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RESUMEN

Pregunta de estudio: ;Cuales son los re-
sultados perinatales y complicaciones del
embarazo en transferencias de embriones
en fresco (TF) y criopreservados (TEC)?
Respuesta resumida: Los recién nacidos de
TEC tienen menor porcentaje de bajo peso
al nacer, mayor riesgo de recién nacidos de
peso alto, sin aumento en las complicacio-
nes maternas.

Lo que ya se sabe: La TEC ofrece una tasa
de embarazo por ciclo similar a las TF, con
reduccion de algunos riesgos obstétricos y
mejores resultados perinatales en determi-
nados grupos.

Diseio del estudio: Estudio observacional,
analitico, retrospectivo, de corte longitudi-
nal.

Materiales y Métodos: Se analizaron 1308
embarazos simples mayores a 22 semanas
desde Enero 2010 a Diciembre de 2018. Se
compararon TF y TEC de acuerdo a la edad
de las pacientes, hasta 39 afios y 40 afios o
mas. Se analizaron los resultados perinata-
les y las complicaciones del embarazo. Se
aplicaron el test de D’Agostino-Pearson,
test de Mann-Whitney y Chi cuadrado.

ABSTRACT

Study question: What are the perinatal
outcomes and pregnancy complications
in fresh (TF) and frozen (TEC) embryo
transfers?

Summary answer. TEC newborns have
a lower percentage of low birth weight,
higher risk of high birth weight new-
borns, with no increase in maternal com-
plications.

What is known already. TEC offers a
similar pregnancy rate per cycle to FT,
with reduction of some obstetric risks
and better perinatal outcomes in certain
groups.

Study design. Observational, analytical,
retrospective, longitudinal study.
Materials and methods. 1308 single
pregnancies greater than 22 weeks from
January 2010 to December 2018 were
analyzed. TF and TEC were compared,
according to the age of the patients, up to
39 years and 40 years or more. Perinatal
outcomes and pregnancy complications
were analyzed. The D’Agostino-Pearson
test, Mann-Whitney test and Chi square
were applied. P less than 0.05 was

ENVIO CORRESPONDENCIA: Garcia Carolina - carolina.valeria.garcia@gmail.com



Resultados perinatales y complicaciones obstétricas de pacientes trasferidas con embriones en fresco o criopreservados

Se considerd significativa una p menor a
0,05.

Resultados: Las pacientes de hasta 39 afios
con TEC tuvieron un riesgo menor de ni-
flos de bajo peso (OR 0,3323; IC 0,2201
a 0,5015; p<0.0001) y un riesgo aumenta-
do de peso alto (OR 2,8046; IC 1,7492 a
4,4968; p<0,0001). En pacientes de 40 afos
o mas, las TEC fueron comparables en los
nifios de bajo peso (OR 0,3170; IC 0,0827
a 1,2152; p=0.0938) y tuvieron riesgo au-
mentado de nifios de peso alto (OR 6,9565;
IC 1,4549 a 33,2631; p=0.0151). Las com-
plicaciones del embarazo fueron significa-
tivamente mayores en TF que en TEC en
pacientes de hasta 39 afos (p=0,0355). No
se vio esta diferencia en pacientes de 40
afios 0 mas.

Limitaciones del estudio: Estudio retros-
pectivo y niimero bajo

Implicancias de los hallazgos: Diferir las
transferencias sin aumentar riesgos obsté-
tricos y perinatales.

Palabras clave: Transferencia diferida /
transferencias de embriones criopreserva-
dos / peso al nacer / complicaciones obsté-
tricas / resultados perinatales
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considered significant.

Main results. Patients up to 39 years of
age with TEC had a lower risk of low
birth weight newborns (OR 0.3323; CI
0.2201 to 0.5015; p <0.0001) and an in-
creased risk of high weight (OR 2.8046;
CI 1.7492 to 4.4968; p <0.0001). In pa-
tients 40 years of age or older, TEC were
comparable in low birth weight newborns
(OR 0.3170; CI 0.0827 to 1.2152; p =
0.0938) while they had an increased risk
of high weight children (OR 6, 9565; CI
1.4549 to 33.2631; p = 0.0151). Preg-
nancy complications were significantly
higher in TF than in TEC in patients up
to 39 years of age (p = 0.0355). This dif-
ference was not seen in patients 40 years
of age or older.

Limitations. Retrospective study,
case number

Wider implications of the findings. De-
fer transfers without increasing obstetric
and perinatal risks.

low

Key words: delayed transfer / frozen em-
bryo transfer / birth weight / obstetric
complications / perinatal outcomes
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INTRODUCCION

Desde el surgimiento de los tratamien-
tos de reproduccion asistida han nacido
mas de 5 millones de nifios alrededor del
mundo®, El objetivo de estas técnicas es
lograr el nacimiento de un recién nacido
vivo sano con el menor nimero de com-
plicaciones maternas.

