta 41 afios, menos pronunciado en las

Tabla 1. Ciclos frescos.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
(38 a39 anos) )| (40 a 41 afos) A (42 a 43 anos) l

Valor
dep

Ciclos 1875 ciclos 1380 ciclos 833 ciclos 482 ciclos

Protocolo de tratamiento (%) NS
Agonista GnRH 68.4 67.6 65.6 64.9

Antagonista GnRH 28.8 29.9 31.2 30.1

Otros 2.8 25 3.2 5

Dosis total de gonadotrofina 3288 + 1352 3614 + 1143 3714 £ 658 3817 £ 355 <0.001
Tasa de cancelacion (%) 12.9 13.5 19.9 24.7 <0.001
N° de ovocitos recuperados (media + DE) 8+6.7 72+6.2 55+54 4144 <0.001
Método de fertilizacion (%) <0.001
FIV 25.9 30.7 37.8 447

ICSI 65.5 62.7 56.1 50

Combinado 8.6 6.6 6.1 583

Taza de fertilizacion (%) (IC 95%) 70.1 (69, 71.3) 70.6 (69.2, 71.9) 67.9 (66, 69.9) 68.2 (65.1,71.2) NS
N° de embriones escindidos (%) 39+26 37+26 3.2%2 26+18 <0.001
Tasa de transferencia de embriones (%) 79.8 78.3 66.5 62.7 <0.001
N° de embriones transferidos (media + DE) 2107 2207 22+0.8 2+038 0.003
Tasa de implantacion (%) (IC 95%) 13.5(12.1, 14.8) 9.5(8.2,10.8) 5.6(4.2,6.9) 2.2(11,34) <0.001
Calidad del embrion (media + DE) 6.3+2.3 6.2+23 6.1+22 59+23 0.018
Tasa de embarazos

Por ciclo 29.7 21.9 12.6 41 <0.001
Por évulo recogido 34 25.3 15.7 5.5 <0.001
Por embrion transferido 37.2 28 19 6.6 <0.001
Tasa de abortos 232 35.8 48.6 70 <0.001
TNV 22.2 13.5 6.4 1.2 <0.001

GnRH, hormona liberadora de gonadotrofinas; DE, desviacién estandar; FIV, fertilizacion in vitro; ICSI, inyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoides; IC 95%, intervalo de confianza del 95%; TNV, tasa de nacidos vivos; NS, no significativo.



Tabla 2. Ciclos congelados.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Valor
(38 a 39 afos) | (40 a 41 aiios) A (42 a 43 anos) | dep

Tasa de criopreservacion 38.9% 32% 21.4% 13.1% <0.001
Numero de ciclos descongelados 730 442 178 63
Numero de TEc con transferencia 594 395 167 57
NUmero de embriones transferidos (promedio + DE) 1907 2+07 18107 1907 Insignificante
Tasa de implantacion (IC 95%) 14.2% 12.9% 5% 3.1%

(12a16.3) (10.3a15.4) (2.3a77) (0a6.7)
Tasa de embarazo/ciclo 23.7% 21.3% 7.8% 5.3% <0.001
Tasa de aborto 34.8% 47.6% 61.5% 100% 0.016
TNViciclo 14.1% 10.4% 3% 0% <0.001

TEc, transferencia de embriones congelados; DE, desviacién estandar; IC 95%, intervalo de confianza del 95%; TNV, tasa de nacidos vivos.

de 42 a 43 afios y sin ningun beneficio claro en mujeres > 44 afios. Estas ultimas no podrian
alcanzar nunca una TANV de 3% independientemente del nimero de ovocitos recuperados.
Discusidn

La TANV alcanzo valores de 25.9% en mujeres de 38 a 39 aflos y 16.4% en las de 40 a 41, pero
tuvo una disminucion significativa de casi el 60% en las de 42 a 43 y el tratamiento seria inefi-
caz en mujeres > 44 afos. El valor del incremento en el nUmero de ovocitos recuperados y de
la transferencia de embriones supernumerarios criopreservados en la TANV fue observado en
mujeres de hasta 41 afios; en las pacientes de mas edad no se observaron beneficios o estos
fueron escasos. Al igual que en otros estudios, la presente investigacion indicd que el niumero
de ovocitos recuperados y la generacion de excedentes de embriones criopreservados podria
aumentar las TANV. Sin embargo, este efecto podria deberse a una mejora en el rendimiento del
ciclo fresco. La ineficacia de los ciclos de FIV en mujeres de edad avanzada estaria asociada
con el incremento relacionado con la edad de las tasas de aneuploidia embrionaria. El nimero
de ovocitos recuperados parece estar asociado con la TANV; esto sugiere que el rendimiento
de ovocitos podria utilizarse para evaluar las tasas de éxito en la FIV.

Discusion y conclusion

El numero de ovocitos recuperados estaria asociado con la TANV en mujeres de edad repro-
ductiva avanzada. Sin embargo, este beneficio estarfa restringido principalmente a mujeres de
hasta 41 afos. Las pacientes mayores de 43 afos no obtendrian ningun beneficio en la TANV,
independientemente del numero de ovocitos recuperados, y por lo tanto no se les recomienda
realizar la FIV con sus propios ovocitos. Para los otros grupos de edades, las recomendaciones
deben tener en cuenta la edad y la respuesta ovarica esperada.
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Introduccion y objetivos

Entre los protocolos de fertilizacion in vitro existen diversas técnicas de transferencia embrio-
naria; entre ellas, la transferencia embrionaria en fresco (TEf) y la transferencia embrionaria
congelada electiva (TEc), también denominada “congelado total”, transferencia embrionaria
diferida o segmentacion ciclica. La TEc consiste en congelar todos los embriones y realizar
la transferencia en el ciclo subsiguiente. Inicialmente, esta técnica se indicaba en pacientes
hiperrespondedoras o con mayor riesgo de sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO); sin
embargo, en la actualidad, muchas clinicas de fertilidad han adoptado un enfoque liberal al
respecto. La discusion se focaliza en si la TEc debe ser ofrecida a toda la poblacion general de
pacientes en tratamiento de fertilizacion in vitro/inyeccion intracitoplasmaética de esperma-

tozoides (FIV/ICSI, por su sigla en inglés) o solo a grupos especificos.
Se ha sugerido que la estimulacion ovarica controlada (EOC) podria conducir a
efectos adversos en el endometrio y perturbar la interaccion embrién-endome-
trio. Probablemente estos hallazgos se relacionan con niveles suprafisioldgicos
hormonales alcanzados al final de la EOC, especialmente al aumento de pro-
gesterona en la etapa folicular tardia, que podria inducir un adelanto endometrial
y derivar en un endometrio “desfasado” perjudicial para la implantacion. Estos
posibles efectos adversos inducidos por la EOC desaparecen en el ciclo siguien-
te, por lo cual se piensa que la TEc podria lograr mejores resultados reproductivos

y también disminuir el riesgo de SHO.

