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RESUMEN

Introduccidn: La esterilidad es un problema importante en nuestro pais, al que las
Técnicas de Reproduccién Asistida intentan dar solucidn. La Fecundacién in vitro, una
de las técnicas mas utilizada, consiste en lafecundacidn de los évulos por los
espermatozoides en el laboratorio para posteriormente introducir el embriéon o
embriones dentro del Utero, proceso denominado transferencia embrionaria. Dicha
transferencia se puede realizar inmediatamente después de la puncién, transferencia
en fresco, o en un segundo tiempo tras la congelacidon de los embriones, transferencia
en diferido o criotransferencia. Para esta Ultima es necesario coordinar el dia de
desarrollo del embrién con el del ciclo endometrial, proceso conocido como
preparacion endometrial. En la Unidad de Reproduccién Asistida (URA) del HUMV esta
preparacion se realiza mayoritariamente de dos formas: preparacion natural, en la que
aprovecharemos el ciclo natural de la mujer y, preparacion en ciclo sustituido en la que
modificaremos el endometrio con tratamiento hormonal sustituido.

Objetivos: Comparar las tasas de implantaciony embarazo evolutivo de
embriones criopreservados entre pacientes sometidas a transferencia embrionaria
con ciclo endometrial natural modificado o sustituido.

Material y métodos: Se han estudiado las 264 transferencias de
embriones criopreservados realizadas en la URA del Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla (HUMV) desde enero 2017 hasta diciembre 2018. Estudio comparativo,
observacional y prospectivo en el que se recogieron las siguientes variables: edad, tipo
preparacion endometrial, nivel TSH, grosor endometrial, positividad de la prueba de
embarazo y evolucion del embarazo. Aplicindose la prueba x? para evaluar la
asociacién de variables cualitativas y estableciéndose el nivel de significacién cuando la
p <0.05.

Resultados y discusion: Se realizaron 147 transferencias con ciclo sustituido y 113 con
ciclo natural modificado. La tasa de implantacion en el grupo de preparacién
endometrial sustituido resulté de 34,69% frente a un 20,30% en el ciclo natural
modificado, con una p=0.06. Respecto al embarazo evolutivo, se observaron unos
resultados de 21,78% en el ciclo sustituido frente a un 13,27% en el grupo de
preparacion natural, p=0.07.

Conclusiones: No se observaron diferencias significativas en las tasas de implantacién
embrionaria, tampoco en las complicaciones de la técnica, nivel de TSH, grosor
endometrial y nUmero de transferencias previas.

Palabras claves: embriones, ciopreservacidn, preparacion endometrial, implantacién,
vitrificacion.




ABSTRACT

Introduction: Infertility is a very important problem in our country, which Assisted
Reproductive Technology aims to solve. In Vitro Fertilisation (IVF) is one of the most
widely used Assisted Reproductive Technologies. It consists of the fertilization of the
ovum by spermatocytes in the laboratory, to then subsequently implant the embryo or
embryos into the uterus; this is called embryo transfer. The transfer can be carried out
immediately, known as fresh transfer, or the embryo can be frozen and implanted
later, known as cryostransfer. It is necessary to coordinate the day of embryo
development with a specific day in the endometrial cycle; this is referred to as
endometrial preparation. In the Assisted Reproductive Unit of HUMV, the endometrial
preparation of the frozen embryo cycle is carried out in two differents ways: natural
preparation, where the natural cycle of the woman is used; or hormonal replacement
cycle, where the endometrium is modified with a hormonal treatment.

Objetive: To asses if there are differences in embryo implantation and pregnancy rates
between patients in which embryo transfer has been made with natural endometrial
preparation or hormonal preparation.

Material and methods: We studied the 264 embryo transfers of cryopreserved
embryos made at the Marques De Valdecilla University Hospital from January 2017 to
December 2018. A comparative, observational and prospective study was carried out,
in which following data were collected: age of women, endometrial preparation type,
TSH level, endometrial thickness, positive pregnancy test and evolution of pregnancy if
it occurred. The x? test was applied to evaluate the association of qualitative variables.
Significance was accepted when p < 0.05.

Results and discussion: Higher implantation rates were obtained in the hormonal
preparation group (34,69%) compared to natural cycle (20,30%) with p=0.06.
Regarding the evolutionary pregnancy, results of 21,78% are observed in the hormonal
replacement cycle compared to 13,27% in the natural cycle.

