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1.1. INTRODUCCION
1.1. EPIDEMIOLOGIA

Es por todos conocido que la tasa de natalidad en los paises industrializados
desciende paulatinamente a lo largo de los ultimos afos, situdndose en esta Ultima
década en minimos historicos de 1,31 hijos por mujer en el Estado espafiol (INE,
2017) o 1,53 en ltalia (Istat, 2018), entre otros. Junto a diversos factores de indole
socioeconémica, el retraso en la maternidad y, con ello, la disminucion de la

fertilidad de las mujeres en estos paises contribuye, sin duda, a dicho fenémeno.

La edad media de las mujeres en el nacimiento del primer hijo ha seguido
aumentando desde los 29,1 afios de 2002 hasta los 30,9 afios de 2017 (INE, 2017).
Este aplazamiento de la maternidad junto con ciertas patologias concretas que
afectan directamente a la fertilidad (endometriosis, defectos de ovulacion, factores
tubéricos, ovario poliquistico, menopausia precoz, quimioterapia...), ha propiciado el

auge de las técnicas de reproduccion humana asistida en los altimos afios.

Para que se logre un embarazo, tienen que coexistir una serie de procesos que,
aunque aparentemente sencillos, deben estar perfectamente coordinados en el tiempo.
La liberacién de un 6vulo desde el ovario a la trompa de Falopio, la presencia de
espermatozoides mdviles en las inmediaciones del évulo, la fecundacion del 6vulo,
una trompa con una buena capacidad funcional que sea capaz de propulsar el 6vulo
fecundado y el embrion hasta el Utero y la implantacion del embrion. Cualquier
alteracion en alguno de estos procesos puede ocasionar dificultades en la concepcion

0, dependiendo de la gravedad, esterilidad (Coroleu Lletget, 2008).

Segun los estudios epidemiolégicos mas amplios, la esterilidad afecta al 15% de la
poblacion en edad reproductiva de los paises occidentales, es decir, a una de cada
seis parejas, y experimenta una evolucion creciente. (Sociedad Espafiola de
Fertilidad, 2012).

Aunque el varon es responsable de entre el 25 al 35% de los casos, la edad avanzada
de las mujeres con deseo reproductivo puede considerarse como la principal causa

actual de incremento de la esterilidad en nuestro medio. La fertilidad de la especie



humana varia con el tiempo, y esta claramente limitada por la duracion efectiva de la
capacidad reproductiva de la mujer. Esta presenta su maxima fecundidad entre los 20
y los 30 afios. A partir de esta edad se inicia el declive fisiologico de la fecundidad,
que es mucho mas acusado desde los 35 afios, y aun mayor a partir de los 38.
(Sociedad Espafiola de Fertilidad, 2012).

Durante los ultimos afios se ha registrado un creciente aumento de la demanda de
servicios asistenciales en relacion con este problema, lo que se debe probablemente a

tres factores fundamentales:

m La poblacion estéril tiende a consultar mas frecuentemente, gracias a la
mayor accesibilidad de servicios altamente especializados y a una creciente

confianza en su eficacia.

m La perspectiva vital de las mujeres de las sociedades desarrolladas se ha
transformado profundamente en los Ultimos afios. Este cambio en las
aspiraciones de la mujer se ha traducido en su incorporacion masiva al mundo
laboral, lo que ha generado consecuencias personales de indudable
trascendencia reproductiva: retraso en el establecimiento de uniones
personales estables, uso de anticonceptivos para retrasar las gestaciones e

incremento de la denominada «edad reproductiva social».

m El incremento en la demanda de Técnicas de Reproduccion asistida de
mujeres sin pareja masculina, sea de parejas homosexuales o bien de mujeres
que desean afrontar la maternidad de forma individual. (Sociedad Espafiola de
Fertilidad, 2012).

Catalufia, Madrid y Valencia llevan a cabo la mayor parte de fertilizaciones in vitro y
su calidad y actividad colocan a Espafia en el tercer puesto del mundo, tras Estados

Unidos y Japdn, en esta tarea de contrarrestar la naturaleza. (Macpherson, 2018)

En el Registro Nacional de Actividad de la Sociedad Espafiola de Fertilidad de 2015
se recogen 127.809 ciclos de FIV y 38.903 Inseminaciones Artificiales (1A)
realizadas en un total de 286 centros espafioles. Se ha registrado el nacimiento de
36.318 bebés gracias a las técnicas de reproduccion asistida realizadas en el afio

2015. (Informe estadistico de técnicas de reproduccion asistida, 2015).



Eso supone un 7% de los nacimientos nacionales si tenemos en cuenta la cifra del
Instituto Nacional de Estadistica (INE) de recién nacidos vivos en ese afio: 420.290.
Ademas, este registro, elaborado conjuntamente con el Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad, anuncié un incremento del 9% en tratamientos de

reproduccion asistida respecto a 2014 (Fuentes, 2015).

El 5,4% de las mujeres de entre 18 y 55 afios residentes en Espafia se ha sometido
alguna vez a un tratamiento de reproduccién asistida. Como vemos en la Figura 1,
este porcentaje aumenta con la edad, y alcanza un maximo del 8,8% en las que tienen
entre 40 y 44 afios, para luego disminuir. Sin embargo, conviene destacar que el
5,9% de las mujeres que a dia de hoy tienen 50 y mas afios se han sometido alguna
vez 0 estdn sometiéndose actualmente a un tratamiento de reproduccion asistida.
(Instituto Nacional de Estadistica, 2018)
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4,3

0.8

Menos de 30 afios  De 30 a 34 afios De 35 a 39 anos De 40 a 44 afos De 45 a 49 afos 50 y mas anos

Figura 1: Distribucion por edad de mujeres que se han sometido alguna vez o estan sometiéndose
actualmente a un tratamiento de reproduccion asistida. porcentaje respecto a la poblacion total de mujeres

en Espafia.

1.1.1. La edad de la paciente de reproduccion asistida

El grupo més numeroso (47%) de las pacientes de FIV tiene entre 35y 39 afios en el
caso de oocitos propios y 40 o0 mas en el caso de oocitos de donante. Sin embargo, el
67% de las FIV con donacion de 6vulos se han hecho en pacientes mayores de 40
afios. En Inseminacién Artificial (IA), la mayoria de mujeres son menores de 40
afios, pero destaca un repunte en la Inseminacion Artificial con semen de Donante
(IAD) —la unica IA que ha mantenido su volumen de ciclos- en mayores de 40. La
escasa eficiencia de la IA hace aconsejable no realizar estos tratamientos a pacientes

sin buena reserva ovarica (Instituto Nacional de Estadistica, 2018).



Este retraso de la edad del momento de ser madre se atribuye a menudo a razones
sociales o laborales, como que cada vez se busca mas una estabilidad laboral y
econdmica antes de tener hijos pero también al alargamiento del periodo de estudio

que se ha repuntado en los ultimos afios (Instituto Nacional de Estadistica, 2018)

1.1.2 Técnicas de Reproduccién Asistida Humana

Los tratamientos de reproduccion asistida mas utilizados son la fecundacion in vitro
(FIV) o inyeccion intracitoplasmética (ICSI) y la inseminacion artificial. EI grado de
utilizacion de la fecundacion in vitro (FIV) o inyeccion intracitoplasmatica (ICSI) va
aumentando con la edad. Asi, pasa del 54,5% en las mujeres con menos de 30 afos
que se han sometido alguna vez o estdn sometiéndose a un tratamiento de
reproduccion asistida, al 81,9% de las de 45 afios y mas. Con la inseminacion
artificial sucede lo contrario. Es utilizado por algo mas del 27% de las mujeres
menores de 35 afios que se han sometido alguna vez o estdn sometiéndose a un
tratamiento de reproduccion asistida, y por el 13,6% de las de 40 a 44 afios (Figura
2). (Instituto Nacional de Estadistica, 2018)
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Menos de 30 afios De 30 a 34 afios De 35 a 39 afios De 40 a 44 afios De 45 afios y mas

Figura 2. Tipo de tratamiento de reproduccion asistida segun la edad al primer tratamiento. Porcentaje de

mujeres que se han sometido alguna vez a un tratamiento de reproduccion asistida.

1.2. FIV

La aparicion de la fecundacion in vitro hace ya més de cuarenta afios revoluciono el
enfoque del tratamiento de la esterilidad, y propicid el desarrollo de varias técnicas
derivadas y complementarias, que han mejorado la eficacia de la fecundacion in vitro

convencional, y que a la vez han permitido ampliar extraordinariamente el



conocimiento sobre las causas de la esterilidad humana. (Sociedad Espafiola de
Fertilidad, 2012).

La Fecundacion in vitro (FIV) es la técnica méas utilizada y conocida dentro de la
reproduccion asistida. EI nacimiento de la primera nifia mediante FIV fue en 1978
(Steptoe et al., 1978) EIl primero que hubo en Espafia fue en 1981 en Barcelona y el
primero de la seguridad social fue en el hospital de Cruces. En ese momento se
empleaba un ciclo natural, es decir, un ciclo sin gonadotropinas, y la tasa de éxito era
del 1%. En aquel entonces era una técnica tremendamente impopular que gener6 una
controversia social, religiosa, politica y moral. Era criticada por colectivos como la
iglesia 0 movimientos feministas que hablaban de una perversion machista

encabezada por los ginecologos.

Desde entonces, la FIV y sus modificaciones han alcanzado aproximadamente siete
millones de embarazos en todo el mundo (Paulson et al., 2019). Hoy en dia es una
técnica asentada en la poblacion, y los avances tanto clinicos como de laboratorio,
han permitido que la tasa de gestacion por ciclo alcance cifras de hasta un 40%.
Actualmente la legislacion Esparfiola solo permite la transferencia de un maximo de 3
embriones mediante FIV debido a los riesgos de embarazo multiple. (Sociedad
Espafiola de Fertilidad, 2012).

El proceso de la FIV es un proceso complejo en el que participan diferentes
profesionales; ginect6logos, andrélogos, embridlogos, genetistas, enfermeras, etc.,
que deben trabajar de forma colaborativa para el diagnéstico y tratamiento de los
pacientes, cada uno en su &rea de competencia. Es un proceso multidisciplinar.
(Nuriez Calonge, 2016)

1.2.1. FIV: Concepto

En condiciones normales la maduracion de los espermatozoides necesaria para la
fecundacion se da en el cuello uterino y en la trompa. Dado que en el caso de la FIV

no realizan este trayecto, es necesario que maduren en el laboratorio.

La fecundacion in vitro consiste en poner en contacto los gametos masculinos

(espermatozoides) y los femeninos (ovocitos) para lograr la fecundaciéon y el



desarrollo embrionario inicial fuera del organismo de la mujer. (Sociedad Espafola
de Fertilidad, 2012).

