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Historia =

REVISTA ARGENTINA DE REPRODUCCION

Instrumento de la comunicacion cientifica

La Revista Argentina de Reproduccion Humana tiene
su debut en el afio 1986, de la mano del Dr. Eduardo
Alfonsin como presidente de la Sociedad Argentina de
Medicina reproductiva. Su tiraje fue bianual en sus ini-
cios, alcanzando desde el 2008, 4 nimeros anuales. La
dltima gestion editorial estuvo a cargo de la Dra. Silvia
Ciarmatori y la Licenciada Alicia Pené, quienes fueron
responsables de la revista hasta el primer niimero del
corriente afio.

A partir del 2020 nace la necesidad de reestructurar el
perfil de la revista, renovando su contenido y aumenta-
do los estandares de calidad con el proposito de su in-
dexacion. El objetivo sera adaptarla a un formato méas
econdmico, sustentable y moderno, que estimule y pro-
mueva un nuevo vinculo con el lector. Se dejara atras el
formato papel para pasar a uno completamente digital
y de libre acceso.

La revista contara con un 80% de articulos originales de
alta calidad cientifica, disponibles en idioma espafol e
inglés, con una periodicidad semestral. Su contenido
estara dirigido al profesional de la salud relacionado a
la Reproduccién Humana, como asi también a la comu-
nidad cientifica en general.

El objetivo primordial de la Revista sera difundir el co-
nocimiento cientifico, a través de trabajos originales
producto de investigacion basica, investigacion clinica,
y revisiones bibliograficas que impacten en el drea mé-
dica, biol6gica, psicoldgica y otras areas afines a la ferti-
lidad. La meta sera posicionar a la Revista Argentina de
Reproducciéon como un espacio de produccién nacional
e internacional, que promueva la convocatoria y partici-
pacion de investigadores, como asi también la coopera-
cion cientifica interdisciplinaria, manteniendo siempre
los estandares que reflejen la esencia de la Sociedad.
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Editorial ,

Desafios de la medicina reproductiva en

tiempos de pandemia

Dra. Idelma Serpa
Editora en Jefe
Revista Reproduccion
SAMeR

El 2020 nos puso a prueba con res-
pecto a las recomendaciones médicas
y de laboratorio basadas en la eviden-
cia cientifica en relacién a la pandemia
por COVID-19, ya que nos tuvimos que
enfrentar a las consultas de pacientes
y a decisiones de laboratorio sin tener
datos certeros y ain continuamos con
informacion limitada.

Como ya sabemos, el 29 de diciembre
de 2019, en Wuhan, la capital de la
provincia china de Hubei, se reporta-
ron cuatro casos de neumonia de etio-
logia desconocida. El 11 de febrero de
2020 el Comité Internacional de Taxo-
nomia de Virus, reconocio la etiologia
de esta infeccion y la nombro6 ‘Sindro-
me respiratorio agudo severo coro-
navirus-2’ (SARS-CoV-2) y al mismo

tiempo la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) nombro a la enfermedad
COVID-19 y el 11 de marzo de 2020 lo
declar6 como pandemia.

Desde entonces, las sociedades de
reproducciéon humana han emitido
directrices para el manejo en las uni-
dades de fertilidad que incluyen la
implementacion de practicas de miti-
gacion y protocolos de control de in-
fecciones. Nuestra Sociedad Argentina
de Medicina Reproductiva publico
oportunamente en la pagina web los
Manuales operativos de gestion de
riesgos COVID-19 en centros de repro-
duccién asistida (http://www.samer.
org.ar/material_covid.asp) y parte de
esta informacioén, sumada al anélisis
de los resultados de las encuestas rea-
lizadas a los centros de reproduccion
de Argentina sobre esta tematica, se
alcanz6 una publicacion cientifica en
una revista internacional (Alaluf MG
y cols. J Assist Reprod Genet. 2020
Nov;37(11):2669-2686. doi: 10.1007/
$10815-020-01958-5).

Pero, équé sabemos, con respaldo
cientifico, acerca de las recomendacio-
nes en la practica diaria? La evidencia
de los efectos del SARS-CoV-2 en los
gametos es limitada, como asi también
los efectos en el embarazo y en los re-
cién nacidos.

Hasta la fecha, no hay estudios pu-
blicados que examinen los efectos del



COVID-19 en los niveles hormonales
de las mujeres que recurren a trata-
mientos de reproduccién asistida. Las
publicaciones muestran que recepto-
res ACE2 son mucho mas abundantes
en el sistema reproductivo masculino
que en el sistema reproductivo feme-
nino. Se demostr6 baja expresion de
ACE2 en las trompas de Falopio (cé-
lulas ciliadas y endoteliales), ovario,
vagina, cuello uterino y endometrio.
Por otro lado, la expresion de ACE2 en
el testiculo se encuentra entre las méas
frecuentemente observadas, con alta
expresion en células de Leydig y Ser-
toli y expresion media en células glan-
dulares de la vesicula seminal. Como
resultado, se espera que los testiculos
sean mas vulnerables que los ovarios a
los efectos perjudiciales de una infec-
cién por SARS-CoV-2, pero los datos
preliminares sugieren que la enferme-
dad leve no parece tener un efecto ne-
gativo sobre la espermatogénesis.

Sin embargo, dado que los estudios
presentan en general escaso tamafo
muestral, la evidencia cientifica al mo-
mento no es robusta ni concluyente
para facilitar la toma de las decisiones,
lo cual conduce a evaluar los mejo-
res cursos de accidon para la correcta
atencion de los tratamientos de ferti-
lidad en relacion con la infecciéon por
covid-19.

Los datos reportados sobre las muje-
res embarazadas son limitados y pare-
ceria que los resultados del embarazo
estan estrechamente relacionados con
la gravedad de la enfermedad mater-
nay no con una afectacion del virus en
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si, aunque atn falta informacion feha-
ciente sobre esta temética.

Con respecto a la vacunacion, se acon-
seja que sea el profesional médico
quién recomiende a quiénes vacunar y
cuando. Sin embargo, no disponemos
de datos cientificos con respecto a las
vacunas disponibles en nuestro pais, y
sabemos que no es prudente extrapo-
lar los resultados y recomendaciones
del uso de otras vacunas de las que si
se dispone de evidencia en otros con-
textos.

Todo esto conduce a poder reflexionar
acerca de la importancia de los traba-
jos de investigacion en nuestro medio
y de la necesidad de compartir estos
resultados a través de publicaciones a
nivel local.

Es por esto que asumimos un afio mas
el compromiso de la divulgacion cien-
tifica a través de la revista Reproduc-
cién. Y desde ahora sumando los es-
fuerzos de publicacion de la Sociedad
de Embriologia Clinica.

Finalmente, es importante reconocer
el valioso trabajo de todos los comités
editoriales de la historia de SAMeR
por haber sostenido una publicaciéon
local y agradecer a la actual Gestion
por permitirnos ampliar los horizon-
tes de esta Revista apoyando el creci-
miento de una Editorial propia junto
a la publicacion de este nuevo formato
virtual, favoreciendo al nuevo desafio
que afrontamos de indexar la revista
Reproduccion para lograr mayor al-
cance en la difusion cientifica.
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Utilizacion de plasma rico en plaquetas en
endometrio fino refractario

Use of platelets rich plasma in fine refractory endometrium

Baum Eugenia, Azas Yanina, Castro Félix, Pasqualini R. Agustin, Pasqualini R. Sergio y Vanessa Vielma

Vinci

HALITUS INSTITUTO MEDICO; CABA, BS.AS ARGENTINA

RESUMEN

Pregunta de estudio: En pacientes con
endometrio fino, refractario a tratamientos
hormonales habituales, ;el uso de Plasma
Rico en Plaquetas autdlogo, instilado en la
cavidad uterina, podria contribuir como fac-
tor sinérgico en el desarrollo endometrial?
Respuesta resumida: La utilizacion de
Plasma Rico en Plaquetas endometrial en
este grupo de pacientes, demostrd un efecto
favorable en cuanto al aumento del grosor
endometrial y su morfologia.

Lo que ya se sabe: El endometrio fino
refractario a los tratamientos hormonales
habituales, es un desafio en el tratamiento
médico. La evidencia cientifica, muestra un
potencial beneficio del Plasma Rico en Pla-
quetas autdlogo, sobre el endometrio, con
efecto en relacion al aumento del espesor
endometrial y/o cambios que favorecerian
la correcta implantacion embrionaria.
Diseiio: Estudio piloto observacional re-
trospectivo, grupo unico de 22 pacientes
con endometrio fino refractario a tratamien-
tos hormonales habituales, con evaluacion
de muestras pareadas desde diciembre
2018 a julio 2020.

ABSTRACT

Study question: In patients with thin en-
dometrium, refractory to usual hormonal
treatments, could the use of autologous
Platelet Rich Plasma, instilled in the
uterine cavity, contribute as a synergistic
factor in endometrial development?
Summary response: The use of endome-
trial Platelet Rich Plasma in this group of
patients demonstrated a favorable effect
in terms of increasing endometrial thick-
ness and morphology.

What is already known: The thin endo-
metrium, refractory to the usual hormon-
al treatments, is a challenge in medical
treatment, Scientific evidence demon-
strates a potential benefit of autologous
Platelet Rich Plasma on the endometri-
um, with an effect in relation to the in-
crease in endometrial thickness and / or
changes that would favor correct embryo
implantation.

Design: Retrospective observational pilot
study, single group of 22 patients with thin
endometrium refractory to usual hormonal
treatments, with evaluation of paired sam-
ples from December 2018 to July 2020.

ENVIO CORRESPONDENCIA: Baum Eugenia - eugenia.baum@halitus.com
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Materiales y Métodos: Se analizaron 22
pacientes a las que se les indico tratamien-
to con Plasma Rico en Plaquetas endome-
trial por antecedente de endometrio fino
refractario en ciclos sustituidos hormonales
habituales, mediante analisis de variables,
cuantitativas y cualitativas dicotomicas y
nominales.

Resultados: El grosor endometrial prome-
dio previa instilacion fue de 5.9 mm (4.4
— 6.8 mm) y post instilaciones de 7.2 mm
(6.3-8.7 mm) trilaminar. La tasa de implan-
tacion fue del 63,63% (14 pacientes) y la
tasa de embarazo clinico 50% (11 pacientes)
Limitaciones: caracter retrospectivo y uso
de otras terapias concomitantes, indicadas
previamente por causas subyacentes de es-
tudios moleculares endometriales.
Implicancia de los hallazgos: Si bien son
pocos los casos presentados, esta técnica se
presenta como prometedora en este grupo
de pacientes con endometrio fino, refrac-
tarias a los tratamientos habituales, siendo
necesario aumentar el nimero de casos y
aleatorizar grupos de pacientes para evaluar
si se mantiene la tendencia.

Palabras clave: plasma rico en plaquetas,
endometrio, instilacion
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Materials and Methods: 22 patients were
indicated for treatment with Rich Plasma
in endometrial platelets due to a history
of refractory thin endometrium in normal
hormonal substituted cycles. Analysis of
dichotomous and nominal quantitative
and qualitative variables was use.
Results: The mean endometrial thickness
prior to instillation was 5.9 mm (4.4 - 6.8
mm) and post-instillation was 7.2 mm
(6.3-8.7 mm) trilaminar. The implanta-
tion rate was 63.63% (14 patients) and
the clinical pregnancy rate 50% (11 pa-
tients).

Limitations: retrospective evaluations
and use of other concomitant therapies,
previously indicated by underlying caus-
es of endometrial molecular studies.
Implication of the findings: Although
there are few cases presented, this tech-
nique is seen as promising in this group
of patients with thin endometrium, re-
fractory to the usual treatments, being
necessary to increase the casuistry and
randomize groups of patients to evaluate
if the trend is maintained.

Keywords: Platelet-Rich Plasma, Endo-
metrium, Instillation
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Utilizacion de plasma rico en plaquetas en endometrio fino refractario

INTRODUCCION

El embarazo depende de una adecuada
sincronizacion para determinar la implan-
tacion. Los factores limitantes compren-
den el equilibrio apropiado entre la obten-
cion de un embrion viable y un endometrio
receptivo, sin embargo, en el mejor de los
pronosticos, es conocida la baja eficiencia
de la implantacién en la especie humana,
la cual se encuentra entre un 50% y 65%.

El endometrio receptivo es fundamental
para la implantacion y llevar adelante el
embarazo. La tasa de embarazo aumenta
con espesores endometriales crecientes.

No hay consenso sobre el limite inferior
del grosor endometrial que determine la
posibilidad de ser receptivo y mejore las
tasas de implantacion embrionaria. Sin
embargo, la mayoria de las publicaciones
hacen referencia a endometrios superiores
a7 mm U2

Sher y col. reportaron una incidencia 5%
de endometrios finos, observados en ciclos
naturales, en mujeres menores a 40 afios.
El porcentaje asciende al 25% en aquellas
entre 41 y 45 afios @

Por lo tanto, mientras que el espesor
endometrial minimo adecuado al final de
la fase folicular, asociado con la tasa de
implantacion puede variar segun estudios
entre 5 mm y 8 mm, se considera satisfac-
torio aquel espesor endometrial de al me-
nos 7 mm @,

El desarrollo endometrial dependera de
diversos factores. La angiogénesis tiene
un rol importante en los diversos procesos
reproductivos incluyendo el desarrollo de
un foliculo dominante, formacion de cuer-
po Iuteo y el crecimiento endometrial.

El factor de crecimiento vascular deriva-
do del endotelio (VEGF) es la citoquina
que se expresa en el endometrio y regula
la vascularizacion. El flujo vascular uteri-
no es un factor importante regulador del
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crecimiento endometrial y esta estrecha-
mente asociado a la angiogénesis. Por lo
tanto el desarrollo endometrial dependera
en parte de la neovascularizacion y en par-
te del flujo uterino.

El grosor del endometrio menor a 7 mm
definiria un endometrio refractario con ta-
sas de éxito comprometidas ©.

Aunque la prevalencia de endometrio
fino refractario a los tratamientos habi-
tuales es baja (2,4% segun Kasius et al.,
2014), todavia representa un desafio a ni-
vel mundial ©.

Entre los factores etiologicos de esta
entidad, la informacion es limitada en la
bibliografia, pero se postulan como cau-
sales de desarrollo endometrial suboptimo
las siguientes: infecciones, alteraciones
anatomicas como leiomiomas, polipos y
sinequias, malformaciones mullerianas,
antecedentes quirrgicos uterinos, hi-
poestrogenismo, alteraciéon en la vascu-
larizacion endometrial y anticuerpos en-
dometriales, como asi también, el uso de
determinados farmacos como citrato de
clomifeno y anticonceptivos orales. A pe-
sar de ello, en la mayoria de los casos, el
agente causal permanece desconocido -1,

El diagnostico de endometrio fino se
realiza por métodos complementarios de
imagen.

La evaluacion endometrial se obtiene a
partir de la ecografia transvaginal, la cual
se realiza a través de la medicion de la
seccion longitudinal del utero, en el tercio
distal con mayor grosor endometrial, des-
de el limite ecogénico del eco endometrial
al limite contralateral, pudiendo valorar
también el patron y el flujo sanguineo en-
dometrial, sub-endometrial y uterino, asi
como la evaluacion tridimensional del vo-
lumen endometrial.

La Histeroscopia (HSC) sigue siendo el
gold standard en la evaluacion de cavidad
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uterina ya que brinda resultados diagnosti-
cos por visualizacion directa y resolucion
de patologia conocida u oculta, siendo la
herramienta optima para evaluar el endo-
metrio. Asimismo la Histerosonografia,
a pesar del sesgo de ser operador depen-
diente, representa actualmente un método
sensible de diagnostico en patologia de ca-
vidad endometrial.

En relacion a la estimulacion endome-
trial, en la actualidad, la evidencia no res-
palda ninguna estrategia en el manejo del
endometrio fino que no responde a estimu-
lo hormonal habitual estrogénico; han sido
ampliamente evaluadas estrategias como
suplementacion de estrogenos a altas do-
sis y de larga duracion, estrégenos por
via vaginal, hCG sistémica, filgrastim in-
trauterino, analogos de GnRH, aspirinas,
vitaminas, suplementos como L-arginina,
pentoxifilina, sildenafil, células madre y
trasplante uterino "2,

Existe en la literatura, evidencia cienti-
fica que demuestra un potencial beneficio
del Plasma Rico en Plaquetas (PRP) auto-
logo sobre el endometrio, al ser instilado
localmente en la cavidad del utero *-'9. Su
efecto sobre el mismo puede traducirse en
un aumento en el espesor y/o en cambios
que favorezcan la correcta implantacion
embrionaria. El presente estudio piloto de
caracter retrospectivo, busca evaluar los
potenciales beneficios del Plasma Rico en
Plaquetas endometrial, como tratamiento
médico en endometrios finos que no pre-
sentan respuesta a los ciclos sustituidos
hormonales habituales, pudiendo registrar
resultados en el uso de esta técnica, como
factor sinérgico en el desarrollo endome-
trial esperable.

Se ha demostrado en la literatura el be-
neficio del PRP en la reparacion y regene-
racion de tejidos, en oftalmologia, odon-
tologia y en traumatismos musculares y
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oseos, cuando se lo inyecta intraarticular
en casos de artrosis, en el crecimiento ce-
lular cuando se le agrega a los medios de
cultivo, demostrando que los factores de
crecimiento favorecen la regeneracion ti-
sular 1620,

El PRP es un concentrado de plasma, con
un nivel 3 a 5 veces superior de plaquetas,
que el habitual en sangre. Se prepara a par-
tir de sangre completa fresca que contiene
varios factores de crecimiento y citocinas,
incluido el factor de crecimiento de fibro-
blastos (FGF), el factor de crecimiento de-
rivado de plaquetas (PDGF), el factor de
crecimiento endotelial vascular (VGEF), el
factor de crecimiento transformante (TGF),
el factor de crecimiento similar a la insu-
lina. I, I (IGF-I, II), factor de crecimiento
de tejido conectivo (CTGF) e interleucina 8
(IL-8) que al ser liberados, ejecutan multi-
ples funciones relacionadas con reparacion
local de tejidos, homeostasis y neovascula-
rizacion, entre otras. Al activar las plaque-
tas con Cloruro Célcico, Heparina y Ozono,
liberan estos Factores de Crecimiento en el
tejido donde se aplica 1%,

Chang et al. (2015) investigaron si la in-
fusion de P.R.P podria beneficiar a mujeres
infértiles con grosor endometrial inferior a
7 mm. A cinco pacientes con ciclos cance-
lados de transferencia embrionaria por res-
puesta endometrial deficiente (<7mm) se
las someti6 a infusion de PRP después de
10 dias de tratamiento hormonal sustituido
con 12 mg de valerato de estradiol; a las
72hs se realizaba un control ecografico y
si el endometrio persistia <7mm de grosor,
se realizaba una 2% infusion intrauterina de
PRP. Las cinco pacientes lograron un gro-
sor endometrial> 7 mm, y todos estaban
embarazadas después de la transferencia
de embriones, con cuatro embarazos en
curso y un aborto espontaneo temprano
secundario a aneuploidia embrionaria ¥,
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El PRP al ser autologo evita la posibi-
lidad de reacciones inmunoldgicas provo-
cadas por su aplicacion; si bien no podrian
descartarse en forma absoluta los efectos
adversos de su uso, experiencias previas
demuestran tratarse de un método seguro
y s6lo en muy raras ocasiones, se podria
asociar a infecciones en la zona de apli-
cacion y los riesgos relacionados con la
venopuncion, pudiendo existir efectos atin
no descritos de la aplicacion del PRP.

OBJETIVO

El objetivo principal consistio en desa-
rrollar un estudio piloto para la evaluacion
del uso de Plasma Rico en Plaquetas, como
factor sinérgico en el desarrollo endome-
trial, en un grupo de pacientes de Halitus
Instituto Médico, con endometrios finos
que no habian respondido a ciclos sustitui-
dos hormonales habituales.

Los objetivos secundarios fueron la eva-
luacion de la tasa de implantacion (definida

por BhCG positiva) y la tasa de embarazo
clinico (definido como gestaciones en las
que se ha confirmado la presencia de lati-
do cardiaco y saco gestacional intrauteri-
no, mediante la ecografia de la semana 6-7
de embarazo) en pacientes en tratamiento
con el Plasma Rico en Plaquetas, luego de
la transferencia de embriones criopreser-
vados o tratamientos de ovodonacion.

MATERIALES Y METODOS

Estudio piloto observacional retrospec-
tivo, grupo unico de pacientes con en-
dometrio fino refractario a tratamientos
hormonales habituales, con evaluacioén de
muestras pareadas, mediante revision sis-
tematica y analisis de variables, cuantitati-
vas y cualitativas, dicotdmicas y nomina-
les, en base de datos Excel disefiada para
la investigacion (Tabla 1).
El periodo de estudio comprendido fue
desde diciembre 2018 a julio 2020 e in-
cluy6 a 22 pacientes menores de 50 afios,

Tabla 1. Analisis de Variables

VARIABLE

TIPO UNIDAD DE MEDIDA

VALORES DE VARIABLE

HISTEROSCOPIA NORMAL CUALITATIVA DICOTOMICA | o NO

1 S|
CICLOS PREVIOS SUSTITUIDOS | CUALITATIVA NOMINAL o Ninguno
CANCELADOS 1 Uno

2 Mas de uno
CRECIMIENTO ENDOMETRIAL Il | CUALITATIVA DICOTOMICA | o NO
VISITA 1Sl

CRECIMIENTO MEDIDO EN MM
POSTERIOR A 12 INSTILACION

MEDIDA

ENDOMETRIO EN MM

CRECIMIENTO ENDOMETRIAL 111
VISITA

CUALITATIVA DICOTOMICA

o NO
1 S|

CRECIMIENTO MEDIDO EN MM
POSTERIOR A 22 INSTILACION

MEDIDA

ENDOMETRIO EN MM

IMPLANTACION CUALITATIVA DICOTOMICA | o NO
1 S|

EMBARAZO CLINICO CUALITATIVA DICOTOMICA | o NO
1 S|
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a las que se les indico tratamiento con PRP
endometrial por antecedente de endometrio
fino refractario, en dos ciclos sustituidos
hormonales habituales, con absorcion far-
macoldgica adecuada, evaluada mediante
analisis complementario de estradiol sérico
>150 pg/ml y con evaluacion de cavidad
uterina que descartara alteracion anatomica
o patologia oculta, en plan de transferencia
embrionaria, en estadio de blastocisto, tan-
to con gametos propios como donados.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EX-

CLUSION PARA INDICACION DE

TRATAMIENTO CON PRP ENDO-

METRIAL

Criterios de inclusion

« EDAD < 50 afios

« Dos ciclos sustituidos hormonalmente
en forma habitual con persistencia de
endometrio fino y con adecuada absor-
cion de estrogenos evaluada por estra-
diol serologico.