Anteriormente se han realizado metanalisis de la comparacion entre TEc y TEf, pero
principalmente basados en estudios observacionales. En los ultimos afios han surgido muchos
avances en las técnicas de reproduccion asistida y, consecuentemente, nuevas publicaciones
y ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECCA).

La presente revision sistematica y metandlisis se basé exclusivamente en ECCA con el objetivo
de proveer una actualizacion sobre el impacto de la TEc, en comparacion con la TEf, en cuanto
a los resultados reproductivos, obstétricos y perinatales en ciclos de FIV/ICSI.

Pacientes y métodos

Se realizé una busqueda bibliografica de ECCA que compard resultados reproductivos de TEf
y TEc en ciclos de FIV/ICSI, desde enero de 2016 hasta junio de 2018, en las bases de datos
PubMed, Medline y Embase.

El criterio de valoracion primario fue la tasa de nacidos vivos (TNV) por mujer aleatorizada. Los
criterios de valoracion secundarios fueron la TNV acumulada y las tasas de implantacion, de
aborto, de SHO, de embarazo ectépico, de parto pretérmino, de bajo peso al nacer, de hiper-
tension inducida por el embarazo, de preeclampsia y de anormalidades congénitas.

Se realizd un andlisis en los siguientes subgrupos: segun la respuesta ovérica (pacientes con
sindrome de ovarios poliquisticos [SOP]/hiperrespondedoras o sin SOP/normorrespondedoras),
el método de criopreservacion (vitrificacion o congelamiento lento), la selecciéon embrionaria



(con prueba genética preimplantacional para aneuploidia [PTG-A] y sin PTG-A), el estado de
desarrollo embrionario (escision o blastocisto) y las diferentes intervenciones para soporte de la
fase lutea (progesterona administrada por via oral, vaginal o intramuscular).

Se realizé un andlisis cuantitativo por intencion de tratar. Para evaluar la calidad de la evidencia
se aplico el sistema GRADE. Los datos correspondientes a resultados dicotdmicos se agru-
paron para establecer el riesgo relativo, con sus intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Se
considero estadisticamente significativo un valor de p < 0.05.

Resultados

Se seleccionaron para el andlisis 11 estudios que incluyeron 5379 mujeres aleatorizadas para
TEc o TEf. En cuanto al criterio de valoracion primario, se observé que, globalmente, la TEc au-
mentd de manera significativa la TNV en comparacion con la técnica TEf, pero no influyé en la
TNV acumulada. En el analisis de subgrupos este beneficio se mantuvo en pacientes con SOP/
hiperrespondedoras, en quienes la TEc se detectd en estadio de blastocisto, cuando se utilizd
progesterona de soporte para la fase IUtea por via intramuscular y en pacientes con prueba de
seleccion embrionaria (PGT-A).

Respecto de los criterios de valoracion secundarios, se observo que con la TEc el riesgo de
SHO era menor, pero el de preeclampsia mayor, en comparacion con la TEf. No hubo diferen-
cias significativas en los parametros restantes.
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Figura 1. Diagrama de bosque que compara tasa de nacidos vivos luego de las transferencias embrionarias en fresco y
congelada electiva. Analisis por intencion de tratar para A: tasa de nacidos vivos y B: tasa de nacidos vivos acumulada
luego de 12 meses.

TEf, transferencia embrionaria fresca; TEc, transferencia embrionaria congelada; IC 95%, intervalo de confianza del 95%; RR, riesgo relativo



En la Figura 1 se observa un diagrama de efectos que compara ambas técnicas de transferen-
cia embrionaria en cuanto a TNV y TNV acumulada en un seguimiento a 12 meses. El andlisis
sensitivo solo tuvo un impacto significativo en el tamafo del efecto agrupado concerniente al
peso medio de nacimiento.

Discusion y conclusiones

Si bien el presente estudio indica superioridad en la TNV con TEc en la poblacién global que
se somete a FIV/ICSI, en el analisis sensitivo, al excluir un estudio que compara ciclos de TEc
PGT-A en el estadio de blastocisto con TEf en el dia 6, las diferencias en la TNV desaparecen.
No hubo diferencias significativas en la TNV acumulada entre ambas técnicas, hallazgo similar
al observado en una revision Cochrane reciente de 2017. Ademas, el andlisis de subgrupos
revela que este efecto solo se mantuvo en mujeres hiperrespondedoras en quienes se utilizd
progesterona intramuscular para soporte de la fase lutea en el ciclo de TE de congelamiento-
descongelamiento y en parejas sometidas a PGT-A.

La calidad de la evidencia, segin GRADE, es baja, probablemente por la heterogeneidad in-
terestudio. Por otro lado, la poblacién de 5379 pacientes fue elevada y adiciona confianza a la
estimacion del efecto. Solo un estudio valord el tiempo hasta el embarazo y demostré un au-
mento en este parametro con la TEc, en comparacién con la TEf (diferencia absoluta: 1.4 meses;
IC 95%: 0.95 a 1.84; p < 0.001).

En cuanto a la hipétesis de que la EOC podria afectar la receptividad endometrial, un ECCA que
evaluo pacientes con progesterona elevada el dia de la descarga no encontré diferencias en la
TNV, dato congruente con revisiones recientes. No existe informacion suficiente para recomen-

-8 dar la TEc basada en el aumento de progesterona durante la fase folicular tardia.

Solo se observaron beneficios cuando la progesterona para soporte liteo se administré por via
intramuscular y no por vias oral ni vaginal, probablemente porque por estos medios no
alcanza los niveles séricos de progesterona necesarios. Este hallazgo puede estar
La informacion sesgado debido a que el ECCA que lo evalla utilizé progesterona intramuscular,
sugiere que la TEc es principalmente en pacientes hiperrespondedoras sometidas a PGT-A.
Con respecto a la PGT-A, se evalué en un estudio que observé una TNV mayor
con TEc, pero, al ajustar por edad de la mujer y por el nimero de ovocitos en
la segunda metafase, la diferencia pasa a ser no significativa (odds ratio [OR]:
2.1;1C 95%: 0.95 a 4.68).
La informacién que favorece a la TEc para la reduccion del riesgo de SHO
gue utilizaron descarga § es de baja calidad. Los estudios presentaron una heterogeneidad sustancial
con hCG. (P = 76%); sin embargo, el resultado no fue modificado por el analisis sensitivo.
T Todos los ECCA utilizaron gonadotrofina coriénica humana (hCG) para la descarga
en ambas ramas de andlisis, salvo uno que empled agonistas de la hormona liberadora
de gonadotrofinas (GnRH). En este ultimo, la tasa de SHO fue similar en ambos grupos. Colec-
tivamente, la informacion actual sugiere que la TEc es superior a la TEf en reducir el riesgo de
SHO, tanto en normorrespondedoras como en hiperrespondedoras que utilizaron descarga con
hCG. En quienes se emplearon agonistas de la GnRH la informacién es poco clara.
Datos de calidad moderada sugieren mayor riesgo de preeclampsia con TEc que con TEf,
similar a lo informado por estudios previos. Posiblemente, esto se deba al cebado endometrial
realizado con estrogenos durante los ciclos artificiales de TE. Una investigacién no encontré
diferencias cuando la TEc se realizé en un ciclo natural. En cuanto a embarazo ectdpico, parto
prematuro y anormalidades congénitas, no hubo diferencias entre los grupos.
No existen en la actualidad datos clinicos que apoyen el uso indiscriminado de TEc para toda
la poblacion que se somete a FIV/ICSI. Sobre la base de los ECCA disponibles, seria apropia-
do utilizar esta técnica en pacientes con riesgo elevado de SHO, en hiperrespondedoras y en
quienes se realizaron PGT-A en el estadio de blastocisto. Por el contrario, el uso de TEc en otros
escenarios clinicos no produciria beneficios clinicos, obstétricos ni perinatales. La aplicacion
de la TEc debe ser individualizada.
Son necesarias futuras investigaciones que confirmen los hallazgos y que evallen parametros
adicionales reproductivos, obstétricos, perinatales, neonatales y de la infancia con ambas téc-
nicas enunciadas.
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Resumen objetivo elaborado por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC sobre la base del articulo A Novel Predictive
Model to Estimate the Number of Mature Oocytes Required for Obtaining at Least One Euploid Blastocyst for
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participantes