Conclussion: The type of endometrial preparation didn't present significant
differences in embryo implantation. Moreover, neither were differences in the
complications of the technique, endometrial thickness and number of previous
transfers made.

Keywords: embryo, cryopreservation, endometrial preparation, implantation,
vitrification.



INTRODUCCION

1. ESTERILIDAD. SITUACION EN ESPANA.

Segun la OMS definimos esterilidad como la incapacidad para la consecucién de un
embarazo clinico en una pareja que no toma medidas anticonceptivas, y es
sexualmente activa, durante un periodo de, al menos, 24 meses. Para otras sociedades
cientificas, Sociedad Espafiola de Fertilidad (SEF), Sociedad Europea de Reproduccién
Humana y Embriologia (ESHRE) y la Asociacién Americana de Medicina de la
Reproduccién (ASRM) este periodo queda reducido a 12 meses. Se considera primaria
si la pareja no ha tenido gestaciones previas y secundaria cuando si las ha habido, no
logra una nueva concepcion.

Los conceptos esterilidad e infertilidad se utilizan indistintamente a efectos practicos,
aungue son situaciones clinicas distintas, incapacidad para concebir frente a
incapacidad para que los embarazos finalicen en recién nacidos vivos(1).

Actualmente la prevalencia de esterilidad en Espaiia se situa entre el 10y el 20% de las
parejas en edad fértil. Aunque estimar la tasa de esterilidad no es facil, ya que se
pueden subestimar los datos, pues no todas las parejas estériles consultan o desean
someterse a un tratamiento. Es un problema muy frecuente en nuestra poblacién, se
calcula que 1 pareja por afio y por cada 1.000 habitantes consultara por esterilidad,
dando lugar a que unas 600 parejas nuevas al afio consultaran por este motivo en
Cantabria. Las causas de la esterilidad son variables, pero podemos simplificarlo en el
siguiente esquema: esterilidad femenina (40%), esterilidad masculina (40%),
esterilidad mixta y esterilidad idiopatica o de origen desconocido (5-20%).

m Esterilidad femenina = Esterilidad masculina = Idiopatica

Figura 1. Representacion causas esterilidad

La edad avanzada en las mujeres con deseo reproductivo puede considerarse como la
principal causa actual de incremento de la esterilidad en nuestro medio, este aumento
en la edad materna se relaciona directamente con cambios socioculturales en el
mundo desarrollado en las ultimas décadas, tales como la incorporacion de la mujer al
mundo laboral, el retraso en la independencia econdmica de las parejas jévenes y el
retraso en las uniones matrimoniales.



En Cantabria, segun los uUltimos datos oficiales, la edad a la que la mujer tiene el primer
hijo ha ido creciendo hasta situarse en los 31,27 afios, mientras que en Espafia se sitla
en 31,47 aios(1,2).

Diversos estudios han confirmado que hay una clara tendencia a la disminucion de la
fertilidad a medida que aumenta la edad de la mujer siendo mds destacada a partir de
los 35 afios. Respecto a la edad del vardn la relacién no esta tan demostrada, pero se
ha visto que la infertilidad en una pareja es mayor cuando la edad de ambos supera los
35. Por otro lado, si que se ha relacionado la infertilidad masculina con el deterioro de
la calidad del semen relaciondandose con factores ambientales como la exposicidn
ocupacional, el sobrepeso o los téxicos como tabaco y alcohol(3).

2. IMPORTANCIA DE LAS TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA EN
NUESTRA POBLACION

Debido a lo expuesto anteriormente, durante los ultimos afios se ha registrado un
aumento en la demanda de servicios asistenciales en relacidon con el problema de
esterilidad y el desarrollo de las Técnicas de Reproduccién Asistida (TRA), esta
demanda se ha visto incrementada también por la existencia de nuevos modelos de
familia por parte de mujeres sin pareja masculina, bien sea de parejas homosexuales o
maternidad monoparental.

Segun datos recogidos por el INE, en una encuesta realizada en Espafia en el afo 2018,
un 5.4% de las mujeres espafiolas se ha realizado un tratamiento de reproduccion
asistida, siendo la Inseminacion Artificial (IA) y la FIV (Fecundacidn in vitro) las técnicas
mas frecuentes. Dicho porcentaje aumenta proporcionalmente con la edad alcanzando
su maximo en el grupo de entre 40 y 44 afios con un 8.8%(2).