« Evaluacion y confirmacion de la normali-
dad de la cavidad uterina, ya sea por me-
dio de HSC, histerosonografia o histero-
salpingografia, en los tltimos tres meses.

Criterios de exclusion

+ Adenomiosis severa

« Pacientes con malformacion uterina pre-
sente y/o corregida

« Personas con antecedentes de Hepatitis
B, hepatitis C, VIH, HTLV I/I1

« Infeccion bacteriana activa.

« Trombocitopenia (recuento plaquetario
menor a 150.000/mm3

« Hipercolesterolemia (colesterol
mayor a 200 mg/dl)

« Hipertrigliceridemia (triglicéridos ma-
yor a 150 mg/dl)

total

Procedimiento
Para indicacion de ciclos sustituidos
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hormonales y uso de PRP endometrial,
la paciente fue evaluada ecograficamente
proxima a deprivar, o dia 1-2 del ciclo
menstrual, momento en que se realizé una
ecografia transvaginal, con el proposito
de valorar el estado basal del ciclo mens-
trual (en pacientes que mantenian ciclos
regulares o en aquellas que deprivaban
con anticonceptivos orales, se evalud que
el endometrio fuera lineal y no presentara
foliculos ovaricos residuales).

El ciclo sustituido hormonal para prepa-
racion endometrial habitualmente utiliza-
do en nuestro centro médico, comprende
el uso de valerato de estradiol en dosis de
8 mg/dia via oral, repartido en dos tomas
diarias de 4 mg cada 12hs, comenzando el
segundo dia del ciclo menstrual. La medi-
cacion se indica por un periodo de 11 a 13
dias, en esa instancia, se cita a la paciente
a consulta médica para la realizacion de
una segunda ecografia transvaginal con
evaluacion de grosor y aspecto endome-
trial como asi también la evaluacion de
inhibicion del eje hipotalamo hipofisario.
Constatandose ausencia de actividad foli-
cular dominante; la paciente el mismo dia
de la ecografia realiza un andlis de sangre
con dosaje de estradiol sérico para valorar
absorcion farmacologica del valerato de
estradiol. Si en esta primera evaluacion el
grosor endometrial es adecuado (>7 mm
trilaminar) y valores de estradiol sérico
son aceptables (>150 pg/ml) se programa
inicio de progesterona para transferencia
embrionaria.

Si el endometrio es fino pero los valores
de estradiol sérico son aceptables (>150
pg/m) se cita a la paciente en 7 dias poste-
riores a la extraccion sanguinea para nue-
va evaluacion ecografica endometrial y de
laboratorio. Si en esa nueva cita el grosor
endometrial supera los 7 mm se concluye
que la paciente requiere mayor tiempo de
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exposicion a tratamiento hormonal sus-
tituido para alcanzar el objetivo de trata-
miento.

Si los valores de estradiol sérico NO son
aceptables (es decir <150 pg/ml) se indica
aumento de dosis en el tratamiento sustitui-
do hormonalmente de la siguiente manera:
valerato de estradiol en dosis de 8 mg/dia
via oral, repartido en dos tomas diarias de
4 mg cada 12hs y se adicional 4 mg de va-
lerato de estradiol via vaginal. Se cita a la
paciente 7 dias posteriores a la extraccion
sanguinea para nueva evaluacion ecografi-
ca endometrial y de laboratorio; si en esa
nueva cita el grosor endometrial supera los
7 mm y el rango de estradiol sérico es ade-
cuado (es decir supera los 150 pg/ml) se
concluird que la paciente requiere mayor
dosis de tratamiento hormonal sustituido
para alcanzar el objetivo de tratamiento.

Si el grosor endometrial con las dos op-
ciones terapéuticas descriptas persistiera
menor a 7 mm, se procede a cerrar el ciclo
hormonal sustituido indicando durante 10
dias: valerato de estradiol 2 mg cada 12 hs
via oral junto con acetato de norestisterona
10 mg via oral por dia para repetir el ciclo
de estimulacion endometrial al deprivar
nuevamente. El segundo ciclo de estimu-
lacion dependera de los resultados de es-
tradiol sérico registrados en el primer ciclo
de prueba ya que si los valores se encon-
traron dentro de un rango aceptable (estra-
diol sérico > 150 pg/ml) el ciclo sustituido
se repite sin modificar dosis iniciales de
valerato de estradiol ni tiempo de exposi-
cioén hormonal para la cita para evaluacion
ecografica endometrial, utilizando el ciclo
sustituido hormonal habitual en nuestro
centro. En caso de haber registrado valo-
res suboptimos de estradiol sérico (<150
pg/ml) se considerara aumentar dosis de
valerato de estradiol (8 mg/dia via oral, re-
partido en dos diarias de 4 mg cada 12hs y
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se adicional 4 mg de valerato de estradiol
via vaginal o bien 2 puff de gel dérmico)
desde el inicio del ciclo.

Ante persistencia de endometrio fino
en un segundo ciclo de prueba sustituido,
se indica evaluacion y confirmacion de la
normalidad de la cavidad uterina, ya sea
por medio de HSC, histerosonografia o
histerosalpingografia, en los ultimos tres
meses; se presenta el caso al grupo de in-
vestigadores y se propone a la paciente el
uso experimental de PRP endometrial con
potencial beneficio en casos de endome-
trio fino refractario a tratamientos hormo-
nales habituales (4lgoritmo 1).

CICLO SUSTITUIDO CON PRP
ENDOMETRIAL

A las 22 pacientes que recibieron PRP
endometrial, evaluadas en este estudio, se
les indicaron ciclos sustituidos hormona-
les habituales con valerato de estradiol en
dosis de 8 mg/dia, a partir del dia 2 del
ciclo, en 2 tomas diarias de 4 mg via oral
cada 12hs.

Preparacion y aplicacion del PRP

Una vez iniciado su ciclo menstrual se
citaron a las pacientes para realizacion de
ecografia transvaginal que confirmara es-
tado basal del ciclo menstrual para inicio
de ciclo sustituido.

Para la instilacion de PRP endometrial,
se indico ayuno de sélidos y lacteos de
6hs, dieta baja en grasas el dia anterior y
evitar aspirina 7 dias previos (para no in-
terferir con el procesamiento de la mues-
tra); las enfermeras realizaron una extrac-
cion sanguinea de 10 ml sangre periférica,
por venopuncion y dicha muestra se colo-
¢6 en dos tubos con Citrato de Sodio para
entrega y procesamiento en laboratorio de
HALITUS Instituto Médico, por personal
especializado. En una primera instancia se
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centrifugaron a 1200 rpm durante 12 mi-
nutos las muestras obtenidas.

El sobrenadante (fraccion de plasma) de
ambos tubos se transfirid con una pipeta
de plastico a un nuevo tubo coénico para
centrifugas estéril, donde se centrifug6 a
2500 rpm durante 10 minutos adicionales.

Las dos terceras partes superiores del so-
brenadante se descartaron y se obtuvo en
cada caso, 0.9 ml de la fraccion inferior
del sobrenadante.

El plasma rico en plaquetas fue activado
con 0,1 ml de cloruro de calcio al 10%,
justo antes de la instilacion endometrial,
evitando la gelificacion de dicha solucion
dentro del catéter, a fin de no interferir con
su aplicacion.

La aplicacion del PRP endometrial se
realiz6 de forma ambulatoria, en consulto-
rio; para ello se indico a la paciente colo-
carse en posicion ginecologica, se le reali-
76 especuloscopia, asepsia cervico vaginal

Algoritmo 1. Ciclo Sustituido Hormonal Habitual.

ECOGRAFIA BASAL
VE 8 mg/dia VO desde dia 2 del ciclo menstrual

ECO TV EVALUACION ENDOMETRIAL
DIA 11-13 DEL CICLO SUSTITUIDO

l

ESTRADIOL SERICO

E2 > 150 pg/ml

1 REEVALUACION EN 7 DIAS 1

END =7 MM 1l
REQUIERE MAS
TIEMPO

E2 <150 pg/ml

AUMENTO DOSIS
Adision de estradiol
4 mg vaginales

END <7 MM 1l
CIERRO CICLO
SUSTITUIDO

12 CICLO SUSTITUIDO FALLIDO

"4

LABORATORIO NORMAL
E2 =150 pg,/ml
228 CICLO SUSTITUIDO

PERSISTE ENDOMETRIO FINO
HSC
EVALUACION PATOLOGIA
OCULTA

N\

LABORATORIO ALTERADO
E2 <150 pg/ml

|

22 CICLO
SUSTITUIDO
ESTRADIOLVO
8 mg +4 mg
VvV

Algoritmo 1. Ciclo Sustituido Hormonal Habitual. VE: Valerato de estradiol; VO: via oral;
ECO TV: ecografia transvaginal; E2: estradiol; HSC: histeroscopia
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con solucion fisioldgica y con catéter Soft
Pass se instilo intrauterino el volumen de
0.9 ml de plasma y 0.1 ml del activador
cloruro de calcio procesado previamente.
Se indico posterior a la instilacion reposo
de 5 minutos, realizando la primera apli-
cacion en fase proliferativa, entre los dias
5 a 7 del ciclo menstrual. A las 72 hs las
pacientes recibieron una segunda dosis de
PRP endometrial con evaluacion ecogra-
fica previa a cada instilacion. La paciente
que recibid este tratamiento fue reevalua-
da 72 hs posteriores a la segunda instila-
cion para valorar en esa instancia grosor

y aspecto endometrial, con consecuente
inicio de progesterona intravaginal para
transferencia embrionaria en caso de ha-
ber logrado endometrio mayor a 7 mm Tri-
laminar (A4lgoritmo 2).

En caso de no lograr el objetivo con las
dos dosis de PRP endometrial recibidas,
se evalu6 requerimiento de tercer dosis de
PRP endometrial personalizado y la pa-
ciente fue citada para control ecografico
cada 48 hs en al menos dos citas mas, a fin
de valorar si ese caso requeria mas tiempo
para lograr el objetivo.

Algoritmo 2. CICLO DE PRP ENDOMETRIAL.

22 CICLO SUSTITUIDO HORMOMAL FALLIDO
HSC NORMAL

Wy

r

INDICACION PRP ENDOMETRIAL

W

r

ESTRADIOL 8 mg/dia VO

12 INSTILACION PRP ENDOMETRIAL
DIA 5-7 DEL CICLO

1?2h5

CONTRO

LECOTY

22 INSTILACION PRP ENDOMETRIAL
DIA 8-10 DEL CICLO

/N

CONTROLECO TV
END < 7 mm
REEVALUO 32
DOsIS?

VO: via oral, ECO TV:

18

CONTROLECO TV
END =7 mm
PLAN TRANSFERENCIA
EMBRIONARIA

ecografia transvaginal
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RESULTADOS

Se revisaron los resultados obtenidos en
las 22 pacientes que aplicaron para trata-
miento de Plasma Rico en plaquetas endo-
metrial. De este grupo de mujeres 54,54%
(12 pacientes) tenian antecedentes de ges-
tas previas, 45,45% (10 pacientes) de las
22 pacientes presentaban antecedentes de
abortos y solo 27,27% (6 pacientes) de
ellas presentaban antecedentes de recién
nacidos. Entre los antecedentes quirargi-
cos: histeroscopias 36,36% (8 pacientes),
cesareas 36,36% (8 pacientes), laparos-
copias 13,63% (3 pacientes) y conizacion
4,54% (1 paciente). El peso promedio de
las pacientes fue de 58.04 kg y la talla pro-
medio 161.86cm. (Grdfico 1,2)

Respecto a las causas de infertilidad
95,45% de ellas (21 pacientes) presenta-
ban baja reserva ovarica y 4,54% (1 pa-
ciente) ESCA. Asimismo de las 22 sdélo
22,72% (5 pacientes) presentaban factor
masculino asociado.

Entre los antecedentes de tratamientos
previos 59,09% (13 pacientes) realizaron
ICSI con 6vulos propios, 22,72% (5 pa-
cientes) de los 13 casos con trasferencia

Grafico 1. Gestas Previas

GESTAS

m GESTAS

PREVIAS
= NULIPARA

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

embrionaria en dia 3 y 31,81% (7 pacien-
tes) en dia 5.

Del total de pacientes 68,18% (15 pa-
cientes) realizaron ciclo de ovodonacion
todas con al menos una transferencia em-
brionaria en dia 5 y el 13,63% (3 pacien-
tes) de ellas adicionalmente con transfe-
rencia embrionaria en dia 3.

El ciclo sustituido de todas las pacientes
fue con valerato de estradiol 8 mg via oral.
Una de las pacientes requiridé asimismo
instilaciones de filgrastim indicadas por
grupo de inmunologia y 15 de ellas vaso-
dilatadores vaginales sildenafil 100 mg/
dia.

La presencia de endometrio fino estaba
presente en el 100% de las pacientes y un
18.18% (4 pacientes) de ellas, no presenta-
ba el endometrio de morfologia trilaminar.

Las transferencias embrionarias fueron
todas realizadas en estadio de blastocisto.

El grosor endometrial promedio previa
instilacion fue de 5.9 mm (4.4 — 6.8 mm) y
post instilaciones de 7.2 mm (6.3-8.7 mm)
trilaminar (Grafico 3).

La Tasa de Implantacion fue del 63,63%
(14 pacientes) y de las 22 pacientes: un

Grafico 2. Antecedendentes de Cirugias
Previas
77.28% CIRUGIAS PREVIAS

m CESAREAS

mHSC ®CTL

SIN CIRUGIAS = CONIZACION
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50% (11 pacientes) logro embarazo cli-
nico, con un 40% (9 pacientes) de recién
nacidos vivos y sanos y un 13,63% (3 pa-
cientes) abortos bioquimicos.

DISCUSION

El tratamiento del endometrio fino re-
fractario a tratamientos hormonales habi-
tuales sigue siendo incierto y variable, sin
respaldo cientifico que destaque beneficios
en las distintas propuestas, ni personalice
los casos. En nuestra experiencia, el uso
de PRP endometrial como factor sinérgico
en el desarrollo endometrial, demostro ser
una alternativa potencialmente efectiva
para este grupo de pacientes obteniendo
en todos los casos el aumento del grosor
endometrial, y consecuentemente con la
presuncion de que endometrios mayores
a 7mm y de aspecto trilaminar, incremen-
tan las tasas de implantacion y embarazo,
pudimos ver reflejada esa concordancia en
nuestros resultados.

Las limitaciones de esta revision inclu-
yen el caracter retrospectivo y el uso de

otras terapias concomitantes recibidas por
algunas de nuestras pacientes, como vaso-
dilatadores y filgrastim, indicadas previa-
mente por causas subyacentes de estudios
moleculares endometriales. Sin embargo el
grupo de pacientes que recibia estas medi-
caciones, pertenecia asimismo al grupo de
pacientes con endometrio fino refractario a
tratamientos hormonales habituales; consi-
deramos que seria pertinente en el futuro
valorar el uso de PRP endometrial sin este
tipo de terapias conjuntas para determinar
si las modificaciones en grosor y aspecto
endometrial, como en la tasa de implanta-
cién y embarazo, con uso de PRP endome-
trial conjuntamente con valerato de estra-
diol, requieren o no el uso de otro tipo de
medicamentos en el ciclo sustituido.

Este estudio piloto fue disefiado para
probar la integridad del protocolo de estu-
dio, formularios y procedimientos, estimar
tasa de reclutamiento y aceptabilidad y va-
lorar el potencial beneficio del uso de Plas-
ma Rico en Plaquetas endometrial en en-
dometrios finos refractarios a tratamientos

Grafico 3. Resultados con el uso de PRP endometrial en relacién al grosor
endometrial
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hormonales habituales; actualmente se en-
cuentra en vias de presentacion a Comité
de Etica un estudio prospectivo con estas
caracteristica que esperamos poder reali-
zar en HALITUS proximamente.

CONCLUSION

La utilizacion de PRP endometrial en
este grupo de pacientes demostro un efec-
to favorable en cuanto al grosor endome-
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RESUMEN

Pregunta de estudio: Es la histerosalpin-
gografia virtual por tomografia computada
(HSGV-TC) un estudio por imagenes Ttil
para el diagnostico de malformaciones ute-
rinas?

Respuesta resumida: La HSGV-TC esuna
modalidad de diagnostico por imagenes ttil
para la deteccion y caracterizacion de ano-
malias uterinas, brindando ademas en un
unico examen informacion de la cavidad
uterina y permeabilidad tubaria.

Lo que ya se sabe: hace mas de 10 afios
la HSGV-TC ha demostrado su utilidad y
buen desempefio en la correcta valoracion
del aparato reproductor femenino, obte-
niendo resultados ventajosos frente a otros
métodos.

Diseiio del estudio: Estudio retrospectivo
observacional sobre la base de datos de
pacientes que realizaron HSGV-TC desde
enero 2010 hasta diciembre 2019 en nues-
tra institucion.

Materiales y Métodos: Un total de 11.512
pacientes con sospecha o diagnéstico de
infertilidad desde enero 2010 a diciembre
2019 fueron estudiadas con una HSGV-TC

ABSTRACT

Study question: Is the computed tomog-
raphy virtual hysterosalpingography (CT-
VHSG) a useful imaging study for the di-
agnosis of uterine malformations?
Summary answer: CT-VHSG is a useful
imaging modality for the detection and
characterization of uterine anomalies,
also providing information on the uterine
wall and cavity and tubal patency in a sin-
gle examination.

The already known: More than 10 years
ago, CT-VHSG has demonstrated its use-
fulness and good performance in the cor-
rect evaluation of the female reproductive
system, obtaining advantageous results
compared to other methods.

Study design: The following is a retro-
spective observational study based on
data from patients who underwent CT-
VHSG from January 2010 to December
2019 at our institution.

Materials and Methods: 11512 patients
with suspected or diagnosed infertility
from January 2010 to December 2019
were studied with a CT-VHSG between
days 6 and 11 of the menstrual cycle.

ENVIO CORRESPONDENCIA: jimenacarpio@gmail.com
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entre los dias 6 y 11 del ciclo menstrual. Las
imagenes son reprocesadas en una estacion
de trabajo utilizando diferentes algoritmos
de reconstruccion.

Resultados: Se estudiaron 11512 pacientes
con una edad media de 35.7 +/- 4.8 afios.
La dosis media de radiacion fue de 0.6 +/-
0.2 mSv. Se encontraron anomalias uterinas
en 459 de las pacientes (4%), entre las cué-
les se incluyen 171 pacientes con utero ar-
cuato, 46 con utero unicorne, 34 con utero
bicorne, 101 con ttero septado parcial, 85
con utero septado completo y 13 con utero
didelfo.

Limitaciones del estudio: ¢l presente estu-
dio no presenta correlacion con un método
de referencia como la resonancia magnética
de pelvis.

Implicancias de los hallazgos: La HS-
GV-TC no sdlo nos brinda informacion de
la permeabilidad tubaria, sino que permite
evaluar de forma mas integral a la mujer en
edad fértil en relacion a la deteccion y ca-
racterizacion de malformaciones uterinas.

Palabras clave: malformacion uterina,
histerosalpingografia virtual, infertilidad,
tomografia computada, cuerpo uterino, pre-
valencia.
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The images are reprocessed on a work-
station using different reconstruction al-
gorithms.

Main results: 11512 patients with a mean
age of 35.7 +/- 4.8 years were studied. The
mean radiation dose of the studies was 0.6
+/- 0.2 mSv. Uterine abnormalities were
found in 459 of the patients (4%), includ-
ing 171 patients with an arcuate uterus,
46 with a unicornuate uterus, 34 with a
bicornuate uterus, 101 with a partial sep-
tate uterus, 85 with a complete septate
uterus, and 13 with didelphus uterus.
Study limitations: the present study does
not show a correlation with a reference
method such as magnetic resonance im-
aging of the pelvis.

Wider implications of the findings: show
that CT-VHSG not only provides us with
information on tubal patency, but also al-
lows us to evaluate women of childbear-
ing age in a more comprehensive way,
such as the detection and characteriza-
tion of uterine malformations.

Key words: uterine malformation, virtual
hysterosalpingography, infertility, com-
puted tomography, uterine body, preva-
lence.
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INTRODUCCION

En los ultimos afios se ha demostra-
do que la histerosalpingografia virtual
(VHSG) es una técnica de diagnostico por
imagenes util para el diagnostico de diver-
sas patologias uterinas, entre ellas miomas
uterinos, sinequias, polipos endometriales
y malformaciones congénitas, ademas de
permitir una completa visualizacion del
cuello uterino y las trompas de Falopio.
Este estudio presenta ventajas respecto a
la histerosalpingografia convencional, no
solo por la mejor tolerancia de la pacien-
te sino también por el menor disconfort y
radiaciont?,

Existen multiples tipos de anomalias
mullerianas en ginecologia, algunas de
las cuales pueden provocar pérdidas recu-
rrentes del embarazo, infertilidad o parto
prematuro. Debido a que el enfoque tera-
péutico para estas entidades es bastante
diferente, es importante identificar clara-
mente la malformacion presente®# ¥,

El objetivo del presente trabajo es de-
mostrar el rol y las caracteristicas image-
nologicas de la HSG-V en la evaluacion de
malformaciones uterinas.