En general, los ovarios son estimulados por una combinacion de medicamentos de
fertilidad y luego uno o mas ovocitos son aspirados de los foliculos ovaricos. Estos
se fertilizan en el laboratorio ("in vitro"), después de lo cual, uno o mas embriones se
transfieren a la cavidad uterina. Estos pasos se producen en un intervalo de tiempo de

aproximadamente dos semanas, que se denomina ciclo de FIV. (Paulson et al., 2019)

La eleccion de la modalidad concreta de fecundacion in vitro (FIV convencional o
ICSI) que serd preferible aplicar a cada caso se realiza considerando tanto las
circunstancias previas a la aplicacion del tratamiento como las caracteristicas de los
gametos una vez obtenidos y evaluados en el laboratorio, por lo que la decision final
se adopta inmediatamente antes de la realizacion de la técnica. (Sociedad Espafiola
de Fertilidad, 2012).

1.2.2. Fases de la FIV
La fertilizacion in vitro consta de varias fases:
1.2.2.1.Supresion hipofisaria

Existen protocolos largos y cortos. Los "protocolos largos™ implican el inicio de
medicamentos en el ciclo menstrual previo al ciclo de FIV; esto se puede hacer con
un agonista o antagonista de la GnRH o con pildoras anticonceptivas orales (Paulson
et al.,, 2019). Los "protocolos cortos" se refieren a un régimen en el que los
medicamentos se inician en el momento del ciclo menstrual natural. Si se utiliza un
agonista de la GnRH para la supresion de la hipofisis, los protocolos largos tienen
mas éxito que los protocolos cortos (Maheswari et al., 2011).

1.2.2.2 Estimulacién ovérica

Las gonadotropinas son las mas empleadas para ello, en especial la Human
menopausal gonadotrophin (HMG) y Hormona foliculo estimulante (FSH)
recombinante (FSHr) o urinaria (FSHu). También puede usarse Clomifeno, pero la
tasa de gestacion clinica es menor en comparacion con la de las Gonadotropinas en
ciclos FIV. (Levy et al., 1991).



La respuesta ovarica se monitoriza mediante ecografias seriadas durante el periodo
de estimulacién hasta obtener por lo menos 2 o 3 foliculos con un tamafio de >18mm
y una concentracion sérica de estradiol de 200pg/ml [734 pmol/L] para el foliculo co-

dominante (Paulson et al., 2019).
1.2.2.3. Desencadenamiento de la ovulacién

Cuando se considera que los foliculos ovéricos estan maduros se administra un
desencadenante para iniciar la cascada ovulatoria. Las preparaciones de hCG tanto
urinarias como recombinantes estan disponibles para desencadenar la ovulacién
(Paulson, 2019). En los ciclos en que se emplearon antagonistas de la GnRH, la
ovulacion puede desencadenarse con agonistas de la GnRH, pero ello comporta
efectos adversos sobre el endometrio y la implantacion, por lo que la transferencia

deberé realizarse en un ciclo posterior.
1.2.2.4. Puncién folicular y captacion de ovocitos

Se realiza a las 36h tras haber administrado la HCG. La puncion folicular
transvaginal mediante guia ecografica, se ha adoptado como método mas eficaz y
seguro para la obtencién de ovocitos en ciclos de FIV Hay pocas complicaciones de

la aspiracion del foliculo transvaginal (Paulson et al., 2019; Evers et al.,1988).
1.2.2.5. Fertilizacién in vitro

Existen dos modalidades para producir la fecundacion:
o Fecundacion in vitro (FIV): los espermatozoides se ponen en contacto con los
ovocitos en condiciones iddneas para facilitar que la fecundacion ocurra

espontaneamente.

o Microinyeccion espermatica (ICSI): es una variedad de la anterior, y consiste
en intervenir ain mas activamente sobre el proceso de la fecundacion,
introduciendo un espermatozoide en el interior de cada ovocito. (Sociedad
Espafiola de Fertilidad, 2012). EI ICSI debe reservarse para aquellos con
infertilidad masculina severa o fertilizacion fallida previamente (Boulet et al.,
2015).

1.2.2.6. Transferencia embrionaria



Después de la fertilizacion, los embriones se mantienen en cultivo durante un periodo
variable de tiempo antes de la transferencia: 2-3 si se transfiere en etapa escisional, y

5 dias si se transfiere en etapa de blastocisto (Polanski et al., 2014).

La técnica mas extendida es la transferencia embrionaria intrauterina a través de
canal cervical. El tipo de catéter usado en la transferencia puede influir en la tasa de
gestacion (Meriano et al.,2000). EI ndmero habitual de embriones transferidos
depende de varios factores (edad materna, nimero de ovocitos recuperados etc.) En
Espafia, la ley 14/2006 sobre Reproduccion Asistida permite transferir hasta un
maximo de tres embriones. La transferencia de 2 o 3 embriones esta relacionada con
una mayor probabilidad de implantacion, pero también aumenta la probabilidad de

que se produzca un embarazo multiple (Matorras et al, 2007).
1.2.2.7. Apoyo de la fase lutea

El soporte farmacoldgico en fase litea se basa en la administracion de dos farmacos
principalmente: la HCG intramuscular, o la progesterona bien por via oral, vaginal o
intramuscular (Sociedad Espafiola de Fertilidad, 2012). La administracion de
estrdgenos junto al tratamiento ya mencionado se sugiere en algunos estudios. (Farhi
at al., 2000).

1.2.3. Indicaciones de la FIVV

La fertilizacion in vitro se inicié como una solucién a los problemas de esterilidad de
origen tubarico. Sin embargo, con el tiempo, se han ido extendiendo sus
indicaciones. La fertilizacion in vitro solo debe realizarse cuando haya una
indicacion médica y no existan o hayan fracasado otros tratamientos méas sencillos.
Solo debe realizarse cuando existan posibilidades razonables de éxito y previo
consentimiento informado de los pacientes. (Nufiez Calonge, 2016). Ademas
previamente se ha tenido que realizar una evaluacion completa de la infertilidad de
ambas personas que conforman la pareja antes de embarcarse en la FIV (Paulson et
al, 2019).

Las indicaciones mas frecuentes son: (Nufiez Calonge, 2016)

o Ausencia, obstruccion o lesion de las trompas.



o Disminucion del ndmero y/o movilidad de los espermatozoides o
alteraciones morfoldgicas de los mismos.

o Endometriosis moderada o severa.

o Alteraciones de la ovulacion.

o Fracaso de otros tratamientos (EJ: Inseminacion Artificial conyugal
(IAC))

o Edad avanzada

o Para Diagndstico Genético Preimplantacional (DGP)

o Esterilidad de causa desconocida (por tanto no filiada)

o Otras situaciones

En cuanto a las desventajas de la FIV, incluyen el alto costo, la necesidad de
procedimientos y medicamentos asociados con riesgo para la mujer, un aumento en
la tasa de gestacion multiple (que representa gran parte del costo directo de los
embarazos concebidos a través de la FIV) y posiblemente un ligero aumento en las

complicaciones fetales (Paulson, 2019).

1.2.4. Factores pronosticos FIV

1.2.4.1. Factores previos al ciclo asociados con el éxito: (Paulson et al, 2019)

Varios factores previos al procedimiento pueden afectar el éxito de la FIV (edad,
diagnostico de infertilidad, historia clinica-obstétrica pasada)
o Edad materna més joven: el principal factor determinante del éxito de la FIV
es la edad de la mujer
o Reserva ovérica adecuada: Hasta hace una década la reserva ovérica se
valoraba mediante los niveles séricos de FSH y las concentraciones de
estradiol en dia 3°. Sin embargo hoy han sido sustituidos por los niveles de
hormona antimilleriana (AMH) vy el recuento de foliculos antrales, que son

mucho mas precisos.

1.2.4.2. Factores con un efecto negativo en el éxito:
o Hidrosalpinx: la presencia de un hidrosalpinx se asocia con un mal resultado
de la FIV: la tasa de nacidos vivos es la mitad que la de las mujeres sin
hidrosalpinges. La salpingectomia antes de la FIV en estas mujeres mejora las

tasas de embarazo.
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o Fumar: fumar cigarrillos reduce las tasas de éxito de la FIV (se recuperan
menos évulos).

o Microbiota alterada la cavidad uterina tiene un microbioma unico, y los
estudios iniciales sugieren un predominio de las especies Bacteroides y

Lactobacilli.

El fallo de fecundacién in vitro tras el proceso de inseminacion convencional (FIV) o
microinyeccion de espermatozoides (ICSI), es un fendmeno que ocurre entre un 11%
y 15% de los ciclos FIV con inseminacion convencional y en un 3% tras ICSI. Sus

consecuencias son problematicas para la pareja afectada (Matorras et al., 2007).

Cuando el fallo de fecundacién tras ICSI se produce debido a una mala calidad
ovocitaria debida a edad avanzada de la mujer, estimulacién ovérica incorrecta o bajo
numero de ovocitos recuperados, en ausencia de un factor masculino, se ha puesto de
relieve el factor ovocitario como responsable del fallo de fecundacion. En estos casos
se recomienda repetir un nuevo ciclo con inseminacion convencional y, en Gltimo

término, donacién de ovocitos (Matorras et al., 2007).

1.2.5. Criopreservacion de embriones

El ciclo FIV habitual incluye la transferencia embrionaria (TE) en fresco, la cual se
realiza generalmente en el dia 3 o entre los dias 5-6. Sin embargo existe también la
opcion de realizar TE de embriones criopreservados. En los Gltimos afios ha ido
aumentando de forma constante el nimero de estos procedimientos. Ello podria

darse en la siguientes circunstancias:

1.2.4.1. Embriones supernumerarios. Es decir una pareja ha realizado su ciclo FIV
con TE en fresco y tiene un exceso de embriones que podria utilizar mas adelante:
bien poco después (en el supuesto de que no hubiese habido embarazo en la TE
frescos) o bien bastante después (en el caso de que hubiera habido embarazo en la

transferencia en fresco y deseasen un nuevo embarazo) (Nufiez Calonge, 2016)

1.2.4.2. Aparicion de problemas durante la FIV que no estaban presentes o no se
detectaron antes de iniciar el ciclo, o bien surgieron durante la estimulacién
ovarica. Entre los primeros estarian los siguientes: pdlipos endometriales,

endometrios polipoideos, endometrios finos (<7mm de grosor), miomas,
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hidrosalpinx. Entre los segundos se encontraria principalmente la hiperrespuesta
ovarica y el ascenso prematuro de la progesterona. (Lattes et al., 2017)

Es bien sabido que polipos endometriales, endometrios polipoideos, endometrios
finos, endometriosis, miomas, hidrosalpinx...etc tienen un efecto negativo sobre la
implantacion embrionaria. Los mecanismos por los que dificultan la implantacion

son multiples y no estan bien definidos.

En el caso de los polipos endometriales se postula que puede deberse a una alteracion
inmunoldgica o por alteracion de los receptores de progesterona que puede causar
una inadecuada secrecion de marcadores de implantacion (Mollo et al., 2011).
Ademas, los polipos grandes interfieren mecanicamente con el transporte de
embriones (Bosteels et al.,2010). La literatura sugiere que la polipectomia puede ser

beneficiosa para estos pacientes (Stamatellos et al., 2008).