Las transferencias embrionarias en los
tratamientos de reproduccion asistida de
alta complejidad pueden ser realizadas
durante el ciclo de estimulacion ovarica,
transferencia en fresco (TF), o diferirse
en un ciclo posterior, transferencia de em-
briones criopreservados (TEC).

El primer nacimiento reportado de un
embrion criopreservado fue en el afio
1984, Hasta ese entonces las transferen-
cias de embriones eran realizadas en ciclos
en fresco, pero con el tiempo las técnicas
de criopreservacion se han perfecciona-
do logrando mejores tasas de embarazo,
lo que la convierte en una alternativa a la
TF®. La TEC se puede realizar en un ciclo
natural o en forma artificial mediante el
uso de esteroides exdgenos®.

La TEC ofrece ciertas ventajas respecto
a la TF, ya que permite vitrificar los em-
briones en pacientes que no desarrollan
endometrios 6ptimos durante la estimula-
cion; reduce el riesgo de embarazo multi-
ple por la trasferencia de menor numero de
embriones permitiendo la vitrificacion de
los restantes para tratamientos posteriores,
y de esta manera aumentan la tasa acumu-
lativa de embarazo; disminuye el riesgo de
sindrome de hiperestimulacion en pacien-
tes que se embarazan con transferencia en
ciclos en fresco y ofrece una tasa de emba-
razo por ciclo similar o ligeramente supe-
rior y con mejores resultados perinatales
en determinados grupos®®.

Existen varios estudios que muestran que
en las TF, el estradiol sérico elevado en con-
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diciones suprafisiologicas y la progesterona
sérica elevada (mayor o igual a 1.5 ng/ml) el
dia de la administracion de la gonadotrofina
corionica humana (hCG) se correlacionan
negativamente con la probabilidad de im-
plantacion embrionaria, el resultado peri-
natal, y con un mayor niamero de compli-
caciones obstétricas3. Se propone que estos
niveles hormonales elevados generan una
alteracion de la receptividad endometrial y
podrian alterar los procesos de invasion tro-
foblastica en el momento de la implantacion
y conducir a una placentacion anémala?).
Aunque, hay que tener en cuenta que los
niveles hormonales alcanzados durante una
estimulacion ovarica moderada no han de-
mostrado ejercer los mismos efectos deleté-
reos a nivel endometrial o perinatal que los
de una estimulacion ovarica excesiva''® ',

En las TEC hay que tener en cuenta
dos aspectos negativos que pueden exis-
tir como son las posibles modificaciones
epigenéticas en los embriones inducidas
por el proceso de congelacion y desconge-
lacién, y el hecho que la transferencia se
haga en un ciclo posterior supone para las
parejas un tiempo de espera mayor hasta
conseguir el embarazo® 'V,

En cuanto a los resultados perinatales y
complicaciones obstétricas, comparando
las dos técnicas se vio que la TEC pare-
ceria estar asociada a menor riesgo de pla-
centa previa, de desprendimiento prema-
turo de placenta, parto inmaduro, de bajo
y muy bajo peso al nacer, recién nacido
pequefio para la edad gestacional y menor
mortalidad perinatal en relacion a la TF1*
12, Aunque se vio que eran mas propen-
sos a presentar estadios hipertensivos del
embarazo, hemorragia postparto y recién
nacidos grandes para la edad gestacional,
no se vieron diferencias respecto a ruptura
prematura de membranas, diabetes mellitus
gestacional y parto pretérmino!'® 12,
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Aunque la TEC ha sido asociada con la
reduccion de algunos riesgos obstétricos,
otros parecen estar incrementados.

Dado que en la actualidad existe una ten-
dencia a la congelacion embrionaria con-
sideramos oportuno analizar cuales son
los riesgos obstétricos. El presente trabajo
tiene por objeto estudiar los resultados per-
inatales y complicaciones obstétricas que
existen en nuestra institucion con ambas
técnicas de transferencia.

MATERIALES Y METODOS
Se realizd un estudio observacional, ana-

litico, retrospectivo, de corte longitudinal

de pacientes que realizaron tratamiento

en el periodo comprendido entre enero de

2010 y diciembre de 2018. La recoleccion

de datos se obtuvo de las historias clinicas

y fichas correspondientes a cada paciente.
Se incluyeron:

* Pacientes que lograron embarazo luego
de TF o TEC

* Pacientes con embarazo evolutivo viable
mayor o igual a las 22 semanas de gesta-
cion y/o con peso fetal mayor o igual a
500 gramos .

* Embarazos simples.

* En TEC, embriones que fueron congela-
dos mediante técnica de vitrificacion

Se excluyeron del estudio las pacientes

embarazadas con ovulos donados, ciclos

de PGT, embriones logrados con ovocitos

vitrificados.

