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Historia

REVISTA ARGENTINA DE REPRODUCCION

Instrumento de la comunicacién cientifica

La Revista Argentina de Reproduccion Humana tiene su
debut en el afio 1992, de la mano del Dr. Roberto Tozzini.
como presidente de la Sociedad Argentina de Medicina re-
productiva. Su tiraje fue bianual en sus inicios, alcanzando
desde el 2008, 4 nimeros anuales. La tltima gestion edi-
torial estuvo a cargo de la Dra. Silvia Ciarmatori y la Licen-
ciada Alicia Pené, quienes fueron responsables de la revista
hasta el primer ntimero del corriente afio.

A partir del 2020 nace la necesidad de reestructurar el per-
fil de la revista, renovando su contenido y aumentado los
estandares de calidad con el proposito de su indexacion.
El objetivo serd adaptarla a un formato mas econémico,
sustentable y moderno, que estimule y promueva un nuevo
vinculo con el lector. Se dejara atras el formato papel para
pasar a uno completamente digital y de libre acceso.

La revista contara con un 80% de articulos originales de
alta calidad cientifica, disponibles en idioma espafol e in-
glés, con una periodicidad semestral. Su contenido estara
dirigido al profesional de la salud relacionado a la Repro-
duccién Humana, como asi también a la comunidad cien-
tifica en general.

El objetivo primordial de la Revista sera difundir el cono-
cimiento cientifico, a través de trabajos originales producto
de investigacion béasica, investigacion clinica, y revisiones
bibliograficas que impacten en el area médica, biologica,
psicoldgica y otras areas afines a la fertilidad. La meta sera
posicionar a la Revista Argentina de Reproduccién como
un espacio de produccién nacional e internacional, que
promueva la convocatoria y participaciéon de investigado-
res, como asi también la cooperacién cientifica interdisci-
plinaria, manteniendo siempre los estandares que reflejen
la esencia de la Sociedad.






Editorial ,

Estimados colegas

Finaliza un afio muy particular y es un
honor y un enorme desafio ejercer en
este nuevo escenario la presidencia de
nuestra Sociedad. Este rol me enfrenta
durante este ejercicio a una nueva reali-
dad inédita, que permanecera por siem-
pre en mi memoria.

Como miembros de SAMeR, fuimos ca-
paces de fortalecer una amplia trama de
vinculos personales, atravesando con
vocacion y disciplina aguas turbulentas.
Nuestra gestion se consolida mediante
un fructifero intercambio proactivo en-
tre colegas, permitiéndonos desplegar
durante la presente gestion una intensa
actividad cientifica: sesiones mensuales,
jornadas regionales, foros y actividades
relacionadas a otras sociedades cienti-
ficas, hacia la comunidad, instituciones
publicas, privadas y universidades.

En el marco del manejo conjunto de la
emergencia COVID-19, se conformaron
nuevos grupos de trabajo para toma de
decisiones, realizamos encuestas, do-
cumentos consensuados, promocién
y cumplimiento de normativas, regla-
mentaciones y acciones conjuntas a
Ministerio de Salud y redacciéon de con-
sentimiento informado. Complementa-
riamente, se llevaron a cabo actividades
de prevencion especificas y de divulga-
ciéon hacia la comunidad, consensuadas
con 26 sociedades cientificas nacionales
y actividades de educacion médica en
América Latina.

En el area de educacion médica y do-
cencia, se llevaron a cabo en forma pre-
sencial y virtual, 11 cursos de formacion
de postgrado de excelente nivel aca-
démico, uno de ellos en modalidad de
maestria universitaria. Fueron imple-
mentados numerosos webinars de ac-
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tualizacion, llegando a alcanzar en ellos
el récord de 1010 asistentes. Se incorpo-
raron ademas eventos de asesoramien-
to a docentes, programas educativos
para becario de especializacion, incor-
porando un asesoramiento pedagogico
y académico en el ambito de certifica-
cion profesional.