El articulo original, compuesto por 14 péaginas, fue editado por Frontiers in Endocrinology 10(99):1-14, Feb 2019

Introduccion

El éxito de la tecnologia de reproduccion asistida (TRA) ha sido informado tradicionalmente
como la tasa de nacimientos vivos. Sin embargo, el empleo de técnicas de testeo genético
preimplantacion (TGPI) y la criopreservacion de embriones ha permitido la introduccién de nue-
vos indicadores de eficacia. En 2016 se formd un grupo colaborativo de profesionales en TRA
con el fin de proponer como indicador el nimero de ovocitos necesarios para lograr al menos
un blastocisto euploide para transferencia. Esto es debido a que la transferencia de embriones 9
euploides reduce de forma pronunciada la disminucién relacionada con la edad de las tasas
de implantacion.

El objetivo de este trabajo fue evaluar los factores que influyen la ploidia de un embrién y es-
timar la probabilidad de euploidia en un blastocisto como funcién de cada ovocito maduro
recuperado. Se emplearon ovocitos maduros dado que son las gametas con mayor capacidad
de obtencion de un desarrollo embrionario hasta el estadio de blastocisto. Luego, se elabord
un modelo integrado predictivo compuesto de factores de riesgo pretratamiento para estimar el
numero minimo de ovocitos maduros necesarios para lograr al menos un blastocisto euploide
para transferir.

Metodologia T,

Se seleccionaron parejas infértiles, en quienes se implementaron TGPI y fueron Las técnicas
evaluadas en cuanto a sus factores de riesgo para infertilidad. Luego se realizé de testeo genético
un procedimiento de estimulacion ovarica estandar con hormona foliculoesti- preimplantacion y
mulante (FSH) y se recuperaron los ovocitos. Estos ovocitos fueron sometidos la criopreservacion de
a un procedimiento de fertilizacion in vitro, el cual se conformé mediante la embriones constituyen
visualizacion de 2PN y dos cuerpos polares a las 16 a 18 horas posimplan- nuevos indicadores
tacion. de eficacia de la
Se realizé una biopsia de trofoectodermo y un test genético para determinar la reproduccién
ploidia de los embriones. Posteriormente se empled un modelo binomial nega- asistida.

tivo para modelar la cantidad de blastocistos euploides y el método LASSO para
la seleccion de la variable.

Resultados

Se incluyeron 347 pacientes; la media de edad de las mujeres fue de 38.9 afios, con un prome-
dio de ovocitos recolectados de 6.3 por paciente. La cantidad media de ovocitos disponibles
para las biopsias de trofoectdermo fue de 2.1 por paciente. En total se inyectaron 2520 ovocitos
maduros, que resultaron en 882 blastocistos sometidos a TGPI. El porcentaje de embriones
euploides fue de 34.8%.

Para la seleccion de variables se empleé el modelo LASSO, un modelo generalizado lineal. Se
escogid una distribucion binomial negativa dado que se ajustaba correctamente al modelo.
El modelo ajustado eligio la edad de la mujer, la fuente de esperma y la cantidad de ovocitos
maduros como predictores ya que existian asociaciones entre estas variables y la respuesta
al tratamiento. En particular, la edad de la mujer fue el factor principal para la prediccién de la



probabilidad de obtener un blastocisto euploide. La diferencia en el logaritmo de la probabilidad
de acuerdo con la edad ajustada segun el origen del esperma fue de 30.9 (p < 0.0001). La can-
tidad de ovocitos maduros también se asocio de forma significativa a la respuesta “al menos un
blastocisto euploide”. Este parametro fue incluido en un modelo final como parte de la variacion
en la respuesta en asociacion con la euploidia del blastocisto.

El modelo predictivo final fue desarrollado mediante el empleo de un analisis de regresion logis-
tica validado. Se evalué también la capacidad predictiva del modelo mediante una curva ROC
de eficacia diagnoéstica, el cual arrojé un resultado éptimo. Mediante este modelo se calculd
la probabilidad de obtener un blastocisto euploide por cada ovocito maduro recuperado y la
cantidad minima de ovocitos necesarias para obtener al menos un blastocisto euploide para di-
ferentes probabilidades de éxito del tratamiento. Estas probabilidades estimadas disminuyeron
con la edad femenina y la fuente de esperma; estas variables, junto con la cantidad de ovocitos
maduros fueron los predictores.

Se disefié una calculadora online para conocer de forma automatica la cantidad de ovocitos
maduros necesaria para obtener al menos un blastocisto euploide y su intervalo de confianza.
La calculadora se encuentra disponible en https://members.groupposeidon.com/calculator;.
Por ejemplo, para una probabilidad del 80% de éxito, o sea, 20% de riesgo de no tener al menos
un blastocisto euploide, una paciente de 37 afios que emplea esperma eyaculado de su pareja
para un tratamiento de fertilizacion in vitro necesitara al menos 11 ovocitos (intervalo de confian-
za 9 a 13) para obtener al menos un blastocisto euploide.

Discusidn

Se desarrollé un modelo internalizado pretratamiento para predecir la cantidad minima de ovo-
citos maduros necesarios para obtener al menos un blastocisto euploide para transferencia en
parejas infértiles que se encuentren atravesando un procedimiento de fertilizacién in vitro con
inyeccion espermatica intracitoplasmatica. Se obtuvo de esta manera un calculador para reali-
zar las predicciones de manera automatica.

El predictor principal para el éxito del tratamiento fue la edad de la mujer, seguido por la fuente
de esperma; el esperma obtenido de hombres con azoospermia no obstructiva tuvo una res-
puesta menor que el obtenido por eyaculacion para todas las edades de las mujeres (Figura 1).

Eyaculacion: probabilidad de obtener al menos un blastocisto euploide
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Figura 1. Resultado del calculo de probabilidad de éxito para obtener un blastocisto euploide para distintas edades fe-
meninas, sobre la base de la cantidad de ovocitos maduros recuperados. Las lineas punteadas (de abajo hacia arriba)
muestran las posibilidades de éxito al 70%, 80% y 90%.