88
7.5
6.9
59

43

0.8

Menos de 30 afios De30a34afios Ded5aldf%afos Dedladdafios Ded5addafios 50 y mas afios

Figura 2. Porcentajes de mujeres que se han realizado tratamiento de RA en Espafia por
edades en 2018

La Sociedad Espafiola de Fertilidad (SEF) recoge anualmente, desde el afio 2002, los
resultados de todos los centros espanoles que desarrollan técnicas de reproduccion
asistida, bien por IA y/o FIV/ICSI. Partiendo de 56 centros en el afio 2002, a contar con
240 centros que realizan FIV/ICSI en el 2016. En este uUltimo registro se observan unos
resultados globales de 32.716 nacidos vivos mediante FIV(4).



Uno de estos 240 centros especializados es la Unidad de Reproduccién Asistida (URA)
del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla donde se realizan técnicas de
reproduccion sencillas como son la IA y técnicas de reproduccion avanzadas como
FIV/ICISI.

3. TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA

Las técnicas de reproduccién asistida consisten en un conjunto de procedimientos
caracterizados por la actuacién directa sobre los gametos (ovocitos y/o
espermatozoides) con el fin de favorecer la fecundacion y lograr una gestacion.

3.1 Inseminacién Artificial Conyugal/Donante (IAC/IAD)

Consiste en el depdsito espermatozoides, previamente preparados en el laboratorio,
de la pareja o de donante, en la cavidad uterina de la mujer durante el periodo
ovulatorio con el propdsito de buscar gestacion. Esta unidn del o6vulo y
espermatozoide se produce en la trompa (1).

Imagen 1. Técnica Inseminacion Artificial

3.2 Fecundacién In Vitro /ICSI

La FIV/ICSI consiste en una técnica en la cual la unién del dvulo y los espermatozoides
se produce en el laboratorio, fuera del aparato reproductor femenino, y en la cual los
embriones obtenidos serdn posteriormente transferidos al Utero de la mujer(1).



Un ciclo de FIV-ICSI es un proceso complejo que podemos dividir en varias partes:
3.2.1 Estimulacion ovdrica/ Maduracion de los dvulos

El primer punto que se lleva a cabo en esta técnica de reproduccion asistida consiste
en la estimulacidén ovarica intentando conseguir una respuesta multifolicular. Existen
diferentes fdrmacos y protocolos, los cuales se aplicardn de la forma mas
personalizada posible a cada mujer (citrato de clomifeno, inhibidores de la aromatasa,
gonadotropinas y andlogos de GnRH). Se monitoriza analitica y ecograficamente el
desarrollo folicular hasta conseguir el tamafio adecuado de los foliculos, momento en
el que se administraran los fadrmacos adecuados para inducir la ovulaciéon (HCG o
agonistas de la GnRH), lo que se denomina trigger(5,6).

3.2.2  Puncidn ovarica

Aproximadamente 36 horas después del trigger se procede a la extraccién de los
ovulos. Antiguamente se realizaba mediante laparoscopia lo que permitia la
visualizacion directa de los foliculos, hoy en dia se ha sustituido por la extraccién
guiada por ecografia transvaginal bajo sedacion de la paciente. Se introduce una aguja
tras fondo vaginal puncionando el ovario y aspirando fluido folicular, identificando y
aislando posteriormente los évulos y preparandolos para la fecundacion(7).

Imagen 2. Puncion ovdrica ecoguiada en ciclo FIV



3.2.3 Fecundacion

Una vez extraidos los dvulos se procede a la fecundacion por el espermatozoide en el
medio de cultivo dentro del laboratorio. Existen dos técnicas:

- FIV_convencional: Los espermatozoides se ponen en contacto con el ovocito
maduro en el medio de cultivo y se incuban durante 12-16 horas en una placa

calefactada a 37¢9.

Imagen 3. FIV convencional: espermatozoides en contacto con el évulo

- ICSI: consiste en la microinyeccion directamente de un solo espermatozoide en
el ovocito maduro. Esta técnica estd principalmente indicada en pacientes con
historia de fracaso en FIV previas y alteraciones en el esperma (oligospermia,
astenozoospermia, teratozoospermia) (8—10).

Imagen 4. ICSI: microinyeccion espermatozoide en ovocito maduro



Una vez realizada la fertilizacién mediante FIV convencional o ICSI los cigotos se
transfieren a medios de cultivo, los cuales pueden ser de monocultivo o secuenciales.
Estos ultimos son los mas utilizados en la actualidad, los cuales difieren de los de
monocultivo por ir adaptdndose a las necesidades del embriéon en cada etapa e ir
cambiando los elementos que los componen a medida que el embrion se desarrolla
hasta la etapa de blastocito(9).