Estimulacion Ovarica

Las pacientes fueron sometidas a estimu-
lacion ovarica controlada con esquema de
antagonistas de la GnRH. La estimulacion
se realizd con gonadotrofinas, pudiendo
ser FSH recombinante, FSH/LH urinaria
0 una combinacion de ambas. La dosis
diaria de estimulacion con gonadotrofinas
vari6 entre 150 Ul a 375 UL Se aplico an-
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tagonista de GnRH cuando el foliculo de
mayor tamafo llegé a los 15mm. La des-
carga de la ovulacion se realizé con hCG
urinaria 10000 UI intramuscular o corio-
gonadotropina alfa 250 pg subcutanea,
entre 35-36 horas antes de la aspiracion
folicular. La descarga de la ovulacion se
realizé siempre que uno o mas foliculos
presentaran didmetro de 17mm.

Laboratorio

Se utilizé medio de cultivo con hepes su-
plementado (Irvine SC) para la recupera-
cion de ovocitos, procesamiento y resus-
pension del semen e ICSI. Las muestras de
semen fueron procesadas mediante técni-
ca de Swim-up o gradientes de densidad
(Isolate, Irvine SC). El cultivo de ovocitos
y embriones se realizd en medios secuen-
ciales (Sage), en microgotas individuales
bajo aceite. La remocion de cimulus se
realiz6 inmediatamente después de la as-
piracion, momento en el que se clasifica-
ron los ovocitos. El ICSI se realizé luego
de unas 5 horas de cultivo desde la aspira-
ci6n. Durante el ICSI, se seleccionaron los
espermatozoides de acuerdo a su morfolo-
gia y movilidad. Una vez elegidos se colo-
caron los ovocitos en la capsula, se inyec-
taron y se llevaron nuevamente a cultivo.
Luego de 17 horas se evalu6 la sobrevida y
fertilizacion. En todos aquellos casos que
la transferencia embrionaria fuera diferi-
da, o en caso de haber embriones viables
ademas de los transferidos en fresco, la
criopreservacion se realizo por técnica de
vitrificacion.

Transferencia

La transferencia embrionaria se realizd en
el dia 3 a 5 de desarrollo, de uno o dos
embriones. Se realizoé en ciclo en fresco
siempre que el grosor endometrial visua-
lizado en Ultimo control ecografico fuera
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igual o mayor a 7 mm, presentara aspec-
to trilaminar, y ausencia de imagenes que
alteran la cavidad como polipos, miomas
submucosos, y cuando las pacientes no
tuvieran riesgo aumentado de presentar
sindrome de hiperestimulacion ovérica
(combinaciéon de estradiol maximo 3000 o
mayor, 25-30 foliculos desarrollados, y/o
>20 ovocitos recuperados).

Las transferencias de embriones criopre-
servados se realizaron en ciclo natural mo-
dificado o en ciclo artificial. Se eligio ciclo
natural modificado en pacientes con ciclos
regulares, que lograron endometrio trila-
minar con grosor igual o mayor a 7 mm,
con desarrollo de un foliculo dominante
mayor a 17 mm; se descargé la ovulacion
con hCG urinaria 5000 Ul pudiendo ser
administrada subcutanea o intramuscular.
La fase lutea se suplemento con progeste-
rona vaginal micronizada 200 mg una vez
por dia.

El ciclo artificial implicé estradiol via oral
entre 4 y 8 mg dia, durante un tiempo no
menor a 7 dias y no mayor a 21 dias, hasta
lograr un grosor endometrial igual o ma-
yor a 7 mmy de aspecto trilaminar. La fase
lutea se suplement6 con progesterona va-
ginal micronizada 600 mg o progesterona
en gel 8% una aplicacion diaria. Se admi-
nistraron en ambos casos una dosis de pro-
gesterona acorde al tiempo de evolucion
del embrion previo a la vitrificacion.

Las transferencias se realizaron con cuatro
distintos tipos de canulas: Wallace Classic
y Wallace Sure-Pro Ultra, Frydman Clas-
sic, y TDT set (CCD, Francia).

Analisis de datos y estadistica

Se clasifico a las pacientes en dos grupos
teniendo en cuenta si la trasferencia fue
realizada en fresco (TF) o con embriones
criopreservados (TEC) y se las subdividio
en base a la edad al momento de realizar
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la trasferencia, hasta 39 afios inclusive y
mayor o igual a 40 afos. Los resultados de
TF versus TEC se compararon dentro de
cada grupo etario.

Se compararon las siguientes variables:

* Causas de la esterilidad: clasificadas se-
gln sea primaria o secundaria (en la mu-
jer de la pareja) y segln la etiologia en
femenina/edad materna avanzada, mas-
culina, mixta o esterilidad sin causa apa-
rente (ESCA).

» Semana de gestacion a la que finalizo el
embarazo, calculada desde la fecha de ul-
tima menstruacion.

* Sexo del recién nacido al nacer: masculi-
no o femenino.

* Peso al nacer expresado en gramos.

