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de existencia de embriones supernumerarios de 
buena calidad luego de una transferencia, a re-
ducir los riesgos de hiperestimulación ovárica y, 
en menor medida, a la acumulación de embrio-
nes destinados al diagnóstico genético preim-
plantatorio. A lo largo de estos últimos años, el 
desarrollo de nuevas metodologías tales como 
la vitrificación ha permitido el reemplazo de 
la congelación lenta como técnica de elección 
para criopreservación embrionaria, debido a 
que ofrece mejores resultados de sobrevida lue-
go de la desvitrificación, al no formar cristales 
de hielo dañinos para la integridad de la mem-
brana celular;6 de esta manera se han logrado 
mejores resultados de embarazo clínico (EC) y 
tasa de nacidos vivos (TNV).7 

Como consecuencia de este cambio de téc-
nicas y de las mejoras en los resultados clínicos 
obtenidos, aparece una expansión del espectro 
de posibles beneficios de la vitrificación de em-
briones, y ahora resulta interesante indagar so-
bre la posibilidad de mejorar el éxito reproduc-
tivo de más pacientes mediante la opción de la 
transferencia diferida. Así, la criopreservación de 

En las últimas tres décadas el número de 
ciclos de transferencias de embriones criopre-
servados ha aumentado considerablemente 
respecto de ciclos de transferencias en fresco. 
Los reportes anuales de los Estados Unidos de-
muestran un incremento del 82,5% entre 2006 
y 2012 para ciclos criopreservados, mientras 
que las transferencias de ciclos en fresco solo 
aumentaron un 3,1%.1 Los datos aportados por 
los países europeos entre el 2010 y el 2014 
muestran un incremento del 27,5% para ciclos 
de FIV/ICSI, siendo que los ciclos de criopreser-
vación de embriones alcanzan un 67,5%.2, 3 En 
América Latina entre los años 2006 y 2014 el nú-
mero de ciclos de transferencias de embriones 
criopreservados aumentó un 442,5% (de 3117 
a 16.910), en comparación con el número de ci-
clos de transferencias en fresco, que aumenta-
ron un 95,1% (de 23.534 a 45.915).4, 5

Tradicionalmente, la criopreservación de 
embriones mediante la técnica de congelación 
lenta estuvo limitada a solucionar situaciones 
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embriones se transforma en una técnica com-
plementaria al FIV/ICSI, que requiere análisis 
detallados acerca de los beneficios de realizar 
transferencias de embriones vitrificados-desvi-
trificados en comparación con las transferencias 
realizadas en fresco, para no perjudicar a los pa-
cientes. Para lograr esta premisa, es necesario 
ser críticos con el funcionamiento del laborato-
rio de fertilización in vitro y el manejo clínico 
de los pacientes, y al mismo tiempo se debe 
controlar, evaluar y recalibrar en tres aspectos 
fundamentales del programa de cultivo y crio-
preservación: 

1) Puesta a punto de las condiciones de cul-
tivo del laboratorio
a) Es necesario seleccionar el mejor medio 

de cultivo, con el objetivo de obtener la 
mayor cantidad de embriones de buena 
calidad para criopreservar.

b) Considerar que mejores resultados de 
éxito reproductivo se logran con transfe-
rencia de blastocisto, por ende, es prefe-
rible criopreservar blastocistos a embrio-
nes de día 2 o 3.

2)	 Puesta	a	punto	del	programa	de	vitrifica-
ción de embriones
a) Es indispensable elegir un medio de vi-

trificación, un protocolo adecuado y que 
sea reproducible en el tiempo.

b) Establecer rigurosos criterios de selección 
de los embriones a vitrificar, un aspecto 
clave para el éxito del programa.

c) Evaluar en el tiempo los resultados del 
programa de vitrificación y realizar cam-
bios pertinentes si fuese necesario.

