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Introduccion

1.1. Las técnicas de reproduccion humana asistida y sus posibles

complicaciones

La medicina ha avanzado considerablemente en el manejo diagnostico y
terapéutico de la pareja infértil. Segin el Comité Internacional para la Supervisién de
las Técnicas de Reproduccion Asistida (ICMART) y la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), la infertilidad es la enfermedad del sistema reproductivo definida como la
incapacidad de lograr un embarazo clinico después de 12 meses 0 mas de relaciones
sexuales no protegidas (1). La prevalencia de la infertilidad afecta aproximadamente al
14 % de la poblacién general en edad reproductiva, o lo que es lo mismo, se estima que
méas de 70 millones de parejas en todo el mundo presentan dificultades para tener
descendencia. Actualmente, las causas de la infertilidad se pueden atribuir en un 30 % al
factor femenino, en otro 30 % al factor masculino, en un 25 % a la causa mixta y en un

15 % a la causa de origen desconocido (2).

Las alteraciones de la fertilidad se han constituido como uno de los principales
problemas de salud reproductiva, ya que los datos epidemioldgicos de los ultimos afios
parecen reflejar un agravamiento de los problemas de fertilidad en las parejas,
posiblemente derivado de multiples factores tales como fisioldgicos, sociales y
ambientales. Asi pues, hoy en dia el retraso del proyecto reproductivo conlleva un
aumento gradual de la edad de la pareja junto con un incremento de la incidencia de

disfunciones reproductivas asociadas al envejecimiento germinal (2-5).

Ante este hecho, las técnicas de reproduccién humana asistida (TRHA) estan
teniendo cada vez mas demanda y, en la medida de lo posible, estan proporcionando
respuesta a los problemas de fertilidad actuales (2,6). Ya que desde Louise Brown,
primer bebé concebido en Gran Bretafia por fecundacién in vitro (FIV) gracias a los
trabajos de Edwards y Steptoe en 1.978 (7,8), han nacido alrededor de 8 millones de
nifios en el mundo por reproduccién asistida (9). Se estima que en Europa més de
200.000 ciclos de FIV y/o de inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI)
se inician cada afio, lo que constituye que entre el 1 %-3 % de los nifios nacidos en los
paises europeos provienen de TRHA (10).

Gracias al desarrollo avanzado de las TRHA asi como de los farmacos inductores

de la ovulacion se ha incrementado las posibilidades de lograr embarazo, pero también
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ha ocasionado algunos efectos secundarios potencialmente graves a tener en
cuenta (11). Pues, aunque los farmacos inductores de la ovulacién se han utilizado
desde hace méas de 30 afios, las complicaciones a corto y largo plazo siguen estando
presentes y suponen un problema en la practica clinica (12). Las complicaciones mas

frecuentes descritas son:

e La gestacion multiple. Cuando se emplean farmacos inductores de la ovulacion y
tratamientos de reproduccidn asistida, el riesgo de embarazo multiple aumenta de
un 1%-2% (embarazo espontaneo) a un 30 %-35%. Las complicaciones
maternas mas importantes asociadas a la gestacion mdultiple son la preeclampsia,
la diabetes gestacional, las anomalias placentarias, el parto pretérmino y la
realizacion de una cesarea (12). En cuanto a las complicaciones perinatales la
mayoria estan relacionadas con la prematuridad y el bajo peso fetal, asimismo es
frecuente el retraso en el crecimiento y la asincronia en el desarrollo de los
fetos (10,12). Ademas, los embarazos mdultiples presentan un riesgo superior de
morbilidad y de mortalidad tanto materna como perinatal en comparacion con los

embarazos unicos (7,10,13).

e El embarazo ectopico. El uso de las TRHA ha provocado un aumento de la
incidencia de embarazos ectopicos triplicando el riesgo respecto a la poblacién
general. Es la causa mas frecuente de morbilidad y mortalidad materna en el
primer trimestre de la gestacion, siendo responsable del 9 % de las muertes
durante ese periodo (12). En cuanto al embarazo heterotdpico, es decir, la
asociacion de un embarazo intrauterino con uno ectopico, aunque su frecuencia es
baja, es mayor tras los tratamientos de reproduccion asistida (7,12). Entre el
2 %-5 % de los embarazos llevados a cabo por TRHA se han notificado como

ectdpicos y del 0,1 %-0,3 % como heterotopicos (11).

e El aborto espontaneo. Se han realizado diversos estudios para determinar si el
riesgo de aborto es mayor en los embarazos llevados a cabo por TRHA
comparado con las concepciones naturales, sin embargo, entre los resultados
existe cierta discrepancia. Mientras que algunos autores no encuentran
diferencias (12), otros estiman que los embarazos de FIV/ICSI que terminan en

aborto espontaneo varian entre el 15 %-23 % (11), alcanzando hasta el 29 % en
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comparacién con el 12 % que tiene lugar en las concepciones naturales. El hecho
de que las tasas de aborto en embarazos de FIV/ICSI sean mas elevadas,
independientemente de la causa de la infertilidad, sugiere una posible relacion con

el tratamiento de estimulacién ovérica controlada (EOC) (14).

El sindrome de hiperestimulacién ovarica. Es la complicacion mas frecuente
ocasionada por los tratamientos de EOC llevados a cabo durante las TRHA. En
algunas mujeres con problemas de fertilidad sometidas a este tipo de tratamiento,
la respuesta ovérica es superior a la fisioldgica, lo que provoca una condicion
clinica con una fisiopatologia especifica. Dicha entidad se caracteriza por un
aumento de la permeabilidad capilar, debido a una serie de sustancias vasoactivas
liberadas por los ovarios hiperestimulados, que conduce al cambio del fluido del
espacio intravascular al tercer espacio. Se asocia con una morbilidad significativa
y con la muerte materna, aunque en la mayoria de los casos es una enfermedad
autolimitada. La incidencia del sindrome varia entre los distintos tratamientos
farmacoldgicos de estimulacion ovarica y grupos de pacientes, siendo la forma
leve del sindrome de hiperestimulacion ovarica bastante comuin ya que afecta
alrededor del 33% de los ciclos de reproduccién asistida, mientras que la
incidencia combinada de las formas moderada y grave varia entre el
3,1 %-8 % (15).

La enfermedad tromboembdlica. Varios informes han determinado una evidente
relacion entre las complicaciones tromboembolicas y la EOC durante las
TRHA (16-21). La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) asociada a la
FIV/ICSI es una complicacion rara pero potencialmente mortal, y la mayoria de
los casos se ocasionan principalmente en las extremidades superiores, en el cuello
y en la cabeza (18,20). La incidencia de esta condicion se estima entre el
0,08 %-0,11 % de los ciclos (17,20). El riesgo de la ETV asociado al sindrome de
hiperestimulacion ovarica es documentado entre el 0,8 %-2,4 % (21), este
incremento en el riesgo sucede porque la estimulacién ovéarica provoca la
activacion de la cascada de coagulacion y el deterioro de la fibrindlisis, siendo
estos cambios exagerados y prolongados con el desarrollo del sindrome de
hiperestimulacion ovarica (16,20). Sin embargo, en algunas ocasiones la ETV

también se produce en ausencia de dicho sindrome (16).
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e El riesgo potencial de cancer. Los factores hormonales y reproductivos se
relacionan con la etiologia del cancer de mama y de los cénceres del aparato
genital femenino (10). En las dltimas décadas, numerosos estudios han
cuestionado la seguridad de la medicacion para inducir la ovulacion y su relacion
con los distintos tipos de cancer. Actualmente, diversos autores determinan que no
existe evidencia de mayor riesgo de estos canceres en mujeres sometidas a los
tratamientos de EOC (10,12,18,22). No obstante, aungue no se ha demostrado con
seguridad la relacion entre el tratamiento de EOC y el cancer de ovario, algunas
infertilidades femeninas asociadas a disfuncion ovarica parecen implicar la

presencia de un cofactor de riesgo para este tipo de cancer (23).

Desde el punto de vista de las prioridades en la medicina reproductiva y en las
TRHA, el sindrome de hiperestimulacion ovarica es superado solo por la alta incidencia
de embarazo multiple en la lista de resultados adversos que deben ser minimizados o
eliminados. Si bien, hay pruebas sélidas que defienden la eficacia y la seguridad de las
TRHA, es importante ser consciente de los riesgos, siendo el sindrome de
hiperestimulacion ovarica la complicacién mas grave producida por la EOC (24). Por lo
tanto, es fundamental conocer este sindrome porque cada vez hay mas mujeres que
requieren de TRHA y de esquemas farmacologicos de EOC. Asimismo es necesario
saber que durante dichos procedimientos existe cierto grado de hiperestimulacion
ovarica pero este debe ser distinguido de la respuesta exagerada del ovario, traducida
clinicamente como sindrome de hiperestimulacién ovérica, la cual plantea una amenaza

para la vida de la paciente y, en consecuencia, debe ser evitada.

10
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1.2. El sindrome de hiperestimulacion ovarica
1.2.1. Definiciony etiologia

El sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO) es una complicacion iatrogénica,
poco frecuente y potencialmente mortal. Se trata de una respuesta suprafisioldgica del
ovario desencadenada por los tratamientos de estimulacion ovarica y puede ser
ocasionada durante la fase IUtea o durante el embarazo temprano. Se asocia de forma
caracteristica con la administracion de gonadotropinas y en raras ocasiones con el uso
de otros agentes inductores de la ovulacién como el citrato de clomifeno. Aunque de
vez en cuando el SHO puede ocurrir de manera espontanea, la gran mayoria de los casos
se deben a la EOC durante las TRHA (15,25).

El SHO se ha conocido desde el afio 1.943, cuando por primera vez se utilizaron
las gonadotropinas para inducir la ovulacion. Los primeros casos fatales documentados
fueron descritos en 1.951 por Gotzsche (26).

La etiologia de la enfermedad se desconoce, pero se sabe que el sindrome solo
aparece en presencia de la gonadotropina corionica humana (hCG). Pese a que no es el
factor causante, si es el desencadenante de los mediadores implicados en la
fisiopatologia (12,24).

1.2.2. Fisiopatologia

La fisiopatologia del SHO aun no estd completamente dilucidada, pero se conoce
que la presencia de la hCG ocasiona la luteinizacion masiva de los foliculos ovaricos v,
con ello, se produce la liberacion excesiva de péptidos vasoactivos y esteroides
segregados a partir de los cuerpos lateos hiperestimulados. Estos mediadores ocasionan
un aumento de la permeabilidad vascular con desplazamiento de liquido y proteinas del
espacio intravascular al tercer espacio, lo que provoca una deplecién del volumen

intravascular responsable de las caracteristicas clinicas del SHO (12,24) (Figura 1).