3.2.4 Transferencia embrionaria

La técnica mas comunmente utilizada es la transferencia a través del canal cervical.
Existen diferentes factores que influyen en la correcta utilizacion de la técnica como:

- Grosor endometrial: el cual debe ser como minimo de 8mm.

- El tipo de catéter: sobre este hay mucha controversia, pero algunos estudios
han destacado que podria ser mas efectivo uno de tipo blando, el cual genera
menos complicaciones posteriores.

- Transferencia ecoguiada: el uso de transferencia ecoguiada mejora la tasa de

embarazos sobre todo en transferencias que se presuponen dificiles de
realizar(11,12).

Imagen 5. Transferencia embrionaria en ciclo FIV

3.3 Criopreservacion de embriones

Los embriones que no se transfieran, bien porque se han generado embriones
sobrantes o porque por causas médicas se decida diferir su transferencia, se
procederan a criopreservar. La congelacién del embrion ha brindado a los
profesionales la capacidad de controlar el ciclo reproductivo para mejorar los
resultados y reducir las complicaciones, como el sindrome de hiperestimulaciéon
ovarica(13-15).
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Una muestra del auge de esta técnica son los resultados obtenidos, concretamente en
Espafia en el afio 2016 se han realizado 25.851 transferencias procedentes de 27.202
descongelaciones, con un 34,4% de tasa de embarazo por ciclos de descongelacion de
embriones(4).

Existen dos técnicas de criopreservacion:
a. Congelacion lenta

Consiste en someter a una célula a temperaturas bajo cero con el fin de disminuir sus
funciones vitales (quimicas y biolégicas), cuando la célula se descongela o se calienta
dichas funciones se recuperan. El liquido que mantiene a la célula se congela mientras
gue el agua intracelular permanece Unicamente sobre-enfriada. Este enfriamiento de
la célula debe ser lo suficientemente lento como para permitir la eliminacidon de agua
previniendo de esta manera la formacién de hielo intracelular y el dafio de dicha
célula. Este dafio celular se puede prevenir con el uso de agentes crioprotectores como
glicerol, etilenglicol... que actuan alrededor de la célula aumentando su osmolalidad, es
decir, favoreciendo la salida de agua de dentro de ésta(16).

b. Vitrificacion

En este proceso lo que se produce es la solidificacion acuosa del embridn sin llegar a
formarse cristales de hielo, a diferencia de la congelacién lenta, disminuyendo por
tanto los dafios celulares. Las tasas de supervivencia en la descongelacion con esta
técnica se acercan al 100% (14,17,18). Para que esto sea posible y aumentar la
velocidad de enfriamiento se han fabricado sistemas especiales de vitrificacion
ultrarrdpida como el Cryotop o el BHemi-Straw. Hay diversas opiniones acerca del
mejor sistema pero lo cierto es que el riesgo de contaminacién, las tasas de
maduracidn, de fertilizaciéon y de embarazo no son concluyentes hacia uno u otro tipo
de sistema, ya que se han registrado tasas muy elevadas para ambos(19-21).

Una vez que los embriones han sido vitrificados se introducen en nitrégeno liquido
para su almacenamiento hasta el momento en el que se descongelen para su
utilizacién.

gl r‘! -

"uh_

Imagen 6. Almacenamiento embriones en nitrégeno liquido
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Las principales indicaciones de la vitrificacién de embriones son(22,23):

Pacientes en las que se decide realizar la transferencia embrionaria en un ciclo distinto
al de la estimulacién folicular, lo que se denomina transferencia diferida o ciclo
segmentado. Indicado en:

- Ciclos con riesgo de complicaciones en el proceso (sindrome de
hiperestimulacién ovarica).
- Ciclos con riesgo de disminucidn en la tasa de gestacion (niveles de hormonas
no adecuados, endometrio no adecuado, etc.).
- Protocolos en mujeres con baja reserva ovarica.
- Ciclos en los que se decida hacer estudio genético de los embriones.
- La técnica de vitrificacién no solo se utiliza en embriones sino también en
6vulos de:
o Pacientes oncolégicas y no oncolégicas que van a recibir tratamientos
gonadotdxicos.
o Mujeres que desean preservar la fertilidad por motivos sociales.