Este es el primer modelo pretratamiento que permite estimar la cantidad de ovocitos maduros
necesarios para obtener un blastocisto euploide para cada pareja. El desarrollo de un calcu-
lador basado en este modelo permite obtener el nimero de forma automatica, con el fin de
mejorar el asesoramiento y determinar las expectativas en los pacientes, ademas de ayudar a
los médicos a disefiar estrategias individualizadas para obtener blastocistos euploides.

Esta herramienta contribuira al asesoramiento profesional para las parejas que planean un em-
barazo. Ademas, puede ser empleado para tomar decisiones basadas en analisis de riesgos
respecto de las opciones de TRA para lograr un numero individualizado de ovocitos, aunque es
necesario validar estos resultados con mas investigaciones.
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Asistencia Reproductiva: Tratamiento
Personalizado frente a Tratamiento
Estandarizado

Resumen objetivo elaborado por el Comité de Redaccién Cientifica de SIIC sobre la base del articulo Personalized
Ovarian Stimulation for Assisted Reproductive Technology: Study Design Considerations to Move from Hype
to Added Value for Patients

de Mol B, Bossuyt P, D’Hooghe T y colaboradores

integrantes de Monash University, Clayton, Australia; University of Amsterdam, Amsterdam, Paises Bajos;
Yale University, New Haven, EE.UU.

El articulo original, compuesto por 12 paginas, fue editado por Fertility and Sterility 109(6):968-979, Jun 2018

Introduccioén

La mayoria de los tratamientos médicos son disefiados para pacientes promedio, con un
enfoque Unico para estos casos. Este abordaje podria no ser beneficioso para todos y el cono-
cimiento de las funciones genéticas, metabdlicas y ambientales, entre otras, puede generar un
enfoque a la medida de cada paciente. Este enfoque de medicina personalizada todavia esta
en una etapa inicial para los tratamientos de reproduccion.

El parto seguro de un nifio sano puede involucrar varios ciclos de tratamiento, y por esto es po-
sible que la tasa de nacimientos vivos en aquellas personas que comienzan el tratamiento sea
un resultado clave. Una estrategia de abordaje personalizada que tome en cuenta la calidad de
la atencién podria aliviar el estrés psicolégico de estas parejas.

El presente estudio describié cada una de las partes que conforman esta tecnologia de asisten-
cia reproductiva, desde la estimulacion ovarica hasta el nacimiento.

Estimulacion ovarica controlada
Protocolo de supresion hipofisaria

Segun algunos estudios, el tratamiento con antagonistas de la hormona liberadora de gonado-
trofinas (GnNRH) se asocia con una frecuencia de nacimientos vivos similar a la del tratamiento
con agonistas de la GnRH, pero presenta una menor incidencia del sindrome de hiperestimu-
lacion ovarica, en todos sus grados. En general, el tratamiento con antagonistas de

i, la GnRH debe ser propuesto en aquellas pacientes con sospecha de respuesta
ovarica normal o alta. Sin embargo, no existen todavia datos suficientes para

estimulacién abstenerse de utilizar este tratamiento en mujeres con baja respuesta.

ovarica controlada

E; Dosis de inicio y ajuste de gonadotrofina

Los marcadores de respuesta ovarica, como la hormona foliculoestimulante
lograr el objetivo del (FSH), la hormona antimulleriana (AMH, por sus siglas en inglés) y el recuento
tratamiento. de foliculos antrales (RFC) son, entre otros, utilizados frecuentemente como pre-
dictores de la respuesta ovarica y para la seleccion de la dosis de FSH. La AMH y
el RFC tienen la mayor precision para predecir la respuesta escasa o excesiva luego
de la estimulacion ovarica.
No existe actualmente un estudio que haya demostrado que individualizar la dosis inicial de
FSH mejore la frecuencia de nacimientos vivos. Los datos presentados por un estudio sugieren
que la recomendacion para la dosis inicial sea de 150 a 225 Ul y de 225 a 300 Ul para pacien-
tes con sospecha de respuesta normal y baja respuesta, respectivamente.

Minima estimulacion ovarica

Los regimenes de estimulacion ovarica minima son considerados una alternativa rentable, pero
no existe un régimen estandarizado. Las estrategias sugeridas son el uso de antiestrogenos,
inhibidores de la aromatasa 0 ambos, tanto como monoterapia o en combinacion con gonado-
trofinas en bajas dosis.



Procedimientos de laboratorio para tratamiento de asistencia
reproductiva
Exdamenes diagndsticos de esperma

En comparacion con la optimizacion de ovocitos y la seleccion de embriones, no se ha tenido
tanto énfasis en la investigacion de la optimizacion del esperma y de su seleccion. Ninguna de
las pruebas propuestas, como las de marcadores apoptéticos o de errores de cromatina, han
sido evaluadas en profundidad y pocas son usadas en forma rutinaria.

Un alto grado de fragmentacion del ADN se ha asociado con baja frecuencia de embarazo y na-
cimientos vivos en parejas que intentan concebir naturalmente, o mediante fecundacion in vitro.

Tipo de fertilizacion

El método de fertilizacion es otra posibilidad para la individualizacién, ya que la seleccion de los
criterios para los distintos métodos se basa en los antecedentes clinicos y reproductivos de la
parejay las pruebas de esperma, entre otras.

Un estudio informé que la fertilizacion in vitro debe ser seleccionada si en la eyaculacion existen
menos de 10 millones de espermatozoides viables. Para el método de inyeccion espermatica
intracitoplasmatica no existe un valor de corte, excepto una cantidad suficiente de esperma
viable. Un estudio observé que este método no se asocid con una mejor tasa de nacidos vivos
por transferencia.

Cultivo de embriones, seleccion y dia de transferencia

Dado que solo un numero limitado de ovocitos fertilizados van a convertirse en blastocistos de
buena calidad al dia 5, el numero de ovocitos obtenidos, ovocitos 2PN o la cantidad de embrio-
nes de buena calidad en el dia 2/3 puede ser utilizado para individualizar la seleccion del dia
de transferencia.

Personalizacion de la receptividad endometrial

La implantacion endometrial no depende solo del embrion sino, ademas, de la ventana endo-
metrial de implantacion. La administracion de niveles suprafisiolégicos de hormonas durante
la estimulacion ovarica controlada se asocia con modificaciones endometriales, como mayor
avance endometrial y expresion genética alterada. Estas modificaciones tendrian un impacto
en la implantacién y en los objetivos obstétricos y perinatales. Un estudio de transferencia de
embriones congelados hallé que los ciclos artificiales se asociaron con mayor incidencia de
pérdida temprana de embarazo y menor frecuencia de nacidos vivos, en comparacion con
ciclos estimulados.

Transferencia embrionaria

El numero de embriones transferidos puede ser individualizado segun la viabilidad del embrion,
la edad de la mujer y la cifra de transferencias previas. Un protocolo de transferencia Unica de
embrion en mujeres jovenes y el incentivar a las mujeres con un alto nimero de embriones de
buena calidad a la transferencia Unica y la criopreservacion de los restantes puede reducir la
frecuencia de embarazos multiples.