El mecanismo por el cual un endometrio fino puede afectar a la implantacion no se
conoce, pero se ha relacionado con una vascularizacion defectuosa durante la fase
invasiva. (Galiano et al., 2015). Se han propuesto varios regimenes adyuvantes para
tratar a pacientes con endometrio de grosor inadecuado, incluidos los estrogenos que
podrian mejorar el flujo sanguineo uterino mejorando asi la implantacion (Shen et
al., 2013).

La influencia negativa de los miomas en la implantacion puede explicarse por una
perfusién vascular uterina alterada o una receptividad inadecuada (Galiano et al,
2015). En general, los miomas submucosos e intramurales, que sobresalen en la
cavidad endometrial, se asocian con resultados mas pobres que pueden superarse con
la miomectomia (Pritts et al., 2009).

En cuanto a la endometriosis, ésta influye negativamente en la implantacion
principalmente al afectar al propio endometrio eutdpico por diferentes mecanismos
(se estimula la angiogénesis, y ésta generalmente aumenta la proquinética-1, en el
caso de la endometriosis disminuye localmente en el sitio de la implantacion, lo que

puede afectar la receptividad del endometrio (Tiberi et al. 2010).

Respecto a la hiperrespuesta ovarica es un factor de riesgo importante para el
sindrome de hiperestimulacion ovéarica (SHO). ElI SHO aparece en el tratamiento de

estimulacion ovarica de la FIV. Es una complicacion iatrogénica que consiste en una
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respuesta anormalmente elevada de los ovarios ante una estimulacion hormonal que
persiste y se prolonga. La fisiopatologia del SHO se desarrolla con la presencia de
HCG. (Matorras et al., 2007).

La mejor manera de prevenirlo es, una vez concluida la estimulacion ovarica, no
administrar HCG para desencadenar la ovulacion, y en cambio desencadenar la
ovulacion con agonistas de la GnRH (habitualmente con triptorelina). De esta
manera el riesgo de SHO se hace practicamente nulo. Sin embargo, esta practica
tiene efectos adversos sobre el endometrio, por lo que si se hiciera la transferencia
embrionaria en este ciclo, las tasas de éxito serian muy bajas. Por ello en estos casos
debe hacerse la transferencia diferida, con embriones criopreservados.

Otra circunstancia que afecta adversamente al desenlace del ciclo FIV es el ascenso
prematuro de la progesterona. Se postula que genera un patrén secretor prematuro
que seria perjudicial para los receptores de progesterona y una desincronizacién del
endometrio con respecto al embrion, lo que llevaria a un fallo de implantacion
(Galiano et al., 2015). Si bien es un tema controvertido, la mayoria de los centros
recomiendan cancelar la transferencia y efectuar una nueva con embriones
criopreservados si la progesterona plasmatica es superior a 1,44 ng/ml. (Matorras et
al., 2007).

1.2.4.3. Embriones que van a ser objeto de estudio genético preimplantacional
(DGP). Hoy en dia la practica estandar es realizar la biopsia embrionaria en el dia 5,
con lo cual los resultados del andlisis no estan disponibles para realizar la TE ese
mismo ciclo, sino que habrd que congelar los embriones una vez analizados para

transferirlos posteriormente. (Matorras et al., 2007).

1.2.4.3. Freeze all como préctica habitual. Existe un nuevo concepto en reproduccion
asistida llamado Freeze-all, el cual implica la vitrificacion electiva de todos los
embriones viables de un ciclo. Este concepto surge como consecuencia de los
grandes avances en los protocolos de vitrificacion, que nos permiten ‘aplazar' de
forma optativa la transferencia de embriones de un ciclo en fresco a un ciclo
congelado. Mas alla de las indicaciones mas comunes (prevencién del SHO, niveles
elevados de progesterona, estudios genéticos, entre otros), el concepto de Freeze-

all ha pasado de representar una solucion cuando existia una indicacion, a una
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practica habitual en muchos programas de reproduccion asistida. Basados en el
principio de que la estimulacion ovérica podria causar un entorno menos fisioldgico
para la implantacion embrionaria, el concepto de Freeze-all representa una
oportunidad de proporcionar un entorno mas natural para el embrion. (Basilea, 2018;
Ozgur et al., 2017).

Durante décadas, la congelacion lenta fue el método de eleccion para la
criopreservacion de embriones. Sin embargo, la vitrificacion ha demostrado ser mas
efectiva en relacion a las tasas de supervivencia y los resultados clinicos (Cobo et al.,
2008) lo que representa sin duda el método de eleccion hoy en dia en préacticamente
todas las clinicas de reproduccion asistida. La vitrificacion es un método de
criopreservacion rapida que implica la exposicion a concentraciones altas de
crioprotectores y a velocidades de enfriamiento ultrarrapidas que terminan causando
una solidificacién instantdnea (estado vitreo), evitando asi los dafios que
normalmente sufre una célula por la formacion de cristales de hielo durante la

congelacion lenta.

Ademas, un creciente nimero de estudios refieren que la transferencia de embriones
en fresco conlleva una mayor tasa de prematuridad, de neonatos con bajo peso al
nacer y/u otros problemas obstétricos (hemorragia anteparto 0 muerte perinatal) en
comparacién con la transferencia de embriones criopreservados, pero también un
mayor riesgo de nacimiento por cesarea (Lattes et al., 2016). Otros beneficios del uso
de embriones criopreservados son: una menor incidencia de embarazo ectdpico tasas
mas bajas de sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO) en mujeres con sindrome
de ovario poliquistico (Wong et al.,2017) , mayor seguridad materna, mejores tasas

de embarazo y mejores resultados obstétricos y neonatales (Shapiro el at., 2012),

No puede decirse, sin embargo, que la transferencia de embriones criopreservados
deba practicarse de forma generalizada, sino que es conveniente valorar cada

paciente de forma individualizada.

En importante recalcar que a pesar de la importancia de la técnica, no existe
homogeneidad entre centros en relacién al tiempo desde la obtencion de ovocitos y la

transferencia de embriones criopreservados.
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1.3. ASPECTOS PSICOLOGICOS DE LAS PAREJAS EN LA FIV

Desear tener un hijo y no poder alcanzar ese deseo espontaneamente es fuente de
estrés, enfado, ansiedad, angustia, tristeza y, en algunos casos, depresion. Los indices
de depresion de los pacientes con problemas reproductivos son equiparables a
aquellos pacientes con diagnostico de cancer, dolor cronico y enfermedades
cardiovasculares. (Sociedad Espafiola de Fertilidad, 2012). La angustia psicolégica
se asocia con el fracaso del tratamiento de la infertilidad, y las intervenciones para
aliviar el estrés se asocian con un aumento de las tasas de embarazo (Frederiksen et
al., 2015).

El nivel de estrés en los pacientes con infertilidad tiende a aumentar a medida que se
intensifica el tratamiento y la duracion del tratamiento (Domar et al., 1992). Ademas,
los medicamentos que se usan para tratar la infertilidad pueden contribuir a los
sintomas depresivos (Steingold, 1987). La mayoria de los pacientes de FIV reportan
sintomas de depresion, ansiedad, enojo y aislamiento después de un tratamiento
fallido. Muchos de estos sintomas persisten durante largos periodos de tiempo.
(Baram et al., 1988).

Pero muchos pacientes de FIV ya reportan sintomas depresivos antes de comenzar su
ciclo, lo que probablemente refleja el impacto de formas de tratamiento repetidas,
infructuosas y menos invasivas, pero puede reflejar una historia previa de trastornos
del estado de animo / ansiedad independientes de la infertilidad. (Demytteenaere et
al., 1998). Dado que la FIV es altamente invasiva e intensiva, la mayoria de los
pacientes de FIV afirman que el tratamiento es mas un factor de estrés psicoldgico
que fisico (Eugster et al., 1999).

Los niveles de angustia en mujeres que se someten a fertilizacion in vitro se pueden
correlacionar con el abandono prematuro del tratamiento y las tasas de embarazo. Sin
embargo, no es definitivo que el tratamiento de la angustia pueda reducir la
interrupcion prematura de la fertilizacion in vitro o aumentar las tasas de embarazo
(Gameiro et al., 2012).

Por ello, es de gran interés realizar intervencion de prevencion y de apoyo para estos
efectos adversos que se dan a lo largo de todo este proceso. (Matorras, 2007). Las

intervenciones psicoldgicas conducen a una disminucion de los sintomas
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psicoldgicos y parecen aumentar las tasas de embarazo, pero el acercamiento 6ptimo
a la intervencion psicolégica no ha sido determinado. Se sugieren técnicas de
relajacion, manejo del estrés, entrenamiento de habilidades de afrontamiento y apoyo
grupal. La evaluacién por un psiquiatra para considerar la farmacoterapia esta
indicada en mujeres con sintomas moderados a severos de ansiedad o depresion, pero

se deben discutir los riesgos y beneficios. (Domar, 2017).

Otro de los aspectos que parece afectar negativamente en el estado emocional de la
pareja es la latencia entre el ciclo de hiperestimuacion ovérica/extraccion de los
ovulos y la implantacion de los embriones, especialmente si se trata de un segundo

intento tras un primero fallido.

1.4. INTERVALOS TEMPORALES EN LA FIV (TRAS UN PRIMER CICLO
FALLIDO)

Para la mayoria de los pacientes de FIV, la demora entre la obtencion de ovocitos y
la transferencia de embriones es una preocupacién importante. Teniendo en cuenta la
tremenda carga psicoldgica y fisica de la infertilidad y el propio tratamiento de la
infertilidad, es importante que los pacientes reciban no solo el tratamiento mas

adecuado y efectivo, sino también el mas eficiente. (Ozgur et al., 2018)

La transferencia de embriones criopreservados se ha convertido en una parte cada
vez mas importante del tratamiento de fertilizacion in vitro. Cuando las mujeres no
pueden quedarse embarazadas en un ciclo de FIV, muchas de las que han podido
criopreservar sus embriones desearian proceder con el TEC lo antes posible para

poder quedar embarazadas también lo antes posible. (Li et al., 2017).

Todavia falta informacion robusta sobre el momento optimo para el TEC tras la
recogida de ovocitos. Una opcion es realizar el TEC durante el primer ciclo
menstrual después de la puncidn folicular, es decir, la transferencia inmediata, y otra
opcidn es realizarla durante al menos el segundo ciclo, es decir, la transferencia
diferida.

Como se ha comentado anteriormente, recientes estudios apuntan a que la
hiperestimulacién ovérica inicial conduce a concentraciones hormonales

suprafisioldgicas en la sangre. Ello, podria influir en la receptividad endometrial,
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provocar defectos en la implantacion del embridon con una consecuente deficiente
formacion placentaria y ejercer una influencia negativa en los resultados perinatales
y neonatales (Venetis et al., 2015). Por tanto, los mejores resultados después del TEC
electivo en el contexto de una estrategia de congelacion total se pueden atribuir
parcialmente, a la falta de deterioro endometrial que se observa durante la

estimulacién ovérica.