Las finalidades de las técnicas de reproduccion asistida no solo son aplicables para
buscar gestaciones a corto plazo, también pueden buscar preservar la fertilidad. En
este punto se ha producido un gran avance con las técnicas de criopreservacion. El
auge de este proceso se relaciona con los cambios en la sociedad: incorporacién de las
mujeres al mundo laboral posponiendo la edad a la que desean ser madres, asi como
la creacién de nuevos modelos de familias: maternidad monoparental, parejas
homosexuales, segundos matrimonios. En la sociedad en la que nos encontramos hoy
en dia esto supone una gran ventaja ya que criopreservando los évulos de una mujer
en su etapa mas fértil, se evitan los problemas derivados de una edad materna
elevada.

3.3.1 Preparacion endometrial en ciclos de embriones criopreservados

En los ciclos de transferencia diferida es fundamental la sincronizacién entre el dia en
que esta vitrificado el/los embriones y la maduracion endometrial. Encontrando lo que
se conoce como “ventana de implantacién”. Para favorecer la maduraciéon endometrial
en este tipo de ciclos se lleva a cabo la preparacion del endometrio mediante
diferentes formas(24,25).

Tipos preparacion endometrial:

- Ciclo natural/ciclo natural modificado

En este tipo de preparacidon el endometrio se estimula por las hormonas producidas
por el foliculo de manera natural y fisiolégica. Esta indicado en mujeres con ciclo
menstruales regulares y funcién folicular conservada. Hay q monitorizar el momento
de la ovulacién, bien hormonalmente, midiendo el pico preovulatorio de LH en sangre
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u orina. Estas mediciones son complicadas e incomodas, por lo que para intentar evitar
su variabilidad y asegurar el tiempo en que se va a producir la ovulacidn se estudia
mediante ecografia el desarrollo folicular, cuando el foliculo dominante ha alcanzado
aproximadamente los 18mm y se administra a la paciente HCG, trascurren
aproximadamente entre 36 y 38 horas hasta el momento en el que se produce la
ovulacion. A esta variacion del ciclo natural se le denomina ciclo natural modificado, el
cual tiene la ventaja de monitorizar de mejor manera el momento exacto de la
ovulacion.

La fase latea del ciclo se complementa con la administracién de progesterona,
necesaria para estimular la receptividad endometrial y posterior implantacién del
embrién. En este tipo de ciclo las dosis necesarias son bajas. Esta administracién de
progesterona se mantiene hasta semanas después de la positivizaciéon de la B-HCG,
individualizando en cada paciente el momento de su retirada(26).

La ventaja de los ciclos naturales/naturales modificados es la buena tolerancia por las
pacientes debido al escaso suplemento hormonal que se administra. Cabe destacar
como puntos negativos, que la ovulaciéon puede ocurrir inesperadamente en un ciclo
natural lo que dificulta el proceso de descongelacion y transferencia de embriones,
provocando de esta manera la cancelacién del ciclo debido a una ovulacidon no
detectada en un 7 a 12% de los casos. (25,26). En las URA en las que no es posible
controlar este proceso diariamente estas cancelaciones pueden aumentar.

- Ciclo sustituido:

Este método se basa en la preparacion endometrial de manera exégena con estréogeno
y progesterona, a veces se incluyen ademas agonistas de GnRH en algunas ocasiones
para frenar la secrecion de las hormonas enddgenas hipofisarias.

Se administran estrégenos al comienzo del ciclo (por via oral, transdérmica o vaginal),
estimulando el desarrollo del endometrio, y manteniéndose hasta que el grosor
endometrial alcanza al menos 8mm lo cual se comprueba mediante ecografia. A partir
de este momento se aifade progesterona, intentando de esta forma simular un ciclo
fisioldgico(26,27). La forma de administrar la progesterona también tiene diferentes
vias: intramuscular, subcutdnea y mediante supositorios o geles vaginales. Esta
hormona debe empezar a administrarse una vez que el grosor endometrial alcance los
8 mm, un dato muy importante a tener en cuenta es que el tiempo de descongelacién
y la transferencia de embriones se planifica en torno al comienzo de su
administracion(26,27).