MATERIAL Y METODOS

Un total de once mil quinientos doce
pacientes (edad media: 35.7 +/- 4.8 afios)
con sospecha o diagndstico de infertilidad
desde enero 2010 a diciembre 2019 fue-
ron estudiadas con una HSGV-CT entre
los dias 6 y 11 del ciclo menstrual, utili-
zando cortes de 0,9 mm espesor, 0,45 mm
corrida de mesa, pitch 0,64; tiempo de ro-
tacion del gantry de 0,5 segundos; 120 kV
y 100-150 mAs, con una duraciéon pro-
medio de cada escaneo de 3,5 segundos.
Para la visualizacion de la cavidad uterina
se instila dentro de la misma 10-20 ml de
una solucion de contraste iodado de baja
osmolaridad a través de una bomba de

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

inyeccion. La paciente se recuesta sobre
la camilla del tomografo en posicion gi-
necologica, se procedio a la asepsia de la
region perineal con posterior colocacion
del espéculo. Una vez ubicado el orificio
cervical externo, se realizo la asepsia del
mismo y se coloca un catéter plastico de
fino calibre a través del cual se instila la
dilucion de contraste. Las imagenes obte-
nidas son reprocesadas en una estacion de
trabajo utilizando diferentes algoritmos de
reconstruccion y un médico especialista en
diagnostico por imagenes y ampliamente
familiarizado con la técnica determino la
presencia de malformaciones uterinas.

RESULTADOS

Se estudiaron 11512 pacientes. Se en-
contraron anomalias uterinas en 459 de
las pacientes (4%), entre las cuales se in-
cluyen 171 pacientes con utero arcuato
(Fig.1), 46 con utero unicorne (Fig.2), 34
con utero bicorne (Fig.3), 101 con fte-
ro septado parcial, 85 con utero septado
completo (Fig.4) y 13 con utero didelfo
(Fig.5). La dosis media de radiacion de
los estudios fue de 0.6 +/- 0.2 mSv. No se
observaron complicaciones en las pacien-
tes estudiadas.

DISCUSION

La HSG-V es un procedimiento ambu-
latorio no invasivo, que no requiere se-
dacion ni anestesia. La técnica se basa en
la adquisicion de imagenes multiplanares
que permiten una mejor definicion del
contorno externo del cuerpo uterino, su-
perando claramente la resolucion espacial
del estudio radiolégico convencional, el
cual es un examen biplanar.

Su utilidad y desempefio en la valora-
cion del aparato ginecologico ha presen-
tado resultados sumamente ventajosos.
Las malformaciones uterinas son anomalias
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Fig 1. Utero arcuato. Imagen coronal en maxima intensidad de proyeccién (A),
representacion de volumen (B) e imagen de endoscopia virtual (C) que muestran
la concavidad menos de 10 mm en la zona media del fondo del Gtero, resultado

de una reabsorcion casi completa del tabique medial.

Fig 2. Utero unicorne. Imagen axial (A) e imagen coronal en maxima intensidad
de proyeccién (B) que muestran cavidad uterina pequefia, de forma alargada
(flecha), lateralizada a derecha e imagen de endoscopia virtual (C) mostrando la
presencia de una cavidad endometrial tubular, con un solo cuerno uterino.

Fig 3. Utero bicorne. Imagen coronal en méxima intensidad de pro-
yeccion (A) y representacion de volumen (B) que muestran dos
cavidades endometriales divergentes y la presencia de con-
cavidad externa (flecha) del fondo uterino de grado variable.
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Fig 4. Utero septado completo. Imagen coronal en maxima intensidad de pro-
yeccion (A) que muestra presencia de septo/tabique que discurre en la region
medial de la cavidad endometrial, representacion de volumen (B) e imagen de
endoscopia virtual (C) que muestran dos cavidades uterinas separadas divergen-
tes con un angulo intercornual menor a 90° y orificio cervical externo Gnico.

Fig 5. Utero didelfo. Imagen coronal en maxima intensidad de proyeccién (A) y
representacion de volumen (B) que muestran dos cuernos uterinos separados y
divergentes con cavidades uterinas no comunicantes y dos cuellos uterinos separa-
dos. Ambos son canalizados independientemente para su correcta opacificacion.

que se originan durante el desarrollo de  no absorcion del septo en la fusion de los
los conductos paramesonéfricos y se ca-  conductos®?,

racterizan por fallas en la fusion de estas La gran diversidad de malformaciones
estructuras en la linea media cuando se uterinas genera no solo muchas dudas
conectan al seno urogenital. Ocurren por diagnosticas en el campo de la medicina
alteraciones en la formacion de la luz va-  reproductiva sino también en las técnicas
ginal superior y uterina, y también por la  terapéuticas a utilizar.
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La VHSG en nuestra experiencia ha
dado resultados satisfactorios para poder
distinguir las diferentes entidades.

Una limitacion del trabajo es que sélo
se trata de un estudio observacional, sin
correlacion con un método de referencia
como la resonancia magnética de pelvis?.

REFERENCIAS

1. Carrascosa P, Capuiiay C, Vallejos J, et al.
Virtual hysterosalpingography: a new mul-
tidetector CT technique for evaluating the
female reproductive system. Radiographics.
2010;30:643-61.

2. Carrascosa P, Capuiiay C, Vallejos J, et al.
Virtual hysterosalpingography: experience
with over 1000 consecutive patients. Ab-
dom Imaging. 2011;36(1):1-14.

3. Pizzo, A.S.Lagana, E. Sturlese, G.Retto,
A Retto, R. De Dominici, et al. Mayer-Roki-
tansky-Kuster-Hauser sindrome: embry-
ology, genetics and clinical and surgical
treatment. ISRN Obstet Gynecol, 2013, p.
628717

4. H.WJones Jr. Reproductive impairment
and the malformed uterus. Fertil Steril, 36
(2) (1981), pp.137-148

28

CONCLUSION

La HSG-V es una modalidad util en el
diagnostico y caracterizacion de malfor-
maciones uterinas. Tanto las reconstruccio-
nes tridimensionales con ventana de partes
blandas como las imagenes virtuales brin-
daron un diagndstico preciso en la exten-
sion y localizacion de este tipo de patologia.

5. Chan YY, Jayaprakasan K, Zamora J, et al.
The prevalence of congenital uterine anom-
alies in unselected and high-risk popula-
tions: a systematic review. Hum Reprod
Update. 2011;17(6):761-71.

6. Sugiura-Ogasawara M, Ozaki Y, Kata-
no K, et al. Uterine anomaly and recur-
rent pregnancy loss. Semin Reprod Med.
2011;29(6):514-21.

7. Bermejo C, MartinezTen P, Cantarero R,
Diaz D, Perez Pedregosa J. Three-D ultra-
sound in the diagnosis of uterine anoma-
lies and concordance with magnetic reso-
nance imaging. Ultrasound Obstet Gynecol
2010;35:593-601.

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



Infertilidad

Niveles de progesterona sérica y tasa

de

embarazo en receptoras de ovocitos

Serum progesterone levels and pregnancy rate in oocyte recipients

Devenutto, Luciana Maria; Garcia del Carril, Ignacio; Sdrigotti, Agostina; Ferle Luciana;

Salama, Enrique; Fernandez Micaela

Centro de Reproduccion Asistida “Procrearte”, Buenos Aires, Argentina.

RESUMEN

Pregunta de estudio: ;Influyen los niveles
de progesterona sérica el dia de la transfe-
rencia embrionaria en las tasas de embara-
70 en receptoras de ovocitos?

Respuesta resumida: Los niveles de pro-
gesterona sérica iguales o superiores a 9 ng/
ml se asociaron significativamente a mayo-
res tasas de embarazo clinico y de implan-
tacion.

Lo que ya se sabe: Debido a las propie-
dades inmunomoduladoras de la progeste-
rona, se postula que la disminucién en la
receptividad endometrial podria deberse a
un tiempo de exposicion insuficiente a di-
cha hormona, un nivel sérico disminuido, o
ambos. En este sentido, numerosas publica-
ciones demostraron que valores por debajo
de un umbral se asocian a peores resultados
reproductivos.

Disefio del estudio: Estudio de cohorte
prospectivo. Incluyo 36 pacientes recepto-
ras de ovocitos que realizaron transferen-
cia embrionaria de junio 2018 a diciembre
2019.

Materiales y métodos: Se analizaron 19
pacientes con valores de progesterona

ABSTRACT

Study question: Do serum progesterone
levels on the day of the embryo trans-
fer have an impact on pregnancy rates
among oocyte recipients?

Summary answer: Serum progesterone
levels equal to or greater than 9 ng/ml
were significantly associated with high-
er clinical pregnancy and implantation
rates.

What is known already: Due to the im-
munomodulatory properties of proges-
terone, it is postulated that decreased
endometrial receptivity could be due to
insufficient exposure time to that hor-
mone, a decreased serum level, or both.
In this regard, numerous publications
have shown that values below a threshold
are associated with poorer reproductive
outcomes.

Study design: Prospective cohort study
that included 36 oocyte recipient patients
who performed embryo transfer from
June 2018 to December 2019.

Materials and methods: Nineteen pa-
tients with serum progesterone levels <
9 ng/ml (group 1) and seventeen patients

ENVIO CORRESPONDENCIA: L.M. Devenutto - devenuttoluciana@gmail.com
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sérica < 9 ng/ml (grupo I) y 17 pacientes
con valores > 9 ng/ml (grupo II). Los ciclos
de preparacion endometrial fueron artifi-
ciales. Se indico progesterona via vaginal
a dosis de 600 mg/dia; y la determinacion
sérica fue realizada 1 hora previa a la em-
briotransferencia.

Resultados: La tasa de embarazo clinico
fue del 21% (4/19) en pacientes pertene-
cientes al grupo [ y de 53% (9/17) en pa-
cientes pertenecientes al grupo II, p=0.03;
mientras que la tasa de implantacion fue del
20% (4/20) y 48% (12/25) respectivamen-
te, p=0.03.

Limitaciones: El estudio se llevo a cabo
con un tamafio muestral reducido. La medi-
cion sérica de los niveles de dicha hormona
el dia de la transferencia embrionaria no
constituyen una practica habitual, dada la
gran variabilidad interindividual, asi como
también la falta de correlacion con las con-
centraciones sanguineas.

Implicancias de los hallazgos: Estos re-
sultados podrian ser de utilidad para la op-
timizacion e individualizacion de la fase
lutea en transferencias embrionarias.

Palabras clave: Progesterona, embarazo,
donacién de ovocitos
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with levels > 9 ng/ml (group II) were an-
alyzed. All the endometrial cycles were
artificially prepared. Progesterone was
indicated vaginally at a dose of 600 mg/
day; and serum determination was per-
formed one hour prior to embryo transfer.
Main results: The clinical pregnancy
rate was 21% (4/19) for group I and 53%
(9/17) for group II, p=0.03; while the im-
plantation rate was 20% (4/20) and 48%
(12/25) respectively, p=0.03.
Limitations: This study was conducted
with a small sample size. The measure-
ment of serum progesterone levels on the
embryo transfer day is not a common
practice, given the large inter-individual
variability, as well as the lack of correla-
tion with blood concentrations.

Wider implications of the findings:
These findings could be useful for the op-
timization and individualization of the lu-
teal phase in patients undergoing embryo
transfer.

Key words: Progesterone, pregnancy, oo-
cyte donation
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INTRODUCCION

La transferencia embrionaria es una
etapa clave en los tratamientos de repro-
duccién asistida, cuyo €xito se encuentra
estrechamente relacionado a la correcta
sincronizacion entre el embrion y el en-
dometrio. Si bien se puede realizar en ci-
clo natural, en la mayoria de los casos la
preparacion del endometrio se realiza en
forma artificial con estrogenos y proges-
terona, garantizando la proliferacion del
endometrio y la apertura de la ventana im-
plantatoria®.

La receptividad endometrial es un pro-
ceso bioldgico en el que el epitelio en-
dometrial adquiere un estado funcional
y transitorio que permite la adhesion del
blastocisto. Conocido como “la ventana
de la implantacion”, este periodo se ini-
cia tras 4-5 dias y finaliza después de 9-10
dias de produccién o administracion de
progesterona, creando asi una ventana de
receptividad fisiologica limitada a los dias
19-24 del ciclo menstrual®.

La disminucioén de la receptividad endo-
metrial podria deberse a un tiempo de ex-
posicion de progesterona insuficiente, un
nivel sérico insuficiente o ambos. En este
sentido, Yovich y colaboradores, reporta-
ron un intervalo 6ptimo de niveles de pro-
gesterona entre 20 y 39 ng/ml, fuera de los
cuales, la tasa de implantacion se redujo en
forma significativa®. Mas recientemente,
Labarta y colaboradores, demostraron que
niveles inferiores a 9.2 ng/ml, se asociaron
a menores tasas de embarazo evolutivo en
pacientes receptoras de ovocitos".

Las diferencias en las vias de adminis-
tracion y dosis entre los trabajos publica-
dos; sumado a las variaciones bioldgicas
de las hormonas por diferencias en su cap-
tacion, absorcion y metabolismo, hacen
que los niveles apropiados de progestero-
na sérica, sean aun motivo de debate™>.
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Por este motivo, nos proponemos analizar
en forma prospectiva, si existe asociacion
entre los niveles de progesterona sérica y
los resultados reproductivos, en pacientes
receptoras de ovocitos.

El objetivo primario de este estudio es
evaluar y comparar las tasas de embara-
zo clinico entre las pacientes con valores
de progesterona sérica por debajo 9 ng/ml
(grupo I) y aquellas con valores > 9 ng/ml
(grupo II). Como objetivos secundarios,
evaluaremos las tasas de implantacion y
aborto en ambos grupos.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de cohorte prospectivo en el que
se incluyeron 36 pacientes que realizaron
transferencia embrionaria del programa de
ovodonacion de junio 2018 a diciembre
2019.

Criterios de inclusion

« Primer o segunda embriotransferencia
de ovodonacién.

« Transferencia de embrion en fresco o
criopreservado.

« Transferencia de al menos un blastocisto
de buena calidad.

- Endometrio de al menos 7 mm trilami-
nar en la Ultima ecografia de control.

« IMC menor de 30 kg/m2

Criterios de exclusion

« Aborto recurrente: pérdida de 3 o mas
embarazos clinicos menores a 20 sema-
nas de gestacion (embarazo documenta-
do por ecografia o examen histologico).
Falla de implantacion: imposibilidad de
lograr un embarazo clinico después de la
transferencia de al menos 4 embriones
en fresco o criopreservados, de buena
calidad en un minimo de 3 ciclos en me-
nores de 40 afios.

« Factor masculino severo <1.000.000/ml,
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<1% de espermatozoides normales.

« Utilizacion de espermatozoides testicu-
lares.

« Utilizacion de ovocitos vitrificados.

« Patologia uterina: malformaciones mii-
llerianas, polipos endometriales, mio-
mas submucosos.

« Presencia de hidrosalpinx.

« Utilizacion de técnicas agregadas: embr-
yoglue, assisted hatching, test genético
preimplantatorio (PGT).

« Pacientes que hayan realizado el estudio
de receptividad endometrial (ERMAP).

Procedimientos

Todos los ciclos de preparacion endo-
metrial fueron artificiales, se comenzo6 con
estradiol desde el dia 2 o 3 del ciclo via
oral, 6 mg diarios repartidos en 3 tomas,
tras la determinacion de ausencia de acti-
vidad folicular en la primera ecografia.

Luego de 10-12 dias de estrogenos, se
realizé el segundo control ecografico para
evaluar el crecimiento endometrial. Con
endometrio de al menos 7 mm y patrén
trilaminar, las pacientes se encontraban
en condiciones de realizar la transferencia
embrionaria. Las pacientes recibieron pro-
gesterona durante 5.5 dias, en forma intra-
vaginal y en dosis de 600 mg diarios repar-
tidos en 3 veces (8-16-24hs). La primera
dosis fue la noche anterior a la punciéon de
la donante (00 hs). La dosis nimero 16 de
progesterona, la recibieron la noche ante-
rior a la transferencia.

La extraccion de sangre para la medi-
cion de progesterona, se realizo una hora
antes de la transferencia embrionaria, lue-
go de la recepcion en quirdfano, en el la-
boratorio CEUSA situado en el tercer piso
de Bulnes 1102. Dicha practica fue autori-
zada por las pacientes bajo consentimiento
verbal, luego de brindar informacion res-
pectiva al procedimiento a cargo de cada
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equipo médico.

La transferencia embrionaria se llevo a
cabo en quirdfano central bajo guia eco-
grafica transabdominal siguiendo los pro-
tocolos habituales del procedimiento. La
eleccion del catéter utilizado quedd bajo
criterio del médico de cabecera. Los blas-
tocistos fueron categorizados por los bio-
logos de nuestro centro de acuerdo a la
clasificacion de Gardner.

Definicion de tasas

« Tasa de embarazo clinico: nimero de
pacientes con ecografias transvaginales
que evidencian embrion/es con actividad
cardiaca positiva/ nimero de transferen-
cias realizadas x 100.

. Tasa de implantacion: nimero total de
sacos gestacionales/niimero total de em-
briones transferidos x100.

« Tasa de embarazo: nimero de pacientes
con subunidad beta HCG mayor a 50 Ul/
ml / nimero de transferencias realizadas
x 100

« Tasa de aborto: nimero total de pérdidas
intrauterinas <10 semanas de gestacion/
numero de embarazos x100

Estimacion del tamafio muestral

Para detectar un 20% de diferencia (35-
55%) entre 2 grupos de acuerdo a los nive-
les séricos de progesterona en un test a dos
colas (con 80% de poder y 95% de con-
fianza), se requieren 200 pacientes, 100 en
cada rama.

Analisis estadistico

Se describieron las variables cuantitati-
vas mediante media y desvio estandar y las
variables categdricas mediante porcentaje.
Se compararon las diferencias en las va-
riables cuantitativas entre los grupos con
t- test y las diferencias entre proporciones
con test de Chi cuadrado. Se consideraron
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diferencias estadisticamente significativas
a las probabilidades menores a 0.05. El
analisis estadistico se realizo con el sof-
tware STATA version 13.0.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 36 pacientes
receptoras de ovocitos, a las cuales se les
realizé transferencia de embriones en fres-
co o criopreservados, con una media de
progesterona sérica de 8.27+2.65 ng/l. 19
pacientes pertenecian al grupo I (valores
de progesterona sérica < 9 ng/ml) y 17
pacientes al grupo II (valores de proges-
terona sérica > 9 ng/ml). Con respecto a
la calidad embrionaria, el 50% de embrio-
nes transferidos en el grupo I, correspon-
di6 a la clasificacion 4BB, segin Gardner,
mientras que en el grupo I, este porcen-
taje fue de un 36%. No hubo diferencias
significativas en lo que respecta a calidad
embrionaria entre ambos grupos (Tabla 1).

Se detectaron un total de 7 pacientes con

Tabla 1. Caracteristicas generales de ambos grupos de pacientes

subunidad beta positiva en el grupo 1 y 11
pacientes en el grupo 2. La tasa de emba-
razo clinico fue del 21% (4/19) en pacien-
tes con progesterona menor a 9 ng/ml y de
53% (9/17) en pacientes con progesterona
mayor a 9 ng/ml, p=0.03, mientras que la
tasa de implantacion fue del 20% (4/20)
y 48% (12/25) respectivamente, p=0.03.
(Tabla 2).

DISCUSION

En la actualidad, la preparacion artificial
del endometrio en forma secuencial con
estrogenos y progesterona, continua sien-
do la practica mas habitual para la transfe-
rencia de embriones tanto en ciclos en fres-
co como criopreservados. Sin embargo, no
existe un consenso acerca de cual es la do-
sis, ruta de administracion y esquema ideal
para lograr un endometrio receptivo®”. En
este sentido, la administracion vaginal de
estrogenos y progesterona, pareceria ser la
mas apropiada debido a que no sélo evita

NIVEL SERICO DE PROGESTERONA

NUMERO DE PACIENTES (n)

GRUPO I:
<9 ng/ml

GRUPO II:
>9 ng/ml

EDAD (media + desvio estandar)

DIAS DE ESTRADIOL
(media + desvio estandar )

GROSOR ENDOMETRIAL
(mm) (media + desvio estandar)

PROGESTERONA (ng/ml)

(media + desvio estandar )

NUMERO DE TRANSFERENCIA DE ODt
(media + desvio estandar)

ET* FRESCO n (%)
ET* CRIOPRESERVADO n (%)

SEMEN FRESCO n (%)
SEMEN BANCO n (%)

19 17
43.05 + 3.15 43.1 + 4.28 0.9
20.26 + 4,22 19.76 £ 4,45 0.7
8.51+1.51 8,7+ 1.67 0.7
6.30 £ 1.82 11.79 + 3.32 < 0.001
1.26 £ 0.45 1.20 £ 0.46 0.8
12 (63.16) 12 (70.59) 0.6
7(36.84) 5(29.41)
16 (84.21) 16 (94.12) 0.4
3 (15.79) 1(5.88)

*ET: embriotransferencia; TOD: ovodonacion
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Tabla 2. Resultados
NIVEL SERICO DE PROGESTERONA

TASA DE EMBARAZO (%)

GRUPO [:
<9 ng/ml

GRUPO Ii:
>9 ng/ml

TASA DE ABORTO (%)

TASA DE EMBARAZO CLINICO (%)

TASA DE IMPLANTACION (%)

7/19 (36.5) 11/17 (64.7) 0.09
3/7 (42.8) 2/11 (18.18) 0.04
4/19 (21) 9/17(53) 0.03
4/20 (20) 12/25 (48) 0.03

el paso hepatico sino que provee niveles
de esteroides séricos y tisulares mas eleva-
dos y estables que la administracion oral,
intramuscular o subcutane.