El sistema renina-angiotensina (RAS) ovarico parece estar implicado en el
desarrollo del SHO. EI RAS lleva a cabo la regulacion de la permeabilidad vascular, la
angiogénesis, la proliferacion endotelial y la liberacion de prostaglandinas. Se ha
observado que la hCG causa una fuerte activacion del RAS, hecho evidenciado por una

alta actividad de la renina en el fluido folicular y por la estimulacién de la produccion

11



Introduccion

ovarica de prorrenina. Ademas de estas moléculas, el liquido folicular de las mujeres
sometidas a EOC contiene el enzima convertidor de angiotensina (ECA), la
angiotensina | y Il asi como el angiotensindgeno. No obstante, la activacion del RAS es

probablemente un efecto y no la causa del SHO (27).

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), ha surgido como el principal
mediador en el mecanismo fisiopatolégico del SHO. VEGF es una citoquina
angiogénica, por lo que estimula el endotelio vascular, y desempefia un papel integral en
el crecimiento folicular, la funcién del cuerpo lGteo y la angiogénesis del ovario (28). Se
ha descrito que en las mujeres que desarrollan SHO, la hCG induce la sobreexpresién de
VEGF en las células de la granulosa y mediante la interaccion con el receptor de tipo 2
del VEGF (VEGFR-2) presente en la superficie de las células endoteliales, aumenta la
permeabilidad vascular pues permite la salida de liquido rico en proteinas (29).
Asimismo, los niveles sanguineos del VEGF se correlacionan con la gravedad de
SHO (26).

Diferentes mediadores de la inflamacion sistémica y ovarica, también se
encuentran involucrados en el desarrollo del SHO. Algunos de los mas estudiados son
las citoquinas (incluyendo las interleuquinas (IL) y el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a)), la histamina y las prostaglandinas. Las citoquinas son proteinas de bajo peso
molecular que actian sobre la proliferacion, la diferenciacion, la activacion y la
movilidad celular. Se ha propuesto que estas sustancias inflamatorias se liberan en
respuesta a la agregacion plaquetaria en el endotelio, lo que provoca un aumento de la
vasodilatacion (30). En concreto, el aumento de la expresion de la interleuquina 6 (I1L-6)
en pacientes con SHO se asocia con el aumento de la permeabilidad vascular, la

hemoconcentracion y la concentracion elevada de estradiol (E;) en plasma (27).

Aunque el SHO es predominantemente una enfermedad iatrogénica, en ocasiones
se puede presentar de forma espontanea. Los estudios mas recientes sobre la
fisiopatologia del SHO se centran principalmente en la valoracion de mutaciones en la
secuencia de gen del receptor de la hormona foliculo estimulante (FSH), que harian a su
portadora mas vulnerable al desarrollo del sindrome. De hecho, se ha informado del
SHO espontaneo en varias mujeres con embarazos naturales, donde la mutacién provoca

la hiperactivacion del receptor de la FSH aumentando su sensibilidad a la hCG

12
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trofobléstica, lo que desencadena la cascada de eventos resultantes en el desarrollo del
SHO (31,32).

Figura 1. Fisiopatologia del SHO.

hCG

hCG = gonadotropina coriénica humana, RAS = sistema renina-angiotensina, SHO = sindrome de

hiperestimulacién ovérica, VEGF = factor de crecimiento endotelial vascular.
1.2.3. Caracteristicas clinicas

Entre los signos y sintomas clinicos del SHO se pueden presentar todos o alguno
de los siguientes: dolor abdominal, nauseas, vomitos, diarrea, rapido aumento de peso,
oliguria o anuria, hemoconcentracion, leucocitosis, hipovolemia, desequilibrio
electrolitico, ascitis, derrame pleural y pericardico, sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA), hipercoagulabilidad con fendmenos tromboembdlicos y fallo

multiorganico (33).

Las pacientes, inicialmente, suelen presentar dolor abdominal, nauseas, vomitos
y/o diarrea en los casos leves de la enfermedad (33). Estas manifestaciones clinicas son
ocasionadas por el agrandamiento ovarico, que puede alcanzar hasta 25 cm. Si el dolor
abdominal es agudo, puede ser consecuencia de la torsion ovarica, la rotura de los
quistes ovaricos o la hemorragia intraperitoneal (Figura 2). Con la progresion de la
enfermedad, se produce ascitis y distension abdominal que pueden ser causadas por la
filtracion de liquido de los foliculos ovéricos al espacio extravascular debido al aumento
de la permeabilidad capilar o por la rotura de los foliculos (34). Ademas, las pacientes
tienen un aumento rapido de peso, de mas de 1 kg/dia, debido a la acumulacién de
liquido (35).

13
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Figura 2. Ecografia de la hiperestimulacion ovaérica y ascitis. Figura modificada de (25).

hiperestimulacion ouacie

ascitis

El andlisis de sangre muestra hemoconcentracion, leucocitosis, enzimas hepaticas
alteradas, desequilibrio electrolitico y en casos extremos se incrementan los niveles de
creatinina (35). En general, la leucocitosis es un presagio de la hemoconcentracion y se
cree que es debido a la expresion del factor tisular de monocitos de las células de la

granulosa (36).

En los casos graves, el exudado rico en proteinas se encuentra almacenado en las
cavidades pleural y pericardica, lo que da lugar a disnea e hipovolemia (35,36). La
funcion pulmonar se puede ver comprometida por el agrandamiento ovarico y porque la
ascitis restringe los movimientos del diafragma. Otras posibles causas de molestias
respiratorias son las manifestaciones relativamente raras del SHO como pueden ser el
edema pulmonar, la atelectasia, el derrame pleural y el SDRA. En cuanto a la
hipovolemia, es provocada por la pérdida de liquido a través de los vasos sanguineos del
ovario con desplazamiento de fluido al tercer espacio (34).

La extravasacion de liquido rico en proteinas y la contraccién del volumen
vascular conducen a la hipotension, que a su vez conlleva a la perfusion renal reducida
resultando en oliguria y/o anuria (35). Debido a las alteraciones renales se genera un
desequilibrio electrolitico, pues el aumento de la reabsorcion de sodio y agua producida
en el tdbulo proximal, conduce a una baja excrecion urinaria de sodio y la consiguiente
hiponatremia. A su vez, el intercambio de hidrégeno y potasio por sodio en el tubulo

distal se reduce, causando hiperpotasemia y tendencia a desarrollar acidosis (34).
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Por su parte, la hemoconcentracion y la disminucion del flujo periférico de sangre
aumentan el riesgo de ocasionar un estado de hipercoagulacién con posibles
complicaciones tromboembolicas (35). De esta manera, las pacientes tienen un mayor
riesgo de desarrollar la ETV (34).

Las principales complicaciones que amenazan la vida de la paciente son la
insuficiencia hepatorrenal, la hemorragia por rotura ovéarica, el SDRA vy el
tromboembolismo (25,35). Asimismo, existen casos fatales relacionados con el SHO
aunque la informacion sobre estos incidentes es escasa, pues hasta la fecha Unicamente

se han reportado 8 muertes resultantes del SHO (36).
1.2.4. (Clasificacion

Al igual que muchas otras enfermedades, el SHO se encuentra en un amplio
espectro clinico. Algunas pacientes presentan signos y sintomas de la enfermedad solo
leves, mientras que otras requieren de un cuidado intensivo y pueden, incluso, estar en
riesgo de muerte. Por consiguiente, aquellas enfermedades que pueden manifestarse en

un rango de gravedad necesitan de un sistema de clasificacion.

Durante las Ultimas décadas, se han propuesto varios sistemas de clasificacion
diferentes con el objetivo de categorizar mejor el SHO y divulgar unas directrices
uniformes para su prevencion y tratamiento. Esencialmente, el SHO se clasifica de
acuerdo a dos criterios: segin el momento de la aparicién del sindrome o en funcion de

la gravedad de la enfermedad.
Clasificacion segun la aparicion del SHO

Desde 1.994, diversos autores han reconocido que lo que comunmente se
denomina SHO, en realidad, incluye dos entidades distintas de la enfermedad (Tabla 1).
Aungue ambas formas del sindrome comparten una fisiopatologia comun, lo que las
distingue es el momento de aparicion del SHO y la fuente de la hCG. Por ello, se
pueden diferenciar dos tipos de SHO en funcién del inicio de las manifestaciones

clinicas:

e SHO temprano. Ocurre en los nueve primeros dias tras la administracion de la
hCG. Se asocia con la respuesta ovarica a la EOC y es un efecto agudo

dependiente de la hCG exodgena administrada para desencadenar la ovulacion. El
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cuadro clinico es autolimitado y de menor gravedad, pues en ausencia de
gestacion desaparece aproximadamente a los 10-14 dias coincidiendo con la

aparicion de la menstruacion (25,37).

e SHO tardio. Se inicia a partir del décimo dia en adelante después de la
administracion de la hCG. Es causado por la hCG enddgena producida por el
trofoblasto durante la implantacion embrionaria y se relaciona con la aparicion del
embarazo. En general, es un cuadro mas severo y prolongado en el tiempo, ya que

puede persistir hasta los 60-70 dias de gestacion (25,37).

Tabla 1. Sistemas de clasificacion basados en la aparicién del SHO. Tabla modificada de (37).

Lyons (1994) SHO se produce 3-7 dias después  SHO ocurre entre 12-17 dias
de la administracién de hCG. después de la administracion de
hCG.
Qasim (1997) SHO sucede en los primeros SHO acontece a partir del dia 11
10 dias tras la administracién de  en adelante, después de la
hCG. administracion de hCG.
Mathur (2003), SHO se origina en los primeros SHO es ocasionado a partir del
Papanikolaou (2006), 11 dias después de la dia 12 en adelante, tras la
Lee (2010) administracion de hCG. administracion de hCG.
Fabregues (2004), SHO resulta en los primeros SHO se produce a partir del
Carriza (2008) 9 dias después de la dia 10 en adelante, después de la
administracion de hCG. administracion de hCG.
Pau (2006) SHO surge en mujeres que no SHO se presenta en mujeres que
estan embarazadas estan embarazadas

hCG = gonadotropina coriénica humana, SHO = sindrome de hiperestimulacion ovérica.
Clasificacion en funcion de la gravedad del SHO

Hasta la fecha, existen varios sistemas de clasificacién basados en la gravedad de
la enfermedad. Para determinar el grado de gravedad del SHO, la mayoria de ellos

incluyen criterios clinicos asi como parametros ecograficos y de laboratorio.