En el 4rea de publicaciones, hemos lo-
grado jerarquizar nuestra revista al
cumplir nuevos requisitos que permi-
tan alcanzar su indexacion. Felicitamos
a todos los integrantes de este comité
editorial y colaboradores por su entu-
siasmo, compromiso y exitosa labor, y
por el nivel alcanzado por nuestra revis-
ta. Este Comité continuaré trabajando
en objetivos superadores.

Debo decir que, en lo personal, he lo-
grado cumplir un suefio en SAMeR:
la publicacion de nuestro nuevo libro:
“Tratado de reproduccion huma-
na, fisiopatologia, fertilizacion
asistida, reprogenética y aplicacio-
nes clinicas”.

El mismo constituye un logro académi-
co altamente superador. En esta nueva
obra de reciente publicacién nos pro-
pusimos compilar el conocimiento de
actualidad en tematicas relevantes de
nuestra expertise y estamos sumamen-
te orgullosos de haber alcanzado este
objetivo. Sabemos que este libro ya
trascendio los limites de nuestro conti-
nente. Agradecemos y felicitamos nue-
vamente a todos los autores, revisores y
colaboradores, especialistas y docentes
universitarios nacionales e internacio-
nales por hacerlo posible.

Otro valioso aporte es la publicacién
del “Manual operativo de gestion
de riesgos COVID-19 en pacientes,
donantes de gametos y preven-
cion de la fertilidad y oncoferti-

lidad”. El mismo es una herramienta
bésica para la reapertura de clinicas de
fertilidad y cuidado de los equipos pro-
fesionales y pacientes. Constituye un
documento normativo dirigido a la pro-
teccion de la salud y riesgos COVID-19,
brindando un marco de referencia ali-
neado con normativas epidemiologicas
y de autoridad sanitaria.

Una nueva publicaciéon de directrices
por nuestros equipos de trabajo en
pandemia, denominada “Covid 19
risk assesment and safety mana-
gement operational guidelin for
IVF centers reopening”, fue acep-
tada para su publicacion internacional
en Journal of Assisted Reproduction
and Genetics MS. No. JARG-D-20-
00785R1. Hemos sido informados re-
cientemente por el grupo editorial, que
la misma ha sido declarada de interés
particular en el area y remitida a la Or-
ganizacion Mundial de la Salud para su
difusion internacional, situaciéon que
nos enorgullece.

Al iniciarse el proximo afo, desde el 17
de marzo de 2021, les daremos la bien-
venida para celebrar en conjunto el XIX
Congreso Argentino de Medicina Repro-
ductiva, el cual tendra lugar en la ciudad
de Rosario. Con un atractivo programa
cientifico, desarrollaremos de manera
amplia las necesidades educacionales de
los especialistas y de todos los partici-
pantes de disciplinas afines.
Compartiremos cursos multidisciplina-
rios de medicina reproductiva, embrio-
logia, cirugia, reprogenética, imagenes,
especialidades paramédicas, presenta-
ciéon de trabajos sobre multiples teméa-
ticas innovadoras de la especialidad.
Compartiremos simposios y conferen-
cias, con la presencia de prestigiosos
relatores nacionales y extranjeros. Los



invitamos a presentar sus trabajos y ex-
periencias. Agradecemos el esfuerzo de
los comités organizador y cientifico del
mismo, y los esperamos para compartir
experiencias formativas y enriquecedo-
ras.