* Peso en relacion a la semana de gestacion
de finalizacion del embarazo y al sexo del
recién nacido. Se los clasificd de acuer-
do al percentil que corresponde a bajo
peso para la edad gestacional <p10, nor-
mo peso para la edad gestacional entre
p10-90 y grande para la edad gestacional
cuando el peso >p90U,

» Complicaciones surgidas durante el em-
barazo teniendo en cuenta:

- Diabetes Gestacional (DG): Disminu-
cion de la tolerancia a los Hidratos de
Carbono (HC) que se diagnostica por
primera vez durante la gestacion, inde-
pendientemente de la necesidad de tra-
tamiento insulinico, grado del trastorno
metabolico o su persistencia una vez
finalizado el embarazo.

- Estadios hipertensivos del embarazo:
Hipertension arterial que aparece des-
pués de las 20 semanas de gestacion,
donde se engloban las siguientes deno-
minaciones: - Hipertension gestacional
(HG): proteinuria negativa y estudio
Doppler uterino normal - Preeclampsia
(PE): proteinuria positiva* o estudio
Doppler uterino patologico. *Cuando
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el diagnostico de PE se establezca an-
tes de las 37 semanas se optara por con-
firmacion en orina de 24h. En el resto
de casos el criterio de ratio > 0.3 sera
suficiente - PE sobreafiadida a hiper-
tension cronica: empeoramiento brusco
de la HTA o apariciéon o empeoramien-
to de proteinuria o aparicion de signos
o sintomas de afectacion multiorgani-
ca en una paciente con HTA cronica o
proteinuria previa. - Eclampsia: apari-
cion de convulsiones toénico-clonicas
0 coma no atribuibles a otras causas
— Sindrome HELLP: variante de la PE
grave que se diagnostica cuando apare-
ce: Hemolisis: LDH x2 veces el limi-
te superior de normalidad (> 600 U/1),
GOT o GPT x2 veces el limite superior
de normalidad (> 70 U/l) y plaquetas
<100.000/ul. El sindrome se considera
incompleto cuando falta alguno de los
tres criterios.

Ruptura prematura de membranas pre-
término (RPM) es la ruptura de las
membranas ovulares antes del inicio
del trabajo de parto, con la consiguien-
te salida de liquido amniotico y que se
produce antes que el embarazo alcance
las 37 semanas de gestacion.
Restriccion de crecimiento intrauterino
(RCIU): que se define como la presen-
cia de un PFE (peso fetal estimado) in-
ferior al percentil 3 o la presencia de
PFE inferior al percentil 10 con alte-
racion del flujo cerebro-umbilical o de
las arterias uterinas.

Parto pretérmino o prematuro: Parto
que se produce antes de las 37 semanas
cumplidas de gestacion. Se lo clasifica
en: parto inmaduro desde 22 a las 27.6
semanas, prematuro extremo desde 28
a las 31.6 semanas, prematuro mode-
rado desde las 32 a las 33.6 semanas y
prematuro cercano al término desde 34

a las 36.6 semanas.

Colestasis Intrahepatica: prurito palmo
plantar que aparece durante la gesta-
cion, asociado a aumento progresivo
de las sales biliares.

Desprendimiento prematuro de placen-
ta: es el desprendimiento de placenta
que se produce antes del alumbramien-
to, pudiendo ser durante el transcurso
del embarazo o durante el trabajo de
parto.

Placenta Previa: Es la insercion pla-
centaria en el segmento uterino bajo en
contacto u ocluyendo en forma parcial
o total el orificio cervical interno.
Anomalias congénitas: malformacio-
nes funcionales o estructurales que
ocurren durante la vida intrauterina y
se manifiestan durante el embarazo,
parto o momento posterior de la vida.

El analisis estadistico se realizo con Me-
dCalc 10.2.

Se aplico el test de D" Agostino-Pearson
para evaluar la normalidad de la distribu-
cion de las variables. Se calculd promedio
y desvio estandar para variables continuas.
Los promedios se compararon con test de
Mann-Whitney. Las distribuciones por-
centuales se analizaron con Chi cuadrado.
Se considerd p significativa menor a 0,05.

RESULTADOS

Aplicando los criterios de inclusion y
exclusion, se obtuvo un total de 1308 pa-
cientes con embarazos simples mayores a
22 semanas. De estas, 718 pacientes co-
rresponden a transferencias realizadas en
fresco, de las cuales 649 pacientes son de
39 afios o menores y 69 tienen 40 afios
0o mas. Respecto a las trasferencias de
embriones criopreservados, el total es de
590 pacientes, de los cuales 531 pertene-
cen al grupo de menores de 39 afios y 59
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corresponden al grupo de edad mayor o

igual a 40 afios.