En el afio 1.967 Rabau et al. establecieron por primera vez una clasificacion
detalla del SHO en seis grados, fundamentada en la presentacion clinica y en los

hallazgos de laboratorio. Posteriormente fue modificada por Schenker y Weinstein en
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1.978, dividiendo el padecimiento del SHO en tres categorias (leve, moderado y severo)
aunque mantuvieron los seis grados de gravedad. En 1.989 Golan et al. incorporaron el
ultrasonido como herramienta en la monitorizacion de la respuesta ovarica para la
evaluacion y el seguimiento del SHO. De esta manera, propusieron dividir el SHO en
tres categorias (leve, moderado y severo) y cinco grados de gravedad. En 1.992, Navot
et al. destacaron que las clasificaciones anteriores no distinguian entre los casos severos
de la enfermedad y aquellos que ponian en peligro la vida de la paciente, por lo que
dividieron la categoria severa del SHO en dos subgrupos. Finalmente la clasificacion
mas reciente fue introducida en 1.999 por Rizk y Aboulghar, quienes omitieron la
categoria leve del SHO y subdividieron la categoria severa del SHO en tres grados (A,
B, C) (24,37,38).

De entre todos los sistemas de clasificacion, actualmente, el mas popular y
empleado para la estadificacion en funcion de la gravedad del SHO es el de Golan et al.,
1.989 (39). Este sistema incorpora los signos y sintomas clinicos, los hallazgos
ecogréaficos y de laboratorio, para elaborar tres categorias y cinco grados de gravedad
del SHO (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion segin la gravedad del SHO. Tabla modificada de (39).
SHO leve Grado 1 Distension o dolor abdominal.

Grado 2 Grado 1 més nduseas, vémitos y/o diarrea.

Crecimiento ovarico de entre 5a 12 cm.

SHO moderado Grado 3 SHO leve més la evidencia ecogréfica de
ascitis.
SHO severo Grado 4 SHO moderado més la evidencia clinica de

ascitis, hidrotorax y/o dificultad respiratoria.

Grado 5 Todo lo anterior mas cambios en el volumen
sanguineo, hemoconcentracidn, alteraciones
en la coagulacion y electroliticas, y

disminucién de la perfusion y funcion renal.

Basado en el sistema de clasificacion de Golan et al., 1.989. SHO = sindrome de hiperestimulacion

ovarica.
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1.2.5. Epidemiologia

La incidencia del SHO es muy variable segun los diversos estudios porque se
utilizan varios sistemas de clasificaciones distintos. Por otra parte, estos estudios se
refieren a diferentes situaciones clinicas tales como la induccién de la ovulacion
utilizando gonadotropinas o citrato de clomifeno, o la estimulacién ovéarica durante la
FIV/ICSI, procedimientos que no son comparables en términos de objetivos y

estrategias terapéuticas.

Antes de la aplicacién de las técnicas de reproduccién asistida, Schenker y
Weinstein estimaron una incidencia del SHO utilizando gonadotropinas que variaba
entre un 8 %-23 % para la forma leve del sindrome, del 0,005 %-7 % para la forma
moderada, y del 0,008 %-10% para la forma grave (39). Al utilizar citrato de
clomifeno, los mismos autores reportaron una incidencia del 13,5 % en las formas leves
del SHO, mientras que las formas moderada y grave del sindrome fueron descritas de
manera esporadica. Cuando se consideran los casos de FIV/ICSI, las formas leves del
SHO constituyen aproximadamente del 20 %-33 %, entre un 3 %-6 % para la forma
moderada, y del 0,1 %-2 % para la forma grave. Asimismo, se ha estimado que de
100.000 ciclos de TRHA anuales en todo el mundo, padecen SHO grave alrededor de
100-200 mujeres (40). En cambio, entre las mujeres de alto riesgo la incidencia de las

formas moderada a grave puede alcanzar aproximadamente el 20 % (37).

Un estudio de cohorte histérica realizado en el afio 2.005 a partir de datos del
registro de Finlandia informo sobre una incidencia del SHO grave de aproximadamente
el 1,4 % por ciclo de tratamiento de FIV/ICSI (11). Usando los datos de la poblacion de
Europa (afio 2.003) y Estados Unidos (afio 2.005) obtenidos de las bases de datos de
FIV/ICSI, se puede estimar que hubo un total de 300.000 ciclos de FIV/ICSI reportados
en Europa y 130.000 ciclos de FIV/ICSI documentados en Estados Unidos, siendo un
total de 430.000 ciclos de FIV/ICSI anuales. Si la incidencia de SHO grave fue del
1,4 % por ciclo, se calcula que afecta alrededor de 6.020 pacientes por afio (41). Este
calculo ofrece una perspectiva importante sobre el impacto potencial de esta condicion,
pues la mortalidad es rara aunque se han notificado un namero limitado de casos fatales:

uno en Nueva Zelanda, uno en Japén, uno en lIsrael, uno en Egipto y cuatro en los
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Paises Bajos (42). Se estima que el riesgo de mortalidad es 1 de cada 450.000 a 500.000
casos (41).

En la actualidad, es dificil evaluar la incidencia real del padecimiento debido a
que las formas leves del SHO no siempre se diagnostican ya sea porque practicamente
son asintomaticas o porque se trata de hallazgos de laboratorio y de consulta (39). No
obstante, la incidencia general del SHO en los ciclos de FIV/ICSI oscila entre el
0,6 %-10 % (12,25) y segun la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia (SEGO)
se ha propuesto como indice de calidad que la incidencia del SHO grave debe ser menor
del 1 % de los ciclos estimulados (25).

1.2.6. Factores de riesgo

Todas las mujeres sometidas a un tratamiento de fertilidad tienen riesgo de
desarrollar SHO, ya que hay un cierto grado de hiperestimulacién ovarica en todos los
protocolos de estimulacion. No obstante, existen unas pacientes mas susceptibles que
otras, por lo que la identificacion de las pacientes en situacion de riesgo es fundamental
en la prevencion del SHO, puesto que permite introducir cambios en el régimen de la

EOC e incorporar otras medidas preventivas.

Los factores predictivos del SHO se pueden dividir en factores de riesgo
primarios, identificables antes de la EOC pues estan presentes en las pacientes y les
confieren un mayor riesgo de padecer el sindrome; y los factores de riesgo secundarios,
se ponen de manifiesto durante la EOC en aquellas pacientes sin ningun factor
predisponente conocido y experimentan una respuesta excesiva al tratamiento de

estimulacion ovarica (35) (Tabla 3).
Factores de riesgo primarios

Son los factores preexistentes que pueden ampliar la respuesta a la EOC, entre los

que se incluyen:

e Edad joven. Diversos estudios determinan que las mujeres que han padecido SHO
eran significativamente mas jovenes que aquellas que no lo desarrollaron (43-45).
La causa parece ser debida a que los ovarios de las mujeres jovenes poseen una
mayor densidad de receptores para las gonadotropinas y un mayor ndmero de

foliculos reclutados, que les predisponen a una mayor respuesta (39).

19



Introduccion

e Indice de masa corporal (IMC) reducido. Los estudios que investigan el impacto
del IMC en el desarrollo del SHO reportan resultados contradictorios (40). Solo
un grupo de autores ha encontrado una incidencia mayor de SHO en pacientes con
bajo IMC (45). Posteriormente otros autores no han hallado los mismos
resultados (46). Por lo tanto, actualmente el IMC no parece ser un marcador Util
de mayor riesgo de SHO (40).

e Historial alérgico. Un vinculo entre la alergia y el desarrollo del SHO es plausible,
ya que los cambios fisiopatoldgicos que se producen en los ovarios durante el
sindrome se asemejan a una respuesta inflamatoria hiperactiva, con la
participacién de citoquinas inmunomoduladoras (41). Una hipotesis que se ha
planteado es que la sensibilidad inmunoldgica, hipersensibilidad o alergia puede
ser predictivo de SHO (44).

e Sindrome de ovario poliquistico (SOP) o caracteristicas aisladas del SOP. Se
estima que alrededor del 20 % de todas las pacientes de FIV son diagnosticadas de
SOP (47). Las pacientes con SOP, correspondientes al grupo Il de anovulacién
segun la clasificacion de la OMS, tienen una mayor incidencia de SHO después de
la estimulacién con gonadotropinas que las mujeres con otras causas de
infertilidad por anovulacion (48). Se han publicado multiples articulos que
relacionan claramente la asociacién entre el SOP y el SHO (49-51). El
hiperandrogenismo, el aumento del VEGF, la hiperinsulinemia y el predominio en
la produccion hipofisaria de la hormona luteinizante (LH) sobre la FSH
(LH/FSH > 2) son condiciones que predisponen a una respuesta exagerada y a la

aparicion del SHO en las pacientes diagnosticadas de SOP (12,25).

Un criterio diagndstico de SOP vy, por tanto, factor predictivo de riesgo principal
para el SHO es la visualizacion ecografica de un ovario con al menos 12 foliculos
antrales de entre 2-8 mm de didmetro, que se encuentran dispuestos
principalmente en la periferia del ovario formando lo que se denomina el "signo
del collar" (48). Aunque este signo se encuentra con frecuencia en pacientes con
SOP, también puede aparecer como una caracteristica aislada en mujeres que
ovulan normalmente sin presentar ninguno de los otros criterios que definen el
SOP (52).
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e Episodios previos de SHO o historia previa de respuesta elevada a las
gonadotropinas. Las pacientes con antecedentes de SHO estan en alto riesgo de
recurrir en ciclos subsiguientes de EOC (39,40). Asimismo, cuando se produce un
aumento de la respuesta a la terapia con gonadotropinas y la produccion ovarica
es muy alta, existe un mayor riesgo de desarrollar SHO tras la administracion de
la hCG (41).

Por desgracia, no hay pruebas solidas que demuestren que los factores de riesgo
primarios pueden predecir con precision el SHO (35). Pero, actualmente, tanto los
marcadores hormonales como los ecograficos son cada vez mas utilizados en la

evaluacion de la reserva ovérica y en la prediccion de la respuesta a la EOC (48).