Si bien la evaluacion ecografica del en-
dometrio, contintia siendo la herramienta
mas comunmente utilizada para monitori-
zar el crecimiento endometrial y progra-
mar las transferencias embrionarias, pare-
ceria ser insuficiente a la hora de predecir
la probabilidad de embarazo una vez al-
canzadas las caracteristicas apropiadas de
grosor y patron endometrial. Por otro lado,
debido a la variabilidad interindividual y
entre los niveles séricos y uterinos, la me-
dicion de los niveles en sangre de proges-
terona no constituye una practica habitual,
habiéndose encontrado concentraciones
uterinas hasta 10 veces mas altas que las
séricas®. Sin embargo, recientemente se
informé un rango de concentraciones de
progesterona en suero durante el periodo
de implantacion que se asocid con tasas
optimas de nacidos vivos, que seria de 70-
99 nmol/l con una tasa del 50%®.

En este sentido Labarta y cols. analiza-
ron en forma prospectiva 211 pacientes
receptoras de ovocitos en quienes se mi-
dieron los niveles séricos de progestero-
na el dia de la transferencia embrionaria
tras preparacion artificial del ciclo con
estrogenos orales y progesterona vaginal,
encontrando una diferencia estadistica-
mente significativa en la tasa de embarazo
evolutivo en pacientes con niveles séricos
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de progesterona por debajo de 9.2 ng/ml
(32.7% versus 52.8%); p= 0.016. Ade-
mas, en este trabajo no se observd aso-
ciacion entre el volumen endometrial y el
nivel sérico de progesterona, lo que sugie-
re que, una vez que se alcanza el grosor
endometrial minimo, los niveles séricos de
progesterona en el dia de la transferencia
son mas predecibles para el em barazo que
las evaluaciones ecograficas del endome-
trio mas exhaustivas'”.

Por su parte, Brady y cols. reportd una
menor tasa de embarazo clinico (RR=0.75
IC 95% [0.6-0.94], p=0.01), y nacidos vi-
vos (RR=0.77 IC 95% [0.6-0.98], p=0.04)
en pacientes receptoras de ovocitos con
niveles séricos de progesterona menores
20 ng/ml, en quienes la preparacion endo-
metrial se realizd con progesterona intra-
muscular®.

Mas recientemente, Cedrin analiz6é 250
pacientes que realizaron transferencia de
embriones criopreservados tras la prepa-
raciéon endometrial con estrégenos orales
y progesterona vaginal, encontrando en
aquellas que presentaban niveles séricos
por debajo de <10 ng/ml, una menor tasa
de embarazo (34% versus 48%, P = 0.04)
y de nacidos vivos (17% versus 31%, p=
0.01)7.

Tras haberse analizado los resultados de
este estudio y los reportados por otros in-
vestigadores, se considera que el nivel de
progesterona en sangre el dia de la trans-
ferencia de embriones podria constituir un
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factor prondstico para el éxito de los trata-
mientos de reproduccion asistida y podria
utilizarse para individualizar los esquemas
de preparacion endometrial aumentado la
dosis de progesterona vaginal en aquellas
pacientes que no logran los valores séricos
apropiados el dia de la transferencia. Por
otro lado, considerando que la concentra-
cion media de nuestra poblacion fue de 8.2
ng/ml, pareceria que la administracion ha-
bitual de 600 mg diarios de progesterona
vaginal, seria insuficiente.

Los mecanismos que podrian explicar el
amplio rango en los niveles de progestero-
na en sangre a pesar de la administracion
de la misma dosis en todos los pacientes
ain no estan claros. Hay varias teorias
propuestas acerca de las vias de adminis-
tracion tanto oral o parenteral en donde en
primer lugar probablemente se requiera
un umbral de progesterona a alcanzar mas
alto que la via vaginal, debido a la ausen-
cia de primer paso en el utero. Con respec-
to a la via vaginal se ha demostrado que las
relaciones sexuales reducen los niveles de
progesterona después de la administracion
vaginal'?. Finalmente, estas variaciones
también se observan tras la administracion
de progesterona por via parenteral®> por
lo que podrian estar relacionadas con va-
riaciones en el metabolismo.

CONCLUSION

A pesar de contar con un tamafio mues-
tral reducido, detectamos que niveles de
progesterona sérica iguales o superiores
a 9 ng/ml el dia de la transferencia em-
brionaria, se asociaron a mayores tasas de
embarazo clinico y de implantacion, sien-
do ambas estadisticamente significativas
a favor del grupo II. Asimismo, aquellas
pacientes con valores por debajo de 9 ng/
ml presentaron una mayor tasa de aborto.

En este sentido, la incorporacion rutina-
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ria de la medicion de la progesterona sé-
rica podria ser una herramienta util en la
optimizacion de los ciclos de transferencia
en este grupo de pacientes, en quienes la
administracion de progesterona es indis-
pensable para el logro y mantenimiento
del embarazo.
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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
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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 afios (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
embridén 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

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



Garcia C., Estofan L., Lofredo M., Maccari V., Ganzer L., Hernandez M., Estofan G., Palena C.

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 o0 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 afos 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 niimero 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%)
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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
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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
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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 concluy6
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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Resultados reproductivos posteriores
a transferencia de embriones de quinto
y sexto dia en pacientes receptoras

de ovocitos

Reproductive outcomes after fifth and sixth-day single fresh embryo transfer

in donor egg recipients
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RESUMEN

Pregunta de estudio: ;Son comparables
las tasas de embarazo entre receptoras de
ovocitos que realizan transferencias en
fresco con embriones de 120 horas con res-
pecto a aquellas que lo hacen con embrio-
nes de 144 horas?

Respuesta resumida: Las transferencias
de embriones de sexto dia, se asociaron a
mayores tasas de embarazo clinico y evo-
lutivo con respecto a las de quinto dia en
receptoras de ovocitos.

Lo que ya se sabe: La calidad embriona-
ria y la receptividad endometrial son con-
diciones que influyen en la implantacion.
Las transferencias en estadio de blastocisto
mostraron mejores tasas de embarazo, con
resultados aun controvertidos entre trans-
ferencias de blastos en quinto versus sexto
dia evolutivo.

Diseiio: Estudio de cohorte retrospectivo
llevado a cabo desde enero 2018 a noviem-
bre 2019. Se incluyeron 477 transferencias
en fresco de embriones en 120 horas y 144
horas.

Materiales y métodos: Se analizaron 436
transferencias de blastos de dia 5 (grupo

ABSTRACT

Study question: Are pregnancy rates
comparable between oocyte recipients
who perform fresh embryo transfers at
120 hours and those who perform them
at 144 hours?

Summary answer: Sixth day embryo
transfers were associated with higher
clinical and ongoing pregnancy rates
than fifth day embryo transfers in oocyte
recipients.

What is known already: Embryo quali-
ty and endometrial receptivity are both
conditions that play an important role in
implantation. Blastocyst stage transfers
have shown better pregnancy rates, with
controversial findings between fifth and
sixth day embryo transfers.

Study design: Retrospective cohort study
conducted between January 2018 and
November 2019 to analyze fresh em-
bryo transfers performed in 120 and 144
hours.

Materials and methods: A total of 436
fifth-day embryo transfers (control
group) and 41 sixth-day embryo transfers
(study group) were analyzed. All cycles

ENVIO CORRESPONDENCIA: L.M. Devenutto - devenuttoluciana@gmail.com
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control) y 41 transferencias de blastos de
dia 6 (grupo estudio). Los ciclos de prepa-
racion endometrial fueron artificiales.

Se compararon las diferencias en las va-
riables cuantitativas entre los grupos con
t- test, y las diferencias entre proporciones
con test de Chi cuadrado. Se consideraron
diferencias estadisticamente significativas
a las probabilidades menores a 0.05. El ana-
lisis estadistico se realizé con el software
STATA version 13.0.

Resultados: La tasa de embarazo clinico
fue mayor en el grupo de sexto dia en com-
paracion con el grupo de quinto dia (43.9%
vs 28.4%, p=0.03), con una tasa de embara-
zo evolutivo del 41.4% y 27.1% (p= 0.05)
y una tasa de aborto de 9.75% y 14.4%
(p=0.4), respectivamente.

Limitaciones: Una de las limitaciones es
la naturaleza retrospectiva del estudio, asi
como también la disparidad en el niimero
de pacientes incluidas en cada rama.
Implicancias de los hallazgos: El cultivo
extendido a 144 horas pareceria ser una
estrategia con buenos resultados reproduc-
tivos, que permite flexibilizar la programa-
cion de las transferencias y posibilita una
mayor seleccion embrionaria.

Palabras clave: Blastocisto/embarazo/do-
nacion de ovocitos/desarrollo embrionario

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

were artificially prepared with estradi-
ol and progesterone. The differences in
the quantitative variables between the
groups were compared with t-test, and
the differences between the proportions
with Chi-square test. Statistically signifi-
cant differences were considered at prob-
abilities less than 0.05. Statistical anal-
ysis was performed with STATA version
13.0 software.

Main results: Clinical pregnancy rate
was higher in the sixth-day group com-
pared to the fifth-day group (43.9% vs
28.4%, p=0.03), with an ongoing preg-
nancy rate of 41.4% and 27.1% (p=
0.05), and a miscarriage rate of 9.75%
and 14.4% (p=0.4), respectively.
Limitations: One of the limitations is the
retrospective nature of the study, as well
as the disparity in the number of patients
included in each arm.

Wider implications of the findings:
Extended culture to 144 hours seems
to be a strategy with good reproductive
outcomes, which allows flexibility in the
scheduling of transfers and allows great-
er embryo selection.

Key words: Blastocyst/pregnancy/oocyte
donation/embryo development.
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Introduccion

La calidad embrionaria 6ptima y la re-
ceptividad endometrial son dos condicio-
nes necesarias para la implantacion @, Las
transferencias en estadio de blastocisto,
han demostrado mejores resultados en lo
que respecta a tasa de embarazo. Un blas-
tocisto en desarrollo 6ptimo es aquel que
morfolégicamente presenta una expansion
completa o hatching, con un macizo celu-
lar interno prominente y un trofoectoder-
mo cohesivo, y tipicamente es selecciona-
do para transferir en dia 5 0 6 de cultivo @.

Numerosos estudios han reportado ma-
yores tasas de implantacion transfiriendo
embriones criopreservados en dia 5 con
respecto a dia 6 &+ 6D persistiendo di-
cha diferencia luego de transferir blastos
unicamente de buena calidad ¢ ". Sin em-
bargo, existen también otros estudios que
muestran resultados equivalentes en am-
bos grupos ¥,

En lo que respecta a embriones transfe-
ridos en ciclos en fresco, la informacion
es ain mas limitada. Sin embargo, en un
metaanalisis reciente , los resultados ob-
tenidos en este grupo, muestran ventajas
significativas a favor de la transferencia
de embriones de quinto dia con respecto a
los de sexto dia, tanto en tasa de embarazo
clinico (%12 tasa de recién nacidos vi-
vos 131415 y taga de abortos (!V; asi como
también en tasas de implantacion y de em-
barazo en curso ! 12,

Existen diversas hipotesis que podrian
explicar los peores resultados luego de
transferencias embrionarias en dia 6; en-
tre las que se mencionan: la ventana de
implantacion endometrial desplazada, la
blastulacion lenta y las aneuploidias ©.
Otros factores descriptos son diferencias
metabolicas y epigenéticas entre ambos
grupos 19,

De acuerdo a lo postulado, permanece
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aun poco claro determinar cual resulta el
momento mas Optimo para la transferen-
cia, ya que a pesar de que la mayoria de
estudios muestran resultados a favor de
embriones de quinto dia, los mismos se
basan en transferencias no electivas en dia
6, por lo que probablemente los hallazgos
se vean afectados por tratarse de embrio-
nes con desarrollo enlentecido.

Por este motivo, nos proponemos eva-
luar en forma retrospectiva, los resultados
reproductivos obtenidos en transferencias
embrionarias de blastocistos de 120 y 144
horas en receptoras de ovocitos.

El objetivo primario es comparar las ta-
sas de embarazo en curso entre ambos gru-
pos; y los objetivos secundarios, evaluar
las tasas de implantacion, de embarazo
clinico y aborto.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de cohorte retrospectivo en el
que se evaluaron pacientes que realizaron
transferencia embrionaria del programa de
ovodonacion de blastocistos en dia 5 (gru-
po control) y dia 6 (grupo de estudio).

Se utilizo para el andlisis, la base de da-
tos electronica de pacientes de nuestra ins-
titucion (Centro de Medicina Reproducti-
va Procrearte, Buenos Aires), incluyendo
aquellas transferencias realizadas desde
enero 2018 a noviembre 2019, inclusive.

Criterios de inclusion

« Pacientes que realizaron el tratamiento

con ovocitos donados utilizados en fres-

co.

Transferencias embrionarias realizadas

en fresco.

« Primer o segunda transferencia embrio-

naria de ovodonacion.

Transferencias de un Ginico embrién.

« Embriones considerados de buena cali-
dad (Score de Gardner > 3BB).

Reproduccion - Volumen: 36 / Afio 2021/ N° 1
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- Endometrio de al menos 7 mm trilami-
nar en ultima ecografia de control.

Criterios de exclusion

« AbPacientes mayores de 50 afios.

« Transferencias embrionarias en sexto dia
por desarrollo embrionario enlentecido
en estadios previos.

« Pacientes que realizaron: biopsia endo-
metrial o estudio de receptividad endo-
metrial; estudio genético preimplanta-
torio de los embriones; embryoglue o
assisted hatching zonal o total previo a
la transferencia.

« Pacientes sin registro de Sub beta HCG
en la historia clinica o ausencia de regis-
tro de datos ecograficos.

Procedimientos

Todos los ciclos de preparacion endo-
metrial fueron artificiales, se comenzo6 con
estradiol desde el dia 2 o 3 del ciclo, 6 mg
diarios via oral repartidos en 3 tomas, tras
la determinacion de ausencia de actividad
folicular en la primera ecografia.

Luego de 10-12 dias de estrogenos, se
realizo el segundo control ecografico para
evaluar el crecimiento endometrial. Un en-
dometrio de al menos 7 mm con patron tri-
laminar, fue considerado apto para realizar
la transferencia embrionaria. Las pacientes
recibieron ademas progesterona via intra-
vaginal 600 mg/dia repartidos en 3 dosis,
comenzando la noche previa o la misma
maiiana del dia de la puncion de la donante,
segun criterio del médico de cabecera.

Se incluyeron en el estudio solo las
transferencias de embriones de sexto dia
en los casos en los que el quinto dia fuese
un domingo o feriado no laborable con lo
cual, desconociéndose la calidad del em-
brion en quinto dia.

La transferencia embrionaria se llevo a
cabo en quir6fano central bajo guia eco-
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grafica transabdominal siguiendo los pro-
tocolos habituales del procedimiento. La
eleccion del catéter utilizado quedd bajo
criterio del médico de cabecera. Los blas-
tos fueron categorizados por los bidlogos
de nuestro centro de acuerdo a la clasifica-
cion de Gardner (Tabla 1).

El sostén de la fase lutea se realizo en
todos los casos con progesterona microni-
zada vaginal (600 mg diarios) y valerato
de estradiol via oral (6 mg diarios), hasta
obtener el resultado de la subunidad Beta
HCG en sangre a los catorce dias de reali-
zada la transferencia embrionaria. En caso
de resultado negativo, indicativo de ausen-
cia de implantacion embrionaria, el sostén
luteo se discontinud de forma inmediata.
En caso de resultado positivo, se realizd
ecografia transvaginal entre la quinta y
séptima semana posterior a la transferen-
cia embrionaria. Constatada la presencia
de saco/s gestacional/es con embrion/
es con actividad cardiaca, la medicacion
de sostén lateo se prescribio hasta las 12
semanas de embarazo. El seguimiento se
realiz6 hasta la semana 20 de embarazo.

Definicion de tasas

1. Tasa de embarazo: nimero de pacien-
tes con subunidad beta mayor a 50 Ul/
ml/ numero de transferencias realiza-
das x100.

2. Tasa de embarazo clinico: nimero de
pacientes con ecografias transvagina-
les con evidencia de embridn/es con
actividad cardiaca positiva/ nimero de
transferencias realizadas x100.

3. Tasa de implantacidén: nimero total de
sacos gestacionales/numero total de
embriones transferidos x100.

4. Tasa de aborto: numero total de pér-
didas intrauterinas < 10 semanas de
gestacion/numero de transferencias
realizadas x100.
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5. Tasa de embarazo evolutivo: nimero
total de embarazos > 20 semanas de
gestacion/numero de transferencias re-
alizadas x100.

Estimacion del tamafio muestra

La tasa de embarazo clinico reportada
en un metaanalisis de 2019 entre pacientes
sometidas a transferencia embrionaria en
fresco en dia 5 con respecto a dia 6, fue
de 45,50% vs. 26,58% (RR 2.38, IC 95%
1.74-3.24, P <0.001) ©.

Utilizando estadisticas con test de Chi
cuadrado (potencia 80%, error a 0.05),
resulta necesario incluir 102 pacientes en
cada grupo.

Analisis estadistico

Se describieron las variables cuantitativas
mediante media y desvio estandar y las variables
categoricas mediante porcentaje. Se compara-

ron las diferencias en las variables cuantitativas
entre los grupos con t- test, y las diferencias
entre proporciones con test de Chi cuadrado. Se
consideraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas a las probabilidades menores a 0.05.
El analisis estadistico se realizo con el software
STATA version 13.0.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 477 transferencias
embrionarias en fresco de ciclos de ovodon-
acion, el 91.4% de las mismas (436) corre-
spondi6 a ET de blastos de dia 5 (grupo control)
y el 8.6% (41) a ET de blastos de dia 6 (grupo
estudio).

No se encontraron diferencias significativas
en las caracteristicas basales de ambos gru-
pos, en cuanto a la edad de la paciente recep-
tora, numero de transferencia embrionaria de
ovodonacion, dias de estradiol, ovocitos insem-
inados, tasa de fertilizacion y origen de esper-
matozoides utilizados (Tabla 2).

Tabla 1. Clasificacion de Gardner

Grado de
expansion

1 La cavidad blastocélica ocupa menos de la mitad del volumen del embrion

Estado del blastocisto

La cavidad blastocélica ocupa méas de la mitad del volumen del embrién

Blastocisto completo, la cavidad ocupa por completo el embrion

2
3
4

Blastocisto expandido, la cavidad es més grande que el embrién original, con
adelgazamiento de la ZP*

Hatching parcial. Embrion parcialmente fuera de la ZP*

Hatching total. Embrion totalmente fuera de la ZP*

Clasificacion
del MCI*

Calidad del MCI*

Muchas células, estrechamente empaquetadas

Varias células, holgadamente agrupadas

Muy pocas células

Clasificacion
del TE*

Calidad del TE*

Muchas células, formando una capa cohesiva

Moderado ntiimero de células, formando un epitelio suelto

Pocas células grandes
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*ZP: zona peldcida; TMCI: macizo celular interno; #TE: trofoectodermo
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Tabla 2. Caracteristicas basales

Caracteristicas Dia 5 Dia 6 p
(Grupo control) (Grupo estudio)
Nidmero de pacientes 436 41
Edad 42.57 + 3.88 41.36 * 4.63 0.11
Nidmero de transferencia de
ovodonacion (%)
1 (394) 90.57% (37) 90.24%
2 (41) 9.43% (4) 9.76% 0.94
Dias de estradiol 20.26 + 4.22 19.76 * 4.45 0.7
(media + desvio)
Horas de progesterona 125 * 3.8 147 * 4 <0.001
(media + desvio)
Media de ovocitos inseminados 6.48 + 1.16 6.73 = 1.50 0.31
(media + desvio )
Media de ovocitos fertilizados 5.45 *+ 1.65 5.68 + 1.55 0.37
(media + desvio)
Tasa de fertilizacion (%) (2379/2829) 85% (233/276) 83.5% 0.4
Semen fresco (%) 82.11 90.24
Semen banco (%) 16.06 9.76 0.5
TESE (%) 1.01 o)
Gardner grado expansion (%)
5.73 0.00 0.001
84.86 46.34
734 39.02
2.06 14.63
Gardner TE* (%)
A 86.70 85.37 0.75
] 13.30 14.63
Gardner MCI' (%)
. 90.60 87.80 0.7
B 9.40 12.20

Con respecto a la calidad embrionaria,
se hallaron diferencias significativas entre
ambos grupos, en lo que se refiere a grado
de expansion del blastocisto, de acuerdo a
la clasificacion de Gardner (con mayor por-
centaje de embriones grado 5 y 6 en el gru-
po de sexto dia) (p =0.001).

Se detectd un total de 181 pacientes con
subunidad beta positiva en el grupo control
y 21 pacientes en el grupo estudio, arrojan-
do una tasa de embarazo de 41% y 51% re-
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*TE: trofoectodermo; tMCl: macizo celular interno

spectivamente (p=0.22).

La tasa de implantacion, fue mayor lu-
ego de las transferencias de embriones de
144 horas, en comparacion con las trans-
ferencias de 120 horas (46.3% vs 33.2%),
aunque no alcanzo significancia estadistica
(»p=0.34). La tasa de embarazo clinico fue
significativamente mayor en el grupo de
sexto dia en comparacion con el grupo de
quinto dia (43.9% vs 28.4%, p=0.03) con
una tasa de embarazo evolutivo del 41.4%
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Tabla 4. Tasa de embarazo de acuerdo a calidad embrionaria (Gardner)

Gardner
(grado de expansion)

3 (5/25) 20%

Dia 5

(Grupo control)

Dia 6
(Grupo estudio)
(o/0) 0%

A
5
6

(158/370) 42.7% (10/19) 52.6% 0.3
(14/32) 43.7% (8/16) 50% 0.6
(4/9) 44.4% (3/6) 50% 0.8

y 27.1% (p=0.05) y una tasa de aborto de
9.75% y 14.4% p=0.4), respectivamente.
En la tabla 3 se describen dichos resultados.