Ademas, dicha hiperovulacion inducida parece conducir a alteraciones inmunes en
el endometrio, viéndose aumentado el numero de células natural killer en donantes
de ovocitos tras ciclos estimulados comparados con ciclos naturales. (Lattes et al.,
2016). Estas alteraciones endometriales contribuirdn a que, a pesar de los avances
tecnoldgicos en la FIV, las tasas de implantacion tras un ciclo de hiperestimulacién

permanezcan bajas.

Por ello (segin indican estudios en ratones) el retrasar la trasferencia de los
embriones podria favorecer una mejor “sincronia” entre el desarrollo del embrion y
la ventana implantatoria del endometrio resultando en una mejor formacion
placentaria y un aumento de las tasas de implantacion y embarazo. (Lattes et al.,
2016)

Sin embargo, actualmente no existen estudios suficientes que aclaren cuanto tiempo
requiere el endometrio tras el ciclo hiperestimulado para recuperar el patron de
expresion genética y el ambiente imunogénico pre-estimulacion y, con ello, su
funcionalidad pre-estimulacion. Es asi que no existe una Gnica pauta de transferencia

y cada centro valora y establece su propio protocolo. (Lattes et al., 2016)

Varios estudios retrospectivos mostraron tasas de embarazo clinico y tasas de
nacimientos vivos similares entre el TEC inmediato y el diferido realizado después
de transferencias de embriones frescos fallidas o en una politica de congelacion total
(Santos-Ribeiro et al., 2016, Santos-Ribeiro et al., 20167, Lattes et al., 2016). Otro
analisis retrospectivo mostrd que se encontraron tasas significativamente mas altas
de implantacién, embarazo clinico y nacidos vivos en el grupo con TEC diferido en
comparacion con el grupo inmediato después de los ciclos fallidos de transferencia

de embriones frescos. (\Volodarsky-Perel et al., 2016)
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Tradicionalmente, se ha recomendado a los pacientes esperar 2-3 meses desde la
recogida de los ovocitos hasta la transferencia de los embriones, pero como hemos
visto, este tiempo no esté establecido y generalizado en todos los centros, por lo que
es motivo de discusion, pues el retrasar la transferencia de los embriones en la mujer
acentua la situacion de estrés de la paciente y el abandono, en algunos casos, del
propio tratamiento. (Lattes et al., 2016)

Actualmente, debido al uso cada vez mayor de la FIV con embriones congelados
como una nueva estrategia de tratamiento, los clinicos estdn cuestionando la
necesidad de tal retraso, y, dado que todos estos estudios mencionados son
retrospectivos y los hallazgos son contradictorios, se necesita un estudio aleatorio

para proporcionar evidencia de nivel 1 para guiar la practica clinica.

Como vemos, no se ha estudiado minuciosamente si hay o no un beneficio en retrasar
la TEC y permitir que el eje hipotaldmico-hipofisario-ovarico, los cuerpos llteos
disfuncionales y el endometrio se "reinicien" después de la estimulacién y la
obtencion del dvulo, especialmente después de un desencadenante con agonista de
GnRH. EI objetivo de este estudio fue realizar una busqueda bibliogréafica y buscar
informacion sobre el momento Optimo para realizar la TEC después de un ciclo de
estimulacion ovérica, exactamente desde la puncion folicular hasta el comienzo del
ciclo de TEC.

2. HIPOTESIS

En reproduccién asistida con frecuencia debe realizarse una  transferencia
embrionaria (TE) en un ciclo diferente al de la realizacion de la puncion folicular, sea
porque en el ciclo de la puncién folicular no se consiguid embarazo, pero se
generaron embriones supernumerarios que pueden ser utilizados en un ciclo
posterior, 0 bien porque hubo circunstancias que condicionaron el no realizar la TE
en el mismo ciclo de la puncion. Entre estas Ultimas se encuentran la aparicion de
problemas durante la estimulacion (pdlipos,patologia endometrial..) asi como la
hiperrespuesta con el consiguiente riesgo de sindrome de hiperestimulacion ovérica,

o0 el ascenso prematuro de los niveles de progesterona. Por otra parte hay cada vez
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mas autores que recomiendan sistematicamente la congelacion embrionaria

(estrategias "Freeze all™), con la transferencia realizada en diferido.

Actualmente se desconoce el momento dptimo para la transferencia de embriones
criopreservados (TEC) desde la recuperaciéon de ovocitos. En la literatura cientifica
hay muy pocos estudios que analizan ctal podria ser ese momento 6ptimo, y entre
unos y otros existen numerosas contradicciones. Ello puede deberse a que la técnica
es relativamente novedosa y a la falta de investigacién con un amplio tamafio

muestral.

El presente meta-analisis se propone investigar si retrasar la TEC se asocia con
mejores tasas de éxito de la FIV. Si no fuera asi, no estaria justificada su realizacion
ya que con ello se incrementaria el estrés de la pareja y se retardaria su atencion,

siendo el tiempo siempre un factor muy determinante en la reproducion asistida.

3. OBJETIVOS

El objetivo de esta revision sisteméatica y meta-analisis consiste en evaluar si el
aumento del intervalo de tiempo entre una puncion folicular y la realizacion de la
transferencia de embriones criopreservados (TEC) en el ciclo inmediatamente
posterior a la puncién folicular mejora los resultados de la FIV. Como fuente de
informacion se efectuara un anélisis de la literatura existente sobre comparacion de

tiempos entre puncion folicular y la siguiente TEC.
Para ello se analizaran las siguientes comparaciones poblacionales:

1. Grupo de inicio inmediato en el que el TEC se realiza dentro del primer
ciclo inmediatamente seguido del ciclo de estimulacion FIV.
2. Grupo de inicio diferido en el que el TEC se realiza al menos durante el

segundo ciclo tras el ciclo de estimulacion FIV.
En los dos mencionados grupos se analizaran los siguientes parametros:

1. Tasa de implantacion
2. Test de embarazo bioguimico

3. Tasa de embarazo clinico
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4. Tasa de recién nacido vivo
Se consideraran como posibles factores de confusion:

1. Edad de la mujer
2. El nimero de ovocitos obtenidos

3. El nimero de embriones transferidos

4. MATERIAL Y METODOS

4.1. BUSQUEDA DE DATOS Y CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

La busqueda bibliografica se ha realizado en Pubmed, Google académico y
ClinicalKey, utilizando las palabras clave: "Time"+"interval"+"cycle"+"ivf" o
"immediate"+"embryo”  “"transfer" o "immediate"+"vs"+"delayed"+"ivf" 0
"optimal"+"time"+"between"+"ivf" o "delay"+"ivf"+"cycle” con la restriccion de
articulos publicados a partir del afio 2007, en Espafiol o Inglés. También se busco
entre la referencias de los articulos relevantes. La ultima fecha de revision
bibliogréfica el 15 de marzo de 2019. Para el meta-analisis se ha seguido la
metodologia PRISMA (Moher et al., 2009).

Los criterios de inclusion para el meta-analisis de los diferentes estudios fueros los
siguientes: (1) todas las pacientes eran mujeres sometidas a FIV/ICSI; (2) todas las
pacientes se habian sometido a un ciclo FIV previo con resultado fallido; (3) en el
actual ciclo de FIV se transfirieron embriones criopreservados; (4) comparacion de
minimo dos intervalos de tiempo entre puncion folicular y TEC.

Como criterios de exclusion se encuentran: (1) Transferencia de embriones frescos
en el nuevo intento del ciclo de FIV; (2) manejo del ciclo FIV con diferentes

hormonas a las incluidas en este estudio.

Es importante hacer hincapié en que la bibliografia acerca de este tema es minima en
comparacion con otros temas a estudio. Hasta el momento no se ha investigado lo
suficiente en ello, lo que hace que cada clinica/institucién publica de FIV adopte su
propio protocolo en la técnica de transferencia embrionaria. Es por esta razén que en

este meta-analisis solo se han podido analizar 8 estudios.



Idoneidad Cribado Identificacion

Inclusién

Numero de registros identificados
mediante busquedas en Pubmed,

Numero de registros adicionales
identificados mediante otras fuentes
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Google académico, Clinical Key
(483)

(2)

A 4

A 4

duplicadas
(423)

Numero de registros tras eliminar citas

A 4

cribados
(13)

Numero de registros

Numero de registros excluidos
por diferente manejo del ciclo,
analisis de diferentes

v

A 4

parametros o no finalizado

(3)

Numero de articulos

elegibilidad
(10)

de texto

completo evaluados para su

A 4

\ 4

Numero de articulos de texto
completo excluidos, por incompleto o
comienzo de analisis en ciclo FIV
previo

(2)

(8)

Numero de estudios
incluidos en la sintesis
cuantitativa (meta- analisis)

Figura 3. Diagrama de flujo PRISMA del proceso de seleccién de articulos
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4.2. EXTRACCION DE DATOS

Tras la busqueda y eleccion de los articulos a incluir en este estudio, de cada uno de

ellos se ha extraido la siguiente informacién:

e Autores.

e Afio de publicacion.

e Pais donde se llevo a cabo el estudio.

e Tipo de estudio de cohortes.

e Numero de ciclos incluidos en el estudio.

e Edad media de las pacientes.

e Manejo del ciclo de FIV.

e Apoyo de la fase lGtea o preparacion del endometrio.

e Criterios de inclusion.

e Criterios de exclusion.

e Tiempos comparados (inmediato vs retrasado).

e Resultados de cada estudio: nimero de ovocitos recuperados, nimero
de embriones transferidos, tasa de implantacién ovocitaria, tasa de
embarazo bioquimico, tasa de embarazo clinico y tasa de recién
nacido vivo (TRNV).

e Conclusiones de los estudios.

4.3. REVISION DE TIEMPOS

Todos los articulos incluidos comparan varios intervalos de tiempo (inmediato vs
diferido) con respecto a las tasas de éxito de la FIV de los centros a estudio. Se ha
analizado detalladamente qué intervalos comparaban, asi como el punto de inicio y
el punto final de dichos intervalos que intervienen en la definicion de "grupo

inmediato" y "grupo diferido".
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Ya que no coincidian en los intervalos establecidos, se han recogido las diferentes
definiciones y tiempos analizados en una tabla para tener una visién mas detallada de

la tendencia global de los 8 articulos que hemos evaluado en este meta-analisis.

4.4. ANALISIS ESTADISTICO

Se ha realizado el analisis del Odds ratio (OR) y el intervalo de confianza del 95%
(IC), ademas del p-valor correspondiente para cada parametro a estudio. Para todos
los pardmetros as su vez, se ha obtenido el "forest plot"”, mostrando los resultados en
OR y IC para cada uno de los estudios. La significacion estadistica se establecid en
un valor de p <0,05. La heterogeneidad de los resultados se ha analizado mediante el

test de Chi cuadrado, | cuadrado (variacion de la OR atribuible a la heterogeneidad).