En particular, la hormona antimilleriana (AMH) es detectable en sangre desde el
nacimiento, alcanza los niveles méas altos durante la pubertad y disminuye
progresivamente con la edad, llegando a ser indetectable en la menopausia (37). Se
expresa en las células de la granulosa de los foliculos preantrales y antrales pequefios, lo
que implica que los niveles séricos de esta hormona reflejan directamente la cohorte de
foliculos ovaricos. Por lo tanto, la AMH se postula como un marcador hormonal de la
reserva ovarica de la mujer (53). Un estudio prospectivo ha demostrado que la AMH es
un predictor fiable de la respuesta ovarica porque es capaz de identificar la respuesta
normal a la EOC (méas de 4 ovocitos), utilizando un punto de corte de 1,26 ng/ml de
AMH, con una prediccion correcta del 98 % (54). Ademas, en otro estudio de cohorte
prospectivo se ha encontrado correlacion significativa entre los niveles basales de AMH
y el desarrollo del SHO, empleando un valor de corte de 3,36 ng/ml de AMH, con una
sensibilidad del 90,5% y una especificidad del 81,3 % (55). Estos datos también
sugieren que la AMH es un predictor mas preciso de la respuesta ovarica normal que la
edad, la FSH sola o0 en combinacién con la inhibina-B (48). La AMH se comporta mejor
que el peso, la edad u otros marcadores de respuesta ovarica en la identificacion de las
mujeres en riesgo de desarrollar SHO (55). Asimismo, la AMH debido a su escasa
variabilidad interciclo e intraciclo, puede ser evaluada en cualquier dia del ciclo
menstrual (48,53), y predice la respuesta ovarica independientemente de la edad y del
SOP (56). Por todo ello, la AMH tiene el potencial de convertirse en una excelente
herramienta de prediccion de la funcidn ovarica una vez subsanado el inconveniente con

respecto a los valores especificos de corte dependientes del ensayo utilizado (48,53).
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En cuanto a los marcadores ecograficos, el recuento de foliculos antrales (RFA) se
realiza facilmente por ecografia transvaginal durante la fase folicular temprana del ciclo
de la mujer, en la cual estan presenten una cohorte de foliculos antrales de entre
2-10 mm. EI nimero de pequefios foliculos antrales en el comienzo del ciclo esta
relacionado con la edad y puede reflejar la reserva ovérica (41). En un reciente estudio
se ha determinado que un RFA mayor de 14 puede predecir una hiperrespuesta al
tratamiento de EOC con una sensibilidad del 82 % y una especificidad del 89 % (57).

Actualmente, la evidencia disponible sugiere que tanto la AMH como el RFA son
predictores igualmente precisos en la respuesta excesiva a la EOC y en la determinacion

de las mujeres con alto riesgo de desarrollar SHO (58-60).
Factores de riesgo secundarios

Existe una serie de pardmetros de respuesta ovarica que han sido evaluados por su

capacidad para predecir el desarrollo del SHO, entre los que se destacan:

¢ Niveles absolutos elevados o rapida tasa de aumento de E;en suero. El E; es una
hormona esteroidea producida por las células de la granulosa de los foliculos
ovaricos. El aumento del nimero de foliculos reclutados durante la EOC conduce
a un aumento de la concentracion de E; en suero. Aunque el E; por si solo no es
capaz de inducir el SHO, se considera un marcador de la actividad de las células
de la granulosa aumentado (37).

Es dificil establecer un punto de corte para los niveles de E; a partir del cual
aumenta el riesgo de SHO. Se han propuesto valores de E, que oscilan de
1.906-6.000 pg/ml como factor de riesgo de aparicion del SHO, aunque la
mayoria de los estudios consideran como umbral los niveles de
E, > 3.000 pg/ml (61) y en cuanto al aumento rapido de los niveles de E; se

estima mayor del 75 % con respecto al dia anterior (12).

e Elevado nimero y tamafio folicular. EI nimero de foliculos estimulados durante la
EOC refleja el grado de estimulacidn ovarica. Cuanto mayor es la estimulacion en
el momento de la administracion de la hCG, mayor es el riesgo de SHO (37). Se

ha propuesto que méas de 14 foliculos en desarrollo con un diametro aproximado
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de 11 mm el dia de la administracién de la hCG es un factor de riesgo para el
desarrollo del SHO (48).

e Gran nimero de ovocitos recuperados tras la puncion folicular. EI nimero de
ovocitos obtenidos seria la medida mas directa de la respuesta ovarica, si no
presentara algunas complicaciones que limitan su funcién como predictor del
SHO. Por un lado, el nimero de ovocitos obtenidos no siempre es representativo
de la respuesta ovarica real, ya que puede haber problemas en la induccién de la
ovulacion y/o en la aspiracion de los ovocitos durante la puncion folicular. Por
otro lado, este parametro solo se obtiene después de que la paciente haya recibido

la hCG, lo que limita la prevencion del SHO (37).

Se estima que la obtencién de més de 20 ovocitos aumenta el riesgo de desarrollar
SHO (62).

Aunque ninguna de estas medidas ha demostrado ser un factor predictivo
independiente de SHO, parece mas probable que la importancia de estas variables es
una consecuencia del alto nivel fisioldgico en el que esta funcionando el ovario (35,48).

Se ha sugerido que la combinacion de estos factores de riesgo secundarios puede
mejorar el poder predictivo de los parametros de respuesta ovarica ante el SHO (48).
Segun un estudio de cohorte prospectivo ha identificado que la combinacion de al
menos 18 foliculos con un didmetro igual o mayor a 11 mm y unos niveles de E, de
5.000 pg/ml el dia de la administracion de la hCG, presenta una sensibilidad del 83 % y
una especificidad del 84 % para predecir los casos graves del SHO (63). Por lo tanto, el
numero de foliculos en combinacion con los niveles de E; en suero son predictores méas
atiles que considerar Unicamente las concentraciones séricas de E,, como

tradicionalmente se utilizaban para pronosticar el riesgo de desarrollar SHO (48,64).

En la actualidad, estdn siendo estudiados otros factores por su capacidad
predictiva como son el VEGF, la inhibina-B y las ILs. De entre ellos, el uso de los
niveles del VEGF para predecir el desarrollo del SHO, ha reportado resultados
contradictorios (48). En cuanto a la inhibina-B, ha demostrado cierto potencial ya que
un aumento en su produccion puede activar al foliculo para responder mas a hCG,
aunque hasta el momento se desconoce el mecanismo de tal respuesta (35). Respecto a

las ILs, un estudio de casos y controles ha encontrado niveles elevados de IL-6 en el
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liquido folicular preovulatorio obtenido en el momento de la recuperacion de ovocitos,
lo que puede predecir el desarrollo de la forma temprana de SHO en pacientes con alta

respuesta (64).

Tabla 3. Factores de riesgo del SHO. Tabla modificada de (41,48).

Factores de riesgo primarios (relacionados con el paciente)

e AMH basal elevada. e > 3,36 ng/ml.

o Elevado RFA. o > 14 foliculos.

e Edad joven. e < 33 afios.

e SHO o respuesta elevada a e Los casos moderados y/o severos, en
gonadotropinas en ciclos previos. particular las pacientes que fueron

hospitalizadas.
e SOP o caracteristicas aisladas de SOP. e >12 foliculos antrales de 2-8 mm de

didmetro en al menos un ovario.

Factores de riesgo secundarios (relacionados con la respuesta ovarica)

¢ Nivel absoluto elevado o rapida tasa de o Escaso para predecir SHO. Preferible la
aumento de E; en suero. combinacién de RFA>18y E, de
5.000 pg/ml.
e NO°de foliculos el dia de hCG. e > 14 foliculos de 11 mm de didmetro.
¢ N° de ovocitos recuperados. e > 20 ovocitos.

AMH = hormona antimilleriana; E, = estradiol; hCG = gonadotropina coriénica humana; RFA =
recuento de foliculos antrales; SHO = sindrome de hiperestimulacion ovarica; SOP = sindrome de ovario

poliquistico.
1.2.7. Prevencion

Actualmente aun no es posible la prevencién completa del SHO. No obstante, el
principal pilar en la prevencién del SHO es la identificacion temprana de los posibles

factores de riesgo en mujeres que se van a someter a las TRHA.

Desde el punto de vista epidemiologico, al definir la prevencion de una
enfermedad se puede distinguir entre la prevencion primaria, aquellas actuaciones que
eviten la aparicion del SHO (sin administrar la hCG); la prevencion secundaria,
comprende todas las medidas que minimicen la gravedad del mismo en el caso de que

se produzca (administrando la hCG); y la prevencion terciaria, se basa en el tratamiento
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sintomatico del SHO y la restauracion a la normalidad de la paciente lo maés

tempranamente posible (12).
Prevencion primaria

La aparicion del SHO es dependiente de la hCG, por lo que si no se administra se
previene el desarrollo del sindrome. En la prevencion primaria se incluyen todas las

actuaciones que se realizan antes de la administracién de la hCG:

e Reduccidn de la exposicion a las gonadotropinas. En las pacientes de riesgo para
desarrollar el SHO se deben utilizar pautas con dosis minimas de gonadotropinas
y protocolos como el step-up, pues se persigue reclutar una cohorte menor de
foliculos. En el régimen step-up, la estimulacion ovérica se inicia con una dosis
baja de FSH y posteriormente se va aumentando cada 7 dias aproximadamente,
hasta observar mediante ecografia una respuesta ovarica de al menos un foliculo
mayor de 10 mm. Entonces, se continta con dicha dosis hasta que se cumplan los
criterios para la administracion del agente inductor de la ovulacion. Este régimen
se asocia con un menor riesgo de SHO, una menor incidencia de embarazos
maultiples, un menor nimero de ciclos cancelados y una mayor tasa de desarrollo

monofolicular en contraste con otros protocolos (65).

e Protocolos con antagonistas de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH).
Existen resultados contradictorios al respecto. Mientras unos estudios reportan
una menor incidencia de SHO con el uso de protocolos con antagonistas de la
GnRH frente al protocolo largo con agonistas, otros concluyen que la incidencia

del SHO es similar en ambos protocolos (12,48).

e Maduracién final con un bolo de GnRH. La administracion de un bolo de agonista
de la GnRH al final de la estimulacion ovarica con protocolos con antagonista de
la GnRH, provoca una liberacién brusca de FSH y LH (efecto flare-up) que imita
el pico fisiolégico de LH, y es capaz de inducir la maduracion de todos los
foliculos. De esta forma, se evita la administracion de la hCG vy, por tanto, se

reduce significativamente la incidencia del SHO (66).

e Cancelacion del ciclo. La interrupcion del ciclo y la supresion de la

administracion de la hCG es el Unico método eficaz para la prevencion del SHO.
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Sin embargo, se reserva Unicamente para pacientes con antecedentes de SHO

grave y en caso de pérdida total del control del ciclo (67).
Prevencion secundaria

Una vez decidido que se va a administrar la hCG, se deben tomar una serie de
medidas para evitar la aparicion del SHO asi como disminuir la gravedad del

padecimiento:

e Disminuir la dosis de la hCG. La hCG, debido a su efecto LH, se emplea en los
tratamientos de EOC para la maduracion folicular y el desencadenamiento de la
ovulacion en las TRHA. Se sabe que la administracion de dosis inferiores a la
convencional de 10.000 Ul no perjudica los resultados clinicos reproductivos (68),
pero existe controversia acerca de la capacidad para reducir el riesgo del
SHO (48,65,67).

e Coasting. Consiste en suspender temporalmente la administracion de
gonadotropinas exogenas y posponer la administracién de la hCG hasta que el
nivel sérico de E, descienda a valores consideraros seguros (2.500-3.000 pg/ml).
Actualmente, no hay evidencias suficientes que demuestren que el coasting sea un
método eficaz para la prevencion del SHO, ademas disminuye la probabilidad de

obtener ovocitos de buena calidad (67).

e Criopreservacion de embriones y transferencia diferida. Se basa en la progresion
normal de la EOC, la recuperacion de los ovocitos seguida de la criopreservacion
de los embriones, para posteriormente realizar la transferencia embrionaria
diferida cuando la respuesta ovarica de la mujer a la hCG se haya normalizado.
Aunque el SHO temprano puede ocurrir por la administracién exdgena de la hCG,

impide el agravamiento secundario debido a una eventual gestacién (12,48,65,67).

e Evitar la hCG para soporte de la fase lutea. Diversos estudios determinan que el
uso de la hCG durante la fase lGtea aumenta el riesgo de SHO. Asimismo, la
suplementacién de la fase litea con progesterona (P4) disminuye la incidencia del
SHO al tiempo que mejora significativamente la tasa de nacidos vivos. Por lo
tanto, se recomienda el uso rutinario de P, sobre hCG para el apoyo de la fase
lutea (48,65).