DISCUSION

Multiples estudios han demostrado que la
transferencia en estadio de blastocisto (dia
5 0 6) se asocia a mayores tasas de embara-
zo 'y de recién nacidos vivos con respecto a
la de embriones en estadio de clivaje (dia
3), lo que resulta del proceso de seleccion
embrionaria y de la mejor sincronizacion
endometrial (719,

Los blastos son tipicamente selecciona-
dos para su transferencia, criopreservacion
o biopsia en quinto o sexto dia de desar-
rollo. En lo que refiere a las transferencias
de dichos embriones en ciclos en fresco, la
evidencia disponible en la literatura, si bien
es limitada, arroja resultados a favor de
blastos de quinto dia en comparacion a los
de sexto dia, tanto en tasas de implantacion
(RR 1.95; IC 95% 1.38-2.75, p <0.001),
embarazo clinico (RR 2.38; IC 95% 1.74—
3.24, p < 0.001), embarazo en curso (RR
2.46; IC 95% 1.64-3.69, p <0.001), recién
nacidos vivos (RR 1.74, IC 95%: 1.37-
2.20,p <0.001) y abortos (RR 0.51; IC 95%
0.27-0.96, p 0.04) ©. La justificacion de es-
tos hallazgos esta dada principalmente por
la calidad de los embriones y la receptiv-
idad endometrial, alegando que la expan-
sion tardia del blastocisto se asocia a peor
calidad embrionaria y por lo tanto a menor
tasa de embarazo y de recién nacidos vivos.
En ese sentido, un estudio de cohorte pro-
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spectivo que incluyo 221 ciclos de ICSI,
determind que la tasa de nacidos vivos lu-
ego de transferencias en fresco de embri-
ones de quinto dia, fue superior a aquellas
realizadas en sexto dia por blastocistos de
expansion tardia (52.3% vs. 27.3%; RR
1.92, IC 95% 1-3.85, p 0.02); mientras que
dicha tasa resultd similar cuando se com-
paré con transferencias electivas en dia 6
de blastos ya expandidos en dia 5 (52.3%
vs. 56%; RR 0.93, IC 95% 0.64-1.36, p
0.72). Resultados similares se obtuvieron
al analizar la tasa de embarazo en ambos
grupos (60.9% vs. 64%; RR 1.05, IC 95%
0.77-1.44,p 0.76) (2.

Con respecto a los resultados reproduc-
tivos luego de transferencias de embriones
criopreservados, existe mayor evidencia,
aunque tampoco hay consenso. Un estudio
de cohorte retrospectiva que incluyd 602
transferencias de embriones unicos de ci-
clos con ovulos propios, demostrd que las
chances de implantacion se redujeron a un
tercio posponiendo la transferencia a dia 6;
ademas evidencié una mayor tasa de em-
barazo clinico transfiriendo embriones de
quinto dia comparado con sexto dia elec-
tivo [55.1% (184/334) vs. 29.9% (80/268),
respectivamente] @. Por el contrario, otro
estudio de cohorte que analiz6 la tasa de eu-
ploidia de 834 blastos mediante biopsia de
trofoectodermo por aCGH, concluyo que
la misma fue mayor en blastos de quinto
dia con respecto a los de sexto dia [54.6%
(125/229) vs. 42.8% (77/180), p 0.0231]; y
que luego de transferir inicamente blastos
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euploides, las tasas de embarazo bioquimi-
co, clinico y de implantacion fueron simi-
lares en ambos grupos (68% vs. 64.1% de
embarazo bioquimico; 60% vs. 61.5% de
embarazo clinico; y 58.5% vs. 54.2% de
implantacion, respectivamente) ©.

Datos similares a los expuestos, encon-
tramos al analizar las estadisticas de PRO-
CREARTE 2019, donde la tasa global de
embarazo de ovodonacion en fresco fue
43.5%, siendo del 47.7% (245/516) y
44.6% (25/56), en 120 y 144 hs, respecti-
vamente. Sin embargo, no contabamos con
el seguimiento ecografico de muchas de
estas pacientes con lo cual, la informacion
acerca de la evolucion de las mismas, es
limitada. En este estudio, la tasa de em-
barazo en quinto y sexto dia fue del 41.51%
y 51.22%, respectivamente, teniendo la in-
formacion adicional de la evolucion de los
embarazos, en donde 65.19% (118/181) de
las subunidades beta HCG positivas en el
grupo control y el 80.95% (17/21) en el
grupo estudio, evolucionaron favorable-
mente.

No obtuvimos diferencias significativas
en tasa de implantacion, lo cual concuerda
con lo reportado por un estudio prospectivo
(Elgindy et al., 2012), en el cual las trans-
ferencias electivas de embriones en dia 6,
se asociaron a similares tasas de implant-
acion con respecto a las realizadas en dia 5
(40% en ambos grupos), por lo que los au-
tores concluyeron que los grupos eran com-
parables, pese a la diferencia en el nimero
de pacientes incluidos en cada rama 2.

La mayoria de los estudios que reportan
peores resultados con blastos de sexto dia,
se basan en transferencias de embriones
que mostraban un desarrollo embrionario
enlentecido a las 120 horas y que se dejaron
en cultivo un dia adicional. En este estudio,
descartamos los casos en los que existia
una certeza de enlentecimiento embrionar-
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10 0 mala calidad en 120 horas, para lo cual
el embridlogo debia ser “ciego” a dicho es-
tadio. En este sentido, se seleccionaron las
transferencias en sexto dia que se efectua-
ron los dias lunes o posteriores a feriados
no laborables. Sin embargo, este descono-
cimiento del estadio en 120 horas, podria
constituir un sesgo, porque podria tratarse
de embriones enlentecidos o de mala cali-
dad no diagnosticados.

Un dato fundamental seria conocer cual
fue la tasa de cancelacion de transferencias
en estos casos; aunque debido a la natu-
raleza retrospectiva del estudio, esta infor-
macion no se pudo recabar.

Por otra parte, es importante destacar el
rol del endometrio en lo que respecta a su
sincronizacion con el embrion. Las trans-
ferencias en fresco de embriones de sexto
dia, se asociarian a un endometrio con ex-
posicion adicional (de un dia) a la proges-
terona, lo cual podria interferir en la 6ptima
sincronizacion entre el endometrio y el em-
brion, mas alla de la calidad embrionaria.
El concepto de sincronizacion se entiende
como el desarrollo del endometrio y el em-
brion a un ritmo simultaneo, lo que les per-
mite dar comienzo y continuidad al proce-
so de implantacion al mismo tiempo ?. La
ventana de implantacion del endometrio,
durante la cual el mismo se vuelve recep-
tivo, se produce a partir de modificaciones
temporales morfologicas, citoesqueléticas,
bioquimicas y genéticas “?*. Ocurre cinco
dias después de la exposicion endogena o
exogena a la progesterona, y se restringe a
s6lo dos dias. Cuando el embrion alcanza el
estadio de blastocisto, el endometrio debe
encontrarse receptivo®). La preparacion
endometrial mas comunmente utilizada en
ciclos de transferencia de embriones crio-
preservados, es la induccion con estrégenos
y progesterona®. La progesterona se indi-
ca durante el nimero de dias proporcional
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al estadio de los embriones transferidos,
por lo que su duracion es fundamental para
establecer la ventana de implantacion. Se
cree que luego de la preparacion con es-
trogenos, el nimero de dias de exposicion
a la progesterona afectara el revestimien-
to endometrial apropiado para lograr la
implantacion. Sin embargo, la biopsia de
endometrio realizada en ciclos naturales,
demostr6 una diferencia de mas de dos dias
entre el fechado histologico del mismo y el
dia real, luego de la ovulacion espontanea
en el 5-50% de las pacientes®29,

El desarrollo de técnicas de congel-
acion de embriones y la introduccion de la
ovodonacion han brindado la posibilidad de
una disociacion entre la edad del embrion y
la cronologia del endometrio, permitiendo
evaluar por un lado, el desarrollo del ovoci-
to, y por el otro, la induccion de la recep-
tividad endometrial. Con respecto a este
factor, un estudio que compar6 377 trans-
ferencias en fresco con ovocitos propios,
reportd una tasa de embarazo clinico sig-
nificativamente mayor para transferencias
de embriones de dia 5 con respecto a dia 6
(51% vs 33.3%, P = 0.00006); sin embargo
no hallo diferencias cuando compard 106
transferencias de embriones criopreser-
vados (63.6% para embriones de dia 5 vs.
58.9 % para embriones de dia 6), respec-
tivamente®). Estos resultados los explican
por una mejor sincronizacion entre un en-
dometrio histolégicamente mas avanzado,
producto de la supresion pituitaria a partir
de la estimulacion ovarica, y los embriones
de rapido desarrollo de dia 5 en ciclos de
FIV. en fresco Mientras que al tratarse de
embriones criopreservados, se asume una
sincronizacion  similar, independiente-
mente del tiempo en el que se alcanzo el
desarrollo embrionario a blastocisto®.

En la presente investigacion, incluimos
unicamente ciclos de ovodonacion, de for-
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ma tal de optimizar la calidad ovocitaria
y evitar la influencia que la estimulacion
hormonal podria implicar sobre los resulta-
dos. Por otro lado, cabe destacar que se in-
cluyeron unicamente embriones de buena o
muy buena calidad en ambos grupos, aun-
que desconociendo su grado de euploidia,
ya que excluimos el Screening Genético
Preimplantatorio (PGS), al tratarse solo de
transferencias en fresco. Los analisis de
varios estudios en los cuales tanto los blas-
tos de quinto como los de sexto dia eran
euploides, no mostraron diferencias en ta-
sas de implantacion y embarazo clinico®29).

Al igual que en la mayoria de los estudios
disponibles, existe una gran diferencia entre
los pacientes incluidos en ambos grupos.
La misma, se debe a que la practica mas
habitual adoptada por los equipos médicos
de nuestro centro, suele ser la de realizar las
transferencias en fresco de blastos en 120
horas, o bien en estadios embrionarios pre-
vios como 72 0 96 horas.

Otra de las limitaciones fue la preparacion
endometrial en la paciente receptora, en lo
que respecta al inicio en la suplementacion
de progesterona. Los estudios reportados
en la literatura no tienen en cuenta dicha
variable al momento de analizar los resul-
tados. La practica mas comln en nuestro
centro, es la de indicarla desde el dia de la
puncion de la donante, sin embargo, otros
lo hicieron la noche previa. Esta es una
variable que no se pudo controlar, debido
al disefio retrospectivo del estudio. Con re-
specto a este factor, un ensayo aleatorizado
prospectivo que evalud transferencias de
pacientes receptoras de ovocitos, no encon-
tr6 diferencias en tasas de embarazo clinico
entre aquellas que fueron suplementadas
con progesterona el dia previo a la puncion
de la donante (dia -1), con respecto al mis-
mo dia (dia 0) [43.5% (37/85) vs. 56.6%
(51/90), respectivamente], sin embargo
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reportd diferencias en la tasa de embarazo
bioquimico cuando estas opciones se com-
pararon con el inicio de la suplementacion
el dia posterior a la puncion (dia +1) [12.9%
(11/85) vs. 6.6% (6/90) vs. 2.3% (2/88), p
0.02]%7,

Nuestros hallazgos podrian tener cierta
implicancia en la practica diaria, princi-
palmente en centros con alto volumen de
pacientes, permitiendo adoptar cierta flex-
ibilidad en las programaciones, evitando
sobrecarga de trabajo y transferencias en
dias no laborables. A su vez, los resultados
alentaron a dejar en cultivo prolongado a
sexto dia y evitar transferencias en estadio
de clivaje, cuyos resultados han demostra-
do ser muy inferiores!”!®,

Otra indicacion para cultivo extendido
a sexto dia, puede surgir en caso de varios
blastos con expansion temprana y en recep-
toras que no desean la congelacion, ya que
un dia de retraso en la transferencia podria
proporcionar cierto mecanismo de selec-
cion de los embriones mas aptos, los cuales
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presentaran mayor tamafio, expansion y
eclosion.

El estudio ideal implicaria el desarrollo
de un disefio prospectivo, en el cual de for-
ma aleatorizada, se indique transferencia
de embriones en 120 y en 144 horas, con la
opcion adicional de realizar monitoreo per-
manente del desarrollo embrionario.

CONCLUSION

Nuestro estudio demuestra que el cultivo
extendido a 144 horas seria una estrategia
a considerar, con buenos resultados repro-
ductivos.

De acuerdo a nuestra casuistica, las trans-
ferencias de embriones de sexto dia, se aso-
ciaron a mayores tasas de embarazo clinico
y evolutivo con respecto a las de quinto dia.

Se requiere de la elaboracion de ensayos
clinicos aleatorizados que avalen nuestros
resultados, asi como también de un analisis
posterior de la tasa de recién nacidos vivos
correspondiente a cada grupo, la cual podra
ser incluida en un futuro estudio.
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RESUMEN

Pregunta de estudio: Qué técnica de se-
leccion espermatica reducira en mayor pro-
porcion los niveles de fragmentacion del
ADN espermatico?

Respuesta resumida: El sistema micro-
fluidicoZyMaot logrd la mayor reduccion
de la fragmentacion del ADN espermatico
comparado con Swim-up y Gradiente de
densidad.

Lo que ya se sabe: Altos niveles de frag-
mentacion del ADN espermatico pueden
afectar el éxito reproductivo en diversas
formas: pobre calidad embrionaria, dismi-
nucion de las tasa de implantacion y de em-
barazo, aumento del tiempo de concepcion
entre otras.

Diseiio del estudio: Dos experimentos
prospectivos, con 25 y 19 pacientes res-
pectivamente, realizado entre enero 2019 y
marzo 2021.

Materiales y Métodos: En el experimento
1 se evalud la fragmentacion del ADN es-
permatico luego del procesamiento de las
muestras de semen mediante las técnicas
gradiente de densidad y Swim-up. En el
experimento 2 se evalu6 la fragmentacion

ABSTRACT

Study question: Which sperm selection
technique will most significantly reduce
sperm DNA fragmentation levels?
Summary answer: The ZyMot microfluid-
ic system achieved the greatest reduction
in sperm DNA fragmentation compared
to Swim-up and Density Gradient centrif-
ugation.

What is already known: High levels of
sperm DNA fragmentation can affect re-
productive success in various ways: poor
embryonic quality, decreased implanta-
tion and pregnancy rates and increased
conception time.

Study design: Two prospective exper-
iments, with 25 and 19 patients respec-
tively, conducted between January 2019
and March 2021.

Materials and Methods: Sperm DNA
fragmentation was evaluatedin Exper-
iment 1 after processing semen samples
using Density Gradient centrifugation
and Swim-up techniques and in Experi-
ment 2 it was evaluated after processing
semen samples using Swim-up techniques
and the ZyMot microfluidic system.
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del ADN espermatico luego del procesa-
miento de las muestras de semen mediante
las técnicas Swim-up y del sistema micro-
fluidicoZyMaot. Para evaluar la fragmen-
tacion del ADN espermatico, se utilizo la
técnica de Tunel post procesamiento. Los
resultados fueron analizados mediante los
test Kruskal-Wallist y Mann Whitney se-
gun correspondiera, considerando signifi-
cativos los valores de p<(0.05.

Resultados: En el Experimento 1, la técni-
ca Swim-up mostré una disminucion signi-
ficativamente mayor de la fragmentacion
del ADN espermatico al compararla con
el gradiente de densidad (9.1% + 1.9 vs.
19.2% + 5.1). En el Experimento 2, el sis-
tema microfluidicomostré una disminucion
significativamente mayor de la fragmenta-
cion del ADN espermatico al compararlo
con el Swim-up (1.3% % 0.7 vs. 9.1% £ 2.0).
Implicancias de los hallazgos: Es nece-
sario evaluar la utilidad de un determinado
método de seleccion espermatica de acuerdo
a la técnica de reproduccion asistida donde
la muestra enriquecida va a ser empleada.
ZyMot mostro ser mas eficaz para reducir la
fragmentacion del ADN espermatico.

Palabras clave: Fragmentacion del ADN

espermatico, seleccion espermatica, dispo-
sitivo microfluidico.
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To evaluate sperm DNA fragmentation
post-processing Tunel technique was
used. The results were analyzed using the
Kruskal-Wallist and Mann Whitney tests
as appropriate, considering p values
<0.05 significant.

Results: In Experiment 1, the Swim-up
technique showed a significantly greater
decrease in sperm DNA fragmentation
when compared to Density Gradient cen-
trifugation (9.1% = 1.9 vs. 19.2% £ 5.1).
In Experiment 2, the microfluidic system
showed a significantly greater decrease
in sperm DNA fragmentation when com-
pared to swim-up (1.3% £ 0.7 vs. 9.1%
+2.0).

Wider implications of the findings: It is
necessary to evaluate the usefulness of
a certain method of sperm selection ac-
cording to the assisted reproduction tech-
niquewhere the enriched sample will be
used. ZyMot proved to be more effective
in reducing sperm DNA fragmentation.

Key words: Sperm DNA Fragmentation,
sperm selection, microfluidic device
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INTRODUCCION

El material genético paterno compone
el 50% del genoma embrionario, y con-
tiene genes involucrados tanto en el co-
rrecto desarrollo embrionario y fetal. Los
dafios producidos en el ADN espermatico
pueden afectar el éxito reproductivo en di-
versas formas: pobre calidad embrionaria,
disminucion de las tasa de implantacion y
de embarazo, aumento del tiempo de con-
cepcion entre otrasY, Por ello, el nivel de
integridad genomica se asocia a la calidad
seminal, de hecho se ha comprobado en
una alta proporcion de hombres infértiles
un aumento de la fragmentacion del ADN
espermatico, determinando a este parame-
tro seminal en particular como la causa
principal de infertilidad masculina a nivel
molecular®. Dicho factor masculino es
de origen multicausal, siendo el principal
contribuyente el estrés oxidativo, produ-
cido por un desbalance entre las especies
reactivas a oxigeno y las especies antioxi-
dantes®*9.

Cuando el hombre realiza un tratamiento
de fertilidad, una de las causas de estrés
oxidativo adicional, esta ligada a las téc-
nicas rutinarias de seleccion espermatica:
Swim-up o gradiente de densidad, debido
a que incluyen pasos de centrifugacion
que someten al gameto masculino a estrés
fisiologico y genera sobreproduccion de
especies reactivas de oxigeno en ésta”.

Ante estos hallazgos, el enfoque actual
en el desarrollo de nuevas técnicas de se-
leccion espermatica es preservar la integri-
dad del ADN con objetivo de conseguir un
recién nacido vivo sano. Entre las técnicas
de vanguardia se destacan los dispositi-
vos microfluidicos, los cuales han estado
en auge durante la ultima década por su
alta eficiencia®. Esta novedosa tecnologia
posee la propiedad de manipular pequefos
volumenes de muestras biologicas a micro
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escala que, aplicada a la andrologia, per-
mite imitar en tres dimensiones el entorno
biofisico al que estan expuestos los esper-
matozoides en el proceso de seleccion in
vivo®19, Los sistemas disponibles se pre-
sentan en forma de chips, los cuales estan
demostrando su capacidad de mejorar de
manera efectiva y consistente los parame-
tros clave de las muestras de semen como
el recuento, la motilidad y la morfologia
espermatica, asi como también, una ma-
yor integridad del ADN al prescindir de la
centrifugacion''?. Cabe destacar que esta
metodologia utiliza muestras en fresco y
solo requiere de medio para recuperar la
muestra procesada. Todas estas faculta-
des posicionan a los chips microfluidicos
como potenciales candidatos a utilizarse
en las clinicas de fertilidad.

El presente estudio fue realizado como
parte de la implementacion de una técnica
para disminuir la fragmentacion del ADN
espermatico en muestras con altos niveles
del mismo. Por ello, el objetivo del mismo
fue comparar el efecto de tres técnicas de
seleccion de espermatozoides sobre este
parametro seminal.

DISCUSION

Disefio: Estudio prospectivo llevado a
cabo en Medicina Reproductiva Fertilis
entre enero de 2019 y marzo de 2021.

Se emplearon muestras de semen de va-
rones diagnosticados normozoospérmicos,
segun los parametros estandarizados pu-
blicados en el manual de la OMS 20101
Ademas de los pacientes que no cumplian
con este requisito también fueron exclui-
das las muestras de aquellos pacientes con
azoospermia, criptozoospermia, eyacu-
lacion retrograda, leucocitospermia y los
que habian sido expuestos a quimioterapia,
radioterapia o pesticidas u otros toxicos y
también los pacientes con una historia de
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infeccion o fiebre en los 3 meses previos al
tratamiento. Las comparaciones se realiza-
ron en dos experimentos.

Experimento 1: Comparacion de los
niveles de fragmentacion del ADN es-
permatico luego del procesamiento de
las muestras de semen mediante gra-
diente de densidad y Swim-up

Se emplearon 25 muestras de semen de
pacientes con indicacion de espermogra-
ma completo y analisis de fragmentacion
del ADN espermatico. Las edades de di-
chos pacientes oscilo entre los 30 y 39
afios (edad promedio: 34.3+£2.4). Los pa-
cientes firmaron el consentimiento de in-
vestigacion correspondiente.

Luego de registrar los parametros se-
minales basicos de la muestra en fresco:
volumen, concentracion y movilidad, cada
muestra fue dividida en dos fracciones
tratando cada una ya sea mediante un gra-
diente de densidad o mediante un Swim-
up. Luego de procesadas las muestras se
registro el volumen, la concentracion y la
movilidad, junto con el nivel de fragmen-
tacion del ADN espermatico. Finalmente
se procedid a comparar la fragmentacion
del ADN luego del procesamiento de las
muestras con ambas metodologias.

Experimento 2: Comparacion de los
niveles de fragmentacion del ADN es-
permatico luego del procesamiento de
las muestras de semen mediante Swim-
up y un sistema microfluidico (ZyMot)

Se emplearon 19 muestras de semen en-
tregadas para realizar fecundacion in-vitro
obtenidas de pacientes que habian realiza-
do espermogramas previos en los cuales
se habia determinado niveles de fragmen-
tacion del ADN espermatico >20% luego
del procesamiento por gradiente de densi-
dad. El promedio del nivel de fragmenta-
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cion espermatica fue 25.842.6. Las edades
oscilaron entre los 32 y 38 afios (edad pro-
medio 34.4+1.9). Los pacientes firmaron
el consentimiento de investigacion corres-
pondiente.