3) Selección de pacientes adecuados para 
transferencia diferida
a) Probablemente no todos los pacientes se 

puedan beneficiar de la misma forma de un 
programa de transferencias diferidas. Cada 
institución debería evaluar los beneficios y 
desventajas para cada caso particular. 

A partir de las evidencias anteriores, resulta 
de especial interés indagar acerca del impacto 
de la vitrificación sobre los resultados repro-
ductivos de los pacientes y, específicamente, 
sobre cómo en algunas situaciones particula-
res (elevados valores de progesterona previos 
a la transferencia, realización de PGT-A) podrían 
verse beneficiados por el uso de esta técnica.

Transferencias con ciclos criopreser-
vados vs. ciclos en fresco

Si bien no son muchos los trabajos robustos 
que sean prospectivos, aleatorios y que compa-
ren transferencias en fresco y diferidas, existen 
algunos trabajos de gran magnitud que brindan 
información contundente. Zhu et al. analizaron 
retrospectivamente 20.267 ciclos de transferen-
cias diferidas de embriones desvitrificados y ha-
llaron una tasa de nacidos vivos del 50,74% (n 
= 10.497). Describieron dos factores principales 
que inciden en el éxito reproductivo: 1) edad: en 
mujeres menores de 31 años el 63,8% logra un 
nacido vivo, mientras que el grupo de mujeres 
mayores a 40 años solo el 4,7% logra un nacido 
vivo, y 2) número de ovocitos recuperados: 1-5 
con un 20,6% de nacidos vivos, mientras que de 
6-10 ya se obtienen resultados de nacidos vi-
vos de 58,36%, logrando el mayor resultado de 
90,09% de nacidos vivos con más de 25 ovocitos 
recuperados.8

Por otro lado, también se ha descrito el efec-
to del estadio del blastocisto transferido sobre 
los resultados clínicos de la criopreservación. 
En este sentido, Desai et al. compararon retros-
pectivamente el efecto de la transferencia de 
blastocistos de día 5 y día 6 en 354 transferen-
cias de desvitrificados y hallaron una diferencia 
significativa en la tasa de implantación (50% vs. 
29%), tasa de embarazo clínico (65% vs. 40%) y 
una TNV del 58% para blastocistos de día 5 y 
del 32% para blastocistos de día 6.9 En este mis-
mo trabajo también se demostró que el grado 
de desarrollo del macizo celular interno (MCI), 
el desarrollo del trofoectodermo (TE) y el grado 
de reexpansión luego de la desvitrificación son 
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claves para el éxito reproductivo; sin embargo, 
la reexpansión del blastocisto luego de la desvi-
trificación es más importante que la calidad del 
MCI y el TE al momento de seleccionar un em-
brión a transferir. Además, el riesgo de lograr un 
embarazo ectópico según el día de vitrificación 
también fue reportado: Du et al. hallaron una 
menor tasa en transferencia de blastocistos res-
pecto a la de embriones clivados (D6 0,6% < D5 
2,0% < D3 3,1%).10

Las revisiones sistemáticas de Maheshwari et 
al. y Roque et al. demuestran que las transferen-
cias de embriones congelados tienen mejores 
resultados obstétricos y perinatales, disminu-
yen el riesgo de hemorragia preparto, placenta 
previa, desprendimiento de placenta, reducción 
del riesgo de parto pretérmino, mayor tasa de 
nacidos vivos, mayor peso al nacer, menor mor-
talidad perinatal y mortalidad infantil respecto 
de transferencias de ciclos en fresco.11, 12 Los 
trabajos de Shapiro et al. y Pelkonen et al. han 
demostrado lo mismo.13, 14

Probablemente, los resultados de las trans-
ferencias de embriones criopreservados podrían 
verse beneficiados por una mejor condición fi-
siológica del útero debido a la ausencia de los 
efectos de la estimulación ovárica sobre el en-
dometrio, y/o por los niveles suprafisiológicos 
de estrógenos y progesterona que podrían 
afectar la expresión de genes involucrados en la 
receptividad endometrial,15, 16 afectando de esta 
manera la implantación y el subsiguiente desa-
rrollo embrionario.17