26



Introduccion

e Administracion profilactica de suspension coloidal durante la recuperacion
ovocitaria (albimina, hidroxietilalmidon o cabergolina). La albumina aumenta la
presion oncotica intravascular, con lo que previene la pérdida de agua del
compartimiento intravascular atenuando los efectos de la ascitis, la hipovolemia y
la hemoconcentracién. No obstante, no se recomienda el uso rutinario de
albimina para evitar el SHO pues conlleva ciertos riesgos, como son las
reacciones anafilacticas y la transmision de virus y priones (67). La alternativa a
la albumina es el uso del hidroxietilalmidén, método potencialmente mas seguro,
barato y efectivo en la prevencion y en el tratamiento del SHO (48). En cuanto a
la cabergolina, reduce la incidencia del SHO ya que produce la inhibicion de la
fosforilacion del VEGFR-2 evitando un aumento de la permeabilidad

vascular (69).

e Aspiracion folicular. Es un procedimiento que ocasiona una hemorragia
intrafolicular y una pérdida importante de las células de la granulosa, lo que
ocasiona una repercusion negativa sobre el cuerpo IUteo y una interferencia sobre
los mediadores del SHO. Sin embargo, diversos estudios reportan resultados
contradictorios y en presencia de alternativas viables para evitar la aparicion del

SHO, esta estrategia no es recomendable (48).
Prevencion terciaria

El tratamiento del SHO es sintomatico dado que se desconoce la etiologia
causante de la enfermedad. Si el SHO se manifiesta a pesar del empleo de las medidas
preventivas, es necesario realizar una exhaustiva valoracion de la paciente mediante
determinaciones analiticas, ecograficas y toma de constantes para evaluar la gravedad

del cuadro y establecer el tratamiento méas adecuado:

e Manejo ambulatorio del SHO. El tratamiento del SHO leve-moderado a menudo
solo requiere de la toma de analgésicos orales y asesoramiento sobre los sintomas

y signos que ponen de manifiesto una progresién de la enfermedad (12,70).

e Manejo hospitalario del SHO. Debido al amplio espectro clinico y el potencial
agravamiento del SHO, las mujeres con SHO grave deben ser hospitalizadas para
un control de constantes clinicas y analiticas periodicas con especial vigilancia del
balance de liquidos (12,70).
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1.3. El sindrome de hiperestimulacion ovarica y la transferencia

embrionaria diferida

Existen muchas estrategias distintas de prevencion del SHO aunque ninguna de
ellas ha demostrado firmemente ser eficaz, a excepcion de la cancelacién del ciclo. Este
método es seguro ya que elimina por completo el riesgo de desarrollar SHO, pero al

mismo tiempo es costoso tanto econdémica como psicoldégicamente para la paciente (71).

Dado que la duracion del SHO grave es mas prolongada en aquellas pacientes que
se quedan embarazadas, debido a la secrecion de la hCG por el trofoblasto, se ha
propuesto como medida preventiva la criopreservacion de todos los embriones con la

posterior transferencia embrionaria diferida (72).

A pesar de que el primer embarazo como resultado de la transferencia de un
embrién criopreservado fue descrito en el afio 1.983, no fue hasta 1.990 cuando la
criopreservacion de embriones para la transferencia diferida fue utilizada como método
de prevencién del SHO (71).

El principio de la criopreservacion se fundamenta en la preservacion de la
viabilidad celular a temperaturas criogénicas en un estado en el que se detienen
completamente las reacciones bioldgicas. Para lograr esto, es necesario evitar las dos
causas principales de muerte celular asociadas a la criopreservacion, como son la
formacion de hielo y los dafios osmoticos. La salida de agua intracelular y, en
consecuencia, la reduccion de la formacion de hielo intracelular es facilitada mediante
la exposicién a los crioprotectores. Por su parte, los crioprotectores permeables
presentan un efecto adicional pues ayudan al equilibrio de los solutos intracelulares, que

son letales a altas concentraciones (73).

Los métodos de criopreservacion, basicamente se pueden dividir en congelacién
lenta y vitrificacion. Ambas técnicas utilizan crioprotectores similares, pero difieren en
gran medida en la concentracidn de estos asi como en las velocidades de enfriamiento.
La congelacién lenta emplea concentraciones relativamente bajas de crioprotectores y
velocidades de enfriamiento lentas, mientras que la Vvitrificacion utiliza altas
concentraciones de crioprotectores y velocidades de enfriamiento muy rapidas (73,74).

Todavia no existe un consenso en cuanto a qué método de criopreservacién es el mejor
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para la criopreservacion de los embriones, aunque algunos estudios recientes han
demostrado mejores resultados con la vitrificacion (74). No obstante, el éxito de la

criopreservacion es mejor definido en términos de eficiencia clinica (73).

Hasta el momento, gracias a los avances de las técnicas de criopreservacion, los
resultados clinicos de los embriones criopreservados resultan similares a los observados
con los embriones frescos (75,76). Incluso existen evidencias de que se pueden mejorar
los resultados de los ciclos de FIV/ICSI con la realizacion sistematica de la
transferencia embrionaria diferida (77-79). Ademas, diferentes estudios han demostrado
buenos resultados con la criopreservacion de todos los embriones y la subsiguiente

transferencia diferida en aquellas pacientes con riesgo de desarrollar SHO (72,80,81).
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Hipdtesis y Objetivos

En el presente trabajo se plantea la hipétesis de que se pueden realizar las

transferencias embrionarias diferidas para evitar el riesgo del SHO de manera segura sin

comprometer el éxito de la FIV.

Por lo tanto, el objetivo general es analizar los resultados de las tasas de

implantacién, las tasas de embarazo y las tasas de aborto, para comprobar en qué

medida influye el tipo de transferencia embrionaria realizado sobre el éxito de la FIV.

Asimismo, para confirmar la hipotesis, se plantean los siguientes objetivos

secundarios:

1.

Estimar la incidencia de SHO en la Unidad de Medicina de la Reproduccién
HM Fertility Center del Hospital Universitario HM Monteprincipe en los

ultimos afos.

Determinar si existen diferencias en la tasa de implantacién entre los ciclos
con transferencia embrionaria en fresco y los ciclos con transferencia

embrionaria diferida.

Comprobar si hay diferencias en la tasa de embarazo entre los ciclos con
transferencia embrionaria en fresco y los ciclos con transferencia

embrionaria diferida.

Evaluar si existen diferencias en la tasa de aborto entre los ciclos con
transferencia embrionaria en fresco y los ciclos con transferencia

embrionaria diferida.

31



3. Materiales y Metodologias

32



Materiales y Metodologias

3.1. Diseno del estudio

Se trata de un estudio observacional retrospectivo, llevado a cabo con los datos de
las pacientes que realizaron tratamientos de FIV/ICSI en la Unidad de Medicina de la
Reproduccion HM Fertility Center del Hospital Universitario HM Monteprincipe
(Madrid, Espania).

Empleando la base de datos de la Unidad para la basqueda de las historias clinicas

de las pacientes, se determinaron una serie de criterios de inclusion:

e Edad inferior a 38 afios.

RFA mayor de 20.

Punciodn folicular efectuada entre el afio 2.006 y 2.015.

Tratamiento de FIV/ICSI realizado con ovocitos propios, no de ovodonacion.

Transferencia embrionaria realizada entre el afio 2.006 y 2.016:
o Transferencia embrionaria en ciclo en fresco.

o Transferencia embrionaria no realizada en ciclo en fresco por riesgo de
SHO.

Descongelacion embrionaria efectuada entre el afio 2.006 y 2016.

De esta manera, se obtuvieron dos grupos de estudio en funcién del tipo de

transferencia embrionaria efectuada:

A. Transferencia embrionaria en fresco. Grupo constituido por 150 mujeres que
realizaron tratamientos de FIV/ICSI con transferencia en ciclo en fresco.

B. Transferencia embrionaria diferida. 186 pacientes que llevaron a cabo ciclos de
FIV/ICSI con transferencia en diferido, debido a que presentaban ciertas
caracteristicas clinicas asi como factores de riesgo que las predisponia a sufrir
SHO.
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3.2. Protocolos de estimulacion ovarica controlada

Los protocolos de EOC utilizados en los ciclos de FIV/ICSI fueron aquellos que
incluyeron los andlogos de la GnRH. De acuerdo a su forma de accidn, los analogos de
la GnRH pueden ser agonistas o antagonistas. Por ello, en la Unidad de Medicina de la

Reproduccion HM Fertility Center, los dos protocolos de EOC empleados fueron:
3.2.1. Protocolo largo con agonista de la GnRH

En el 82 % de los casos, independientemente del tipo de transferencia embrionaria
efectuada, se utilizé el protocolo largo con agonista de la GnRH (Figura 3). Para lo cual,
las pacientes comenzaron con la administracién diaria del agonista de la GnRH desde la
fase latea del ciclo anterior (dia 21 del ciclo) para conseguir la supresion hipofisaria. En
los primeros dias de la menstruacion, las pacientes acudieron a consulta a realizar una
ecografia transvaginal para comprobar que el endometrio fuese lineal (menor de 3 mm)
y los ovarios no presentaran desarrollo folicular (foliculos menores de 10 mm). Si todo
estaba correcto, las pacientes empezaron con la administracion diaria de las
gonadotropinas para facilitar el crecimiento folicular y ademas disminuyeron la dosis
del agonista de la GnRH a la mitad. Al cabo de 5 dias de estimulacion, se les realizé un
nuevo control ecografico controlando el crecimiento folicular y las caracteristicas del
endometrio. Cuando al menos tres foliculos alcanzaron un tamafio minimo de 17 mm,
las pacientes se administraron la hCG para la induccién de la ovulacién y 36 horas

después tuvo lugar la puncion folicular.
Figura 3. Protocolo largo con agonista de la GnRH. Figura modificada de (82).