Luego de registrar los parametros se-
minales basicos de la muestra en fresco:
volumen, concentracion y movilidad, se
tomaron dos fracciones de 0.85 ml de cada
muestra, las cuales fueron tratadas ya sea
mediante un Swim-up o con un sistema
microfluidico (ZyMoét, EEUU). Luego de
procesadas las muestras se registro el vo-
lumen, la concentracion y la movilidad,
junto con el nivel de fragmentacion del
ADN espermatico. Finalmente se proce-
di6 a comparar la fragmentacion del ADN
luego del procesamiento de las muestras
con ambas metodologias.

Técnicas de procesamiento de las
muestras de semen

Gradiente de densidad: luego de eva-
luados el volumen, la concentracion y la
movilidad de la muestra de semen, esta
fue sembrada sobre un gradiente de dos
capas de diferente concentracion (50% y
90%) de PureCeption (SAGE, EEUU) en
un tubo de centrifuga de 15 ml (Nunc, Di-
namarca). El sistema fue centrifugado du-
rante 20 minutos a 300g. Posteriormente,
se elimino el sobrenadante y el pellet obte-
nido se resuspendi6 en medio HTF modi-
ficado (SAGE, EEUU) suplementado con
3% de albumina (SAGE, EEUU). Luego
de ello se realiz6 una nueva centrifugacion
de 10 min a 300g y se descartd el sobre-
nadante. Finalmente, el precipitado fue
diluido en medio HTF modificado suple-
mentado con 3% de albimina, llevando el
volumen final a 0.4 ml. Se evaluo la con-
centracion y la movilidad empleando una
camara de Makler.

Técnica de Swim-up: luego de evaluar el
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volumen, la concentraciéon y la movilidad
de la muestra de semen, esta fue colocada
en un tubo de centrifuga de 15 ml, colo-
cando sobre ella 2 ml de medio HTF modi-
ficado suplementado con 3% de albumina.
Luego de ello, el tubo fue incubado du-
rante una hora a 37°C en un cubo térmico.
Posteriormente, se tomo el sobrenadante y
se lo depositd en un nuevo tubo de cen-
trifuga de 15 ml, el cual fue centrifugado
durante 5 min a 300g. Finalmente, se des-
carto el sobrenadante y el precipitado fue
diluido en medio HTF modificado suple-
mentado con 3% de albumina, llevando el
volumen final a 0.4 ml o 0.85 ml segtn el
experimento. Se evalud la concentracion
y la movilidad empleando una camara de
Makler.

Técnica de dispositivo microfluidico
(ZyMot): luego de evaluar el volumen, la
concentracion y la movilidad de la mues-
tra de semen, esta fue colocada en un chip
ZyMot (Figura 1). En primer lugar, se car-
garon 0.85 ml de la muestra en fresco en
el orificio de carga, llenando de esta forma
el compartimento inferior. A continuacion,
se agregaron 2 ml medio HTF modifica-
do suplementado con 3% de albumina en
el compartimento superior del sistema.

Figura 1. Dispositivo microfluidicoZyMot
68

El dispositivo fue incubado durante 30
min en camara himeda a 37°C, luego de lo
cual se recolectaron 0.85 ml de la solucion
resultante en la camara superior, los cuales
fueron colocados en un tubo de centrifu-
ga de 15 ml. Se evaluo6 la concentracion
y la movilidad empleando una camara de
Makler.

Evaluacion del grado de fragmenta-
cion del ADN espermatico

Una vez procesadas las muestras por
gradiente de densidad, Swim-up o ZyMot,
se tomaron 100 pl de las mismas para fi-
jarlos agregando 5 pl de Formaldehido al
37% para el futuro procesamiento por TU-
NEL. Dichas muestras fueron colocadas
en heladera hasta el momento de uso.

Para realizar la técnica de TUNEL, se
emplearon portaobjetos con pocillos, los
cuales fueron sumergidos por al menos 2
horas en Polilisina 0.1% y enjuagados con
agua ultra pura. Luego del secado a tempe-
ratura ambiente se retiraron de la heladera
las muestras fijadas con Formaldehido al
37% y se sembraron 30 pl de cada una de
ellas en sus correspondientes pocillos por
duplicado. Los portaobjetos se guardaron
dentro de una camara humeda conformada
por una placa de Petri y papel tissue hi-
medo en su interior a 37°C por 1 hora. Se
dejaron reposar en heladera por 24 horas.
Luego de ello, las muestras fueron lava-
das tres veces con 10 ul de PBS 1x, cada
una durante 5 min. Luego se agregd Me-
tanol por 90 segundos y se repitieron los
3 lavados con PBS 1x. Se colocaron 10 pl
de solucion de bloqueo PBS+0.5%BSA
dejandola por 50 min dentro de la camara
humeda en la heladera y una vez conclui-
do ese tiempo, se realizaron otros 3 lava-
dos con PBS 1x. Protegidos de la luz, a
cada pocillo se le afiadié una mezcla de
4.5 pl de label y 3.5 pl de enzima y los
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portaobjetos se dejaron dentro de la cama-
ra hiimeda por una hora sobre una platina
térmica a 37°C. Seguidamente, se realiza-
ron 3 lavados de 5 min cada uno con 10 pl
de PBS 1x y se dejo secar por completo a
temperatura ambiente, siempre evitando la
exposicion a luz. Por ultimo, se agregaron
5 pl de agente de montaje Vecta-Shield a
cada pocillo y por encima se coloco un cu-
breobjetos de 24x50 mm.

Finalmente, se observo en el microsco-
pio de fluorescencia a un aumento de 100X
bajo aceite de inmersion. En cada ensayo
se analizaron 200 espermatozoides. Los
espermatozoides que presentaron ADN
fragmentado mostraron fluorescencia ver-
de. Se consideré con marcacion positiva
a aquellos espermatozoides con fluores-
cencia en al menos el 50% del citoplasma,
mientras que el resto de las células fueron
consideradas negativas. Se registré el nu-
mero de espermatozoides por marcacion
positiva sobre los espermatozoides totales.

Analisis estadistico

Los resultados fueron evaluados em-
pleando el Mann Whitney Test en el Ex-
perimento 1 y el Kruskal-Wallist Test en
el Experimento 2, utilizando el programa
Instat version 7 (GraphPad, San Diego,
CA, USA). Los valores de p<0.05 fueron
considerados significativos.

RESULTADOS

Experimento 1: Comparacion de los
niveles de fragmentacion del ADN es-
permatico luego del procesamiento de
las muestras de semen mediante gra-
diente de densidad y Swim-up

En la tabla 1 se detallan los valores pro-
medio de los parametros seminales de las
25 muestras de semen procesadas en el
Experimento 1.

Al comparar los resultados obtenidos
luego del procesamiento de la muestra me-
diante gradiente de densidad y Swim-up se
observo que la fraccion de la muestra pro-
cesada por gradiente de densidad tuvo sig-
nificativamente una mayor concentracion
espermatica y un mayor niamero de esper-
matozoides progresivos totales; mientras
que, la fraccion procesada por Swim-up
mostro significativamente una mayor por-
centaje de espermatozoides moviles pro-
gresivos y menor porcentaje de fragmen-
tacion del ADN espermatico (Tabla 2).

Experimento 2: Comparacion de los
niveles de fragmentacion del ADN es-
permatico luego del procesamiento de
las muestras de semen mediante Swim-
up y un sistema microfluidico (ZyMét)

En la tabla 3 se detallan los valores pro-
medio de las 19 muestras de semen proce-
sadas en el Experimento 2.

Tabla 1. Parametros seminales iniciales de las muestras empleadas
en el Experimento 1

Parametros seminales

Volumen (ml) 2.9 + 0.7
Concentracién espermética (x10® espermatozoides/ml) 63.0 + 21.6
Espermatozoides totales (x10°) 182.3 + 75.4
Espermatozoides con movilidad progresiva (%) 48.3+ 9.4
Espermatozoides con movilidad in situ (%) 2.6 + 0.2
Espermatozoides inméviles (%) 49.2 + 9.4
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Al comparar los resultados obtenidos
luego del procesamiento de la muestra me-
diante Swim-up y ZyMot, se observo que la
fraccion de la muestra procesada por Swim-
up tuvo significativamente una mayor con-
centracion espermatica y un mayor nimero
de espermatozoides progresivos totales;
mientras que, la fraccion procesada por
ZyMot mostrd significativamente un ma-
yor porcentaje de espermatozoides moviles
progresivos y menor porcentaje de frag-
mentacion de ADN espermatico (Tabla 4).

DISCUSION

Como resultado de la primera parte del
presente trabajo hemos encontrado que
pese a que, con el gradiente de densidad

se obtiene una mayor concentracion de
espermatozoides y un mayor numero de
espermatozoides progresivos totales, la
fraccion de la muestra procesada mediante
Swim-up mostré un nivel de fragmenta-
cion del ADN espermatico significativa-
mente menor. La posible explicacion de
este hallazgo es la diferencia en el tiem-
po de centrifugacion en cada uno de los
métodos de seleccion. En el gradiente de
densidad se realizan dos centrifugaciones,
la primera de 20 minutos para realizar la
seleccion espermatica y la segunda de 10
minutos para lavar la muestra. En contras-
te, en el Swim-up se realiza una primera
seleccion pasiva basada solo en la capa-
cidad que poseen los espermatozoides de

Tabla 2. Comparacién de los pardmetros seminales de las muestras luego de procesamiento
mediante gradiente de densidad y Swim-up

Parametros seminales Gradiente Swim-up

Concentracién espermatica (x10° espermatozoides/ml) | 62.8 + 23.2a | 32.4 +8.3 b
Espermatozoides con movilidad progresiva (%) 95.0+ 4.1a | 98.4+2.4Db
Espermatozoides progresivos totales (x10°) 24.0 £ 9.3 a 12.6 £ 3.3 b
Fragmentacion del ADN espermatico (%) 19.2 £ 5.1 9.1+19b

Tabla 3. Parametros seminales iniciales de las muestras empleadas

en el Experimento 2

Parametros seminales

Volumen (ml) 2.8 + 0.5
Concentracién espermética (x10® espermatozoides/ml) 105.7 + 24.8
Espermatozoides totales (x10°) 297.2 + 89.0
Espermatozoides con movilidad progresiva (%) 37.5 + 10.5
Espermatozoides con movilidad in situ (%) 1.3 + 0.6
Espermatozoides inméviles (%) 61.2 + 10.5

Tabla 4. Comparacién de los pardmetros seminales de las muestras luego de procesamiento
mediante Swim-up y ZyMot

Parametros seminales Gradiente Swim-up

Concentracion espermatica (x10° espermatozoides/ml) | 19.6 + 11.1 a 10.4 + 6.6 b
Espermatozoides con movilidad progresiva (%) 97.9+25a [ 99.7+12b
Espermatozoides progresivos totales (x10°) 13.4 + 3.5 a 8.9+56b
Fragmentacion del ADN espermatico (%) 9.1+20a 1.3+£0.7Db
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nadar hacia el medio de cultivo dejando
atras a aquellos que no pueden moverse o
se mueven poco, para finalmente realizar
la concentracion de la muestra obtenida
mediante una centrifugacion de 5 minu-
tos. Han sido demostrado los efectos que
producen los pasos de centrifugacion al
someter al gameto masculino a un estrés
fisiologico y generar sobreproduccion de
especies reactivas de oxigeno en la mues-
tra procesada”, trayendo por consiguiente
alteraciones seminales, entre ellas, men-
cionado el dafio del ADN espermatico.

A la luz de estos resultados seria re-
comendable la eleccion de la técnica de
Swim-up para procesar las muestras de
semen para un tratamiento de reproduc-
cion asistida. Pese a ello, esta técnica
tiene algunas limitaciones tales como la
dificultad para procesar muestras con alta
viscosidad, o la baja recuperacion en las
muestras con muy baja densidad de es-
permatozoides (oligozoospérmicas). Te-
niendo en cuenta lo mencionado, se debe
evaluar la conveniencia de usar una u otra
técnica dependiendo del uso posterior de
la muestra procesada. Mientras que para
una inseminacion artificial se necesita ob-
tener una gran cantidad de espermatozoi-
des aceptando que el porcentaje de movi-
les progresivos sea algo menor al 100%,
para utilizar la muestra en una fecunda-
cion in vitro convencional sera preferible
tener un alto porcentaje de espermatozoi-
des moviles progresivos (idealmente el
100%) pese a contar con menor cantidad
de espermatozoides totales. El hecho de
que con el Swim-up se obtengan muestras
con menores niveles de fragmentacion del
ADN luego de ser procesadas agrega una
gran ventaja a este método para ser usa-
do en fecundacion in vitro convencional.
En el caso de la inseminacion intrauteri-
na es esperable que el aparato reproductor
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femenino seleccione el espermatozoide
optimo.

En la comparacion de las técnicas
de Swim-up y el sistema microfluidi-
coZyMot, ambos mostraron buenos resul-
tados, de modo que, las dos metodologias
de seleccion son aceptables para su utiliza-
cion en tratamientos de fecundacion in vi-
tro. Pero en el caso de ZyMot, este mostrod
una mayor capacidad de disminucion del
nivel de fragmentacion del ADN esper-
matico (cercano a 0%), lo cual le confie-
re una ventaja mayor para ser aplicado en
tratamientos de fertilizacion in vitro. Este
sistema, basado en el Swim-up, no solo
evita la centrifugacion, también limita el
ascenso de determinados espermatozoides
por la presencia de una membrana micro
porosa. Esta actia como una barrera que
impide el pasaje de espermatozoides con
morfologia y motilidad alteradas, los cua-
les se pueden correlacionar con lesiones
en su ADN. De alli otra razon por la que
este tipo de dispositivo permite recuperar
espermatozoides con mayor integridad ge-
némica!>17,

Una limitacion del Experimento 2 es
el hecho de no saber si el dia en que las
muestras fueron empleadas para reali-
zar fecundacion in vitro el porcentaje de
espermatozoides con fragmentacion del
ADN espermatico era de igual valor al
diagnosticado en el espermograma. Pese
a ello, el analisis de los valores de Tunel
obtenidos muestran que, cualquiera sea
la técnica empleada, los resultados con el
uso de ZyMoét son los mas aceptables.

Es importante destacar que la técnica del
sistema microfluidico tiene algunas limita-
ciones tales como la dificultad en el uso de
muestras con alta viscosidad, o muestras
con presencia de burbujas, y muestras con
oligozoospermia severa.

Cabe mencionar también que, al tratarse
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de un laboratorio nuevo, el mismo no con-
taba con una herramienta para llevar a
cabo el presente estudio, por lo que entre
las diferentes opciones, se evalud adquirir
columnas de Anexina-V para su realiza-
cion. Finalmente esta opcion fue descar-
tada debido a su alto costo de implemen-
tacion, el relativo corto vencimiento de
las columnas y el hecho de no contar con
datos concluyentes sobre los efectos del
campo magnético en los espermatozoides
sometidos a este proceso de seleccion!®,
En conclusion, a partir de nuestros re-
sultados podemos afirmar que es necesario
evaluar la utilidad de un determinado mé-
todo de seleccion espermatica de acuerdo
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a la técnica de reproduccion asistida donde
la muestra enriquecida va a ser empleada.
En cuanto a la eficacia de las metodologias
estudiadas, la técnica de Swim-up mostro
resultados positivos en cuanto a la recu-
peracion espermatica y su nivel de frag-
mentacion gendmica. Sin embargo, el sis-
tema microfluidico mostré ser la técnica
mas eficaz, ya que logra proveer muestras
practicamente libres de espermatozoides
con su ADN fragmentado. A pesar de los
resultados alentadores, atin se requiere de
mas estudios que esclarezcan fehaciente-
mente el proceso por el cual el sistema mi-
crofluidico logra reducir dichos niveles de
fragmentacion.
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RESUMEN

Pregunta del estudio: ;Cual es el grado
de conocimiento que tienen los jovenes que
inician los estudios universitarios sobre el
cuidado y preservacion de la fertilidad?
Respuesta: Los jovenes tienen conoci-
mientos insuficientes y superficiales.

Lo que ya se sabe: El entendimiento de la
fertilidad en la poblacién es pobre y se tien-
de a sobrestimar la posibilidad de embara-
70, se ignora el tiempo en el que la mujer es
mas fértil y el declive de la etapa reproduc-
tiva después de los 35 afios.

Diseiio del estudio: Cuali-cuantitativo.
Descriptivo de corte transversal.
Materiales y métodos: Se realizaron en-
cuestas a jovenes (n: 376) universitarios del
conurbano bonaerense sobre: caracteristi-
cas sociodemograficas, socioecondmicas,
salud reproductiva, creencias de conductas
de riesgo asociadas con la infertilidad, mo-
tivos de la preservacion de la fertilidad, pla-
nificacion familiar, percepcion de la edad
optima para la maternidad. Se realizaron
calculos estadisticos y asociaciones de va-
riables por género de los encuestados.
Resultados: El 98% de la muestra tiene

ABSTRACT

Study question: What is the degree of
knowledge that young people who begin
university studies have about the care and
preservation of fertility?

Answer: Young people have insufficient
and superficial knowledge.

What is already known: The understand-
ing of fertility in the population is poor
and the possibility of pregnancy tends to
be overestimated, the time in which the
woman is most fertile and the decline in
the reproductive stage after 35 years is
ignored .

Study design: Quali-quantitative. De-
scriptive cross section. The results were
tabulated in Excel.

Materials and methods: Surveys were
carried out on young (N: 376) university
students from the Buenos Aires suburbs:
sociodemographic and socioeconom-
ic characteristics, reproductive health,
beliefs of risk behaviors associated with
infertility, reasons for the preservation of
fertility, family planning, perception of the
optimal age for childbearing. Statistical
calculations and crossovers of variables
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entre 17 y 23 afios. El 67% tienen una fa-
milia numerosa con ingresos bajos. El 73%
de la muestra considera que el deterioro de
la capacidad ovarica de la mujer comien-
za después de los 40 afios. De las mujeres
entrevistadas el 59,2 % no cree que haya
que hablar con el ginecologo el tema de
la planificacion familiar. El 18% dice no
conocer las causas de la infertilidad en la
mujer, cifra que se eleva al 32% del desco-
nocimiento de las causas de la infertilidad
en los hombres.

Limitaciones del estudio: La muestra esta
conformada por estudiantes universitarios
de la zona oeste del conurbano bonaerense.
Implicancia de los hallazgos: Coinci-
diendo con otras investigaciones, el cono-
cimiento de la fertilidad en poblaciones
jovenes favorece una toma de decisiones
adecuada acerca del futuro reproductivo y
evita conductas de riesgo.

Palabras claves: Fertilidad, adulto joven,
preservacion de la fertilidad
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were made by gender of the respondents.
Results: 98% of the sample is between
17 and 23 years old. 67% have a large
family with an income of up to 40,000 pe-
s0s. 73% of the sample considers that the
deterioration of the ovarian capacity of
women begins after the age of 40. Of the
women interviewed, 59.2% do not believe
that the issue of family planning should be
discussed with the gynecologist. 18% say
they do not know the causes of infertility
in women, a figure that rises to 32% of ig-
norance of the causes of infertility in men.
Study limitations: The sample is made
up of university students from the western
area of the Buenos Aires suburbs.
Implication of the findings: Coincid-
ing with other research, I consider that
knowledge of fertility in young popula-
tions favors adequate decision-making
about the reproductive future and avoids
risk behaviors.

Key words: Fertility/ Young Adult / Fertil-
ity Preservation
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INTRODUCCION

Segtin Lugones® el descenso de la fe-
cundidad y el envejecimiento poblacional
constituyen los principales problemas de-
mograficos actuales, con una perspectiva
de incremento en la poblacion mundial y
con repercusion en la salud y la economia.
Es central que la sociedad comprenda que
el cuidado de la fertilidad es un aspecto de
la salud que debe ocupar la agenda politi-
co sanitaria en nuestros tiempos, y se de-
ben realizar esfuerzos para difundir y co-
municar correctamente esta problematica.
En particular, la poblacion de jovenes ¥
deberian ser a quienes se dirijan los esfuer-
zos por sensibilizarlos no sélo en el uso de
métodos anticonceptivos, sino también en
la planificacion familiar.

El objetivo del presente estudio es des-
cribir el conocimiento que poseen los jo-
venes del oeste del Conurbano bonaeren-
se acerca de la importancia del cuidado y
preservacion de la fertilidad como pilares
de la planificacion familiar. Establecer las
diferencias centrales en funcion del géne-
ro de la muestra en materia de cuidado y
preservacion de la fertilidad. Segun So-
riano “La presion personal y social de la
maternidad ha hecho que la demanda de
servicios de las clinicas de infertilidad se
haya incrementado sustancialmente, a pe-
sar de que la prevalencia de infertilidad
permanece estable”®. Si bien el planteo de
Soriano a nivel global puede ser correcto,
las cifras mundiales no son homogéneas y
seflalan un incremento de la prevalencia
de infertilidad en la mayoria de los paises
del primer mundo.

Preguntas sobre el cuidado de la fer-
tilidad.

Algunas preguntas que orientaron la
indagacion estan centradas en establecer:
(Qué conocimientos tienen los jovenes

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

sobre el cuidado de la fertilidad? ;De qué

manera es posible formarlos en la univer-

sidad para mejorar sus saberes en una eta-
pa evolutiva central para la planificacion

familiar? ;Qué consideran las mujeres y

los hombres jovenes que es importante al

momento de preservar su capacidad repro-
ductiva?

Segin ALMER “Podriamos definir la
preservacion de la fertilidad (PF) como la
aplicacion de estrategias médicas y de la-
boratorio con la finalidad de preservar la
descendencia genética parental en adultos
o nifos en riesgo de esterilidad”®.

La tematica la preservacion de la ferti-
lidad se ha incrementado en los ultimos
veinte afios e incluye cada vez mas pobla-
ciones diversas a las que afecta. Segun la
ESHRE® se pueden identificar en la ac-
tualidad cuatro grupos poblacionales de
mujeres que recurren a la preservacion de
la fertilidad:

» Mujeres diagnosticadas con cancer que
se someten a tratamientos contra el
cancer”.