La tabla 1 muestra la edad y etiologia
de las pacientes. Los grupos fueron esta-
disticamente comparables en cuanto a los
promedios de edad, la distribucion de es-

terilidad primaria o secundaria, y la distri-
bucion de etiologias.
En 1288 pacientes se pudo recabar la fe-
cha de nacimiento y calcular las semanas
de gestacion. Solo se observd una peque-
fia diferencia, aunque estadisticamente

Tabla 1. Edad, esterilidad y etiologia de las pacientes

Edad hasta 39 afos

TF

TEC

Edad 4o anos o mas

TF TEC

p

Edad

Esterilidad femenina
primaria

secundaria con hijos
secundaria aborto

Etiologia
ESCA
femenina/edad
mixta
masculina

649 531 69 59
38,1+2,4 | 34,0+3,4 |p=0,1798| 40,4+1,1 | 40,9+1,0 | p=0,5110
426 (66%) | 374 (70%) | p=0,1886 | 42 (61%) | 36 (61%) | p=0,9468
117 (18%) | 79 (15%) 13 (19%) | 10 (17%)
107 (16%) | 78 (15%) 14 (20%) | 13 (22%)
p=0,2230 p=0,1641
63 (10%) | 36 (7%)
178 (27%) | 150 (28%) 40 (58%) |26 (44%)
180 (28%) | 139 (26%) 29 (42%) |33 (56%)
228 (35%) | 206 (39%)

Semanas de
gestacion

Edad hasta 39 aiios

TF

TEC

p

TF TEC

Tabla 2. Semanas de gestacion, sexo de los bebés y peso al nacer
Edad 40 afios o mas

p

Edad gestacional
prematuro extremo
muy prematuro
rematuro moderado
prematuro tardio
término

Sexo de los bebes
Mujer
Varon

Peso al nacer

Peso bajo

Peso normal

Peso alto

38,1+2,4 | 37,9+2,1 | p=0,0007 | 38,0+2,4 | 38,1+1,2 | p=0,1931
38,1+2,4 | 34,0+3,4 | p=0,1798 | 40,4+1,1 | 40,9+1,0 | p=0,5110
7 (1%) 4 (1%) |[p=0,5813| 1 (1%) o p=0,4058
13 (2%) 8 (2%) 0 o

15 (2%) | 14 3%) 2 (3%) o

66 (10%) | 68 (13%) 7 10%) | 5 (9%)
539 (84%) [ 428 (82%) 59 (86%) | 52 (91%)
326 (53%) 285 (55%) [ p=0,5077 | 40 (61%) |32 (55%) [P=0,5947
293 (47%) 235 (45%) 25 (38%) | 26 (44%)
3075+580 | 32194565 | p<0,0001 |3086+550(3364+482| p=0,0112
104 (17%) | 33 (7%) | p<o,0001 | 10 (15%) | 3 (5%) |p=0,0083
462 (75%) | 408 (82%) 54 (82%) | 43 (77%)

47 (8%) | 59 (12%) 2(3%) | 10(18%)
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significativa entre el promedio de semanas
de gestacion de TF y TEC de las pacientes
de hasta 39 afios. En cambio, comparando
ambos grupos no se vieron diferencias res-
pecto a la edad gestacional al nacer.

En 1262 nacimientos contamos con la
informacién del sexo al nacer. De estos,
683 fueron mujeres y 579 varones (54% y
46%, estadisticamente diferente al compa-
rar con una distribucion 50:50; p=0.0422).
Al analizar el sexo de los recién nacidos
de acuerdo a transferencia fresco versus
criopreservados por edad materna, vemos
que se distribuyen de manera comparable.

En 1262 nacimientos contamos con la
informacion del peso al nacer. De acuerdo
a esto, tanto en las pacientes de hasta 39
afios como en las de 40 afios o mas, el peso
absoluto promedio al nacer es significati-
vamente menor en TF que en TEC.

En 1235 pacientes se pudo recabar jun-
tos el sexo, peso al nacer y la fecha de
nacimiento. De acuerdo a estos tres para-
metros, 150 recién nacidos tuvieron bajo
peso, 967 normo peso y 118 peso alto al
nacer (12%, 78% y 10% respectivamente).
Al comparar la distribucion del peso al na-
cer entre los grupos, se observa que tanto

en las pacientes de hasta 39 afios como en
las pacientes mayores, los nifios nacidos
por TF tienden a una mayor proporcion de
neonatos de peso bajo y a una menor pro-
porcion de neonatos de peso alto.

De acuerdo a estos resultados, las pacien-
tes de hasta 39 afos que realizaron TEC tu-
vieron un riesgo menor de tener nifios de
bajo peso (OR 0,3323; I1C 0,2201 a 0,5015;
p<0.0001) y un riesgo aumentado de te-
ner de peso alto (OR 2,8046; IC 1,7492
a 4,4968; p<0,0001). Por su parte, las pa-
cientes de 40 afios 0 mas que realizaron
TEC fueron comparables en tener nifios de
bajo peso (OR 0,3170; IC 0,0827 a 1,2152;
p=0.0938) y un riesgo aumentado de tener
nifios de peso alto (OR 6,9565; IC 1,4549 a
33,2631; p=0.0151) (Tablas 3 y 4).