Protocolo largo _ _
Puncion folicular

21 1 7, 3 4 5 hCG
Menstruacion Foliculos 18-20 mm

hCG = gonadotropina corionica humana; GnRH = hormona liberadora de gonadotropinas.
3.2.2. Protocolo corto con antagonista de la GnRH

En el 18 % restante de los casos, se emple6 el protocolo corto con antagonista de

la GnRH (Figura 4). Las pacientes iniciaron la estimulacion con gonadotropinas el
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segundo dia del ciclo para facilitar el crecimiento folicular. Cuando uno o dos foliculos
dominantes tuvieron 14 mm de didmetro, normalmente el dia 6 de estimulacion, las
pacientes comenzaron con la administracion del antagonista de la GnRH de forma diaria
para evitar la ovulacion prematura. EI control ecografico y la induccion de la ovulacion,

se realizaron de igual modo que con el protocolo largo.

Figura 4. Protocolo corto con antagonista de la GnRH. Figura modificada de (82).

W Puncion folicular
Protocolo de dosis diaria (0,25 mg)

w
(o)}
~
(o0]

1 2 3 4 9 10 11 2 ke
Menstruacion Foliculos 17-18 mm

hCG = gonadotropina corionica humana; GnRH = hormona liberadora de gonadotropinas.
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3.3. Puncion folicular, protocolo de laboratorio de FIV y

transferencia embrionaria

La puncion folicular se realizd 36 horas después de la administracion de la hCG,
momento en el cual tuvo lugar la ovulacion. En el quir6fano, con la paciente bajo
sedacion anestésica, el ginecdlogo comenz6 con la aspiracion folicular mediante

puncién transvaginal ecoguiada.

En el laboratorio de FIV, el liquido folicular extraido se depositd en placas de
Petri y fue analizado bajo la lupa, en la cabina de flujo laminar con la superficie
calefactada a 37 °C, para la recuperacion ovocitaria. Una vez localizados los complejos
ctmulo-corona radiata-ovocito (CCO), se lavaron varias veces en medio G-GAMETE™
(Vitrolife, Suecia). Inmediatamente después se colocaron en una placa con medio
G-IVF™ PLUS (Vitrolife, Suecia) recubierta de OVOIL™ (Vitrolife, Suecia), que se
depositd en la incubadora a 37 °C y 6 % de didxido de carbono (CO,) hasta el momento

de la inseminacion.

Mientras tanto, se llevo a cabo la capacitacion de la muestra seminal mediante la
técnica de gradientes de densidad. Para lo cual, se emplearon los gradientes
Sperm-Filter® 40% & 80 % (Gynotec, Paises Bajos). Se depositaron 1,5 ml de
solucion al 80 % en la parte inferior de un tubo Falcon, 1,5 ml de solucion al 40 % en la
parte superior y encima 1 ml de semen. A continuacion se centrifugo a 160 g durante
15 minutos y se recuperé 0,1 ml de pellet, que se deposité en otro tubo Falcon que
contenia 7 ml de G-GAMETE ™. Se centrifugd nuevamente a 450 g durante 5 minutos
y se elimind el sobrenadante. Finalmente se resuspendié el pellet en 1,5ml de
G-GAMETE™ vy la muestra de espermatozoides capacitados se mantuvo a temperatura

ambiente hasta su utilizacion.

En la mayoria de los ciclos (71% y 65% en los grupos de transferencia
embrionaria en freso y diferida, respectivamente), la ICSI fue la técnica elegida para la
fecundacion de los ovocitos. Transcurridas 2 horas de incubacion, los ovocitos fueron
denudados mediante digestion enzimatica con Hialuronidasa (Irvine Scientific®, USA)
y seguidamente por aspiracion mecénica con Flexiplet® (Origio, USA). En ese
momento, se valoro el estado de maduracion ovocitaria y solo los que hubieran extruido

el primer corplsculo polar eran aptos para la fecundacién, pues se encontraban en
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metafase 1. A continuacién los ovocitos maduros se pasaron a una placa con G-TL™
(Vitrolife, Suecia) recubierta de OVOIL™ vy se depositaron en la incubadora durante
2 horas més. Pasado ese tiempo, mediante la utilizacién de un micromanipulador se
procedi6 a microinyectar un Unico espermatozoide capacitado, previamente

inmovilizado, directamente dentro del citoplasma del ovocito.

En algunos ciclos, parte de la cohorte de los ovocitos fueron inseminados también
por FIV. Después de 4 horas de incubacion, los ovocitos se traspasaron a una placa con
medio G-IVF™ PLUS cubierta de OVOIL™, en donde cada ovocito fue inseminado
con aproximadamente 10.000 espermatozoides maviles progresivos en 0,1 ml de medio
G-IVF™PLUS.

La fecundacion se evalu6 entre las 16-20 horas tras la FIV/ICSI y se considerd
normal cuando se observaron dos pronucleos y dos corpusculos. Tras la confirmacion
de la fecundacién normal, los embriones se mantuvieron en cultivo en medio G-TL™
(Vitrolife, Suecia) durante 2 o 3 dias. La valoracion del desarrollo embrionario se
realizd aplicando los criterios establecidos por la Asociacion Espafiola sobre el Estudio
de la Biologia de la Reproduccion (ASEBIR). De esta manera, se clasificaron a los
embriones en cuatro categorias (A, B, C, D) en funcion del potencial implantatorio
esperado. Los embriones de tipo A fueron de dptima calidad y con méaxima capacidad
de implantacion, mientras que los embriones de tipo D fueron de peor calidad y con baja

probabilidad de implantacion.

En todos los casos, la transferencia embrionaria se realizo en dia 2 o 3 de
desarrollo embrionario y, normalmente, de acuerdo con la pareja se transfirieron
dos embriones por paciente. Por ello, la transferencia embrionaria en un ciclo en fresco
(grupo de estudio de 150 pacientes) se realizo entre las 48 y 72 horas después de llevar a
cabo la puncion folicular. En el laboratorio de FIV los embriones fueron cargados con
medio G-TL™ en la canula interna del catéter de transferencia, mientras el ginecélogo
introducia la canula externa a traves del canal cervical de la paciente guiada mediante
ecografia abdominal. Una vez canalizado, la canula interna fue introducida dentro de la

externa y los embriones fueron depositados en el Gtero.
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Desde el dia de la puncion, todas las pacientes se administraron un suplemento
diario hormonal de P, por via vaginal como soporte de la fase lGtea hasta el diagndstico

de embarazo.
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3.4. Técnicas de criopreservacion de embriones

En aquellas pacientes que no pudieron realizar una transferencia embrionaria en
fresco por riesgo de SHO (grupo de estudio de 186 pacientes), tuvieron que
criopreservar los embriones en estadio de division en dia 2 o 3 para realizar una
transferencia de embriones criopreservados en un ciclo posterior. En la Unidad de
Medicina de la Reproduccion HM Fertility Center, las técnicas de criopreservacion de

embriones fueron la congelacion lenta y la vitrificacion.
3.4.1. Congelacion lenta

Para la congelacion lenta de los embriones se trabajé bajo lupa y en cabina de
flujo laminar con la placa calefactada apagada. Se emplearon los medios Freeze Kit™
Cleave (Vitrolife, Suecia) compuestos por una solucion para equilibrado (ES), es un
medio tamponado con MOPS que no contiene crioprotectores; y una solucién para
congelacion (FS), que contiene 1,2-propanediol y sacarosa como crioprotectores para la

deshidratacion celular.

Los embriones seleccionados para congelar se colocaron en medio ES y se
lavaron correctamente. Seguidamente los embriones se transfirieron a FS, donde
permanecieron durante 7 minutos. A continuacion se cargaron las pajuelas de medio FS
con dos embriones en la zona central de la misma y se termosellaron. Se colocaron las
pajuelas en el congelador programable y se empled el siguiente programa de
congelacion: enfriamiento de las pajuelas a 2 °C por minuto hasta -7 °C, momento en el
cual se realizo el seeding manual, después la rampa de enfriamiento llegd hasta -30 °C a
0,3 °C por minuto y finalmente hasta -150 °C a 25 °C por minuto. Después, las pajuelas

fueron almacenadas en nitrégeno (N) liquido a -196 °C.

La descongelacion lenta de embriones de dia 2 se llevo a cabo el dia previo a la
transferencia embrionaria, mientras que los embriones de dia 3 se descongelaron el
mismo dia. Se utilizaron los medios Thaw Kit™ Cleave (Vitrolife, Suecia) compuestos
por una solucion de descongelacion 1 (TS1) y una solucion de descongelacion 2 (TS2),
pues son medios tamponados con MOPS que contienen concentraciones decrecientes de
sacarosa lo que permite retirar el 1,2-propanediol y rehidratar progresivamente las
células; y una solucién para equilibrado (ES), medio tamponado con MOPS que no

contiene crioprotectores y se utiliza para la rehidratacion final antes del cultivo.
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Se identificaron las pajuelas correspondientes del banco de embriones y se
descongelaron al aire durante 2 minutos. Cuando quedaban 15 segundos para completar
dicho tiempo, se sumergieron en PBS (Sigma-Aldrich, USA) atemperado a temperatura
ambiente. Se abrid la pajuela y se expulsaron los embriones con cuidado al medio TS1,
se traspasaron al TS2 y después al ES. Permaneciendo los embriones durante 5 minutos
en cada solucién. Finalmente se incubaron en medio G-TL™ hasta la realizacién de la

transferencia embrionaria diferida.
3.4.2. Vitrificacion

La vitrificacion de los embriones se realizd con el kit Vitrification Media
(Kitazato®, Japén), constituido por una solucién de equilibrado (ES) y una solucién de
vitrificacion (VS). Ambas soluciones estan compuestas por medio tamponado con
HEPES que contiene etilenglicol, dimetil sulfoxido, trehalosa e hidroxipropilcelulosa.
Para lo cual, los embriones fueron depositados en ES durante 7 minutos, después se
incubaron en VS y se cargaron en el Cryotop® (Kitazato®, Japén) en un intervalo de
entre 60-90 segundos. El Cryotop® fue sumergido en N liquido y se introdujo en su

casquillo correspondiente, almacenandose en el banco de embriones.

Para la desvitrificacion se empleé Thawing Media (Kitazato®, Japén), constituido
por una solucién de descongelacién (TS); una solucién diluyente (DS) y una solucion de
lavado (WS). Todas ellas presentan medio tamponado con HEPES, trehalosa e

hidroxipropilcelulosa.

En este caso, se trabajo con la cabina de flujo laminar con la placa calefactada a
37°C. Una vez extraidos los Cryotops® del banco de embriones, fueron sumergidos
durante 1 minuto en TS a 37 °C. Después los embriones estuvieron durante 3 minutos en
DS, durante 5 minutos en WS1 y durante 1 minuto en WS2, todo ello realizado a
temperatura ambiente. Para concluir, los embriones fueron incubados en medio G-TL™

durante 3 horas antes de llevar a cabo la transferencia embrionaria diferida.
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3.5. Protocolo de preparacion endometrial para la transferencia

embrionaria diferida

Las pacientes que fueron sometidas a una transferencia embrionaria diferida
(grupo de estudio de 186 pacientes), necesitaron un tratamiento para conseguir una
maduracion adecuada del endometrio y una receptividad 6ptima que permitiese la
implantacién del embrion. Por ello, lo que se pretende lograr con el protocolo de

preparacion endometrial es la sincronia del endometrio con el estadio embrionario.