Para finalizar, quiero agradecer a todos
los integrantes de esta maravillosa Co-
mision Directiva que nos acompana, a
todos los socios que nos acompanan y
nos brindan su experiencia y confianza,
y a todas las personas que durante la
presente gestion trabajaron por SAMeR.
Celebro que en este tiempo nos esfor-
cemos por escucharnos los unos a los
otros, compartir y armonizar nuestros
valores, respetarnos, generar nuevas
ideas, consensuar, atravesar la incer-
tidumbre buscando las soluciones en
modo cooperativo, publicar un libro,
dejando nuestro legado a quienes nos

suceden, elaborar manuales, articu-
los y un trabajo colaborativo que pudo
trascender nuestras fronteras, logrando
reconocimiento internacional. Puedo
observar que dia a dia la comunidad
SAMeR vuelve a elegirse a si misma,
demostrando que su diversidad la en-
riquece, otorgandole un alto potencial
que perdura en el tiempo. En el primer
libro de actas existente, con fecha 10 de
junio de 1947, podemos entender que
nos acercamos a las bodas de diamante,
luego de 75 afios de su fundacion. Y asi
mismo, con la dureza de ese mismo dia-
mante, apreciamos su fortalecimiento
en el pasar del tiempo.

A todos, un sincero agradecimiento por
acompanarnos.






Infertilidad

Cirugia conservadora de la fertilidad para el
tratamiento del cancer de cérvix en mujeres
en edad reproductiva

Fertility-preserving surgery for the treatment of cervical cancer in women
of reproductive age

Viviana Ventura'; Martin Riegé?* Jeronimo Costa’; Valeria Paz*; Martina Salvai’; Maria Victoria Vivas®

INSTITUCION DONDE SE REALIZO EL TRABAJO: Grupo Gamma, Rosario, Argentina.

1: Jefa del servicio de medicina reproductiva, Grupo Gamma. Médica especialista en medicina reproductiva, Instituto
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Resumen

Pregunta del estudio: ;La preserva-
cion de la fertilidad, en ciertas pacientes
con diagnostico de cancer de cérvix, pue-
de ser una recomendacion clinica?

Respuesta resumida: La cirugia con-
servadora en pacientes correctamente se-
leccionadas con cancer de cérvix es una
opcidn viable y segura para aquellas que
desean preservar su fertilidad.

Lo que ya se sabe: Historicamente, la
histerectomia abdominal radical ha sido
el tratamiento de eleccion en pacientes
con cancer de cérvix, incluso en aquellas
mujeres nuliparas en edad fértil con esta-
dios tempranos. Se han propuesto otros
enfoques quirargicos para permitir la
preservacion de la fertilidad y garantizar
resultados oncologicos adecuados.

Disefio del estudio: Estudio observa-
cional retrospectivo.

Abstract

Study question: Can fertility preser-
vation be a clinical recommendation in
certain patients with a diagnosis of cer-
vical cancer?

Summary answer: Conservative sur-
gery is a safe and viable treatment option
for adequately selected patients with cer-
vical cancer who seek a fertility-sparing
alternative.

What is known already: Radical abdo-
minal hysterectomy has been the mains-
tay of cervical cancer treatment, even
in nulliparous women with early-stage
disease. Other surgical techniques, that
allow fertility preservation while ensu-
ring suitable oncological results, have
been proposed.

Study design: Retrospective observa-
tional study

ENVIO CORRESPONDENCIA: ventura@grupogamma.com
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Materiales y métodos: Revision de
informes de anatomia patologica y de
historias clinicas de pacientes tratadas
en el Instituto de Ginecologia de Rosario
y en el servicio de ginecologia del Gru-
po Gamma de Rosario, con diagnostico
histolopatologico de cancer de cérvix es-
tadios IA con invasion del espacio linfo-
vascular, IB1 y 1B2 (FIGO 2018), a las
que se les realizé tratamiento quirtrgico
conservador con o sin neoadyuvancia,
entre enero de 2010 y marzo de 2018. El
periodo minimo de seguimiento fue de
12 meses. El alta para embarazo se otor-
g6 al completar el afio sin evidencia de
enfermedad. Todas las pacientes recibie-
ron asesoria reproductiva antes del trata-
miento quirurgico.