Los andlisis estadisticos se han realizado utilizando el programa Stata 15.1

5. RESULTADOS

La busqueda en las diferentes bases de datos con las palabras mencionadas en el
apartado anterior identifico un total de 485 resultados. Tras eliminar las citas
duplicadas y realizar el cribado, se obtuvieron 13 estudios. De estos 13 se excluyeron
tres bien porque realizaban un manejo diferente del ciclo FIV, porque analizaban
parametros diferentes o porque el estudio se encontraba sin finalizar, quedando 10
articulos en el apartado de idoneidad. En una segunda seleccion, se excluyeron dos
de ellos debido a que uno realizaba un analisis de tiempos diferente al propuesto en
nuestro estudio, y el otro se encontraba incompleto y no aportaba resultados
suficientes para poder manejar sus datos.

5.1. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

8 articulos cumplieron los criterios de inclusion y fueron elegidos para nuestro meta-
analisis, todos los datos que se presentan en los resultados de esta revision se basan

en estos estudios.
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Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos. Conclusiones y datos estadisticos. TE: transferencia de embriones.
TRNV: tasa de recién nacido vivo. TI: tasa de implantacion.

Autores Conclusi- | Tiempos N°TE Ovocitos | Embarazo Embarazo clinico TRNV Ti
on comparados obteni- bioquimico
dos
Santos No existen | Inmediato: 1,4+/-5 11,1+/- 32,6% (64/197) 24,5% (48/197)
Ribeiro et | diferencias | <22d (197n) 6.1
al, 2016.
(1) Retrasado: 1,4+/-5 10,4+/- 31,7% (313/986) 24,1%
>22d (986n) 55 (238/986)
p 0,665 0,135 0,8381 0,946
OR (IC) 1.60 11.%% 1.0347 (0,746-1,434) 1.0125 (0,708-
(crudofajusta | Sm [igs) 1446)
do)
Santos No existen | Inmediato: 1,8+/-0,8 22,1+/- 59,1% 52,9% 52,5%
Ribeiro et | diferencias | 4-20d 10,6 (123/208) (110/208) | (109/208)
al, 2016 (7d media)
(2) (208n)
Retrasado: 2+/-0,8 22,2+/- 47,2% 41,6% 41,8%
29-639d 11,1 (59/125n) (52/125n) | (52/
(media 59d) 125n)
(125n)
p 0,013 0,914 0,0347 0,046 0,0567
OR(IC) 191 1.6187 15757 1.5456
(crudo/ajusta (1.035-2.530) (1.006- (0.987-
do) 2.466) 2.418)
Higgings | Mejor Inmediato: 1,22 33,2%(211/635) 27,6%
etal, 2017 | realizar 25-35d (175/635)
CET (635n)
inmediata Retrasado: 1,46 26,8%(1170/4359) 21,5%
50-70d (936/4359 )
(4359n)
p <0,001 0,190 0,001 0,013
OR (IC) 1,36 1,14 1,39 1,36
gc;)udo/ajusta (1,13-1,63) | (0,94-1,53) :(L];é]é?- g]’_%(i;.
Lattes et No existen Inmediato: 1,66+/-0,49 17,2+/- 49,8% 44,1% (116/263 37,6% (99/263) 43%
al, 2016 diferencias | 28d 7.44 (131/263) (113/263
en andlisis | (263n) )
multivaria- Retrasado: 1,59+/-0,49 16,2+/- 43,8% 36,1% (90/249) 27,3% (68/249) | 36,1%
ble >56d 7,99 (109/249) (90/249)
(andlisis (249n)
univariable | p 0,125 0,170 0,171 | 0,579 | 0,066 0,274 0,013 | 011 | 0115
a favor de OR(IC) 2,2 (1,4-3-3) gzg ?0%2}1 0,72 0,812 0,62 5 1,33
inmediato) | (crudo/ajusta 11y | 1301) 0512 055240 Ef’g‘;S 3'72 (108%?))
do) (0,48-
1,08)
Volodars- Mejor Inmediato: 1,8+/-0,4 16,8+/-6,7 17,9%(12/67) 13,4% (9/67) 11,3%
ky-Perel realizar <50d (67n) (14/124)
etal, 2017 | CET (media:
retrasada 36,9d)
Retrasado: 1,74/-0,5 16,3+/-6,1 41,9%(26/62) 32,3%(20/62) 30,5%
250-120d (32/105)
(62n)
(media
88,1d)
p >0,05 0,65 0,003 0,0126 0,001
OR (IC) 0,302 (0,135-0,674) 0,325 (0,135 0,290
0,786) (0,145-
0,581)
Mass et Mejor Inmediato: 1,9+/-0,7 34,3% (36/105)
al, 2008 realizar <50d
CET (105n)
inmediata Retrasado: 2,0+/-0,8 21% (35/166)
>50-120d

(166n)
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p 0,52 0,0112
OR (IC) 2,0416 (1,176 - 3,543)
Kaye etal, | Ventaja Inmediato: 14+/-049 | 16,98+- | 10% 67,5% (54/80) 50% (34/68) 61%
2018 clinicament | 27-78d 8,65 (8/80) (49789)
. (Media 37)
| (80n)
significativa =g - cado 14+053 | 18,33+~ | 9.5% 76,5% (202/264) 56,5% 68%
pero no 51-120d 9,55 (25/264) (118/209) (1791264
estadistica- (Media 69) )
mente (264n)
significativa | p 0,23 0,26 0,89 0,11 0,40 0,26
afavorde | OR(IC) 1,06 (0,45- 0,63 (0,36-1,10) 0,77 (0,44-1,33) | 0,75
retrasado (crudo/ajustado 2,45) (0,44-
) 1,26)
Ozgur et No existen Inmediato: 14 57,8%
al, 2017 diferencias | 32-246d (437/756)
(756n)
Retrasado: 14,25 57,8%
247d (211/365)
(365n)
p 0,46 0,99
OR(IC) 0,99 (0,89-1,11)
(crudo/ajustado
)

5.2. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS EXCLUIDOS

Principalmente, son 5 los estudios que fueron considerados para su inclusién pero

que finalmente fueron excluidos.

Tabla 3. Articulos excluidos de nuestro estudio y motivo de exclusion

Articulos Motivo de exclusion

excluidos

Nouri et al., | Analiza el tiempo entre la carga del catéter con embriones hasta el depdsito de los mismos en la

2015 cavidad uterina, no desde la puncion ovocitaria o criopreservacion embrionaria como es el caso de
los estudios incluidos. Ademas, no compara dos intervalos de tiempo diferentes.

Li etal.,, 2017 | Aunque este estudio se ajustaba muy bien a nuestra busqueda, a fecha de 15 de marzo de 2019 se
encuentra sin finalizar y por tanto sin resultados ni datos que podamos manejar. Pensamos que una
vez publicado deberia incluirse en un meta-analisis que debata nuestra hipétesis.

Barad et al., | Compara tiempos entre el final de un ciclo fallido de FIV y el inicio del siguiente mediante un manejo

2006 del ciclo FIV diferente a los incluidos en nuestro estudio, ya que se administro

dehidroepiandrosterona (DHEA).

Reichman et
al., 2013

Realiza una comparacion de tiempos diferente a la analizada por nosotros, desde la puncion
ovocitaria del primer ciclo FIV (el que result6 fallido) hasta el comienzo del segundo intento.

Bayoglu Tekin
etal., 2015

Al igual que Reichman et al. realiza una comparacién de tiempos diferente a la analizada por
nosotros, ya que analiza el tiempo entre punciones sucesivas. Analiza especificamente qué mes (o
meses) es el mas conveniente para comenzar un nuevo ciclo FIV desde el anterior ciclo FIV que
resultd fallido. Por ultimo no especifica que el segundo intento de FIV se haya realizado con
embriones criopreservados, el cual es uno de nuestros criterios de inclusion.
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Como se ha comentado anteriormente, cada estudio realiza una comparacion de al

menos 2 intervalos de tiempo diferentes desde un punto de inicio que suele ser la

puncién ovocitaria o la congelacion embrionaria hasta el dia de la transferencia de

embriones o el comienzo del ciclo de transferencia.

Tabla 4. Intervalos de tiempos comparados de cada estudio. Diferencias en la definicién de grupo inmediato vs grupo

diferido.
Autores Inmediato Diferido Periodo de tiempo considerado
(dias) (dias)

Santos- <22 (197n) >22 (986n) | Desde la obtencién de los ovocitos (puncién folicular) hasta el comienzo del

Ribeiro et al, ciclo de transferencia de embriones criopreservados (TEC).

2016 (1)

Santos- 4-20 29-639 Desde la obtencion de los ovocitos (puncién folicular) hasta el comienzo del

Ribeiro et al, | (7 media) (media 59) | ciclo de transferencia embrionaria (TEC).

2016 (2) (208n) (125n)

Higgings et | 25-35d 50-70d Desde la congelacion embrionaria en el dia 5 hasta la transferencia

al, 2017 (635n) (4359n) embrionaria en el dia 5.

Lattesetal, | <28 =256 Desde la primera menstruacion post-puncion folicular hasta la transferencia

2016 (263n) (249n) de embriones en el dia 3 0 4.
Este articulo no detalla los dias exactos, pero compara el grupo que realiza
la TEC dentro del primer ciclo menstrual con el grupo que espera dos ciclos
0 mas. Teniendo como referencia que la duracion establecida de una
menstruacion regular es de 28 dias, consideramos que la comparacion es la
siguiente: los que esperan <28 dias vs los que esperan 56 dias 0 mas.

Volodarsky- | <50 (67n) =50-120 Desde la obtencién de los ovocitos (puncién folicular) hasta la transferencia

Perel et al, (media:37) (62n) de embriones en el dia 3 0 5.

2017 (media 88)

Mass et al, <50 (105n) =50-120d Desde la transferencia embrionaria con embriones frescos del ciclo fallido

2008 (166n) previo hasta la transferencia de embriones criopreservados en el dia 5.

Kaye et al, 27-78 51-120 Desde la obtencién de los ovocitos (puncién folicular) hasta la transferencia

2018 (Media 37) (Media 69) | de embriones en el dia 5.

(80n) (264n)
Ozguretal, | 32-246 247 Desde la obtencién de los ovocitos (puncién folicular) hasta la transferencia
2017 (756n) (365n) de embriones en el dia 5.

Tras analizar la metodologia de los estudios, podemos observar que cada uno

cataloga como tiempo inmediato a aquel que se ha realizado dentro de unos

margenes temporales (en dias) determinados (Tabla 4). Sucede lo mismo con el

Ilamado tiempo diferido. Pero, aunque no coincidian en estos parametros, en

definitiva se concluye que los 8 estudios han comparados dos grupos: inmediato vs

diferido.
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Definen como grupo inmediato a aquel en el que la TEC se realizé durante el primer
ciclo menstrual tras el punto de inicio (puncion ovocitaria 0 congelacion
embrionaria), en cambio, el grupo diferido es aquel en el que la TEC se realizo al

menos durante el segundo ciclo menstrual.

A fin de cuentas, el esquema general que seguiria un ciclo de FIV segun si se realiza
la TEC en el ciclo menstrual inmediatamente posterior a la puncion folicular, o si se
realiza la TEC en el transcurso del segundo ciclo menstrual 0 mas, es el se puede

visualizar en la Figura 4.