Abordaje del embarazo prematuro y del embarazo multiple

Segun las guias actuales, el embarazo natural y el concebido por asistencia reproductiva son
similares, con la excepcion del soporte de la fase luteinica en embarazos asistidos.

Los embarazos multiples que resultan de la transferencia multiple embrionaria son causa de
eventos adversos obstétricos, fetales y neonatales, pero pueden ser resueltos con la transferen-
cia Unicay la transferencia de embrion congelado.

¢Como puede establecerse la superioridad del tratamiento
personalizado?

Son multiples los factores que influyen en los resultados del tratamiento. Es posible identificar
caracteristicas propias de la paciente que puedan permitir una eleccion terapéutica optima,
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pero debe considerarse la relacion riesgo-beneficio relativa a la paciente. Por este motivo, el
tratamiento personalizado requiere evidencia clara y un sostén cientifico firme para identificar
estos subgrupos.

Dado que la asistencia reproductiva es un proceso gradual, que involucra un numero de de-
cisiones importantes en distintos momentos, la optimizacion de cada punto puede mejorar el
protocolo global de tratamiento.

Conclusion

Los autores se preguntan si todas las formas de atencion estandarizada pueden existir sin tomar
en cuenta las caracteristicas personales, asi como las preocupaciones y aspiraciones de cada
pareja. Ademas, consideran que toda forma de atencion de calidad tiene que ser, en algun
punto, que ser de tipo estandarizada y personalizada.
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¢Embriones Congelados o Embriones
Frescos en la Fertilizacion in Vitro?

Resumen objetivo elaborado por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC sobre la base del articulo Freezing of All
Embryos in In Vitro Fertilization Is Beneficial in High Responders, but not Intermediate and Low Responders:
An Analysis of 82,935 Cycles from the Society for Assisted Reproductive Technology Registry

de Acharya K, Acharya C, Muasher S y colaboradores
integrantes de Duke University Medical Center, Durham, EE.UU.
El articulo original, compuesto por 8 paginas, fue editado por Fertility and Sterility 110(5):880-887, Oct 2018

Introduccion y objetivos

El avance de la fertilizacion in vitro (FIV) ha sido grande en los ultimos tiempos; continuamente

se realizan ajustes en sus protocolos de implementacion para optimizar las variables de resul-

tado consideradas mas significativas: la tasa de embarazos clinicos y la tasa de recién nacidos

vivos (TRNV). Uno de los temas mas controvertidos gira alrededor de los resultados compara- 15

tivos de dos técnicas de FIV: la transferencia de embriones frescos (TEf), donde en un mismo

ciclo se realiza la estimulacion y la transferencia, y la transferencia de embriones congelados

(TEc), en la cual todos los embriones son congelados para ser utilizados en un segundo tiempo.

Los estudios comparativos publicados hasta la fecha han mostrado resultados discordantes. La

evidencia disponible sugiere que la TEc es beneficiosa para las mujeres con buena

respuesta a la estimulacion ovarica o con alto riesgo de presentar sindrome de

hiperestimulacién ovarica (SHO), pero que la efectividad disminuye en las mu- La TEc seria

jeres con respuesta intermedia o baja a la estimulacién ovérica. mas beneficiosa

En este estudio realizado sobre una base nacional de datos, los autores com- para las mujeres

pararon los resultados de los embarazos en pacientes con FIV por medio de =1 Ll R S

TEc, frente a pacientes con TEf. E  la estimulacion ovarica
E o con alto riesgo de

www

Pacientes y métodos presentar sindrome de
Se tratd de un estudio de cohorte retrospectiva sobre pacientes a quienes hiperes'fir_nulacién
se les realizé un primer procedimiento de FIV, con la técnica de TEf o de TEc, ovarica.

. . . . \
entre 2014 y 2015. Los datos se extrajeron del registro de la Society for Assisted T

Reproductive Technology (SART). Segun la respuesta a la estimulacion, las pacientes

fueron clasificadas con respuesta baja (RB, recuperacién entre 1y 5 ovocitos), respuesta inter-
media (RI, entre 6 y 14 ovocitos) y respuesta alta (RA, 15 ovocitos 0 mas).

Para el andlisis estadistico se utilizd analisis univariado, la prueba de chi al cuadrado y la prue-
ba de la t. Se realizé regresion logistica multivariada para las variables de resultado y para las
covariables. Se considero significativo un valor de p < 0.05.

Resultados

Se analizé un total de 82 935 ciclos (69 102 TEf y 13 833 TEc). En la cohorte hubo un total de
21 388 ciclos destinados a TEc, pero no se realizé la totalidad de las transferencias por tras-
tornos de receptividad endometrial (n = 4105 ciclos), por riesgo de SHO (n = 4536) o por otras
causas (n = 4119).

No se encontraron diferencias significativas en los parametros basales entre los dos grupos.
En el subgrupo RA, las pacientes con TEc tendieron a ser de menor edad que las pacientes
con TEf. La dosis de hormona foliculoestimulante (FSH) fue mayor en las mujeres con Rl y en
aquellas con RA.

La tasa de embarazos clinicos en la primera transferencia aumenté en forma paralela a la can-
tidad de ovocitos recuperados. En las pacientes con RB, la tasa de embarazos clinicos fue



mayor con la TEf que con la TEc. El resultado se repitié en el grupo RI, mientras que en las
mujeres con RA, la tasa de embarazo clinico fue mas alta con la TEc (61.5%) que con la TEf
(57.4%). No hubo diferencias en la tasa de abortos. La TRNV siguié una tendencia similar a la
tasa de embarazos clinicos.

En las mujeres con Rl 'y con RA, el peso de nacimiento del recién nacido fue significativamente
mayor después de una TEc que de una TEf (p = 0.006 y p < 0.001, respectivamente).

Tabla 1. Caracteristicas de las pacientes y del ciclo de fertilizacion in vitro. Transferencia de embriones frescos y de
embriones congelados, segun el numero de ovocitos recuperados.

Pacientes (n) 10 791 2064 34 137 4432 24 174 7337
Edad (afios) 36.8+4.6 38.2+47 348145 348145 32.7+4.2 32.2+41
IMC (kg/m2) 26.3+6.4 25.8+6.2 26.1+6.0 25759 26+5.9 253+5.6
Sldatos IMC, n (%) 2107 (19.5) 612 (29.7) 6054 (17.7) 1023 (23.1) 4006 (16.6) 1533 (20.9)
FSH basal (mUl/ml) 97+6.2 121+11.5 77+3.6 8.1+3.6 6.8+24 6.7+2.3
S/datos FSH, n (%) 3187 (29.5) 562 (27.2) 10 197 (29.9) 1398 (31.5) 7616 (31.5) 2421 (33.0)
Dosis total de FSH (Ul) 4059 + 1909 4127 + 2388 3264 + 1539 4200 + 1956 2582 + 1168 3475 + 1740
Ovocitos recuperados 3.6+13 31+1.6 99+25 101 +2.6 21.2+6.4 25.2+9.2
Ovocitos fertilizados 24+12 1.5+1.2 6+2.6 47+26 12.6 £22.8 109+5.5
Embriones transferidos 1707 1.5+£07 1.9+0.7 1.7+0.7 1.7+0.6 1.6+0.6
Transferencia 26.9% 24.3% 58.4% 65.3% 78.1% 87.7%

blastocistos

IMC, indice de masa corporal; FSH, hormona foliculoestimulante.
Los valores representan las medias + desviacion estandar, a menos que se indique lo contrario.