Resultados: Se incluyeron 19 pacien-
tes. La supervivencia libre de enferme-
dad y global a 5 afos fue del 94,4% y del
100%, respectivamente, con una mediana
de seguimiento de 45 meses. 11 pacientes
buscaron embarazo; la tasa de embarazo
fue del 63,6%; 4 (36,3%) fueron embara-
zos espontaneos y 3 (27,3%), a través de
fecundacion in vitro.

Limitaciones del estudio: Muestra po-
blacional pequena.

Implicancias de los hallazgos: Los
resultados sugieren que es posible pre-
servar la fertilidad en pacientes seleccio-
nadas con diagnostico de cancer de cér-
vix. El embarazo posterior al tratamiento
puede lograrse de forma espontanea o
mediante fertilizacion asistida. La ciru-
gia conservadora asociada al asesora-
miento reproductivo es una opcion viable
en casos seleccionados.

Palabras clave: Cancer de cérvix,
tratamiento conservador, conizacion,
traquelectomia, preservacion de la ferti-
lidad...
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Materials and Methods: Review of
patient history and pathology reports of
women treated at the Gynecology Ins-
titute of Rosario and the department of
gynecology of Grupo Gamma, in Rosa-
rio, who had histopathologic diagnosis
of cervical cancer FIGO stages IA with
linfovascular space involvement, IB1
and B2 (FIGO 2018) and who received
conservative surgical treatment, with
or without neoadyuvant chemotherapy,
between the dates of January 2010 and
March 2018. Minimum follow-up period
was 12 months. Pregnancy was allowed
beginning at the one-year disease-free
mark. All patients received reproductive
counseling prior to surgical treatment.

Results: Nineteen patients were in-
cluded. Disease-free survival and ove-
rall survival during a 5-year period were
94.4% and 100% respectively, with a me-
dian follow-up of 45 months.

Eleven patients attempted pregnancy
after conservative surgery. Pregnancy
rate was 63.6%; of these, four (36.3%)
were spontaneous pregnancies and three
(27.3%) were achieved through in-vitro
fertilization techniques.

Study limitations: Small sample size.

Wider implications of findings: The
results suggest that it is possible to offer
fertility-sparing surgery in properly se-
lected patients with cervical cancer.
Pregnancy after treatment may be achie-
ved either spontaneously or through as-
sisted fertilization. Conservative surgery
associated with reproductive counseling
is an acceptable course for patients wi-
shing to preserve their fertility.

Key words: cervical cancer, conser-
vative treatment, cervical conization, tra-
chelectomy, fertility sparing.
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Veiga M., Florencia; Velasco, Melina; Lotti, Barbara; Giordana, Santiago; Neuspiller, Fernando.

Introduccion

En Argentina, el cancer de cérvix es uno
de los mayores desafios en salud publica.
Constituye el segundo cancer mas diagnos-
ticado en mujeres, con una incidencia de 17
cada 100.000 mujeres y 4000 casos nuevos
por afio, segun cifras de la Organizacién Pa-
namericana de la Salud.! La incidencia por
edad muestra un incremento a partir de los
25 anos, que llega a su pico en la quinta dé-
cada. En consecuencia, un gran numero de
estos casos se presenta en mujeres en edad
reproductiva con deseos de preservar su
fertilidad.> Sumado a que es cada vez mas
frecuente la postergacion de la maternidad,
se hace necesario ofrecer a las pacientes un
tratamiento que permita conservar la capa-
cidad reproductiva sin comprometer los re-
sultados oncoldgicos.’

Histéricamente, el tratamiento quirurgi-
co en los estadios tempranos de esta patolo-
gia fue la histerectomia radical abdominal
con linfadenectomia pelviana.* Si bien per-
mitia alcanzar buenos resultados oncologi-
cos, esta técnica impedia la preservacion de
la capacidad reproductiva y afectaba nota-
blemente la salud sexual y psicologica de las
pacientes.” Ya que el cancer de cérvix pro-
gresa hacia los parametrios o hacia el tercio
superior de la vagina, pero rara vez hacia el
cuerpo uterino, en tumores confinados al
cérvix se propusieron tratamientos quirur-
gicos que preservaran la fertilidad.