A
Estimulacion Puncion Comienzo
ovéarica folicular ciclo TEC
! Ciclo FIV 1 Ciclo TEC
B
Estimulacion Puncion Comienzo
ovarica folicular ciclo TEC
’ Ciclo FIV i Ciclo TEC

Figura 4: Periodo de tiempo desde la puncién folicular hasta el inicio del ciclo de TEC: (A) en el grupo
inmediato que se realiza durante el primer ciclo menstrual, y (B) en el grupo diferido que se realiza en el
transcurso de al menos el segundo ciclo menstrual post-puncién.

5.4. HOMEGENEIDAD DE LOS GRUPOS A ESTUDIO

Como podemos ver en la Tabla 1, en total, los 8 estudios incluidos suman 8.887
ciclos realizados en mujeres de centros de diferentes paises (Bélgica, Espafia,
Australia, Israel, EE.UU. y Turkia). En 7 de ellos, cada estudio ha sido realizado en
un dnico centro, a excepcién de Santos-Ribeiro.et al, 20162 que incluye dos centros.
Debe nombrarse que 4994 de los 8477 ciclos totales corresponden a un unico articulo

(Higgins et al.,2017). Todos son estudios de cohortes retrospectivos.
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La mayoria comprenden periodos de recogida de datos de 3-5 afios y son
relativamente actuales ya que estan publicados entre los afios 2016-2018, excepto

Mass et al, que lo hizo en 2008.

El manejo del ciclo de los 8 estudios ha sido similar (Mass et al, 2008 no tiene datos
disponibles), sin grandes diferencias, utilizando tanto antagonistas de GnRH como
agonistas de GnRH, ademaés de hacer uso de gonadotropinas exdgenas y los farmacos
habituales en cada una de las diferentes etapas del ciclo de FIV. El apoyo de la fase
lutea o la preparacion endometrial también fue similar, principalmente con

progesterona vaginal micronizada y estradiol valerianato respectivamente.

Tanto los criterios de inclusion como los de exclusion fueron muy diversos. Cabe
destacar que tres articulos (Santos Ribeiro et al, 2016, VVolodarsky et al.,2017, Mass
et al., 2008) tienen como criterio de inclusién haber realizado un intento fallido con

transferencia de embriones frescos.

El nimero medio de embriones transferidos es parecido entre los diferentes estudios,
en cambio, si que parece haber diferencia en el niUmero de ovocitos obtenidos en la
puncién folicular, ya que hay una oscilacion desde los 11 aproximadamente que se
recogen en el articulo de Santos-Ribeiro et al, 2016, y los 22 recogidos en Santos-
Ribeiro et al, 2016®. La tasa de implantacién a pesar de ser un factor importante,
solo ha valorada en 3 estudios, con diferencias groseras sustanciales.

La tasa de embarazo bioguimico también ha sido estudiada en 3 de los 8 estudios y
en uno de ellos (Kaye et al.,2018) podemos ver que ha obtenido cifras
considerablemente mas bajas respecto a los otros dos, tanto para el grupo inmediato
como para el diferido. La tasa de embarazo bioquimico ha sido analizada por casi
todos los estudios con tasas no muy alejadas unas de otras, pero llama la atencién
que es muy baja en el grupo inmediato de Volordarsky et al., 2017 y en

contraposicion, las altas tasas obtenidas por Kaye et al.,2018.

Hay que hacer especial mencion a la tasa de recién nacidos vivos (TRNV) que es la
que tiene mayor importancia en términos de éxito de la FIV tanto para los que la
Ilevan a cabo como para los futuros padres. En los 6 estudios que la han incluido las
cifras obtenidas son muy diversas, especialmente en dos de ellos las cuales son

Ilamativamente elevadas. (Kaye et al.,2018, Ozgur et al. 2017).
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Hay discrepancia entre los distintos autores en cuanto a las conclusiones finales de
sus estudios, 4 de ellos coinciden en que no hay diferencias entre el grupo inmediato
y el grupo diferido. Por otro lado, dos estudios y en analisis univariable de Lattes et

al.,2016, postulan que se obtienen mejores resultados realizando la TEC inmediata.

En contra, pero a favor de la corriente tradicional acerca de este tema, otros dos
estudios han obtenido mejores resultados en el TEC diferido.

5.5. COMPARACION DEL GRUPO ¢“INMEDIATO” VS. “GRUPO
DIFERIDO”

5.5.1. Edad materna

Tabla 5.Edad media materna en el momento de la TEC en el grupo inmediato vs. grupo diferido.

Edad materna (afos)

Articulo Inmediato Retrasado
Santos-Ribeiro et al (1) 32,4+/-44  (197n) 32,5+/-4,3  (986n)
Santos Ribeiro et al (2) 30,9+/-4,1  (208n) 31,8+-42  (125n)
Higgins et al. 36+/-4,2 (635n) 35,5+/-4,7  (4359n)
Lattes et al. 34,7+-413  (263n) 35,3+/-3,98  (249n)
Volordarsky et al. 29,9+/-4 4 (67n) 29,642  (62n)
Mass et al. 36,3+/-55  (105n) 36,6+/-56  (166n)
Kaye et al. 33,6+/-3,8  (80n) 33,5+-3,7  (264n)
Ozgur et al. 31,5+-41  (756n) 31,6+/-4,3  (365n)
Media 33.16+2.4 33.3+2.4

La edad media de las pacientes de los 8 estudios oscila entre 30 y 36 afos, y en
general establecen unos limites de entre 18 y 45 afios. Se postulé este parametro
como posible factor de confusion que pueda influir en los resultados, concluyéndose

tras el analisis estadistico que no, ya que no hay diferencias significativas en cuanto a
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la edad materna entre el grupo inmediato y el grupo diferido (p-valor en el test de
rangos de Wilcoxon=0.8785, por lo que no hay diferencias significativas).

5.5.2. Numero de ovocitos recogidos

De los 8 articulos analizados en este meta-analisis, 6 tienen datos disponibles sobre el
numero de ovocitos recuperados durante los ciclos FIV; ademas, muestran la media +

desviacion estandar (Tabla 6).

Tabla 6. Resultados de la FIV en funcién del niimero de ovocitos recuperados (grupo inmediato
vs. grupo diferido). Media+DE y tamafio muestral.

Numero de ovocitos recogidos

Articulo Inmediato Diferido
Santos-Ribeiro et al.(1) 11,14/-6,1  (197n) 10,4+/-5,5 (986n)
Santos Ribeiro et al.(2) 22,14/-10,6 (208n) 22,2+/-11,1 (125n)
Lattes et al. 14,4+/-7,44 (263n) 16,2+/-7,99 (249n)
Volordarsky et al. 16,84/-6,7  (67n) 16,3+/-6,1  (62n)
Kaye et al. 16,98+/-8,65 (80n) 18,33+/-9,55 (264n)
Ozgur et al. 14+/-5,32  (756n) 14,25+/-5,32 (365n)

Se ha efectuado un meta-analisis que no muestra una asociacion estadisticamente
significativa entre el numero de ovocitos recuperados del grupo inmediato en
comparacion con el grupo diferido (p= 0,296), a pesar de que la media de ovocitos
recuperados era ligeramente mayor en el grupo inmediato que en el diferido (15 y
13,7 respectivamente). La heterogeneidad (12) de los datos fue del 52%. (Figura 5).
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author SMD (95% CI) Weight
|
1
1

Santos-Ribeiro et al.(1) | —+———— 0.12 (-0.03, 0.28) 2314
|
!
1

Santos Ribeiro et al.(2) . -0.01(:0.23,0.21) 11.02
|
1
1

Lattes et al 1 -0.23 (-0.41, -0.06) 17.93
|
1
1
1

Volordarsky et al. * 0.08 (-0.27, 0.42) 4.54
!
1
1

Kaye et al. + . -0.14 (-0.39, 0.11) 8.65
1
1

Ozgur etal. —_— -0.05 (-0.17, 0.08) 34.73
1
)

Overall (I-squared = 52.0%, p = 0.064) ! > -0.04 (-0.11,0.03) 100.00
1
!
!
1
1
1
!
1

T T T T
-5 -25 0 25 5

Figura 5. Meta-analisis de los estudios con respecto al numero de ovocitos
recuperados (grupos inmediato vs. grupo diferido). No se observa una asociacion
estadisticamente significativa entre ambos grupos respecto a el nimero de ovocitos
recuperados en los ciclos FIV.

5.5.3. NUmero de embriones transferidos

Todos los articulos del estudio tienen datos disponibles sobre el nimero de
embriones transferidos, a excepcion de Ozgur et al., 2017 (Tabla 7).

Tabla 7. Namero de embriones criopreservados transferidos (grupo inmediato vs. grupo diferido)
en cada estudio. Media+DE y tamafio muestral.

Numero de embriones criopreservados

transferidos
Articulo Inmediato Diferido
Santos-Ribeiro et al (1) 1,4+/-0,5  (197n) 1,4+/-5 (986n)
Santos Ribeiro et al (2) 1,84/-0,8  (208n) 2+/-0,8  (125n)

Higgins et al.

122 +-0,6 (635n)

146 +/-0,5 (4359n)

Lattes et al.

166+-0,49 (263n)

159+/-0,49 (249n)

Volordarsky et al.

18+-04  (67n)

17+-05  (62n)

Mass et al.

19+-07  (105n)

2+-08  (166n)

Kaye et al.

14+-049  (80n)

148+/-0,53 (264n)
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El ndmero de embriones transferidos (ET) en los estudios en ambos grupos fue
similar a excepcion de Higgins et al, 2017 y Santos-Ribeiro et al.,2016 (2) en los
cuales el nimero de ET fue en promedio mayor en el grupo diferido. En nuestro
meta-analisis esto se pone en evidencia seguramente debido al gran tamafio muestral
de Higgins.et al, ya que se obtienen diferencias significativas (p<0,01) evidenciando
que se transfirieron mas embriones en el grupo diferido. El estudio de la

heterogenicidad obtuvo un valor de Chi? de 43,64%, con una p < 0.001.(Figura 6)

author

Santos-Ribeiro et al (1)

Santos Ribeiro et al (2)

Higgins et al

Lattes et al.

Volordarsky et al.

Mass et al

Kaye et al

Overall (I-squared = 86.3%, p = 0.000)

SMD (95% CI)

0.00 (-0.15, 0.15)

-0.25 (-0.47, -0.03)

-0.37 (-0.45, -0.29)

0.14 (-0.03,0.32)

0.22(-0.12, 0.57)

-0.13 (-0.38,0.11)

015 (-0.40, 0.10)

-0.20 (-0.26, 0.14)

Weight

15.25

5.69

100.00

Figura 6. Meta-analisis de los estudios con respecto al niimero de embriones transferidos (grupos
inmediato vs. grupo diferido). Se observan diferencias significativas (p<0,01) que indican que el numero de
embriones transferidos en el grupo diferido fue mayor que en el grupo inmediato.

5.5.4. Tasa de implantacion

Tabla 8. Valores de la FIV en cuanto a la implantaciéon en cada estudio (grupo inmediato vs. grupo
diferido) y tasa de implantacién total para cada grupo.