Se analizaron las complicaciones surgi-
das durante el embarazo, donde si bien se
observaron un bajo nimero de complica-
ciones para analizar la incidencia por pa-
tologia, se observd en pacientes de hasta
39 afios, un mayor nimero de pacientes
con complicaciones en TF que en TEC, re-
sultando ser estadisticamente significativa
(p=0,0355). No se vio esta diferencia en
pacientes de 40 afios o mas (Tabla 5). No

Tabla 3. Odds ratio de TEC respecto a TF en pacientes de hasta 39 ahos

OR Cl p
prematuro extremo 0,6983 0,2033 - 2,3985 p=0,5684
muy prematuro 0,7507 0,3088 - 1,8251 p=0,5269
prematuro moderado 1,1483 0,5491 - 2,4012 p=0,7133
prematuro tardio 1,3026 0,9085 - 1,8678 p=0,1504
término 0,8532 0,6269 - 1,1612 p=0,3127
Mujer 1,0900 0,8626 - 1,3773 p=0,4703
Varén 0,9174 0,7261 - 1,1592 p=0,4703
Peso bajo 0,3323 0,2201 - 0,5015 p<0,0001
Peso normal 1,2575 0,9334 - 1,6941 p=0,1319
Peso alto 2,8046 1,7492 - 4,4968 p<0,0001
Una o mas complicaciones 0,6966 0,5031 - 0,9647 p=0,0295
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se encontrd en ninguna paciente complica-
ciones relacionadas con la placenta, ya sea
placenta previa o desprendimiento prema-
turo de placenta.

En las pacientes hasta 39 afios con trans-
ferencia de embriones criopreservados se
analizaron los resultados de acuerdo a si
el ciclo fue natural o estimulado. Los por-
centajes de peso al nacer bajo, normal y

alto fueron comparables entre estos grupos
(respectivamente 5%, 83% y 13% y 4%,
86% y 10%; p=0.8156). En estos grupos, la
proporcion de pacientes con complicacio-
nes fue respectivamente de 17% y 15%,
estadisticamente comparables (p=0.8194).

También se analizaron en las pacientes
jovenes transferidas en fresco los resul-
tados acorde al estradiol méaximo. Se las

Tabla 4. Odds ratio de TEC respecto a TF en pacientes de 40 aiflos 0 mas

OR Cl p
Prematuro 0,5673 0,1821 - 1,7675 p=0,3282
Término 1,7627 0,5658 - 5,4919 p=0,3282
Mujer 0,7692 0,3747 - 1,5794 p=0,4747
Varén 1,3000 0,6332 - 2,6691 p=0,4748
Peso bajo 0,3170 0,0827 - 1,2152 p=0,0938
Peso normal 0,735 0,3046 - 1,7738 p=0,4934
Peso alto 6,9565 1,4549 - 33,2631 p=0,0151
Una o mas complicaciones 1,3521 0,5296 - 3,4520 p=0,5282

TF TEC

Tabla 5. Complicaciones del embarazo
Edad hasta 39 aiios

Edad 40 afios o mas
TF TEC p

N 649 531 69 59
CE GG T ERO 113 (17%) | 68 (13%) [ p=0,0355] 10 (15%) | 11(19%) |p=0,6945
mas complicaciones

Pacientes sin 536 (83%) | 463 (87%) 59 (85%) | 48(81%)
complicaciones

Incidencia /

paciente(*)

DIELA RS E BN 19 (2,9%) | 19 (3,6%) 1 (1,4%) | 5 (8,5%)
E Hipertensivo de 42 (6,5%) | 32 (6,0%) 3 (4,3%) | 4 (6,8%)
embarazo

RCIU 22 (3,4%) | 6 (1,1%) 1 (1,4%)

R prematura 11 (1,7%) | 8 (1,5%) 3 (4,3%)
membranas

colestasis 4 (0,6%) | 2 (0,4%) 2 (2,9%) | 1(1,7%)
desprendimiento 7 1,1%) | 3 (0,6%) o) 0
Otros 4 (0,6%) | 2 (0,4%) o) 1(1,7%)

Reproduccion - Volumen: 36 / Afio 2021 / N° 1
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45



Resultados perinatales y complicaciones obstétricas de pacientes trasferidas con embriones en fresco o criopreservados

dividi6 en tres rangos de estradiol (E2
bajo: <1000, E2 medio: 1000 a <2000 y
E2 elevado: 2000 o mas). Los porcentajes
de peso al nacer bajo, normal y alto fueron
comparables: E2 bajo: 15%, E2 medio:
78% y 7%; 19%, 72% y 8%; E2 elevado:
17% 75% y 8% (p=0.5090). En estos gru-
pos, la proporcion de pacientes con com-
plicaciones fue respectivamente de 20%,
17% y 14%, estadisticamente comparables
(p=0.2775).

En las tablas 6 y 7 se detalla la informa-
cion sobre muerte perinatal y anomalias
congénitas de la poblacion estudiada.