Tabla 2. Resultados de la fertilizacién in vitro y del embarazo luego de transferencia de embriones frescos y de embrio-
nes congelados, segun el numero de ovocitos recuperados.

-Fision [ Gongoen ] o) rroseon Joonooncer] o Yiaseon) Ganaeass ] )

Tasade embarazos 45, 159 <0001  49.6 442 <0001 574 615  <0.001
clinicos

Tasa de abortos 20.5 26.8  <0.001 15.7 19.3 0.09 13.8 15.0 <0.001
TRNV 25.9 115 <0001  241.2 35.3 <0.001 489 52.0 <0.001
TRNV (feto Ginico) 21.4 9.9 <0.001 313 28.2 <0.001  36.9 39.9 <0.001
PN (g) para feto 3214 +£797 3228+729 0.80 3226+675 3280+643 0.006 3219680 3219+680 <0.001
Unico (media + DE)

Bajo PN 43 1.9 <0.001 7.9 6.1 <0.001 9.8 8.8 0.01

TRNYV, tasa de recién nacidos vivos; RN, recién nacidos; PN, peso de nacimiento; DE, desviacién estandar.
Los valores representan porcentajes, a menos que se indique lo contrario.



Tasa de embarazos clinicos (%) Tasa de RN vivos (%)
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Figura 1. Resultados de la fertilizacion in vitro y del embarazo luego de transferencia de embriones frescos y de em-
briones congelados, segun el numero de ovocitos recuperados.
RN, recién nacidos; PN, peso de nacimiento.

Discusion y conclusiones

Los ciclos de TEc lograron mayores tasas de embarazo que los ciclos de TEf en las pacientes
con RA que realizan una FIV. Por otra parte, la TEC se asocié con menor tasa de embarazos
clinicos y con menor TRNV en las pacientes con Rl y RB. El estudio utiliz6 datos recientes (2014
a 2015) e incluyd solamente resultados de un primer episodio de transferencia de embriones.
Entre las limitaciones del estudio, los autores indican su naturaleza retrospectiva, la heteroge-
neidad de las cohortes y la falta de los valores hormonales en el momento de la recuperacion
de los ovocitos. Los autores consideran también que en los metandlisis sobre este tema se
combinaron estudios que excluyeron pacientes con respuesta ovarica inadecuada (déficit o
exceso), 0 que podria haber producido un sesgo de seleccion al excluir las pacientes con el
peor pronodstico de éxito.

El estudio hallé que los pesos de nacimiento de los RN fueron mas altos después de una TEc,
en comparacion con una TEf (la diferencia fue estadisticamente significativa solo en las mujeres
con Rly con RA).

En conclusion, la estrategia de transferencia diferida de embriones congelados favorece los re-
sultados de los embarazos en las pacientes con RA, con por lo menos 15 ovocitos recuperados.
Sin embargo, la tasa de embarazos clinicos y la TRNV son mayores con la TEf en las mujeres
con Rl'y con RB.
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Ventajas de la Folitropina Alfa
en Comparacioén con la Menotropina

Resumen objetivo elaborado por el Comité de Redaccién Cientifica de SIIC sobre la base del articulo A Comparison
of Menotropin, Highly-Purified Menotropin and Follitropin Alfa in Cycles of Intracytoplasmic Sperm Injection

de Esteves S, Schertz J, Zabaglia S y colaboradores

integrantes de ANDROFERT - Centro de Referéncia para Reprodugédo Masculina, Campinas, Brasil; y otros
centros participantes

El articulo original, compuesto por 11 paginas, fue editado por Reproductive Biology and Endocrinology
7(111), 2009

Introduccion y objetivos

La menotropina o gonadotrofina menopausica humana (hMG por sus siglas en inglés) y sus
derivados, como la menotropina altamente purificada (hMG-AP) son utilizados durante la fer-
tilizacion in vitro (FIV). La actividad de esta hormona equivale a la actividad de las hormonas
foliculoestimulante (FSH) y luteinizante (LH) en una proporciéon 1:1. La FSH humana recombi-
nante (FSHh-r), denominada folitropina alfa, es preferida en la practica clinica debido a su perfil
18 de seguridad y eficacia y a la facilidad de empleo para lograr la hiperestimulaciéon ovarica con-
trolada (HOC) durante los ciclos de FIV. Si bien en un principio las menotropinas eran drogas
de eleccién debido a su costo bajo, en la actualidad la FSHh-r es la droga de primera linea
para la HOC durante los ciclos de inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI, por
su sigla en inglés).
En el presente andlisis, los autores compararon la eficacia del tratamiento con hMG, hMG-AP o
FSHh-r para la HOC en caso de ICSI.

Métodos y resultados

Los autores realizaron un andlisis retrospectivo de 865 ciclos consecutivos de ICSI con HOC,
con el fin de comparar la eficacia del tratamiento con las gonadotrofinas hMG (299 ciclos),
hMG-AP (330 ciclos) y FSHh-r (236 ciclos) para obtener la estimulacion ovarica luego
La dosis media de la inhibicién hipofisaria. Las dosis iniciales de gonadotrofinas fueron de 150 a
total de gonadotrofinas 375 Ul. Las pacientes fueron evaluadas mediante ecografia entre los dias 6 y 8
empleada para lograr de estimulacion con el fin de ajustar la dosis de las gonadotrofinas. Cuando fue
la estimulacion ovarica fue necesario, la dosis se disminuyé para prevenir la respuesta ovarica excesiva.
LU B ELE IS = | o5 pardametros de mayor interés incluyeron el indice de nacidos vivos v las
las pacientes que recibieron dosis totales de gonadotrofinas empleadas por cada ciclo y embarazo.
FSHh-r, en comparacion La duracion de la estimulacion fue significativamente mas breve en el grupo
con lo observado ante la tratado con hMG en comparacién con los grupos restantes. La proporcion de
administracion de hMG embriones de alta calidad disponibles para su transferencia fue significativamen-
te mayor en el grupo tratado con hMG-AP. La incidencia de aborto espontaneo
fue significativamente superior en el grupo tratado con hMG en comparacioén con los
demas grupos, debido al subgupo de pacientes mayores de 35 afios.
En el 68.5%, el 63.5% y el 64.8% de los ciclos asociados con el uso de hMG, hMG-AP y FSHh-r
se observo el nacimiento de un solo nifo, respectivamente. La edad gestacional difiri¢ significa-
tivamente a favor del grupo tratado con FSHh-r en comparacion con el grupo hMG. En el caso
de nacimientos mdultiples, la diferencia fue significativa en comparacion con la administracion
de FSHh-r. Ademas, el peso al nacer fue significativamente superior para los trillizos ante la
estimulacion con FSHh-r.
La dosis de gonadotrofina empleada por cada ciclo fue significativamente inferior ante el tra-
tamiento con FSHh-r, en comparacion con los grupos restantes. Este hallazgo tuvo lugar al
considerar la edad de las pacientes, la causa de la infertilidad y la cantidad de ciclos aplicados.
La evaluacion de los ciclos que resultaron en embarazos y nacimientos saludables indico que la
dosis media total de gonadotrofinas empleada para lograr la estimulacion ovarica fue significa-




Tabla 1. Dosis total de gonadotrofinas requeridas para lograr un embarazo clinico/nacido vivo en los 865 ciclos de ICSI.