Tasa Implantacion Inmediato Diiferido

(T1)

Articulo Events No events Total Events No events Total
Lattes et al. 113 150 263 90 159 249
Volordarsky et al. 14 110 124 32 73 105
Kaye et al. 49 31 80 179 85 264
Total 176 291 467 301 317 618
Tl total 37,7% 48,71%
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De los estudios incluidos, solo 3 reflejaban la tasa de implantacién (Lattes eta al.,
2016, Volordarsky et al., 2017, Kaye et al, 2018). (Tabla 8).

En uno de ellos las tasas fueron mejores en el grupo inmediato y en dos de ellos en
el diferido. El estudio de la heterogenicidad obtuvo un valor de Chi? de 15,33, con
una p<0.001. El meta-andlisis puso de manifiesto que la TI resultante fue de 37,7%
en el grupo inmediato y 48,71% en el diferido, siendo la OR de 0,89, con unos IC
entre 0,68-1,16, careciendo las diferencias de significado estadistico (p=0,40), a
pesar de la aparentemente tasa superior del grupo diferido. (Figura 7).

author OR (95% ClI) Weight
Lattes et al. 3——0— 1.33(0.93, 1.90) 45.56
Volordarsky et al. | 0.29 (0.15, 0.58) 26.56
Kaye et al. 1 0.75 (0.45, 1.26) 27.87
Overall (I-squared = 87.0%, p = 0.000) <:> 0.89 (0.69, 1.16) 100.00
T T
145 1 6.9

Figura 7. Meta-analisis de la tasa de implantacién de los 3 estudios incluidos (grupos inmediato vs. grupo
diferido). No se observan diferencias significativas (p=0,89) entre ambos grupos.

5.5.5. Tasa de embarazo bioquimico

De los 8 estudios analizados, 3 (Santos-Ribeiro et al.,2016%, Lattes et al.,2016, Kaye
et al.,2018) han publicado datos sobre la tasa de embarazo bioquimico (test positivo
de embarazo) (Tabla 9). En los tres se seguia una misma tendencia ya que coinciden

en tener una mayor tasa en el grupo inmediato de cada estudio.
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Tabla 9. Valores de la FIV en funcion de la tasa de embarazo bioquimico (grupo inmediato vs. grupo
diferido), y tasa de embarazo bioquimico total para cada grupo.

Embarazo bioquimico Inmediato Diferido

Articulo Events No events Total Events No events Total
Santos Ribeiro etal.(2) | 123 85 208 59 66 125
Lattes et al. 131 132 263 109 140 249
Kaye et al. 8 72 80 25 239 264
Total 262 289 551 193 445 638
Tasa total 47,68% 30,25%

Si comparamos la tasa de embarazo bioquimico en los dos grupos, el grupo
inmediato obtiene una tasa de éxito de 47,68% mientras que el grupo diferido un
30,25%. Esta amplia diferencia puede se evidencia en el mesta-analisis realizado que
manifiesta un OR de 1,35 con un intervalo de confianza de entre 1,04-1,76,
obteniendo significancia estadistica (p=0,021) a favor del grupo inmediato. Es decir,
estadisticamente la tasa de embarazo bioquimico fue mayor en el grupo inmediato. El
estudio de la heterogenicidad obtuvo un valor de Chi? de 1,05, con una p=0.592.
(Figura 8).

author OR (95% Cl) Weight
Santos Ribeiro et al.(2) > 1.62 (1.04, 2.53) 31.12
Lattes et al. 1.27 (0.90, 1.81) 58.07
Kaye et al. 1.06 (0.46, 2.46) 10.81

Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.592) <> 1.36 (1.05, 1.76) 100.00

.395 1 2.53
Figura 8. Meta-analisis de la tasa de embarazo bioquimico de los 3 estudios incluidos (grupos

inmediato vs. grupo diferido). En el grupo inmediato se obtuvieron mejores resultados, ya que se
observan diferencias estadisticamente significativas (p=0,021).

5.5.6. Tasa de embarazo clinico

De los estudios incluidos, todos excepto uno (Ozgur et al., 2017) reflejaban la tasa de

implantacion. De los que la incluian, uno de ellos (Kaye et.al.,2018) no pudo
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finalmente incluirse en el meta-andlisis, por lo que se ha realizado con 6 estudios
(Tabla 10).

Tabla 10. Valores de la FIV en funcién de la tasa de embarazo clinico (grupo inmediato vs. grupo
diferido), y tasa de embarazo clinico total para cada grupo.

Embarazo Inmediato Diferido

clinico

Articulo Events No events Total Events No events Total
Santos-Ribeiro 1 | 64 133 197 313 673 986
Santos Ribeiro2 | 109 99 208 52 73 125
Chloe Higgins 211 424 635 1170 3189 4359
K.Lattes 116 147 263 90 159 249
AVolordarsky 12 55 67 26 36 62
K.H.Mass 36 69 105 35 131 166
Total 548 927 1475 1686 4261 5947
Tasa Total 37,1% 28,13%

En 5 de ellos las tasas fueron mejores en el inmediato y en 1 de ellos en el diferido.
Conviene mencionar que Kaye et al.,2018 obtuvo mejores resultados en el grupo
diferido. ElI meta-analisis puso de manifiesto que la tasa de embarazo clinico
resultante fue de 37,1% en el inmediato vs. 28,13% en el diferido siendo la OR de
1,28 con unos IC entre 1,12-1,14, obteniendo diferencias de significado estadistico
(p<0,001). (Figura 9)

author

Santos-Ribeiro 1

Santos Ribeiro 2

Chloe Higgins

K.Lattes

A.Volordarsky

K.H.Mass

N

Overall (I-squared = 71.6%, p = 0.003)

OR (95% CI)

1.03 (0.75, 1.43)

1.56 (0.99, 2.42)

1.36 (1.13, 1.62)

1.39 (0.98, 1.99)

0.30 (0.14, 0.67)

1.95 (1.13, 3.38)

1.29 (1.13, 1.46)

Weight

17.97

7.89

50.73

13.20

4.55

100.00

T
135

1

T
7.39

Figura 9. Meta-analisis de la tasa de embarazo clinico de los 6 estudios incluidos (grupo inmediato
vs. grupo diferido). El inmediato obtuvo mejores resultados, ya que existe significacion estadistica

(p<0,001).
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El estudio de la heterogenicidad obtuvo un valor de Chi® de 17,62, con una p=0.003.
A su vez, se debe remarcar que hubo una heterogenicidad (12=71,6%) entre estudios
muy elevada. Se concluye por tanto que en cuanto a embarazo clinico se obtuvieron

mejores resultados en el grupo inmediato.

5.5.7. Tasa de recién nacido vivo

De los 8 estudios analizados, 6 (Santos-Ribeiro et al., 2016, Higins et al, 2017,
Lattes et al.,2016, Volordarsky et al, 2017, Ozur et al, 2017, Kaye et al.,2018) han
publicado datos sobre la tasa de recién nacido vivo (Tabla 11). Entre ellos existian
muchas diferencias en los resultados, 2 obtuvieron tasas similares en el grupo
inmediato vs grupo diferido, en dos los resultados fueron mejores en el diferido y en

otros 2 al contrario, las tasas fueron mayores en el grupo inmediato.

Tabla 11. Valores de la FIV en funcién de la tasa de recién nacido vivo (grupo inmediato vs. grupo
diferido), y tasa de recién nacido total para cada grupo. TRNV: tasa de recién nacido vivo.

TRNV Inmediato Diferido

Articulo Events No events | Total Events No events | Total
Santos-Ribeiro et al(1) | 48 149 197 238 748 986
Higgins et al. 175 460 635 936 3423 4359
Lattes et al. 99 164 263 68 181 249
Volordarsky et al. 9 58 67 20 42 62
Kaye et al. 34 34 68 118 91 209
Ozgur et al. 437 319 756 211 154 365
Total 802 1184 1986 1591 4639 6230
Tasa total 40,38% 25,53%

El meta-analisis puso de manifiesto que la TRNV resultante fue de 40,38% en el
grupo inmediato y 25,53% en el diferido, siendo la OR de 1,17, con unos IC entre
1,03-1,32, obteniendo diferencias de significado estadistico (p=0,014) a favor del
inmediato. El estudio de la heterogenicidad obtuvo un valor de Chi® de 18,42, con
una p=0.002. En este caso también hubo una alta heterogenicidad (12=71,6%) entre
los diferentes estudios (Figura 9). Se puede concluir, con unos resultados
estadisticamente significativos que el grupo inmediato ha obtenido un mayor

namero de recién nacidos vivos en comparacion con el diferido. (Figura 10).
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author OR (95% Cl) Weight

i
!

Santos-Ribeiro et al.(1) —o—;— 1.01(0.71, 1.45) 13.53
|
i
!

Higgins et al. —— 1.39 (1.15, 1.68) 38.92
i
1
1

Lattes et al. ——— 1.61(1.11, 2.34) 9.83
|
i
1
1

Volordarsky et al. - 1 0.33(0.13, 0.79) 4.06
|
i
!

Kaye et al. —_— 0.77 (0.45, 1.33) 6.54
1
1
|

Ozgur et al. —%—‘—I 1.00(0.78, 1.29) 27.11
1

Overall (I-squared = 72.9%, p = 0.002) @ 1.17 (1.03,1.33) 100.00
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Figura 10. Meta-analisis de la tasa de recién nacido vivo (TRNV) de los 6 estudios incluidos (grupo
inmediato vs. grupo diferido). El inmediato obtuvo mejores resultados, ya que existe significacion
estadistica (p=0,014).

6. DISCUSION

La practica clinica de fertilizacion in vitro (FIV) ha variado significativamente a lo
largo del tiempo, con un aumento dramético en las tasas de transferencia de
embriones criopreservados (TEC) . Desde el primer nacimiento vivo después de una
TEC en 1983, la crioconservacién y el aplazamiento de las transferencias de

embriones ha aumentado progresivamente.

Entre las indicaciones para su uso tan extendido estan la conservacion de los
embriones supernumerarios obtenidos tras una hiperestimulacion ovarica controlada,
patologia uterina (como pdlipos, miomas, endometrio fino..) que interfiere en la FIV
0 problemas que surgen durante ella, como son la hiperrespuesta ovarica (con el
riesgo de SHO) y al ascenso prematuro de la progesterona, que también
influenciarian negativamente en los resultados de la FIV. (Lattes et al.,2016). Otra de

las indicaciones para la realizacion de TEC es el estudio genético preimplantacional.

Existe un nuevo concepto en reproduccion asistida llamado "Freeze-all" (estrategia
de congelacion total), que permite aplazar de forma electiva la transferencia de

embriones de un ciclo en fresco a un ciclo congelado. Numerosos centros han optado
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por la congelacion de embriones de manera electiva basados en las evidencias
acumuladas de los beneficios potenciales de evitar la TE en fresco, entre los que se
encuentra la teoria de que la estimulacion ovarica podria causar un entorno menos
fisiolégico para la implantacion embrionaria. De esta manera, el concepto de Freeze-
all proporcionaria un entorno méas natural para el embrién. Esto ha sido facilitado
por mejoras técnicas de crioconservacion, incluido el uso de vitrificacion (Basilea,
2018).