* Mujeres con enfermedades benignas so-
metidas a tratamientos gonadotoxicos
y con afecciones que significa que per-
deran su fertilidad prematuramente, por
ejemplo, sindrome de Turner

* Pacientes transgénero®?”

* Mujeres que solicitan criopreservacion
electiva de ovocitos.

A los que se suman los grupos de hom-
bres en edad prepuberal o puberal con
cancer o enfermedades hematologicas que
poseen efectos secundarios gonadotoxicos
para la preservacion de tejido testicular o
esperma.

A la problematica especifica de esta
poblacion que por diferentes motivos de
salud debera preservar su fertilidad; se
le suman los motivos llamados sociales
y/o laborales que ofrecen a las mujeres la
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postergacion de la maternidad para que
puedan desarrollar plenamente proyectos
personales que se consideran dificilmente
compatibles con el ejercicio de la mater-
nidad.

La problematica general del cuidado de
la fertilidad afecta de manera significativa
a los adultos jovenes quienes tienen por de-
lante muchos afios de capacidad reproducti-
va para cuidar. En diversas investigaciones
se ha puesto de manifiesto que el tema del
cuidado de la salud en general y de la salud
reproductiva en particular se ha delegado
socialmente en las mujeres!? esto se ha po-
dido visibilizar en los resultados obtenidos.

MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizé con una muestra de 376
jovenes del conurbano bonaerense que se
encuentran cursando el primer afio de una
carrera universitaria en una universidad
publica. Se expuso la encuesta a Facebook
durante una semana.

Se utilizaron preguntas cerradas para
explorar edad, género, nivel socioecono-
mico, presencia de hijos, cantidad de in-
tegrantes de la familia, grado de conoci-
mientos sobre el cuidado de la fertilidad,
motivos de la preservacion de la fertilidad,
planificacién familiar, entre otros. Se utili-
zaron preguntas abiertas para fundamentar
el motivo de ciertas respuestas. Las cues-
tiones que se preguntaron sobre cuidado
de fertilidad fueron: la importancia de la
alimentacion / Realizar deporte/ Consumo
de alcohol, drogas, tabaco / obesidad/ uso
de métodos anticonceptivos de barrera. Se
colocaron algunas opciones intencional-
mente erroneas para evaluar la certeza en
las respuestas como, por ejemplo: el sexo
frecuente es saludable o lo importante es
la genética no los habitos.

Criterios de inclusion en la muestra:
estar cursando una carrera universitaria
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en una universidad publica del conurbano
bonaerense. Criterio de exclusién: ser
mayor de 23 aflos ya que la investigacion
se centra en adultos jovenes.

Para el analisis estadistico de los resul-
tados se utilizo el Excel y para el cruce de
variables el paquete estadistico SPSS.

RESULTADOS
1. Caracteristicas generales

De los datos generales de la muestra,
queremos enfatizar ciertos aspectos. El
67% de la muestra convive en una fami-
lia de 4 o mas personas considerada fa-
milia numerosa y los ingresos familiares
mensuales del 50% esta entre 18000 y
40000 pesos que es inferior a la canasta
familiar’). Por consiguiente, la muestra es
de una poblacion con un nivel socioeco-
némico bajo. Registrandose un 11,7% que
recibe algin plan de ayuda social (AUH,
progresar, etc.) Se considera una muestra
de adultos jovenes conformada por suje-
tos de entre 17 y 23 afios, que tienen gran
parte de su vida reproductiva por delante.
Y del 6% que tiene hijos, el 55% tiene un
hijo; mientas que el 45% tiene dos.

2. Cuidado de la fertilidad

Se asocia el cuidado de la capacidad re-
productiva de los hombres con la buena
alimentacion en un 67,5 %. Mientras que,
en segundo lugar, se ubica el no consumo
de drogas con un 62% y, en tercer lugar, el
uso de preservativos con 51,5%.

En el caso de las mujeres, el 69,7% se-
fiala que la principal causa de infertilidad
femenina es la edad; en segundo lugar,
abortos mal realizados, 58,4% y en tercer
lugar, enfermedades hormonales 58,1%.

El estrés es considerado en un 14%
como causa de infertilidad masculina pero
no se visibiliza en el caso de las mujeres.
Meldrumet? estudia en profundidad el
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impacto del estrés en la calidad ovocitaria
y en la capacidad de desarrollo embriona-
rio luego de la anidacion.

El 73% de la muestra considera que el
deterioro de la capacidad ovarica de la mu-
jer comienza después de los 40 afios. Este
es un numero preocupante ya que sumado
al hecho de que se considera la principal
causa de la infertilidad femenina la edad,
esto ocasionara una dilaciéon del momento
del embarazo que no es coincidente con la
realidad. El deterioro de la calidad ovoci-
taria se estima alrededor de los 35 afios.

De las mujeres entrevistadas el 59,2 %
no cree que haya que hablar con el gine-
cologo el tema de la planificacion fami-

liar. Esta es otra cifra que nos indica que
socialmente el tema de la reproduccion se
considera de la vida privada.

Otro dato interesante lo constituye el he-
cho de que el 18% dice no conocer las cau-
sas de la infertilidad en la mujer, cifra que
se eleva al 32% del desconocimiento de las
causas de la infertilidad en los hombres.

3. Preservacion de la fertilidad

El 80% de los jovenes entrevistados co-
nocen la existencia de bancos de semen y
ovulos para criopreservar los gametos. El
73,5% considera que podria estar motiva-
do para preservar los gametos por proble-
mas de salud, mientas que el 24,2% cree

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién

Variable Indicadores

Edad

Entre 17 y 18 afos

Porcentaje

Entre 18 y 19 afos

Entre 20y 23

Género Femenino

masculino

Ingresos familiares

Hasta 10.000 pesos

Datos del INDEC3?

mensuales Entre 11.000 y

15.000

14.9%

Entre 18000y 25000

Entre 26000 y
40000

Mas de 41000

26.2%

Habitantes por casa 2

8.9°/o

Tienen hijos Si

no

La Matanza

Lugar de residencia

CABA

8.30/0

Otra localidad del
conurbano

34.4%

Lo que esta resaltado en verde es la cifra que suma el 50% o0 mas de la muestra.

Reproduccion - Volumen: 36 / Afio 2021 / N° 1
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que lo haria por motivos sociales. El 2,3%
considera que nunca preservaria gametos.

En relacion con la preservacion de la
fertilidad por motivos laborales, la mues-
tra se encuentra dividida: el 54% consi-
dera que es apropiado que las empresas
(google, amazon) paguen a sus empleadas
mujeres los tratamientos de crio preserva-
cion de ovulos para extender su edad labo-
ral apelando a la autonomia reproductiva,
mientras que el 46% lo rechaza por moti-
vos morales y de explotacion laboral.

En relacion con el costo de la preserva-
cion de gametas el 95% de la muestra dice
desconocer el valor. Y a la hora de conside-
rar si el costo debe ser afrontado por los par-
ticulares, las obras sociales, prepagas o in-
clusive por el estado. Sefialan los siguiente:

La muestra considera que las obras socia-
les y/o la medicina prepaga deberia asumir

los costos de la criopreservacion de game-
tas en un porcentaje mayoritario. Sin em-
bargo, el 23,1% esta de acuerdo en que el
gasto debe ser cubierto por los particulares.

4. Diferencias por género

Finalmente vinculamos la variable gé-
nero con tres preguntas del cuestionario
para identificar semejanzas o diferencias
en cuanto a la planificacion de la familia
en hombres y mujeres:

DISCUSION

El presente estudio nos permite visibili-
zar semejanzas y diferencias entre los gé-
neros y de los jovenes de nuestro pais!'®
comparativamente con otros paises!*'.
Actualmente la insercion de las mujeres en
el mercado laboral ha llevado a postergar
la maternidad'®. Se encuentran tendencias

Grafico 1. Gastos del proceso de criopreservacion de gametos

El costo del proceso de criopreservacion y la mantencion de las muestras (sémen y évulos),

deberfa estar cubierto por:
376 respuestas

m Obras sociales
m Medicinas prepagas
m Hospitales pdblicos

No deberia estar cubierto, es un gasto
que deberia pagar el que lo requiere

Tabla 2. Edad proyectada para el primer hijo/a

¢A qué edad piensa que le gustaria

tener su primer hijo?
Entre 20 y 25

Mujeres Hombres

Entre 26 y 30

Entre 31y 35 32,7% 39,7%
Entre 36 y 40 11,5% 4,1%
Después de los 40 2,7% 5,5%
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similares en otras partes del mundo!”!®
con una de las edades medias mas altas
de madres primerizas observadas en Italia
con 30,6 afios'?.

Sin embargo, aunque la muestra de jove-
nes bonaerenses identifica como la causa
principal de la infertilidad femenina el en-
vejecimiento reproductivo, no ubican co-
rrectamente el declive en los 35 afios, sino
que lo extienden a los 40 afios. Esta ten-
dencia detectada en la muestra argentina
se corresponde con lo observado en pobla-
cién de jovenes mexicanos®? norteameri-
cana®’ y de la Ciudad de Buenos Aires®?.

Si consideramos del total de la muestra el
9,4% considera que la edad ideal para que-
dar embarazada es entre los 35 y 40 afios,
que es un porcentaje superior al referido
en el estudio mexicano, que era del 5%,
sumado al desconocimiento del declive de
la capacidad reproductiva femenina®?, te-
nemos la presencia de una desinformacion
en los jovenes preocupante.

Un analisis especial merece la cuestion
de género. Segun el dossier estadistico M

del INDEC (2020) las mujeres alcanzan
en un 35,2% concluir los estudios univer-
sitarios®”, mientras que los hombres en un
30,7%. En la encuesta realizada se observa
que las mujeres buscan posponer la mater-
nidad hasta alcanzar a terminar la univer-
sidad en un 34,5%. Mientras que para los
hombres es mas relevante tener un buen
trabajo antes que terminar sus estudios.
Este dato debe ser leido en concordancia
con otro dato estadistico relevante, la tasa
de empleo en los hombres es del 60,7%
mientras que en las mujeres es del 43,9%.
Aunque las mujeres tengan mejor forma-
cion profesional obtienen menos empleos
y con menor paga que los hombres. En
gran medida, los empleadores evaluan si
la postulante se encuentra en edad repro-
ductiva y si tiene o no hijos y esto suele ser
motivo de subempleo. A esto se le suma
que, las mujeres que viven en hogares con
nifios y nifias menores de 6 afios participan
menos en el mercado laboral ya que reali-
zan tareas domésticas y de cuidado de la
familia, el doble que los hombres.

Tabla 3. Proyectos previos a los hijos/as

¢Qué cosas le gustaria hacer antes de tener hi-

jos?
Comprar una casa

Mujeres

Conseguir un buen trabajo

al logro de los proyectos personales

No creo que tengan que esperar para tener hijo

Terminar una carrera terciaria y/ o universitaria

Viajar

Tabla 4. Proyecto de familia monoparental

una familia, seria padre/madre soltero/a
No

Si no encuentra una pareja estable para formar

Mujeres

Si

Tal vez
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Asimismo, se evidencia que el deseo de
tener hijos y formar una familia, aunque
sea sola es mayor en las mujeres que en los
hombres. Esto ha hecho que haya aumen-
tado en los centros reproductivos el nume-
ro de madres solteras por eleccion, antes
que de padres solteros. Esta tendencia, se
evidencia en los jovenes de la muestra.

El 74% de la muestra es de un nivel so-
cioeconomico bajo, ya que los ingresos
son inferiores a 41000 pesos cuando, en
el momento de la encuesta (septiembre del
2020) segiin el INDEC la canasta familiar
basica para una familia de 4 personas es
de $51776.

CONCLUSION

Diversos autores han sefialado la impor-
tancia de que los nifos, nifias y jovenes
reciban una formacion a lo largo de su es-
colarizacion sobre temas vinculados a la
salud sexual y reproductiva®-?® incluida
en los niveles obligatorios de la escolari-
zacion en Argentina en lo que se conoce
como educacion sexual integral® (ESI).
En relacion con el cuidado y la preserva-
cion de la fertilidad®®*P, hemos observa-
do en el presente estudio que los saberes
previos de los estudiantes son en algunos
casos erroneos y en otros, escasos € insu-
ficientes. Esto provoca a futuro que las
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Ciencias sociales y humanas en reproduccion ,

“De esto no se habla:

los tratamientos

de fertilidad y su impacto en la sexualidad

de las parejas”

“Nobody speaks about this: fertility treatments and its impact on couples

sexuality”

Ma. Belén Garcia Ojeda, Laura Isa, Florencia Poch, Sofia Garcia Argibay, Edgardo Young

IFER, CABA. Buenos Aires

RESUMEN

Pregunta de estudio: ;Como impac-
tan las técnicas de reproduccion asistida
(TRA) en la sexualidad de la pareja?
Respuesta resumida: Observamos un
impacto negativo en la sexualidad, en el
deseo sexual, la frecuencia de las relacio-
nes sexuales, sobre todo en el grupo de las
mujeres.

Lo que ya se sabe: el diagnostico de es-
terilidad y la necesidad de realizar Trata-
mientos de Reproduccion Asistida pueden
afectar a la sexualidad, la autoestima y la
relacion de la pareja.

Diseifio del estudio: descriptivo observa-
cional transversal. En 150 pacientes de un
Instituto de la Ciudad de Buenos Aires, de
Julio de 2019 a Marzo 2020.

Materiales y métodos: Se entregaron 150
encuestas anoénimas a las parejas que rea-
lizaban

Tratamientos de Reproduccion (baja y alta
complejidad). Se excluyeron parejas igua-
litarias, mujeres solas y mujeres en trata-
miento para maternidad diferida.
Resultados: Se analizaron 98 encues-
tas, de las cuales 72 fueron de mujeres

ABSTRACT

Study Question: How do assisted repro-
ductive techniques impact on couples sex-
uality?

Summary Answer: We observed a negative
impact on sexuality, sexual desire and less
frequency of sexual intercourse rhythm, es-
pecially in the women group.

What is Known Already: The diagnosis
of infertility and the Assisted reproductive
techniques, can affect sexuality, self-es-
teem, satisfaction and social relationships.
Study Design: descriptive observational
cross-sectional study. In 150 patients from
Buenos Aires City Institute, from July of
2019 to March 2020.

Materials and Methods: 150 anonymous
surveys were delivered to couples under-
going Reproductive Treatments. Equal
couples, single women and women who
were performing fertility preservation were
excluded.

Main Results: 98 surveys were analyzed,
of which 72 were for women and 26 were
for men. Average age was 36 years. Both
men and women reported a negative effect.
23.4% of women had lower sexual de-

ENVIO CORRESPONDENCIA: drabgarciaojeda@gmail.com; belengarcoajeda@hotmail.com
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y 26 fueron de varones. La edad prome-
dio de los pacientes fue de 36 afios. Tan-
to hombres como mujeres reportaron un
efecto negativo. Un alto porcentaje de mu-
jeres presentaron disminucion del deseo
sexual y en la frecuencia de las relaciones
sexuales. Para lograr un orgasmo el 23,6%
de las mujeres y el 7,7% de los hombres
presentaron mas dificultades que antes del
tratamiento. En el grupo de las mujeres el
sentimiento mas frecuente fue ansiedad
(32%), optimismo (28%), irritabilidad
(14%) y angustia (8%). Los hombres re-
portaron: sin cambios (35%) y optimis-
mo e irritabilidad en el mismo porcentaje
(23%).

Limitaciones del estudio: resistencia o
falta de interés por parte de los hombres
para responder las encuestas. Las encues-
tas andnimas no permitieron indagar en
profundidad la problematica individual.
Tamafio muestral reducido.

Palabras clave: Infertilidad, parejas esté-
riles, Sexualidad, Fertilizacion In Vitro.
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sire, while most men reported no change
in desire. In 49% women, a decrease in
frequency of sexual intercourse was ob-
served. 23.6% women and 7.7% men had
more difficulties achieving orgasm than
before treatment. In the women group, the
most frequent feelings were anxiety (32%),
optimism (28%), irritability (14%) and
anguish (8%). Men reported: no change
(35%) and optimism and irritability in the
same percentage 23%.

Limitations: Resistance for the part of
men to answer the surveys, mostly patients
in highly complex treatments. The anony-
mous surveys did not allow an in-depth in-
vestigation of the individual problem. The
small sample size.

Wider Implications of the findings: Sev-
eral publications relate the stress expe-
rienced by couples who perform fertility
treatments. So far, there is no scientific
work published that evaluates the impact
on sexuality who are undergoing fertility
treatment. In our work, we found a nega-
tive impact on sexuality during the Assisted
Fertilization process, high or low complex-
ity, being more evident in women.

Keywords: Infertility, Sexuality, Assisted
Reproductive Technology.
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INTRODUCCION

Se define esterilidad como la imposibili-
dad de una pareja de concebir un embarazo
luego de un afio de mantener relaciones en
forma regular (2-3 veces/semana) sin uso
de métodos anticonceptivos (OMS). La es-
terilidad es primaria si la pareja no presenta
embarazos previos. Si la pareja presenta an-
tecedente de embarazo, se habla de esterili-
dad secundaria.

En la actualidad, se pueden identificar
hasta el 90% de las causas médicas de in-
fertilidad y mas del 50% de los casos se
tratan con éxito mediante técnicas médi-
cas o quirurgicas. Las causas de esterilidad
pueden ser femeninas, masculinas o combi-
nadas. Un problema de los tiempos en los
que vivimos es la postergacion de la mater-
nidad, la edad en la que la mujer busca su
primer embarazo ha corrido en los tltimos
afios; a mayor edad menor reserva ovarica.
Esta informacion a veces juega en contra
de la autoestima y la autoimagen de cada
paciente. La percepcion negativa en la mu-
jer, con gran frecuencia, lleva a problemas
relacionados con la esfera sexual, falta de
deseo o deseo hipoactivo, falta de erotismo,
disminucion de la lubricacion y dispareu-
nia. En los hombres se puede evidenciar
eyaculacion retardada y/o anorgasmia, asi
como también disfuncion sexual eréctil. (V
Los estudios muestran que la infertilidad
afecta muchos aspectos psicologicos de la
vida de una persona, como la cooperacion,
la satisfaccion con la vida, el humor y las
relaciones sociales. Las mujeres son mas
vulnerables a los problemas de salud men-
tal, a la baja autoestima y a la insatisfaccion
en la relacion de pareja®- 2.

Algunos autores hablan de que tanto
hombres como mujeres pueden sentir un
sentimiento de culpa, temor o rechazo al
recibir algin diagndstico respecto a la ca-
pacidad reproductiva. Las mujeres pueden

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

perder el erotismo al subordinar su sexuali-
dad al deseo de ser madre; frecuentemente
empiezan a tomar la iniciativa para tener
relaciones sexuales. Los hombres pueden
sentir la posibilidad o no de replantear su
masculinidad desde la reproductividad.
Una constante cultural es la necesidad de
demostrar la virilidad que puede traducirse
en la expresion de la paternidad®.

La Infertilidad puede ser causa o conse-
cuencia de disfunciones sexuales. En mu-
chos casos la disfuncion sexual puede ser
transitoria, de origen organico o psiquico,
pero en algunas parejas el deseo insatisfe-
cho por la falta del embarazo logra desen-
cadenar problemas sexuales a largo plazo.
Estos trastornos temporales sexuales re-
sultantes del diagnostico y tratamiento de
fertilidad, suelen ser mas frecuentes en las
mujeres y requieren de un tratamiento mas
complejo que incluya la consejeria explici-
ta durante el seguimiento de la pareja por
parte de un terapeuta especializado®*.

La Organizacion Mundial de la Salud
considera que “La salud sexual es un esta-
do de bienestar fisico, emocional, mental
y social en relacion con la sexualidad; no
es simplemente la ausencia de enfermedad,
disfuncion o enfermedad. La salud sexual
requiere un comportamiento positivo y un
enfoque respetuoso hacia la sexualidad
y las relaciones sexuales, asi como la po-
sibilidad de tener relaciones sexuales pla-
centeras y seguras, experiencias libres de
coercion, discriminacion y violencia. Para
que se consiga y mantenga la salud sexual,
los derechos sexuales de todas las personas
deben ser respetados, protegidos y cumpli-
dos™®.

La sexualidad es un aspecto central del
ser humano a lo largo de su vida, que abar-
ca el sexo genético, bioldgico, la identidad,
el género y la orientacion sexual®. Esta
influenciada por interacciones de factores
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biologicos, psicoldgicos, sociales, politi-
cos, culturales, éticos, historicos, religio-
sos y espirituales. El individuo se define a
si mismo como un ser sexuado, se percibe
con una identidad y una orientacion, y se
proyecta al mundo segun el rol aprendido
por los valores que le mostré el medio so-
cial que enmarca su crecimiento, ademas de
las vivencias de cada uno®.

En los seres humanos a diferencia de los
animales, la sexualidad no solo esta relacio-
nada a funciones reproductivas sino tam-
bién con el placer, la intimidad, la comuni-
cacion, la relajacion, actitudes positivas etc.

En sexualidad no existe 1o normal como
un significado Unico, sino que cambia se-
gun los observadores y las distintas cir-
cunstancias, el entorno social, el momento
histérico. Lo normal en un medio determi-
nado es lo que se adecua a determinadas
prescripciones (morales, religiosas, legales,
médicas, psicologicas) y muchas veces se
asocia a lo “correcto, aceptable, y saluda-
ble”. Los criterios mas usados estan deter-
minados por la estadistica y lo social.

Uno de los mitos mas frecuentes en se-
xualidad es que el deseo es espontaneo, y
en realidad puede verse afectado por situa-
ciones biologicas, psicologicas y sociales,
por lo cual el erotismo necesita ayuda con
ciertos recursos como innovacion de esce-
narios, halago mutuo, etc.