Con embarazo clinico, Ul 2519 (+ 684)2 2655 (+ 612)° 2237 (+ 582)° 0.002 (*° vs. )

Con nacido vivo, Ul 2515 (+ 613)° 2651 (+ 614)° 2243 (+ 589)° 0.02 (**vs. °)

Dosis total de menotropina (hMG), menotropina altamente purificada (hnMG-AP) y folitropina alfa (FSHh-r) empleada por ciclo, resultante en un embarazo
clinico (n = 320) y en un nacido vivo (n = 251) (media [+ DE]).

hMG, gonadotrofina menopausica humana; hMG-AP, GMh altamente purificada; ICSI, inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides; FSHh-r,
hormona foliculoestimulante recombinante humana; DE, desviacién estandar.

Tabla 2. Dosis medias de gonadotrofinas requeridas para lograr un embarazo clinico o un nacido vivo en 865 ciclos de
ICSl y comparacion de las diferencias relativas entre la hMG y la hMG-AR frente a la FSHh-r.

- hMG vs. hMG-AP vs.

Dosis por embarazo clinico, UI* 7563 7258 6536 15.7% 11%
< 35 afios 7202 6695 5942 21.2% 12.7%
> 35 afios 8456 8100 8020 5.4% 1%

Dosis por nacido vivo, Ul* 10 170 8390 7000 45.3% 19.8%
< 35 afios 9690 7739 6364 52.2% 21.6%
> 35 afios 11371 9364 8589 32.4% 9%

*Calculadas como dosis media por ciclo/indice de embarazos clinicos o nacidos vivos.
hMG, gonadotrofina menopausica humana; hMGh-AP, hMG altamente purificada; ICSI, inyeccién intracitoplasmatica de espermatozoides;
FSHh-r, hormona foliculoestimulante recombinante humana.

tivamente inferior entre las pacientes que recibieron FSHh-r, en comparacion con lo observado
ante la administracion de hMG y hMG-AP. En coincidencia, la dosis total de gonadotrofinas
necesaria para lograr un embarazo y un nacido vivo fue significativamente mayor en los grupos
que recibieron hMG y hMG-AP en comparacion con el grupo tratado con FSHh-r (Tabla 1). La
dosis de hMG y hMG-AP necesaria para lograr un embarazo fue un 15.7% y 11% mayor en
comparacién con la dosis de FSHh-r. Dichas diferencias también fueron notorias al evaluar la
cantidad de nacidos vivos (Tabla 2).

Discusion y conclusion

Los resultados obtenidos indicaron que la cantidad de nacidos vivos no difirié significativa-
mente entre los grupos, aunque la administracion FSHh-r y hMG-HP arroj6 cierta ventaja en
comparacién con el grupo restante. Las pacientes tratadas con hMG presentaron un indice
mayor de abortos espontaneos. Los resultados del presente andlisis indicaron que la dosis de
folitropina alfa por ciclo de ICSI necesaria para obtener resultados similares, en términos de
embarazo y nacidos vivos, fue significativamente menor en comparacion con la dosis necesaria
de las menotropinas. Esto se observo tanto en la poblacidon general de pacientes como en los
subgrupos clasificados segun la edad, la indicacion clinica o la cantidad de intentos terapéu-
ticos. Ademas, la dosis necesaria de menotropinas fue significativamente superior por nacido
vivo y por embarazo, en comparacion con la dosis de FSHh-r. Esta ventaja se relacionaria con la
tecnologia recombinante empleada para fabricar el producto. De hecho, los resultados obteni-
dos en estudios clinicos indicaron un aumento de la eficacia de la folitropina alfa en términos de
dosis y duracion del tratamiento, en comparacion con lo observado ante el uso de otras drogas.
La dosis de FSHh-r empleada por ciclo de ICSI fue significativamente menor en comparacion
con la dosis de hMG y hMG-AP, aunque los resultados fueron similares en términos de frecuen-
cia de embarazos y nacidos vivos. La eficacia superior de la FSHh-r se vincularia con la pureza
y la sistematizacién de su formulacion.
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Introduccion

En técnicas de reproduccion asistida, el diagndstico genético previo a la implantacion (DGP)

resulta conveniente en numerosos trastornos genéticos provocados por anormalidades cromo-

sémicas estructurales y mutaciones conocidas, y su aplicacion, en la actualidad, esté focalizada
20 en la deteccion de aneuploidias (DGP-A), con el fin de identificar embriones con cromosomas
normales previos a la transferencia y lograr el mismo ndmero de recién nacidos vivos sobre la
base de la intencién de tratar respecto de la fecundacion in vitro (FIV), ya que las aneuploidias
cromosomicas representan la principal causa de pérdida de embarazos y de fallas en la im-
plantacion, y su prevalencia esta fuertemente relacionada con la edad de la mujer.
Durante el transcurso de los afios se sugirid que las mujeres infértiles o subfértiles con una edad
materna avanzada, definida habitualmente como 35 afios 0 més, con antecedentes de abortos
a repeticion (al menos tres) o de al menos tres intentos fallidos de transferencia de embriones
mediante FIV, o con la presencia de un factor masculino grave, constituirian los casos que po-
drian beneficiarse con el DGP-A, aunque no se ha establecido un consenso general, y se han
propuesto, asimismo, otras indicaciones potenciales.