DISCUSION

En el presente estudio se intenta compa-
rar los resultados perinatales y las compli-
caciones surgidas en los embarazos luego
de transferencias en fresco o diferida. Si
bien en la actualidad existe una tendencia
de congelacion total y transferencia em-

Tabla 6. Descripcion de la informacion recabada sobre muerte perinatal en la
poblacién estudiada

Pacientes

Hasta 39 aios, TF

Hasta 39 afios, TEC

40 afos o mas, TF

40 aios o mas, TEC

muerte perinatal edad Causa
gestacional
Muerte neonatal 25 Infarto de placenta.
25 Placenta previa oclusiva he-
morragia
27 sin datos
29 Insuficiencia placentaria
36 malformaciones esqueleticas
multiples
Nacido muerto 23 muerte fetal inexplicada
26 Ruptura de membranas
26 alteraciones fenotipicas sindro-
micas (sin estudio)
30 Sindrome de goldenhar seve-
risimo
37 sin datos
32 Insuficiencia placentaria
35 RCIU , problemas genéticos
Muerte neonatal 25 sindrome de help
31 ruptura de membranas, co-
rioamnionitis
Nacido muerto 23 ruptura de membrana, ano-
malias congénitas
26 secuencia de potter, agenesia
renal
Muerte neonatal - -
Nacido muerto 23 Ruptura de membranas.
Muerte neonatal - -
Nacido muerto - -
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brionaria diferida, habria que durante un
ciclo de reproduccion asistida de alta com-
plejidad individualizar el tratamiento para
cada paciente.

Entre las principales limitaciones de este
estudio, se cuenta que los datos fueron re-
cabados retrospectivamente de las histo-
rias clinicas, con lo que alguna complica-
cioén puede no haber estado registrada; el
numero bajo de casos y variabilidad po-
blacional para poder analizar la incidencia
de las complicaciones. Ademas, ya que se

tiene la conducta clinica de diferir transfe-
rencias cuando hay una respuesta ovarica
elevada, el grupo TF podria estar sesgado
respecto a la incidencia de complicaciones
debido a estados suprafisioldgicos.

En nuestro trabajo se subdividio a las
pacientes en dos grupos de acuerdo a la
edad con el objetivo de evitar que las dife-
rencias encontradas estuviesen relaciona-
das directamente con la edad materna, ya
que se sabe que la edad constituye por si
sola un factor de riesgo independiente en

Tabla 7. Descripcion de las anomalias genéticas y congénitas encontradas en los
neonatos en la poblacién estudiada

Pacientes
Hasta 39 anos, TF

Craneosinostosis

derecha

I OGN | EE 8 Autismo

Hasta 39 aios, TF
lia, polidactilia, ...

Sindrome de Down
Extrofia cloacal

Sindrome de Down

40 aiios o mas, TEC

Muerte neonatal. Malformaciones esqueléticas mdltiples
Mortinato, alteraciones fenotipicas sindrémicas (sin estudio)
Mortinato, sindrome de Goldenhar severisimo

Mortinato. RCIU, problemas genéticos SD

Catarata congénita

membrana congénita en la laringe y hernia inguinal

Retraso madurativo. Ductus arterioso persistente

Retardo crecimiento, problemas para deglutir?

Hipertensién pulmonar y malformacién congénita de piloro
Ventriculomegalia asimétrica izquierda leve y dacriocistocele

Malformacién en el pabellén de la oreja

Displasia renal izquierda (quistico) sin funcidn.

Retraso crecimiento. Déficit de hormona de crecimiento.
Sindrome de Turner

Malformacidén en intestino y ano.

Comunicacién interventricular

Mortinato, fisura labial bilateral, fisura medial paladar, sindacti-

Mortinato, agenesia bilateral de rifiones.

Displasia de valvula tricaspide.
Bifurcacion del pulgar de la mano derecha
Plagiocefalia frontal.

Obstruccion uréter derecho

Ectopia renal izquierda.
Onfalocele cx cardiaca

Anomalias congénitas

Reproduccion - Volumen: 36 / Afio 2021 / N° 1
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la evolucion y resultado del embarazo®.

Respecto al momento de finalizacion del
embarazo vimos que existia una diferencia
minima pero significativa en las pacien-
tes de menos de 39 afios, resultando en
partos de menor edad gestacional cuando
eran transferidas con embriones criopre-
servados. Fueron comparables los grupos
en lo que respecta a partos prematuros y
prematuros extremos. Nuestros resultados
no concuerdan con lo observado en un
metanalisis del afio 2018 donde se inclu-
yeron veinticinco estudios y no se vieron
diferencias significativas entre los grupos
de TEC y TF en cuanto a partos prematu-
ros o pretérmino (<37 semanas), pero si en
relacion a los prematuros extremos (<28
semanas), donde la TEC mostraba una tasa
mas baja respecto a las TF(!?, Aflatoonian
y cols. también encuentran mas riesgo de
prematurez en TEC respecto a TF en ges-
taciones simples!?.