Anomalías congénitas 
Entre las décadas del 1980 y 1990 el riesgo 

de malformaciones congénitas en bebés naci-
dos mediante técnicas de reproducción asistida 
eran entre un 30% y un 40% superiores respecto 
de la población general;18 sin embargo, Kallen et 
al. reportaron un incremento menor del 15% de 

malformaciones congénitas para las TRA (5,3%) 
vs. población general (4,4%).19 Por su parte Li-
berman et al. reportaron un incremento de las 
malformaciones congénitas no cromosómicas 
en la población que realizó un tratamiento de 
FIV/ICSI respecto de la población subfértil. A su 
vez, ambas poblaciones mostraron un aumen-
to de malformaciones respecto de la población 
fértil (199,1; 171,8 y 138,9 cada 10.000 naci-
mientos respectivamente).20

La criopreservación de embriones es un pro-
cedimiento complementario al FIV/ICSI, que en 
sí mismo puede generar un incremento de las 
anomalías congénitas según la técnica emplea-
da. La técnica de congelación lenta no ha mos-
trado un aumento significativo de las anomalías 
congénitas comparado con la población que 
realiza tratamientos de FIV/ICSI (4,2% vs. 4,5% 
respectivamente); no obstante ambas están au-
mentadas respecto de la población que logró 
un embarazo espontáneo (3,2%).21 En cuanto a 
la técnica de vitrificación, Kato et al. reportaron, 
sobre 6623 nacimientos simples, un incremen-
to de 1,9% a 2,4% de anomalías congénitas en 
niños nacidos de procedimientos de FIV con 
transferencia en fresco respecto de transfe-
rencia de ciclos vitrificados-desvitrificados; sin 
embargo, la mortalidad perinatal fue similar: 
de 0,5% a 0,6% entre transferencia en fresco y 
vitrificados-desvitrificados, respectivamente.22

Efecto de la progesterona
Si bien un metaanálisis de Venetis et al. su-

giere que no existen diferencias entre bajos y 
elevados valores de progesterona en el día de la 
administración de gonadotrofina coriónica hu-
mana (HCG) en tratamientos de FIV/ICSI y los 
resultados de embarazos clínicos,23 es escasa la 
literatura de estudios prospectivos y aleatorios 
en ciclos de criopreservación de embriones. Sin 
embargo, un trabajo observacional muy peque-
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ño de Roque et al. encontró que las pacientes a 
las cuales se les había diferido la transferencia 
embrionaria por elevado valor de progestero-
na (P) (≥ 1,5 ng/ml) en el día 3 del desarrollo 
embrionario obtuvieron una mayor TNV (26,5% 
vs. 19,9%), embarazo clínico (46,4% vs. 35,9%) y 
embarazo clínico en curso (39,7% vs. 31,1%) res-
pecto de pacientes con transferencia en fresco.24 
Otro estudio de cohorte emparejado retrospec-
tivo, con 1455 ciclos de transferencia diferida y 
13.791 ciclos con transferencia en fresco, en-
contró una mayor tasa de implantación (46,8% 
vs. 42,0%) y una mayor tasa de embarazo clíni-
co en curso (52,0% vs. 45,3%) en pacientes con 
transferencias diferidas respecto de transferen-
cias en fresco.25 En este trabajo, además, en mu-
jeres mayores de 35 años con valores de p > 1 
ng/ml, la tasa de embarazo clínico en curso fue 
del 48,4% para transferencias diferidas respec-
to del 35,2% para transferencia en fresco.25 Por 
otro lado Du et al. hallaron un incremento de la 
tasa de embarazos ectópicos 3,7%, 3,5%, 2,0% 
según el espesor del endometrio < 8 mm, 8-11 
mm y > 8 mm respectivamente, como así tam-
bién si el ciclo fue preparado hormonalmente 
(3,5%) o natural (2,4%).10 No obstante, trabajos 
más robustos prospectivos, controlados y alea-
torios son necesarios.