Diagndstico genético previo a la implantacion

En 2011 se publicd una revision y metanalisis de todos los ensayos clinicos aleatorizados pu-
blicados hasta ese momento que compard las pruebas para aneuploidia respecto de la FIV
estandar, sin encontrarse ventajas sobre la tasa de recién nacidos vivos, y con menor tasa de
concepcion en pacientes de edad materna avanzada, que se atribuyé a que el DGP-A se baso
en la técnica de hibridacion in situ fluorescente (FISH, por su sigla en inglés) limitada
a 9 de los 24 cromosomas del cariotipo humano, por lo cual, y luego de varios
revisién de 2015 ensayos de validacion preclinicos, en la actualidad la biopsia del trofoectodermo
detecté una tasa mas (TE) se realiza en el estadio de blastocisto, asociada con técnicas de cribado
elevada de partos por pancromosémico (CPC) como micromatrices de hibridacion genémica com-
Al e e b e b = parativa (aCGH), micromatrices de polimorfismos de nucleétido unico (aSNP)

DGP-A en mujeres jovenesy SR la reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa (QPCR), entre otros.
kG e s = En 2015 se publicd una revision que incluy¢ todos los estudios clinicos
en comparacion con aleatorizados y controlados, y los trabajos prospectivos y de observacion,
el estandar de detectandose una tasa mas elevada de partos por embrién transferido con
tratamiento. los DGP-A en participantes jovenes y en las de edad materna avanzada, en
/TITT comparacion con el estandar de tratamiento. El mismo afo se publicaron dos
metanalisis efectuados con ensayos clinicos controlados y estudios de observacion,
registrandose que los DGP-A basados en CPC se asociaron con mayor tasa de implantacion
sostenida por transferencia y con menor tasa de pérdidas del embarazo respecto de los con-
troles, que representa, explican los autores, un considerable conjunto de pruebas a favor de
esta técnica, aunque se destaca que los ensayos clinicos publicados incluyeron mujeres con
un buen prondstico. Ademas, resta demostrar la posibilidad de obtener la misma tasa de partos




Tabla 1. Niveles de datos probatorios (evidencia) sobre el valor clinico del diagnostico genético preimplantatorio de
aneuploidias (DGP-A) basado en el cribado pancromosémico (CPC) de la biopsia del trofoectodermo. Sintesis de los
principales trabajos publicados y de sus mensajes finales que avalan una aplicacion clinica segura de la biopsia del
trofoectodermo basada en CPC para el DGP-A. Tanto los niveles de datos concretos como los faltantes se encuentran
resumidos en la tabla.

Biopsia del trofoectodermo + Pruebas pancromosomicas de aneuploidia

Mayor efectividad respecto del estandar de tratamiento
Lee y col., 2015, revision sistematica
Dahdouh y col., 2015, metanalisis
Cheny col., 2015, metanalisis

Igual eficacia que el estandar de tratamiento
Ubaldi y col., 2015, andlisis retrospectivo
Aun no comprobado mediante ensayos prospectivos o aleatorizados y controlados

Mayor rentabilidad respecto del tratamiento estandarizado
Nunca informado

Prevalencia aceptable de blastocistos diploides/aneuploides
Capalbo y col., 2013; 70 blastocistos; sin asignacion preferencial de células aneuploides al trofoectodermo y 4% de
blastocistos diploides/aneuploides
Northrop y col., 2010; 50 blastocistos; sin asignacién preferencial de células aneuploides al trofoectodermo y 16% de
blastocistos diploides/aneuploides
Johnson y col., 2010; 51 blastocistos; sin asignacién preferencial de células aneuploides al trofoectodermo y 0% de
blastocistos diploides/aneuploides

Valor clinico predictivo altamente positivo y negativo
Scott y col., 2013, estudio prospectivo y aleatorizado sin selecciéon (micromatrices basadas en polimorfismos de nucleétido
unico

Elevada concordancia entre métodos de cribado pancromosémico
Capalbo y col., 2016, estudio prospectivo de validacién

Tasa muy baja de error clinicamente reconocible
Wernery col., 2014 (qPCR)
Tiegs y col., 2016 (micromatrices basadas en la hibridacién genémica comparativa (2CGH)

por intencion de tratar, respecto de la hallada con el tratamiento estandar, asi como el analisis
de su rentabilidad.

Un asunto importante en los DGP-A es la presencia de células con diferentes cariotipos en el
embrién debidos a errores en la mitosis luego de la fertilizacion (mosaicismo), si bien no obser-
varon diferencias en su prevalencia al final del primer trimestre entre embarazos espontaneos
respecto de aquellos de parejas infértiles en 5337 muestras de vellosidades coridnicas, ni en la
prevalencia con tratamientos realizados in vivo e in vitro (1.22% y 1.32%, respectivamente) en
parejas infértiles. Sin embargo, el mosaicismo es una fuente de variabilidad biolégica, ya que el
analisis de la muestra de una biopsia del TE obtenida al azar de un blastocisto diploide/aneu-
ploide no puede reflejar la constitucion real del embrion. Asimismo, se planted una hipétesis
sobre la distribucion preferencial de las células aneuploides en el TE, la cual se estudié en tres
trabajos con empleo de diferentes técnicas, sin hallarse distribucion preferencial. Sin embargo,
aunque el mosaicismo y diversos aspectos metodologicos pueden generar impacto sobre la
confiabilidad del diagnéstico debido a errores falsos positivos, su tasa fue del 7% con el em-
pleo de aCGH y del 0.21% por blastocisto con CPC basado en gPCR en estudios previos. No
obstante, hasta el momento no hay datos firmes de trabajos preclinicos bien disefiados de que
esto represente un problema en la aplicacion de DGP-A siempre y cuando se empleen técnicas
validadas para el CPC.

La Canadian Society of Obstetrics and Gynaecology no fomenta el abordaje del DGP-A median-
te el analisis por FISH de los blastdmeros en favor del basado en el CPC en biopsias del TE, el
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cual se informa como método de referencia en este trabajo, ya que garantiza resultados favora-
bles, y se respalda el empleo del DGP-A, en particular para las pacientes de buen prondstico,
ya que puede resultar en una mejoria frente a los criterios estandarizados para la seleccién de
embriones, mientras que segun los Datos de Vigilancia de las Técnicas de Reproduccion Asisti-
da de los EE.UU. del periodo 2011-2012 y publicados en 2016, se avala la mayor seguridad del
DGP-A respecto del estandar de tratamiento dada la menor probabilidad de abortos y la mayor
probabilidad de recién nacidos vivos en pacientes mayores de 37 anos, recomendandose con
firmeza en este grupo etario.

Si bien las indicaciones para la realizacion del DGP-A son, actualmente, un tema controvertido,
por lo general estd recomendado en casos de edad materna avanzada, aunque en un trabajo
se hallé un 30% de embriones aneuploides en mujeres menores de 35 afos, informacion que
sugiere la posibilidad de extender la aplicacion del DGP-A a aquellas con buen prondstico y
que producen un elevado numero de blastocistos, en especial con antecedentes de fracasos
con FIV previas, abortos recurrentes, o ambos.

Conclusion

Desde la introduccion de los DGP-A, el asesoramiento a las parejas cambié considerable-
mente, por o cual, el objetivo primario actual es la obtencion de un blastocisto con un elevado
potencial de reproduccion. Estas pruebas, consideran, mejoran el poder predictivo de los resul-
tados clinicos, ya que pueden aportar un potencial cercano al 50% de implantacion prolongada
e independiente de la calidad morfolégica y morfodinamica del embrién.

Asimismo, las mujeres consideradas de buen prondstico y que producen muchos blastocistos
también pueden beneficiarse con la pesquisa para aneuploidia, ya que el tiempo para efectuar
la transferencia de embriones competentes podria acortarse. Sin embargo, se requiere un la-
boratorio ampliamente especializado, con el fin de aportar técnicas apropiadas para el CPC y
profesionales con experiencia para reducir las tasas de errores.
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