Este sistema seria el de eleccion en mujeres con reglas irregulares o en fallo ovarico, ya
gue no dependemos de la ovulacion y ademds se puede adaptar mejor al
funcionamiento de una unidad de reproduccién. En contrapartida hay que destacar
gue las pacientes reciben mas hormonas y ademas si se produce la gestacidn, éstas
seran administradas durante un periodo largo.
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OBIJETIVOS

Evaluar si hay diferencias en la tasa de implantacion de embriones y de embarazo
evolutivo entre pacientes en las que se han realizado transferencia embrionaria con
preparacion endometrial natural o sustituida con hormonas.

MATERIAL Y METODOS

Estudio comparativo, observacional y retrospectivo realizado mediante la recogida de
datos a través de historias clinicas de pacientes sometidas a transferencias de
embriones congelados en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV)
entre enero de 2017 y diciembre 2018.

Se recogieron los datos de un total de 264 transferencias realizadas a 163 pacientes a
las cuales se dividié en dos grupos:

Ciclo natural modificado: pacientes a las cuales se les monitorizd
ecograficamente la fase folicular y a las que se administré 250 mcgr de HCG
subcutdneo (OvitrelleR) cuando se observé un foliculo de aproximadamente
18mm.

Ciclo sustituido con tratamiento hormonal: estrégenos via oral, con pauta
ascendente de hasta 6 mg. Se monitorizd ecograficamente el grosor
endometrial, se considerd éptimo un grosor de al menos 8mm y a partir de
entonces se afiadié progesterona natural micronizada via vaginal a dosis de
200mg cada 8 h durante los dias necesarios para alcanzar el estadio del
embrién congelado.

Se analizaron en cada caso las siguientes variables:

FrEFrrreErdrereese

Edad

Antecedentes quirurgicos ginecoldgicos

Antecedentes de infecciones

TSH

Numero de transferencias realizadas previamente

Grosor endometrial

Numero de embriones congelados

Dia desarrollo evolutivo

Numero de embriones transferidos

Dificultad en la técnica

Nivel de B-HCG

Control semana 6 mediante ecografia

Control semana 12 mediante ecografia

En el periodo analizado un porcentaje elevado de casos todavia no habia
finalizado su gestacion por lo que no se recogieron mas variables.
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Dichas variables fueron incluidas en el programa SPSS Statistics 25, realizandose un
estudio descriptivo de la variables cualitativas y cuantitativas. Para la evaluacién de la
asociacion de variables cualitativas se utilizd la prueba x? recogiendo en cada
asociacién el valor de p. Se acept6 significacién cuando la p < 0.05.
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 264 transferencias de embriones realizadas en 163 pacientes

entre enero de 2017 y diciembre de 2018.

La edad media de las pacientes del estudio fue 35,63 afios con una edad minima de 27

y maxima de 42.

40,0

300

200

Frecuencia

100

00

Edad

Mecdlia = 35 63
Desviacion estandar = 354
=264

45

Respeto a la medida del grosor endometrial recogida antes de realizar las
transferencias de embriones, se observd una media de 9,19mm con una desviacidn
estdndar de 1,92. Los niveles de TSH fueron recogidos en un total de 165
transferencias con una media de 1,92 mU/L y una desviacidn estandar de 1,03.

El nimero medio de transferencias realizadas previamente en estas pacientes fue de

0,51, distribuyéndose de la siguiente forma:

NUMERO FRECUENCIA PORCENTAIJE
0 168 64,1

1 66 25,2

2 18 6,9

3 8 3,1

4 2 0,8
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Observando que mas de la mitad de las pacientes estudiadas, concretamente un
64,1%, estaban realizando su primer ciclo de implantacion embrionaria.

En un 79,5% de las transferencias embrionarias las pacientes no presentaban
antecedentes de cirugias ginecolégicas. Dentro de las patologias mas frecuentes
asociadas a antecedentes quirdrgicos se observaron:

- Miomectomia con un 5,3%

- Salpinguectomia bilateral con un 3,4%

- Otros antecedentes quirdrgicos ginecoldgicos observados fueron:
o Legrados

Quistectomia en uno u otro ovario

Polipectomia

Septoplastia vaginal

o
o
o
o Metroplastia

Tipo de preparacion endometrial: Se realizaron 264 transferencias, de las cuales 147
recibieron una preparacién endometrial con hormonas (ciclo sustituido) y 113
preparacion endometrial natural (ciclo natural modificado). Correspondiendo a un
55,7% y 42,8% respectivamente. Hubo 4 transferencias en las que no se pudo recoger
el tipo de preparacion endometrial realizada.