PGTA
Si bien se podría sugerir que la combinación 

del cultivo extendido a blastocisto y la realiza-
ción de PGT-A es beneficiosa para la obtención 
de mejores tasas de éxito reproductivo, la revi-
sión bibliográfica sugiere que aún no existen ri-
gurosos trabajos científicos que lo demuestren. 
En este sentido, debería indagarse sobre qué 
factores y qué combinaciones son más impor-
tantes a la hora de mejorar las tasas: transfe-
rencia en fresco vs. diferida y realización o no 
de PGT-A, siempre considerando la edad de la 
paciente y la procedencia de los ovocitos uti-
lizados (propios o de donante). Además, sería 

importante analizar la posible reducción de las 
tasas de aborto espontáneo, debido a que se 
sugiere que este sería uno de los resultados 
beneficiosos del PGT-A. No obstante, algunos 
autores han comenzado a investigar estos as-
pectos, y, en particular, el trabajo de Coates A. 
et al. demuestra que los resultados de las trans-
ferencias de embriones euploides (blastocistos 
de día 5 analizados mediante técnicas de se-
cuenciación masiva) se ven influenciados por el 
tipo de transferencia realizada. Específicamente, 
la tasa de embarazo clínico en curso fue del 80% 
con transferencias diferidas vs. 61% con transfe-
rencias en fresco (realizadas en día 6), mientras 
que la tasa de nacido vivo fue de 77% vs. 59%, 
diferidas y en fresco respectivamente.26 Es evi-
dente la escasa información que hay al respecto 
de la mejor estrategia en casos de PGT-A (vitrifi-
cación de blastocistos o transferencia en fresco).

Conclusiones y consideraciones finales
En la última década la técnica de vitrificación 

para criopreservar embriones se ha converti-
do en el gold estándar debido a los resultados 
obtenidos, principalmente por el bajo daño 
celular causado por la ausencia o baja forma-
ción de cristales de hielo posdesvitrificación, y 
como consecuencia una mayor tasa de sobre-
vida y reducción de la tasa de cancelación de 
transferencias. Debido a esto, la vitrificación ha 
incentivado el incremento de las cancelaciones 
de transferencias en fresco y un aumento de los 
ciclos de transferencias diferidas. Actualmen-
te se conoce que el porcentaje de reexpansión 
luego de la desvitrificación es clave para el éxito 
reproductivo y que mayores tasas de implanta-
ción, embarazo clínico y nacido vivo se logran 
con blastocistos de día 5 respecto de embriones 
de día 3 o día 2. Sin embargo, aún son escasos 
los trabajos prospectivos, controlados y aleato-
rios que comparen las tasas de embarazo clí-
nico, los resultados perinatales y de anomalías 
congénitas en población neonatal de transfe-
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rencias diferidas respecto de transferencias en 
fresco. 

Por otro lado, no existe un consenso adecua-
do sobre los protocolos de vitrificación emplea-
dos, sobre el estadio a congelar sobre la prepa-
ración endometrial adecuada, y se desconocen 
los efectos epigenéticos que los crioprotectores 
son capaces de producir sobre los embriones y 
los neonatos. 

Si bien en décadas anteriores la criopreser-
vación de embriones estuvo confinada a pa-
cientes con riesgo de hiperestimulación ovári-
ca, embriones supernumerarios luego de una 
transferencia o PGTM/PGTA, en la actualidad, 
pacientes con elevado valor de P en fase foli-
cular tardía o estradiol elevado podrían benefi-
ciarse al diferir la transferencia. Mientras tanto, 
aparece en la actualidad una búsqueda destina-
da a descifrar qué otros pacientes podrían be-
neficiarse con este procedimiento extra al ciclo 
de FIV/ICSI. Trabajos prospectivos, controlados 
y aleatorios son necesarios para confirmar esta 
práctica en determinados pacientes que reali-
zan tratamientos de reproducción asistida.
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