Ademas, un creciente nimero de estudios refieren que la transferencia de embriones
en fresco conlleva una mayor tasa de prematuridad, de neonatos con bajo peso al
nacer y/u otros problemas obstétricos en comparacion con la transferencia de
embriones criopreservados, que por su parte conlleva una menor incidencia de
embarazo ectdpico, menores tasas de SHO en mujeres con sindrome de ovario
poliquistico, mayor seguridad materna, y mejores tasas de embarazo y resultados
neonatales. (Lattes et al, 2016; Blockeel et al., 2016).

Por otra parte, no se ha establecido un momento éptimo para la realizacion de la
TEC tras la estimulacién ovérica controlada, y con frecuencia se retrasan para
minimizar los efectos residuales sospechosos de la estimulacion. Una preocupacion
particular es la concentracién suprafisiologica de la exposicion al estradiol y la
progesterona, que se cree que tienen un impacto negativo en la receptividad

endometrial.

Los resultados aparentemente mejores después de la TEC electiva en el contexto de
una estrategia de congelacién total pueden atribuirse, al menos parcialmente, a la
falta de deterioro endometrial que se observa durante un ciclo estimulado. Asi pues,
el retraso de la TE puede conducir a una mejor sincronia entre el desarrollo
embrionario y el ventana endometrial de implantacion que resulta en mejores
resultados para la FIV. (Lattes et al.,2016)

Si bien la estrategia de congelacion total en si ha llamado mucho la atencion en la
literatura reciente, el momento 6ptimo para realizar la TEC se ha pasado por alto o se
ha postpuesto debido a las supuestas comentadas preocupaciones (Ozgur et al.,
2015). Pero, aunque el efecto perjudicial de la superovulacion en los resultados

reproductivos y perinatales parece claro, ningln estudio sugiere cuanto demoran los
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patrones de expresion de genes endometriales y el entorno inmune en volver a su
funcionalidad de preestimulacion. (Lattes et al.,2016). De esta manera, actualmente
no esta claro si el ciclo que sigue inmediatamente a la HOC da como resultado las
mismas tasas de embarazo que los ciclos mas alejados de la exposicion a la

estimulacion y los medicamentos desencadenantes (Ozgur et al., 2018).

Como se ha comentado, retrasar la TE electivamente puede aumentar el estrés y la
ansiedad que acompafian a un ciclo de FIV estandar. Por lo tanto, aunque la
evidencia actual sugiere que una TEC diferida puede producir mejores resultados
reproductivos en comparacion con la TEC inmediata, faltan datos sobre el intervalo
de tiempo Optimo entre la puncién folicular y el TEC electivo.

Cuatro estudios recientes han evaluado preguntas similares relacionadas con el
tiempo de TEC. Santos-Ribeiro et al.,2016" examin6 los efectos de la duracién del
tiempo después de una nueva transferencia de embriones que no dio lugar al
embarazo; . encontraron que no hubo diferencias en los resultados del embarazo
entre los 1183 ciclos analizados, es decir, no hubo pruebas que sugirieran un
beneficio en retrasar la TE mas alld de un ciclo menstrual. Santos-Ribeiro et
al.,2016% y Ozgur et al, 2018, sacaron las mismas conclusiones. Hubo un estudio,
Lattes et al., cuyo analisis multivariable de los 512 ciclos analizados tampoco
encontrd diferencias entre el grupo inmediato y el diferido, pero el resultado del

analisis univariable fue a favor de esperar tan solo 1 ciclo menstrual.

Por su parte, Volorsdarsky et al. 2017, concluyen que hay diferencias
estadisticamente significativas a favor de realizar la TEC de forma diferida (2 ciclos
menstruales o mas), pero el numero de ciclos analizados es muy inferior en
comparacion al resto de estudios (129 ciclos). En esta misma linea, Kaye et al.,2018,
menciona encontrar ventaja clinicamente significativa pero no estadisticamente

significativa a favor del retraso de la TEC.

En contraposicion, existen 2 estudios cuyas conclusiones difieren de las anteriores.
Maas et al. encontraban que la tasa de embarazo clinico fue ligeramente mayor en los
pacientes que realizaron la TEC de forma inmediata tras la estimulacion ovarica en
comparacion con los pacientes que se retrasaron, aunque los mecanismos para tales

mayores tasas de implantacion son desconocidos. Higgins et al, 2017 también
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concluyeron que los resultados en términos de éxito de la FIV eran mejores en el
grupo inmediato. Es este dltimo estudio el que ha analizado un mayor numero de

ciclos, puesto que la recogida de datos transcurrio entre los afios 2000-2014.

Como se puede comprobar, no hay consenso entre los diferentes estudios publicados
sobre el momento 6ptimo para la realizacion de la TEC tras la estimulacion ovérica

controlada, lo cual fue razén para llevar a cabo nuestro meta-analisis.

Sobre 423 trabajos revisados, Unicamente 8 cumplieron los requisitos de la basqueda,
y entre ellos existid una notable heterogenicidad metodoldgica: 3 estudios se
hicieron tras TE en fresco fallida (Santos-Ribeiro et al.2016', Mass et al.,2008,
Volordarsky et al.,2017), y 5 tras no realizar TE en el ciclo de la puncion (Santos-
Ribeiro et al.2016% Higgins et al.,2017, Lattes et al.,2016, Kaye et al.,2018, Ozgur et
al.,2017). Debe destacarse que ninguno de los estudios fue prospectivo randomizado,
ni tan siquiera prospectivo: todos correspondieron a estudios retrospectivos
realizados en un Gnico centro (a excepcion de Santos-Ribeiro et al.,2016% en dos

centros).

Ademas hubo importantes diferencias en cuanto al manejo del ciclo: tanto en el ciclo
inicial ("fresco™) como en el de la TE (“congelado”). Asi en el ciclo con embriones
criopreservados la preparacion endometrial se realiz6 mayoritariamente con estradiol

valerato y progesterona micronizada.

En nuestra revision hemos totalizado 8887 ciclos, 2311 en el ciclo inmediato, y
6576 en el diferido. Queda definido como inmediato aquel grupo en el que la TEC se
realiz6 durante el primer ciclo menstrual tras el punto de inicio (puncién ovocitaria o
congelacién embrionaria), en cambio, y como diferido el grupo en el que la TEC se

realizd durante al menos el segundo ciclo menstrual.

En cuanto a la homogeneidad de los grupos, analizamos tres factores que , al no ser
los estudios randomizados, podrian condicionar el prondstico: la edad materna, el
numero de ovocitos obtenidos y el numero de embriones transferidos. No hubo
diferencias en cuanto a la edad media materna, ya que en ambos grupos se encontrd
alrededor de los 33 afios. EI nimero de ovocitos también fue muy similar en ambos

grupos (15 vs 14), por lo que no pudo influir en los resultados del meta-analisis. En
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cambio el nimero de embriones transferidos fue ligeramente superior en el grupo

diferido, por lo que pudiera propiciar un mejor desenlace en este grupo.

Respecto a la tasa de implantacion, no hubo diferencias significativas entre el grupo
inmediato y el diferido (OR 0,89; IC 0,68-1,16), si bien debe recordarse que en este

apartado unicamente pudieron incluirse 3 estudios.

La tasa de embarazo bioquimico también fue analizada solo por 3 estudios, y el
meta-andlisis muestra que las OR fueron >1 para cada uno de ellos , siendo la OR

global estadisticamente significativa , a favor del inmediato (OR 1,35 ; IC 1,04-1,76).

Referente a la tasa de embarazo clinico, en 5 de los 6 trabajos considerados, las OR
fueron >1, a favor del inmediato, siendo la OR resultante de 1,28 (IC 1,12-1,14),

estadisticamente significativa a favor del inmediato (p<0,001).

En consideracion a la tasa de recién nacido vivo (TRNV) pudieron incluirse 7 de los
8 estudios. Es importante recordar que la TRNV es el indicador definitivo del
resultado de las terapias de reproduccion asistida, ya que estas se realizan para
obtener recién nacidos sanos, no para producir meramente embarazos. Sobre la
TRNV, en 2 de los estudios considerados la OR fue muy préximaa 1, en 2 mayor
que 1, yenotros 2 menor que 1. La OR resultante fue 1.17 ( IC= 1,03-1,32), a

favor de la transferencia inmediata.

Asi pues, los resultados demuestran una asociacién negativa entre la duracion del
tiempo desde la estimulacion ovarica hasta la transferencia embrionaria con
embriones criopreservados, y se considera que no existe ningun beneficio en retrasar
la TEC a pesar de los supuestos efectos beneficiosos tedricos (endometrio mas
receptivo, ovarios en reposo...). Asimismo, en nuestro estudio se ve que no solo no es
mejor retrasar la transferencia, sino que es mejor realizarla en un tiempo inmediato,
es decir, durante el primer ciclo menstrual post-puncion folicular. Ademas evita
efectos psicologicos de prologar el estrés sobre los futuros padres (angustia,
depresion..) y en cualquier caso, retrasa bien el embarazo , o bien un nuevo intento

si el intento actual no ha tenido éxito.

Por ultimo, conviene tener en cuenta que existen limitaciones de los estudios

incluidos, debido al caracter retrospectivo y no randomizado de los mismos.
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7. CONCLUSIONES

1. Nuestra revision sistematica de la literatura hall6é 8 trabajos que abordasen el tema
de la influencia del intervalo entre ciclos en el resultado de la FIV, cuando se
empleaban embriones criopreservados. Ninguno de ellos era prospectivo ni
aleatorizado.

2. Nuestro meta-analisis totalizo una revision de 8887 ciclos.

3. Respecto a los factores de confusion, el nimero de ovocitos y la edad de la mujer
fueron semejantes en ambos grupos. Unicamente el nimero medio de embriones
transferidos fue ligeramente superior (con significacion estadistica) en el grupo
diferido, lo cual pudiera haber condicionado unos resultados algo mejores en el
grupo diferido, que sin embargo tuvo peores resultados.

4. La tasa de implantacion fue semejante en el grupo inmediato frente al grupo
diferido (OR 0,89; IC=0,68-1,16).

5. La tasa de embarazo bioquimico fue significativamente superior en el grupo
inmediato (OR 1,35; 1C=1,04-1,76).

6. La tasa de embarazo clinico fue significativamente superior en el grupo inmediato
(OR 1,28; 1C=1,12-1,14).

7. La tasa de recién nacido vivo fue significativamente superior en el grupo
inmediato (OR 1,17; IC= 1,03-1,32).

8. A la vista de todo ello, se puede concluir que en base a la literatura existente,
realizar la transferencia en el ciclo inmediato al de la puncion folicular es la opcion
mas recomendable en los ciclos con transferencia de embriones criopreservados, ya
que se asocia a mejores resultados y ademas adelanta el desenlace del tratamiento,

posibilitando en caso de su fracaso emprender antes otras terapias.
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