Las transferencias de embriones se realizaron entre los dias 2 y 6 de desarrollo del
ciclo, la mayor parte se realizaron el dia 2 y 3 de desarrollo evolutivo (80,3%).

En cuanto a las dificultades en la realizacion de la técnica, tan solo se observaron en
un 6,1% de las 264 transferencias. Estas dificultades encontradas fueron:

- Estenosis de orificio de canal interno recogido en 10 transferencias suponiendo
un 3,8% de las dificultades.

- Estenosis de orificio de canal externo recogido en 3 transferencias suponiendo
un 1,1% de las dificultades.

- Dificultad de canalizar Utero observado en una Unica ocasion.

- Sedacién por vaginismo observado en una Unica ocasion.

Positividad B-HCG: De las 264 transferencias realizadas, se analizé el nivel de hormona
B-HCG resultando positiva en 78 transferencias, suponiendo una tasa de 29,5% de
éxito de implantacién embrionaria.
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A las 12 semanas se realizd un control ecografico el cual resulté dentro de la
normalidad, categorizdndose de embarazo evolutivo, en 48 de las 78 B-HCG positivas,
suponiendo un 61,53% de evolucién dentro de la normalidad de la implantacidn
embrionaria. Con relacién a las 264 transferencias realizadas supone un 18,18% de
embarazos a nivel de la semana 12.

Dentro de estos 48 controles ecograficos normales hubo un Unico caso que presenté
un riesgo alto para trisomia del cromosoma 21.

Se compararon los resultados de las variables en cada grupo para evaluar posibles
diferencias respecto al tipo de preparaciéon realizado. Los resultados obtenidos se
recogieron en la siguiente tabla:

Ciclo natural Ciclo sustituido Valor
estadistico
n=113 n =147 (p)

Edad (aios) 35,53+3,54 35,78+3,48 0,58
Antecedentes cirugia 27 28 0,34
ginecolodgica

N¢ transferencias previas 0,60+0,89 0,46+0,75 0,15
TSH (mU/L) 1,99+1,07 1,83+0,97 0,32
Grosor endometrial (mm) 8,94+1,83 9,42+1,96 0,30
N2 embriones transferidos 161 224 0,56
Dificultad técnica 18 19 0,49
Tasa B-HCG positiva (%) 20,30 34,69 0,06
Control normal Semana 12 (%) 13,27 21,78 0,07

No se observaron diferencias significativas (p<0.05) en las variables estudiadas: edad,
antecedentes de cirugia ginecoldgica, nimero de transferencias previas realizadas,
TSH, grosor endometrial, nimero de embriones transferidos, dificultades en la técnica.
Por lo que podemos concluir que los dos grupos era comparables.

No se observaron diferencias significativas en las variables a analizar: positividad B-
HCG y embarazo evolutivo en semana 12.
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El grosor endometrial en el momento de la implantacién de embriones no resultd
tener diferencias significativas entre un tipo de preparacién y otra siendo de 8,94mm
de media en las transferencias realizadas con preparacién natural y de 9,42mm en las
realizadas con preparacion sustitutiva.

La mayor diferencia en las variables observadas y comparadas entre un grupo y otro se
observé en la tasa de positividad de la hormona B-HCG:

- 20,30 % de positividad en las transferencias realizadas con preparacion natural.
- 34,69 % de positividad en las transferencias realizadas con preparacion
sustituida con hormonas.

A pesar de esta llamativa diferencia entre un tipo y otro de preparacién no se
observaron diferencias significativas con un valor de p de 0,06 siendo superior a p0.05,
el cual consideramos como nivel de significancia.

En cuanto al control ecografico de la semana 12, el cual corresponderia con un
desarrollo evolutivo del embarazo, no se encontraron diferencias significativas entre
un grupo y otro con una p de 0,07. Aunque hay un mayor tanto por ciento de controles
ecograficos normales en el ciclo sustituido (21,78%) frente a un 13,27% en el grupo de
preparacion natural. Datos esperados ya que la positividad de la B-HCG fue mayor en
el grupo de ciclo sustituido.
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DISCUSION

Respecto a los aspectos epidemioldgicos de esta técnica de reproduccidn asistida,
segun los datos recogidos por el INE en 2018 la edad de mayor tanto por cierto de uso
de esta técnica se recoge entre los 35 y los 44 afios, observdndose en nuestro estudio
una edad media de 35,63 con edades comprendidas entre los 27 y los 42 (2).