Existen diversos protocolos de preparacion endometrial para la transferencia de
embriones criopreservados, aunque en la Unidad de Medicina de la Reproduccién HM

Fertility Center solo se llevaron a cabo dos tipos:
3.5.1. Ciclo estimulado

El 82 % de las pacientes realizaron ciclo estimulado con inyeccion de hCG. Para
ello, se administraron gonadotropinas con el objetivo de conseguir un desarrollo

monofolicular y posteriormente se inyectaron la hCG para desencadenar la ovulacion.
3.5.2. Ciclo sustituido

En el otro 18 % de los casos, se realizd ciclo sustituido. Desde el primer dia del
ciclo las pacientes se administraron E,, para la proliferacion endometrial, y tras haber
alcanzado un endometrio adecuado para la transferencia embrionaria (grosor de al
menos 7 mm y patron trilaminar) iniciaron la suplementacion con Py, previamente a la

descongelacion embrionaria y a la transferencia.

La administracion de P, se inicié tantos dias previos a la realizacién de la
transferencia embrionaria diferida como dias de desarrollo presentaba el embrion.

Asimismo, la suplementacion con P, se mantuvo hasta el dia de la prueba de embarazo.
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3.6. Diagnostico de embarazo

En todas las pacientes el diagndstico de embarazo se realizé 15 dias después de la
transferencia embrionaria. Para ello, se determin6 el embarazo bioquimico mediante la
evaluacion de los niveles plasmaticos de la subunidad beta de la hCG (B-hCG). Si la
prueba resultd positiva, 4 semanas mas tarde a las pacientes se les realiz6 una ecografia
con el objetivo de visualizar el saco gestacional asi como el latido cardiaco fetal. De
esta manera, se confirmé el embarazo clinico y se diagnostico si la gestacion era tnica o

maltiple.
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3.7. Analisis estadistico

Para el analisis estadistico de los resultados se utilizé el programa Microsoft
Office Excel 2.007. Los valores de las variables categdricas se presentan como
frecuencias (porcentaje) y los valores de las variables cuantitativas discretas como
medias (error estandar de la media). Para las comparaciones de los datos con
distribucién no paramétrica se empled la prueba Chi-Cuadrado (X?). Las diferencias
entre los grupos fueron consideradas estadisticamente significativas siempre y cuando

p-valor fue menor de 0,05.
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4.1. Descripcion de los grupos de estudio

Para llevar a cabo este trabajo se analizaron 150 casos de transferencias
embrionarias en fresco (n = 150) y 186 casos de transferencias embrionarias diferidas
(n =186).

La edad media de las pacientes que realizaron la transferencia embrionaria en
fresco fue de 33,3 2,5 afios. En el caso de la transferencia embrionaria diferida, la

edad media de las pacientes fue de 33,9 £ 2,5 afios.

El total de embriones transferidos en ciclos en fresco fue de 230 en
150 transferencias, lo que representa una media de 15+1,3 embriones por
transferencia. De estos 230 embriones, los predominantes fueron los de tipo A (48,7 %).
Mientras que los embriones transferidos en ciclos en diferido fueron 338 en
186 transferencias, lo que supone una media de 1,8 + 1,5 embriones por transferencia,

siendo los embriones de tipo C los mas abundantes (36,1 %).

La proporcion de embriones de tipo A fue significativamente mayor en el grupo
de transferencia embrionaria en fresco en comparacion con la transferencia embrionaria
diferida [112/230 (48,7 %) y 87/338 (25,7 %), respectivamente; p-valor < 0,001].
Respecto a la proporcion de embriones de tipo B fue significativamente menor en el
grupo de transferencia embrionaria en fresco en comparacion con la transferencia
embrionaria diferida [28/230 (12,2%) y 67/338 (19,8 %), respectivamente;
p-valor = 0,016]. Tambien fue significativamente menor la proporcion de embriones de
tipo C en el grupo de transferencia embrionaria en fresco en comparacion con la
transferencia embrionaria diferida [45/230 (19,6 %) y 122/338 (36,1 %),
respectivamente; p-valor < 0,001]. Sin embargo, en cuanto a los embriones clasificados
como D, no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre la
transferencia embrionaria en fresco y la transferencia embrionaria diferida [45/230
(19,6 %) y 62/338 (18,3 %), respectivamente; p-valor = 0,715] (Figura 5).
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Figura 5. Representacidn grafica de la distribucion de los embriones transferidos en funcién de su calidad

y del tipo de transferencia.
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4.2. Incidencia del SHO

En el periodo comprendido entre el afio 2.006 y 2.016 en la base de datos de la
Unidad de Medicin.a de la Reproduccion HM Fertility Center del Hospital Universitario
HM Monteprincipe, se registraron en total 3 casos del SHO pertenecientes al grupo de
pacientes que realizaron ciclos de FIV/ICSI con transferencia embrionaria en fresco
(n = 150). Por lo tanto, la incidencia del SHO en este estudio fue del 2 % (Tabla 4).

Tabla 4. Incidencia del SHO.

Desarrollo del SHO 3 (2 %) 0 (0 %)
No desarrollo del SHO 147 (98 %) 186 (100 %)
n 150 (100 %) 186 (100 %)

Los datos se presentan como frecuencias con los porcentajes entre paréntesis para las variables
categdricas. SHO = sindrome de hiperestimulacién ovérica.

En lineas generales, la edad media de las mujeres que desarrollaron SHO fue de
32,3+ 0,6 afios. EI RFA tuvo un promedio de 22,73 + 1,1 foliculos. En cuanto a la
media de los ovocitos y embriones obtenidos fue de 14,7+32 y 6,7+472,
respectivamente. La transferencia embrionaria en fresco fue realiza en dia 2 de
desarrollo embrionario, con una media de 2,3 + 0,6 embriones transferidos por paciente
(Figura 6).
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Figura 6. Caracteristicas de las pacientes que desarrollaron SHO.

Transferencia Total
embrionaria diferida n=150
1 1 1
Paciente Paciente Paciente
Desarrollo del SHO A B C
— E—
Afio de ingreso 2.008 2.012 2.013
——
Edad (afios) 32 32 33
——
RFA (n° 22 24 22
= =T —1
Ovaocitos (n°) 16 11 17
——
Embriones (n°) 8 10 2
= =T —1
Transferencia 2 1 2
embrionaria (n°)
Desarrollo embrionario
(dia) 2 . 2

RFA = recuento de foliculos antrales, SHO = sindrome de hiperestimulacion ovarica.
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4.3. Tasa de implantacion

Cuando se analizd la tasa de implantacion de acuerdo a la transferencia
embrionaria en fresco y a la transferencia embrionaria diferida, si se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas (p-valor = 0,016) con un aumento en la tasa
de implantacion en el grupo de transferencia embrionaria en fresco con respecto al
diferido (43,0 % versus 33,1 %) (Tabla 5).

Tabla 5. Tasa de implantacion embrionaria en funcién de la transferencia embrionaria en fresco y
diferida.

Embriones implantados 99 (43,0 %) 112 (33,1 %) 0,016
Embriones no implantados 131 (57,0 %) 226 (66,9 %)
n 230 (100 %) 338 (100 %)

Los datos se presentan como frecuencias con los porcentajes entre paréntesis para las variables
categoricas. El p-valor fue determinado por la prueba Chi-cuadrado. Las diferencias siempre se

consideraron estadisticamente significativas cuando p-valor < 0,05.
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4.4. Tasa de embarazo

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p-valor = 0,053) en
cuanto a la tasa de embarazo entre el grupo de transferencia embrionaria en fresco
(n=150) y el grupo transferencia embrionaria diferida (n =186). El ndmero de
embarazos fue de 78 (52,0 %) para el grupo de pacientes que realizaron la transferencia
embrionaria en fresco y de 77 (41,4 %) para aquellas mujeres que llevaron a cabo la

transferencia embrionaria diferida (Tabla 6).

Tabla 6. Tasa de embarazo en funcidn de la transferencia embrionaria en fresco y diferida.

Embarazo 78 (52,0 %) 77 (41,4 %) 0,053
No embarazo 72 (48,0 %) 109 (58,6%)
n 150 (100 %) 186(100 %)

Los datos se presentan como frecuencias con los porcentajes entre paréntesis para las variables
categoricas. El p-valor fue determinado por la prueba Chi-cuadrado. Las diferencias siempre se
consideraron estadisticamente significativas cuando p-valor < 0,05.

En cuanto a la tasa de embarazo acumulada, entendida como la suma de las
posibilidades de embarazo en el ciclo en fresco mas los ciclos congelados dividido por
el nimero de punciones realizadas, tampoco se observaron diferencias estadisticamente
significativas (p-valor =0,288) en el grupo de transferencia embrionaria en fresco
(n =150) con respecto al diferido (n = 186). Resultando la tasa de embarazo acumulada
en 70,7 % para las pacientes que hicieron la transferencia de embriones en fresco y en

75,7 % para aquellas que realizaron la transferencia embrionaria diferida (Tabla 7).

Tabla 7. Tasa de embarazo acumulada en funcion de la transferencia embrionaria en fresco y diferida.

Embarazo 106 (70,7 %) 141 (75,7 %) 0,288
No embarazo 44 (29,3 %) 45 (24,3 %)
n 150 (100 %) 186 (100 %)

Los datos se presentan como frecuencias con los porcentajes entre paréntesis para las variables
categoricas. El p-valor fue determinado por la prueba Chi-cuadrado. Las diferencias siempre se

consideraron estadisticamente significativas cuando p-valor < 0,05.
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4.5. Tasa de aborto

Del mismo modo, no se hallaron diferencias estadisticamente significativas
(p-valor = 0,974) cuando se evalud la tasa de aborto entre el grupo de transferencia
embrionaria en fresco y el grupo de transferencia embrionaria diferida. EI numero de
abortos fue de 11 (14,1 %) en las pacientes que realizaron la transferencia de embriones
en fresco y de 11 (14,3 %) en las pacientes que efectuaron la transferencia embrionaria
diferida (Tabla 8).

Tabla 8. Tasa de aborto en funcién de la transferencia embrionaria en fresco y diferida.