El peso al nacer representa un importan-
te marcador de la evolucion del embarazo,
de la salud fetal y es uno de los componen-
tes mas significativos de la morbimortali-
dad neonatal. Si bien la informacion publi-
cada suele ser muy dispar y contradictoria,
al analizar los datos de nuestras pacientes
se observo que existe menor peso absoluto
en los recién nacidos de TF respecto a las
TEC. Y que en pacientes jovenes en las
TF existe una mayor proporcion de nifios
con bajo peso al nacer (p<10) respecto a
las TEC.

Esto es comparable a lo reportado en un
trabajo realizado por Aflatoonian y cols. en
el afio 2016, donde observaron que los re-
cién nacidos de TF presentan menor peso
al nacer y mayor proporcion de neonatos
pequenos para su edad gestacional!®,

Al mismo resultado llega una revision
sistematica donde se vio que el peso al na-
cer de los bebés tinicos nacidos luego de

48

la estrategia de congelacion total presenta-
ban mayor peso 9. Se ha informado de ma-
nera constante en diversas poblaciones de
todo el mundo, incluidos Australia, Dina-
marca, Finlandia, Japon, Noruega, Suecia
y los Estados Unidos los bebés nacidos de
embriones congelados tienen mas riesgo
de tener un exceso de peso y ser grandes
para la edad gestacional (GEG) >p90. En
un metanalisis donde se analizaron seis
estudios que reportaron los nifios nacidos
GEG, se compararon los grupos de TEC
versus TF y se observo riesgo aumentado
de ser GEG para el grupo TEC (RR 1.58,
95% CI 1.31-1.90). Del mismo modo,
en un andlisis de todos los nacimientos
unicos en Japon durante 2007-2008 (1,8
millones de nacimientos, incluidos casi
26,000 concebidos con FIV), Nakashima
et al. informaron que entre los nacimientos
a término, los bebés nacidos de embriones
congelados tenian un peso al nacer signi-
ficativamente mayor cada semana en com-
paracion con los bebés nacidos de embrio-
nes frescos!'?.

En nuestras pacientes aquellas que rea-
lizaron TEC también tuvieron riesgo au-
mentado de tener nifios de peso alto, tanto
en pacientes hasta 39 afios (OR 2,8046;
IC 1,7492 a 4,4968; p<0.0001) como de
40 anos o mas (OR 6,9565; IC 1,4549 a
33,2631; p=0.0151).

En relacion a las complicaciones del
embarazo, la incidencia en nuestras pa-
cientes fue relativamente baja como para
poder comparar cada patologia por sepa-
rado. Pero al englobarse todas las compli-
caciones en conjunto, se vieron peores re-
sultados y un nimero incrementado de las
mismas en pacientes transferidas en fresco
menores de 39 afios. Sin embargo, no se
vio esta diferencia en pacientes mayores
de 40 afios.

Existen numerosos estudios observa-
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cionales que compararon los resultados
obstétricos en embarazos Unicos después
de la transferencia de embriones congela-
dos versus frescos, con resultados incon-
sistentes. Chen realiz6 un ensayo clinico
aleatorizado en el afio 2016 y observé una
mayor tasa de preeclampsia en el grupo de
embriones congelados®?. Al igual que un
estudio observacional que mostrd que la
transferencia de embriones congelados se
asocid con un mayor riesgo de trastornos
hipertensivos del embarazo que las trans-
ferencias de embriones en fresco . Res-
pecto a la diabetes mellitus gestacional y
a la ruptura prematura de membranas en
un metanalisis donde se analizaron cin-
co y tres estudios respectivamente, no se
mostraron diferencias significativas entre
embarazos a través de TEC y TFU?,

En las transferencias diferidas el mejor
método de preparacion endometrial conti-
nua siendo debatido. El objetivo principal
de la preparacion endometrial es la sincro-
nizacion de la etapa de transferencia em-
brionaria con la de la receptividad endo-
metrial. En nuestro trabajo se compararon

Reproduccion - Volumen: 36 / Afio 2021/ N° 1

los resultados de las transferencias de em-
briones criopreservados respecto al tipo de
ciclo utilizado, ya sea natural o artificial, y
no se encontraron diferencias respecto al
peso al nacer de los recién nacidos y a las
complicaciones surgidas durante la gesta-
cion. Esto concuerda con una revision rea-
lizada en el afio 2018 donde se concluyo
que no existe evidencia cientifica clara de
que alguno de los dos métodos sea supe-
rior al otro®.

Analizando las transferencias en fresco
de acuerdo al valor de estradiol maximo
alcanzado al momento de la puncién tam-
poco vimos diferencias entre los grupos.

A pesar de que nuestro trabajo encuen-
tra incidencia baja y diferencias leves en
cuanto a complicaciones maternas, con-
sideramos que es importante seguir re-
gistrando la informacion para reevaluar a
futuro.

La mortalidad perinatal y las anomalias
genéticas y congénitas solo se describen,
son eventos que por su incidencia pobla-
cional requieren nimero elevado de casos
para comparar entre grupos.
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