Varios estudios han analizado la relacién entre la tasa de implantacién de embriones
con el grosor endometrial, confirmando que existe una mayor tasa de embarazos
cuando el grosor endometrial mide mas de 7mm en el momento de la transferencia
embrionaria(24). De acuerdo con estos estudios, en nuestro caso la media del grosor
endometrial recogido a partir de todas las transferencias fue de 9,19mm.

Sin embargo, en el estudio realizado por Yoeli et al. no se encontraron diferencias
entre un grupo con grosor endometrial entre 9 y 14mm y otro con grosor superior a
14mm(28).

La tasa de éxito de implantacién de nuestro estudio se situd en 34,69% en el ciclo
sustituido y 20,30% en el natural, valores muy similares a los obtenidos en otros
estudios como el de Chang et al. siendo de 34,9% vy 24,3%, sin embargo, en este caso el
mayor porcentaje se corresponde con el grupo sometido a preparacién natural(29).

Diversos estudios realizados durante los ultimos afios, ademas de metaanalisis
realizado por Cochrane han concluido que no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre las tasas de embarazo comparando ciclos de
transferencias de embriones en los que se utilizd preparacién endometrial natural o
preparacion endometrial con hormonas, lo cual concuerda con nuestro estudio
(30,31). Uno de estos estudios es el realizado por Greco et al. en el que las tasas de
implantacion fueron de 54,1% en el ciclo sustituido frente a 50,4% en el ciclo natural,
con una p=0.677 (32).

Recientemente se llevd a cabo un metaandlisis de 8 estudios retrospectivos que
comparaban ambos métodos de preparacion endometrial previo a la transferencia
embrionaria concluyendo que no existian diferencias en cuanto a términos clinicos(33).

Si que se encontraron diferencias significativas en un estudio realizado por Bonetti et
al. en el que se compard un grupo en el que se administré HCG y otro en el que no se
hizo nada. Observandose una diferencia en las tasas de embarazo de 31,1% en el ciclo
natural frente a un 14,3% en el ciclo natural modificado (administracién de HCG).
Refieren que dicha diferencia pueda estar debida a la alteracion endometrial
producida por la administracién de dicha hormona(34).

En dos estudios, uno realizado por Zheng et al, y otro realizado por Hill et al. si que se
observaron diferencias significativas en las tasas de embarazo a favor del ciclo
programado con hormonas exdgenas (ciclo sustituido). En el primero las tasas de
implantacion fueron de 29,3% en el ciclo sustituido y de 21,5% con valor estadistico de
p=0.01 y tasas de embarazo correspondiendo a una positivizacion de B-HCG de 48.7%
en el ciclo sustituido y 36.1% en el ciclo natural, con una p=0.01(35).
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En el estudio de Hill et al. se encontraron diferencias significativas a favor del ciclo
sustituido cuando se evaluaron todos los pacientes sometidos a estudio una vez
excluidas las transferencias canceladas. Los resultados obtenidos fueron de tasa de
implantacion de 68,1% frente a 56,3% con una p<0.01(36).

La no evidencia de diferencias en los resultados entre los dos tipos de preparacién es
un factor tranquilizador para la eleccién de ciclos sustituidos, los cuales se adaptan
mejor al funcionamiento de laboratorios de reproduccidn, con la ventaja de poder
planificar mejor los ciclos. Sin embargo, en los ultimos meses The American Heart
Association nos alerta de la posible relacién entre ciclos criotransferidos sustituidos y
preeclampsia, buscando la explicacién en la ausencia del influjo debido al cuerpo luteo
(37, 38).

21



CONCLUSIONES

Las conclusiones encontradas en este estudio fueron:

o Laedad media de las pacientes del estudio supera los 35 afos.

o No se observaron diferencias significativas en cuanto al grosor endometrial,
niveles de TSH, numero de embriones transferidos o dificultades en la técnica.

o Las complicaciones mas frecuentes encontradas al realizar la técnica fueron:
estenosis de orificio cervical interno y externo.

o No se observan diferencias significativas entre el tipo de preparacion
endometrial utilizado, aunque si hay un mayor porcentaje de tasa de
implantacion embrionaria en el grupo con ciclo sustituido.

o Finalmente podemos concluir que en estos momentos podemos elegir la forma
de preparacion del endometrio que mejor se adapte a la paciente y a la
situacion de la unidad, pero siguiendo analizando y estudiando los datos vy
resultados finales.
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