Para poder entender hacia donde fue
apuntado el trabajo es necesario recordar
las fases de la respuesta sexual de Master
y Jonhson modificada en 1979 por Kaplan,
el modelo trifasico: deseo (espontaneo e
inducido), excitacion, orgasmo®”. Es im-
portante entender que existe un modelo
para las mujeres que involucra la concep-
cion psicofisiologica sexual de la misma y
pretende mejorar el tratamiento conductual,
psicologico y farmacologico de sus proble-
mas sexuales®.
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Es frecuente que los pacientes en trata-
mientos de fertilidad puedan suftir la falta
de espontaneidad en los encuentros sexua-
les y que estos encuentros estan incremen-
tados en la fecha preovulatoria. De esta ma-
nera el sentido de la excitacion sexual de
las parejas se manifiesta como una repre-
sentacion de sus experiencias, en este caso
asociadas al tratamiento de fertilidad y la
busqueda de la procreacion.

OBJETIVOS

Analizar el impacto que tienen los trata-
mientos de fertilidad en la sexualidad de las
parejas.

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo observacional trans-
versal, a través de encuestas andénimas rea-
lizadas a los pacientes mientras se encontra-
ban en estimulo para realizar Tratamientos
de Fertilidad, de alta o baja complejidad
en el Instituto de Ginecologia y Fertilidad
(IFER) en la Ciudad Autéonoma de Buenos
Aires, de Julio de 2019 a Marzo de 2020.

Criterios de Inclusién: hombres y mu-
jeres que se encontraban realizando trata-
miento de fertilidad de alta o baja comple-
jidad.

Criterios de Exclusion: Se excluyeron
parejas igualitarias, mujeres solas y muje-
res en tratamiento para maternidad diferida.

RESULTADOS

Se entregaron encuestas a 150 parejas que
realizaban tratamientos de fertilidad tanto
de baja como de alta complejidad mientras
estaban en la sala de espera. Se analizaron
98 encuestas, de las cuales 72 (73,5%) fue-
ron mujeres y 26 (26,5%) fueron varones.
La edad promedio de los participantes fue
de 36 afios (de 29 a 42 afios).

El tiempo en pareja: promedio 6 afios
(de 2 afios a 13 afios). Tiempo que llevan
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buscando un embarazo: promedio 2 afios y
medio (de 6 meses a 5 afios). Tiempo que
llevan realizando tratamiento: 1,12 afios
(de 6 meses a 3 afios). Pacientes en trata-
mientos de alta complejidad: 41 pacientes
(42%) de los cuales se distribuyeron en 38
mujeres (53%) y 3 hombres (que representa
11,3% de los masculinos). Pacientes que se
encontraban realizando tratamiento de baja
complejidad 57 pacientes (58%) de los cua-
les fueron 34 mujeres (47%) y 23 (88, 5%)
de los hombres.

Antecedes de abortos el 23,5% de los en-
cuestados (26,4% del grupo de mujeres y
19 % del grupo de hombres).

Enfermedades cronicas: pacientes con al-
guna patologia fueron 23 (23,5%)

Fumadores: 17 pacientes (17,35% del to-
tal encuestados), que representa el 12,5%
de las mujeres y 30,8 % de los hombres.

Contestaron sobre una repercusion ne-
gativa de los tratamientos de fertilidad con
respecto a su sexualidad: 46 participantes
(47%), correspondiendo al 48,6% de las
mujeres y 42,3 % de los hombres. Sin res-
puesta 15,2% de las mujeres y 3,8% de los
hombres. Efecto positivo: 36 % de las mu-
jeres y 54 % de los hombres.

Cuando se analiz6 el deseo sexual se vio
diferencia en ambos sexos. El deseo au-
ment6 en el 18 % de las mujeres y 15,4 %
de los hombres. Disminuy6 en el 23,4 % de
las mujeres, pero no ocurri6é lo mismo en
el grupo de hombres (0 %), en los cuales
la mayoria report6 no haber tenido cambios
en el deseo (84,6% vs 55,5% de mujeres)
(Graficon® 3 y 4).

Frecuencia de las relaciones: 46% no pre-
sent6 diferencia en la frecuencia en sus en-
cuentros sexuales (26% de las mujeres vs.
73% de los hombres). En un 36% de los pa-
cientes disminuy6 el numero de relaciones
siendo (49% de las mujeres y 23 % de los
hombres). Y un 22,2% de las mujeres y 3,8
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% de los hombres refieren mas frecuencia
que antes del tratamiento (Grafico n°1 y 2).
Como comentario libre algunos coincidieron
que disminuyeron sus relaciones por ansie-
dad y nervios, el aumento de dias de absti-
nencia por miedo a que la muestra de semen
sea insatisfactoria en el momento del proce-
dimiento y/o temor a que algo salga mal.

Satisfaccion: 83% igual que antes del tra-
tamiento (78% de mujeres y 96% hombres).
Menos satisfaccion en 14% de las mujeres
y 3,8% de los hombres. Mas satisfaccion
en el 8,4% de las mujeres, pero en ningin
hombre. (Grafico n°5 y 6)

Orgasmo: 78,7% no presentd ningin
cambio para lograr el orgasmo (73% de mu-
jeres 'y 92% de hombres), y 20,4 % presentd
mas dificultades que antes del tratamiento
(23,6% de mujeres vs 7,7% de hombres.
(Graficon°7 y 8)

Molestias con las relaciones: 18,3 % de
las mujeres y un solo hombre. En el punto
que se pregunt6 si tenian relaciones porque
lo deseaban ambos, la mayoria de los en-
cuestados respondié de manera afirmativa;
salvo aquellos pacientes que refirieron tener
relaciones por indicacion médica que fue-
ron 18 % de mujeres y hombres 15,4%.

Los encuentros sexuales durante el tra-
tamiento estaban focalizados en lo genital,
fue lo que correspondio a las respuestas del
12,5% del grupo de mujeres.

Los sentimientos expresados en la pareja
fueron diferentes entre mujeres y hombres.
En el primer grupo, los sentimientos mas
frecuentes fueron ansiedad (32%), optimis-
mo (28%), irritabilidad (14%), angustia y
tranquilidad fueron equivalentes (8,3%).
En cambio el grupo de los hombres reporto:
sin cambios (35%) y optimismo e irritabi-
lidad en el mismo porcentaje 23%. En las
mujeres que tuvieron antecedentes de abor-
tos fueron mas frecuentes los sentimientos
negativos. (Grafico n°9)
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Dificultades: La primera dificultad que
tuvo el trabajo fue la resistencia o falta de
interés por parte de los hombres para res-
ponder la encuesta, generando una pér-
dida de material importante que no pudo
ser recolectado y evaluado. Muchas de las
parejas que realizaron la encuesta estaban
haciendo sus primeros tratamientos y su
nivel de ansiedad fue mayor con respecto
a las parejas que ya habian realizado algiin
procedimiento antes. Las parejas que han
presentado el antecedente de uno o mas
abortos, refirieron tener mayor miedo a una
nueva pérdida. El uso de encuestas anoni-
mas no permitio profundizar el tema e iden-
tificar la problematica en cada pareja. Otra
dificultad fue el pequeio tamafio muestral,
pero nos incentiva a realizar nuevos traba-
jos sobre el tema.

DISCUSION

Como se vio en los resultados de la en-
cuesta, los tratamientos de fertilidad afec-
tan de forma negativa a la vida intima y
sexual de la pareja, con un impacto pro-
fundo en lo psicosocial y en algunos casos
afectando la autoestima'® 19,

Esto se traduce en una falta de seduccion
y deseo, lo que lleva a que también dismi-
nuyan los encuentros sexuales, pérdida de
la espontaneidad, o que estos encuentros
solo estén orientados al coito y a la eyacu-
lacion1¥, La respuesta sexual de la pare-
ja no solo requiere del conocimiento de su
anatomia sino también de la estimulacion
emocional y mental'?. Cada miembro de
la pareja tiene una historia, un pasado con
diferentes significados y valores que se
ponen en juego frente a un diagndstico y
un tratamiento. Lo mismo ocurre en la es-
fera sexual®,

Debemos recordar lo que dice la defini-
cion de la OMS: “La sexualidad es un as-
pecto central del ser humano a lo largo de
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la vida y esta influenciada por la interaccion
de multiples factores: biologicos, psicologi-
cos, sociales, econémicos, politicos, cultu-
rales, éticos, legales, historicos, religiosos
y espirituales.” Si bien la sexualidad puede
incluir todas estas dimensiones, no todas
son siempre experimentadas o expresadas.
Como médicos especialistas de Fertilidad,
no nos formamos para afrontar esta proble-
matica, por eso es muy importante tener en
cuenta no solo lo que implica a la infertili-
dad, sino el objetivo por lo que los pacien-
tes concurren a la consulta®.

Es necesario abordar el problema te-
niendo en cuenta a cada uno como un
ser biopsicosocial en un contexto histo-
rico y familiar Gnico. Debemos ayudar a
que los pacientes puedan disfrutar de su
sexualidad y a que crezcan como pareja,
no solo focalizando el placer en lo coital
y fundamentalmente intentando prevenir
alguna disfuncion sexual. Debemos brin-
darles la informacion que ellos necesitan,
explicarles como es el funcionamiento de
cada organo, las diferencias en cada sexo,
los tiempos del hombre y los tiempos de
la mujer, asi como trabajar con su auto-
estima, empoderarlos para que la frustra-
cion de no conseguir un hijo no afecte a
su bienestar y su salud sexual de manera
que puedan transitar este proceso lo mas
naturalmente posible, pudiendo disfrutar-
se mutuamente(® 12,

CONCLUSION

Como resultado vimos un impacto nega-
tivo en especial en el grupo de mujeres en
lo que respecta a la disminucion del deseo
sexual, la frecuencia de las relaciones se-
xuales, como también el placer y la capa-
cidad de llegar al orgasmo* 'Y, Coinci-
dente con la bibliografia, los sentimientos
como angustia, ansiedad e irritabilidad son
mas frecuentes en el grupo femenino!?.
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Consideramos que nuestra “N” fue peque-
fia y se deberian realizar mayores trabajos
donde se evaltien aspectos tanto organicos
como psicologicos, como es el impacto en
la autopercepcion de cada miembro de la
pareja!®,

Por ultimo y no menos importante, cree-
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RESUMEN

El Diagnéstico Genético Preimplantacional
No Invasivo para Aneuploidias (niPGT-a)
utiliza el ADN libre de células presente en
el medio de cultivo del blastocisto para la
caracterizacion cromosomica del embrion.
El resultado del niPGT-a podria represen-
tar el contenido genoémico tanto de las cé-
lulas de la masa celular interna como del
trofoblasto, sin la necesidad de realizar una
biopsia embrionaria.

El objetivo del presente reporte es descri-
bir el procedimiento con el que se logré el
primer nacimiento en Argentina de un nifio
cuyo embrion fue caracterizado mediante
esta técnica.

Palabras clave: Test genético preimplan-
tatorio para aneuploidias, PGT-a, no-inva-
sivo, niPGT-a.

ABSTRACT

Noninvasive Preimplantation Genetic Di-
agnosis for Aneuploidies (niPGT-a) uses
the cell-free DNA present in the blastocyst
culture medium for chromosomal charac-
terization of the embryo. The result of niP-
GT-a could represent the genomic content
of both internal cell mass and trophoblast
cells, without the need for an embryonic
biopsy.

The objective of this report is to describe
the procedure with which the first birth
in Argentina of a child whose embryo
was characterized by this technique was
achieved.

Keywords: Preimplantation genetic test

for aneuploidies, PGT-a, non-invasive,
niPGT-a.
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INTRODUCCION

Mas de una década después de utilizar
la evaluacion genética preimplantacional
para aneuploidias (PGT-a) en los progra-
mas de medicina reproductiva, quedan atn
muchas dudas sobre los riesgos del proce-
dimiento invasivo de biopsia de los em-
briones y la interpretacion de los mosaicis-
mos genéticos!. El PGT-a no invasivo de
aneuploidias (niPGT-a), es el ultimo desa-
rrollo tecnoldgico para la caracterizacion
genética de embriones preimplantatorios.
La técnica utiliza el ADN embrionario que
se libera al medio de cultivo de los blasto-
cistos para caracterizar el nivel de ploidia
de los autosomas y cromosomas sexuales
del embrion®'?. Entre las principales ven-
tajas de la técnica, no solo se destaca el he-
cho de no intervenir la integridad fisica del
embrion, sino que la misma puede reflejar
el contenido genético del trofoblasto y de
la masa celular interna. De este modo, el
niPGT-a representaria de forma mas pre-
cisa el contenido gendémico del embridén
completo®, disminuyendo la posible de-
terminacion como no transferibles de
embriones que en realidad hubieran sido
transferibles.

OBJETIVO

El objetivo del presente reporte es des-
cribir el procedimiento con el que se lo-
gro el primer nacimiento en Argentina de
un nifio cuya conformacién cromosdmica
embrionaria fue caracterizada exclusiva-
mente mediante la técnica de niPGT-a,
en una pareja con indicacion de FIV por
diagnoéstico endometriosis y con deseo de
realizar PGT-a.

REPORTE DEL CASO CLiNICO
Disefo
Reporte de caso clinico
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Pacientes

Pareja compuesta por una mujer de 35
afios y un varén de 38 que asisten a Me-
dicina Reproductiva Fertilis en 2020.
Consultan por esterilidad primaria de 18
meses de evolucion. Como antecedente de
importancia la paciente tenia diagnostico
de endometriosis, realizado durante ciru-
gia laparoscopica (ano 2015) donde se le
realizd la exéresis de un endometrioma de
ovario izquierdo. También de hipotiroidis-
mo, en tratamiento con levotiroxina de 88
mg/dia e hiperprolactinemia en tratamien-
to con cabergolina 0.25 mg por semana.

Evaluacion femenina:

Recuento de foliculos antrales: 13 en
ovario derecho y 10 en ovario izquierdo

FSH: 4.97 mUl/ml, LH: 4.97 mUl/ml,
Estradiol plasmatico: 37.0 ng/ml, TSH:
2.2plU/ml; T4 libre: 0.93ng/dl; Prolacti-
na: 17 ng/ml, Hormona anti-miilleriana:
2.4ng/ml

Histerosalpingografia: Normal

indice de masa corporal (IMC): 19,81
kg/m2

Cariotipo: 46,XX

Evaluacion masculina:

Espermograma: concentracion: 34x106
espermatozoides/ml, movilidad progresi-
va: 21%, morfologia (criterio estricto de
Kruger): 3% de formas normales

indice de fragmentacion del ADN esper-
matico (técnica de Tunel): 22%

Cariotipo: 46,XY

Indicacion para realizar el procedi-
miento de fecundacion asistida de alta
complejidad:

Debido al antecedente de endometriosis,
al tiempo de infertilidad y deseo de la pa-
reja de realizar el estudio del balance cro-
mosomico de sus embriones se propone
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realizar una fecundacién in vitro seguida
de niPGT-a.

Procedimiento de fecundacion in vitro:

Se realiz6 estimulacion ovarica con FSH
recombinante 150 Ul+ LH recominante
75 UI (Pergoveris, Merck-Serono, Alema-
nia) desde el dia 2 del ciclo. Al alcanzar
un diametro folicular medio de 14 mm,
se administré una dosis diaria de antago-
nista de GnRh (Cetrorrelix, Cetrotide NR,
Merck-Serono, Alemania) hasta el mo-
mento de descargar la ovulacion el dia 9
de estimulacion, para lo cual se administro
0.2 mg de Triptorelina (Gonapeptil Daily,
Ferring, Suiza) 36 hs antes de la aspiracion
folicular.

En la aspiracion folicular se obtuvie-
ron 10 ovocitos los cuales fueron coloca-
dos en forma individual bajo aceite (Oil,
SAGE, EEUU) en gotas de 22 pl de medio
Quinn’s Advantage protein plus for Ferti-
lization (SAGE, EEUU). Luego de 3 horas
de cultivo los ovocitos fueron denudados
empleando hialuronidasa (SAGE, EEUU)
y pipetas de 130 um (Sunligth, EEUU),
obtenido 8 ovocitos en estadio de Metafa-
se II. La muestra se semen fue procesada
empleando un dispositiva microfluidico
(ZyMot®, EEUU). La fecundacion fue eva-
luada 18 hs después de realizado el ICSI y
los embriones producidos se cultivaron en
forma individual bajo aceite en gotas de
22 pl hasta el Dia 3 en el medio Quinn’s
Advantage protein plus Cleavage (SAGE,
EEUU), y luego se los coloco bajo aceite
en gotas individuales de 22 pl hasta el Dia
5 de cultivo en medio Quinn’s Advantage
protein plus Blastocyst (SAGE, EEUU).
En ese momento se realizo la criopreser-
vacion de 4 blastocistos obtenidos, para lo
cual se empled el medio de vitrificacion
Kitazato (Japon) y soporte de vitrificacion
Cryolock (EEUU). El medio de cultivo
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donde habian sido cultivados los blastocis-
tos fue recolectado (17-18 pl), transferido
a microtubos Eppendorf individuales con
SuL de buffer de lisis (Yikon Genomics,
China) y rotulados en forma apropiada,
luego de lo cual fueron colocados a -20°C
a la espera del estudio genético.

Durante la recoleccion del medio, todos
los procedimientos se realizaron en condi-
ciones estériles en flujo laminar utilizan-
do una mascara, cofia, guantes, camisolin
quirargico y materiales estériles.

El cultivo se realizo a 37°C en incubado-
ras ESCO mini-Miri en 5% de oxigeno y
6.7% de dioxido de carbono. Los embrio-
nes de dia 5 fueron evaluados seglin los
criterios de Estambul !,

El resultado del niPGT-a informé que 3
de los 4 embriones eran euploides. Luego
de ello se realiz6 la transferencia emplean-
do ciclo natural sin empleo de medica-
cion. Se realizo la desvitrificacion de un
embrion empleando el medio Kitazato (Ja-
poén) y la transferencia se realizo utilizan-
do un catéter Rocket-Echo Cath (Rocket
Medical, Inglaterra).

Luego de 12 dias de la transferencia se
determino un valor de B-hCG en sangre de
519 Ul/ml. El embarazo clinico fue confir-
mado por ultrasonido 6 semanas después
de la transferencia del embrion. El naci-
miento de una nifia sana se produjo el dia
29 de marzo de 2021, luego de 39 sema-
nas de gestacion, por parto sin complica-
ciones.

Amplificacion del genoma completo y
secuenciacion del ADN

El ADN libre secretado en el medio de
cultivo por cada blastocisto fue utilizado
para la construccion de librerias genomi-
cas siguiendo el protocolo correspondien-
te (Yikon Genomics, China) que emplea
la tecnologia propietaria MALBAC para
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la amplificacion gendmica completa. Pos-
teriormente, estas librerias genomicas se
normalizaron, combinaron y el producto
resultante se sometio a la secuenciacion
masiva en paralelo (NGS) utilizando la
plataforma Illumina MiSeq"®.

Analisis de los datos

Los datos de secuenciacion y el reporte
de anomalias cromosomicas fueron rea-
lizados empleando el software ChromGo
(Yikon Genomics, China). Este software
permite la evaluacion de cromosomas en-
teros, el analisis de los brazos cortos y lar-
gos de cada cromosoma, y la deteccion de
deleciones o duplicaciones >10Mb, ade-
mas de permitir la determinacion del sexo
embrionario y la presencia de mosaicismo.
Resultados de niPGT-a

Muestra embrionaria 1 (Euploide)
46, XX

6

4

Perfil genomico de las 4 muestras em-
brionarias analizadas para el caso. Para la
muestra 3 se observa un incremento en el
numero de copias del 30% (mosaico) en el
brazo q del cromosoma 16. Para el resto
de las muestras, el nimero de copias de
regiones secuenciadas es el esperado para
muestras normales diploides (2N, carioti-
po 46 XX)

DISCUSION

El primer trabajo que analiz6 las posibi-
lidades de un cribado genético sobre todo
los cromosomas humanos a partir de ADN
del medio de cultivo de embriones fue
publicado por Shamonki y col. V. Pos-
teriormente siguieron diferentes publica-
ciones reportando valores de sensibilidad
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y especificidad en comparaciones con
embriones completos y biopsias de tro-
foectodermo %19, ¢ incluso las primeras
experiencias en Argentina ', De forma
paralela varios articulos reportaron el na-
cimiento de nifios sanos a partir de blas-
tocistos euploides seleccionados por niP-
GT_a (6,12,18).

La ventaja obvia del niPGT-a es evitar la
biopsia embrionaria, que acarrea un dafio
potencial al trofoectodermo. Esto puede
producir dos inconvenientes: algunos em-
briones pueden ver afectada su sobrevida
luego de la injuria y en otros, pese a so-
brevivir al proceso, pueden ver afectada
su capacidad de implantarse. Una cuestion
adicional es la necesidad de embridlogos
con considerable formacion y experiencia
para realizar la manipulaciéon embrionaria
al momento de realizar la biopsia.

Por otra parte, algunos trabajos reali-
zados en animales, muestran que la biop-
sia embrionaria puede estar asociada con
cambios en el tubo neural fetal o el desa-
rrollo suprarrenal ),

Adicionalmente, el PGT-a invasivo de-
termina el estado cromosémico embriona-
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rio mediante el anlisis de algunas células
del trofectodermo, que, de hecho, no ori-
ginaran al feto luego de la implantacion,
siendo solo parte de las estructuras pla-
centarias y demas anexos. Es bien sabido
que el trofectodermo tiene alto grado de
mosaicismo debido al acelerado proceso
de modelacion que sufre al prepararse para
la implantacion y formacion de las estruc-
turas recién mencionadas que dan soporte
vital al feto @Y. Esto trae consigo la posi-
bilidad de descartar, como producto de fal-
s0s positivos, embriones que se hubieran
implantado normalmente.

Finalmente, han sido publicados dos es-
tudios que comparan en PGT-a invasivo
y el niPGT-a en embriones donados para
investigacion ®*2. En ambos la conclusion
fue que el niPGT-a tuvo menor tasa de fal-
sos positivos que el PGT-a invasivo.

niPGT-a es un método que evita la biop-
sia embrionaria y que proporciona resulta-
dos mas exactos con sobre la euploidia del
embrion completo. Por lo tanto se presenta
como una técnica muy promisoria para el
estudio gendomico de los embriones en el
momento previo a la implantacion.
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