Aborto 11 (14,1 %) 11 (14,3 %) 0,974
Embarazo evolutivo 67 (85,9 %) 66 (85,7 %)
n 78 (100 %) 77 (100 %)

Los datos se presentan como frecuencias con los porcentajes entre paréntesis para las variables
categoricas. El p-valor fue determinado por la prueba Chi-cuadrado. Las diferencias siempre se

consideraron estadisticamente significativas cuando p-valor < 0,05.
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Discusion

El presente estudio compara los resultados de la FIV entre los ciclos de
transferencia embrionaria en fresco con los ciclos de transferencia embrionaria diferida,
demostrando que no se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre
ambos en cuanto a las tasas de embarazo y las tasas de aborto. De esta manera, se
pretende destacar que la eleccidon de la criopreservacion embrionaria para la subsecuente

transferencia diferida es una medida preventiva adecuada para reducir el SHO.

El SHO es considerado como uno de los efectos adversos mas frecuentes descritos
en las TRHA, ademas de ser la complicacion mas grave causada por los tratamientos de
EOC (24).

La incidencia del SHO varia del 1 % al 10 % en los ciclos de FIV/ICSI, los casos
moderados presentan una incidencia de aproximadamente el 5% y los casos que
requieren hospitalizacion de hasta el 2 % (83,84). Por ello, en este trabajo la incidencia
del SHO estimada en el ciclo en fresco concuerda con lo reportado por diversos
estudios, ya que en la Unidad de Medicina de la Reproduccion HM Fertility Center del
Hospital Universitario HM Monteprincipe hubo un 2% de casos graves que necesitaron

de ingreso hospitalario (Tabla 4).

A nivel mundial existe un aumento significativo del SHO, puesto que varios
informes indican un incremento en la incidencia de las formas graves del sindrome y en
la proporcion de pacientes hospitalizados (85,86). Sin embargo, los registros de la
Sociedad Espafiola de Fertilidad (SEF) de los Gltimos afios sobre la incidencia del SHO,
demuestran una disminucion gradual en la aparicion de los casos del SHO junto con un

aumento en el nimero de ciclos de FIV/ICSI realizados anualmente (87-94) (Tabla 9).
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Tabla 9. Datos recopilados de los registros de la SEF desde el afio 2.006 hasta el 2.013 basados en la
incidencia del SHO (87-94).

N° total de casos de Ne total de ciclos % sobre el total de ciclos
SHO iniciados iniciados
SEF 2.006 236 50.476 0,47
SEF 2.007 181 54.620 0,33
SEF 2.008 157 38.245 0,41
SEF 2.009 182 55.134 0,33
SEF 2.010 180 58.268 0,32
SEF 2.011 184 70.030 0,26
SEF 2.012 163 70.961 0,23
SEF 2.013 172 78.942 0,22

SEF = Sociedad Espafiola de Fertilidad, SHO = sindrome de hiperestimulacién ovérica.

Aungue la incidencia de las formas graves del sindrome es relativamente baja,
SHO sigue siendo la principal causa significativa de morbilidad y mortalidad en las
pacientes sometidas a TRHA. Dado que la incidencia y la duracion del sindrome estan
estrictamente relacionadas con el nimero de embriones implantados y el aumento de las
hormonas durante el embarazo (95), diversos estudios proponen como medida
preventiva la criopreservacion de todos los embriones y la posterior transferencia
embrionaria diferida. Ya que al evitar la transferencia embrionaria en el ciclo en fresco
en las pacientes con riesgo de desarrollar SHO, se impide la aparicion tardia del
sindrome al eliminar el aumento de la hCG asociada al éxito de la implantacion
embrionaria (72,81,96). Este hecho coincide con los resultados obtenidos en el presente
trabajo, puesto que al haber realizado la transferencia embrionaria diferida no se

produjo ningun caso de SHO (Tabla 4).

No obstante, una revision Cochrane del afio 2.002 sobre la criopreservacion de los
embriones para la prevencion del SHO, expone que no existen diferencias
estadisticamente significativas en la incidencia del SHO moderado-grave cuando se
efectla la criopreservacion de todos los embriones en comparacién con la transferencia
embrionaria en fresco. Por lo tanto, concluye que no hay pruebas suficientes para

apoyar la criopreservacion embrionaria de forma rutinaria (83). En cambio, Devroey et
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al. en el afio 2.011 proponen la completa erradicacion del SHO de las TRHA mediante
la estrategia de segmentacion del ciclo de FIV/ICSI. Consiste en la estimulacion ovarica
con antagonista de la GnRH e induccién a la ovulacién mediante la administracion del
agonista de la GnRH, seguido de la criopreservacion de todos los embriones para

posteriormente ser transferidos en un endometrio receptivo (80).

La implantacion embrionaria representa una de las etapas cruciales en el éxito de
las TRHA. Para que el proceso de implantacion se produzca de manera adecuada,
requiere de varios factores fundamentales como son la calidad del embrién, la
receptividad endometrial asi como una correcta interaccion reciproca entre el embrion y

el endometrio (97).

A lo largo del ciclo menstrual el endometrio es remodelado para mostrar un corto
periodo de receptividad endometrial, conocido como la ventana de implantacion.
Durante un ciclo natural, el endometrio se vuelve receptivo a la implantacion
embrionaria solo de 6 a 8 dias después de la ovulacion, permaneciendo receptivo

aproximadamente durante 4 dias (entre los dias 20-24 del ciclo) (98).

La EOC llevada a cabo durante las TRHA produce niveles suprafisiologicos de E;
y P4, que pueden conducir a modificaciones morfoldgicas, bioquimicas y moleculares
del endometrio y, por lo tanto, perjudicar la receptividad endometrial (99,100). Datos
recientes sugieren que los efectos negativos de la EOC pueden contribuir con una
posible disminucion de la tasa de implantacion, dando lugar a peores resultados cuando
se realiza la transferencia embrionaria en ciclo en fresco en comparacion con la
transferencia embrionaria diferida (78,101,102). En cambio, en este trabajo se encontrd
que la tasa de implantacion fue significativamente mayor cuando se realizé la
transferencia embrionaria en fresco que cuando se llevdé a cabo la transferencia
embrionaria diferida [99/230 (43,0%) y 112/338 (33,1%), respectivamente;
p-valor = 0,016] (Tabla 5). En este caso, esta circunstancia puede ser debida mas bien a
que la proporcién de embriones de tipo A fue significativamente mayor con la
transferencia embrionaria en fresco en comparaciéon con la transferencia embrionaria
diferida [112/230 (48,7 %) y 87/338 (25,7 %), respectivamente;
p-valor < 0,001] (Figura 5). Pues segun el sistema de gradacion de la calidad
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embrionaria en funcion del potencial implantatorio, propuesto por ASEBIR, la
"categoria A" corresponde al embrion de 6ptima calidad con maxima capacidad de

implantacién (103).

Existe cierta controversia, entre los diferentes estudios, acerca de si la
criopreservacion de todos los embriones para la realizacion de una transferencia
embrionaria diferida afecta a las posibilidades de embarazo. Segun Awonuga et al., la
transferencia de embriones criopreservados puede estar asociada con una menor tasa de
embarazo con respecto a la transferencia embrionaria en fresco (75). Por el contrario,
diversos autores tales como Queen et al., Ferrareti et al. y Fitzmaurice et al., muestran
gue no existen diferencias en la tasa de embarazo entre la transferencia embrionaria en
fresco y diferida. Asimismo, dichos estudios reportan altas tasas de embarazo (72). Por
su parte, un reciente meta-analisis muestra un aumento significativo en la tasa de
embarazo clinico y en la tasa de embarazo evolutiva cuando se lleva a cabo la
transferencia embrionaria diferida (104). Igualmente, dos estudios controlados
aleatorizados han comparado los resultados de la FIV, ambos presentan mejores tasas de
embarazo con la criopreservacion de todos los embriones y la ulterior transferencia
embrionaria diferida (77,79).

De acuerdo a los resultados logrados en este trabajo, al comparar la tasa de
embarazo entre el grupo de transferencia embrionaria en fresco y el grupo de
transferencia embrionaria diferida, se observéd que no habia diferencias estadisticamente
significativas entre ambos [78/150 (52,0%) y 77/186 (41,4 %), respectivamente;
p-valor =0,053]. Ademés, dichas tasas de embarazo fueron relativamente
elevadas (Tabla 6). Por lo tanto, estos datos secundan a los reportados por Queen et al.,
Ferrareti et al. y Fitzmaurice et al., que defienden la criopreservacion de todos los
embriones para la realizacion de una transferencia embrionaria diferida sin

comprometer los resultados de la FIV y prevenir el SHO.

Actualmente, la transferencia de embriones criopreservados se ha convertido en
una parte esencial de los tratamientos de FIV/ICSI pues contribuye a aumentar la tasa de

embarazo acumulada (105). Dos estudios controlados aleatorizados recientes, exponen
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que las tasas de embarazo acumuladas son similares tanto al realizar la transferencia
embrionaria en fresco como al llevar a cabo la criopreservacion de todos los embriones
con la subsiguiente transferencia diferida (77,106). Esto se pone de manifiesto en los
resultados conseguidos en el presente trabajo, ya que no se hallaron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la tasa de embarazo acumulada entre la
transferencia embrionaria en fresco y la transferencia embrionaria diferida [106/150
(70,7 %) y 141/186 (75,7 %), respectivamente; p-valor = 0,288] (Tabla 7).

En lo que se refiere a la tasa de aborto, tampoco se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los ciclos que realizaron transferencia de embriones
en fresco y en diferido [11/78 (14,1%) y 11/77 (14,3%), respectivamente;
p-valor = 0,974] (Tabla 8). Estos resultados apoyan los publicados en un actual meta-
analisis que reporta una tasa de aborto mayor en el grupo en fresco en comparacion con
la transferencia embrionaria diferida, aunque esta diferencia no alcanza la significacion
estadistica (104). De esta manera, se sugiere que no se incrementa el riesgo en los

embarazos en aquellas pacientes que se someten a la criopreservacion embrionaria.
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Conclusiones

En relacion a los objetivos planteados para el desarrollo del presente trabajo y los

resultados obtenidos del mismo, se obtienen las siguientes conclusiones:

1.

La incidencia del SHO en la Unidad de Medicina de la Reproduccion HM
Fertility Center del Hospital Universitario HM Monteprincipe en el periodo
de tiempo comprendido entre el afio 2.006 y 2.016 es similar a la reportada

por los diversos estudios a nivel mundial.

La tasa de implantacion depende del tipo de transferencia embrionaria
realizado, encontrandose un aumento de la misma en los ciclos con

transferencia embrionaria en fresco.

Las tasas de embarazo asi como de embarazo acumulado no se encuentran

afectadas por el tipo de transferencia embrionaria efectuado.

La tasa de aborto no se halla influenciada por el método de transferencia

embrionaria realizado.

Finalmente, se concluye que la criopreservacion embrionaria con la posterior

transferencia diferida resulta ser una buena opcién en las pacientes con riesgo de

desarrollar SHO ya que no compromete el éxito de la FIV y evita la evolucion del SHO,

lo que confirma la hipotesis planteada.
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