En 1994, Dargent fue el primero en
describir la traquelectomia radical vaginal
asociada a linfadenectomia pélvica laparos-
copica como una técnica valida para casos
seleccionados en estadios iniciales de can-
cer de cérvix. Desde aquel momento, se uti-
liza el término traquelectomia radical para
referirse a la extraccion del cuello uterino, el
parametrio y el manguito vaginal.®

Afnos mads tarde, Smith publica su ex-
periencia por via abdominal, y sugiere que
este abordaje permite una mejor visualiza-
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cién de los parametrios, lo que optimiza su
reseccion quirurgica.” Los avances en el uso
de técnicas de cirugia minimamente inva-
siva no tardaron en llegar, y se publicaron
series de pacientes tratadas por via robdtica
y laparoscépica.®!!

Independientemente de la via de abor-
daje, las complicaciones relacionadas con la
reseccion parametrial son considerables, e
incluyen lesiones de las vias urinarias y dis-
funcién sexual a largo plazo.

En busca de procedimientos menos ra-
dicales y teniendo en cuenta que, en tumo-
res menores de 2 cm, con profundidad de
invasion estromal menor de 10 mm y gan-
glios negativos, la tasa de afectacién para-
metrial es menor del 1%, se evalud la seguri-
dad oncoldgica y los resultados obstétricos
de la traquelectomia simple o la conizacion
amplia en conjunto con la reseccion de los
Ganglios Centinelas (GC) en pacientes con
estadios tempranos de cancer cervical.'*"*?

Actualmente, la traquelectomia radical,
la traquelectomia simple y la conizacién
cervical amplia se consideran cirugias ade-
cuadas para la conservacion de la fertilidad,
con una tendencia hacia procedimientos
mas conservadores en pacientes con lesio-
nes de bajo grado. La eleccion del procedi-
miento finalmente se basa en el estadio tu-
moral de la paciente y los siguientes factores
de riesgo para recurrencia tumoral: el ta-
maio tumoral, la profundidad de invasion
estromal, la afectacion extensa del espacio
linfovascular, la presencia de metéstasis tu-
moral en ganglios linfaticos y la afectacion
de los parametrios, ademds de la posibilidad
de obtener margenes quirurgicos libres de
enfermedad."

La presencia de metdstasis ganglionar
es uno de los factores prondsticos mas im-
portantes. La técnica de identificacion de
GC es el procedimiento de eleccién para el
estudio de la afectacion ganglionar en esta-
dios iniciales de cancer cervical, dado que, a

13



CIRUGIA CONSERVADORA DE LA FERTILIDAD PARA EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE CERVIX EN MUJERES EN EDAD...

través del ultrastaging, aumenta la deteccion
de micrometastasis, lo que permite una me-
jor seleccion de la estrategia terapéutica.'®'®
Por otro lado, el estudio anatomopatolégico
intraoperatorio resulta especialmente util
para seleccionar adecuadamente a aquellas
pacientes candidatas a una cirugia conser-
vadora de la fertilidad.

En pacientes que no cumplen con los
criterios patoldgicos favorables para some-
terse a una cirugia conservadora de inicio,
el uso de quimioterapia neoadyuvante ha
sido reportado por pequefas series como
un enfoque posible con el fin de disminuir
el tamafo tumoral.'>'*?

El objetivo de este trabajo es evaluar si
el tratamiento conservador puede ser una
opcion en pacientes con cancer de cuello
uterino que deseen preservar su fertilidad.

Materiales y métodos

Se realiz6 una revision de informes de
anatomia patologica y de historias clinicas
de las pacientes bajo la ley de proteccion de
datos personales N.° 25.326,”' tratadas en el
Instituto de Ginecologia de Rosario y en el
servicio de Ginecologia del Grupo Gamma
de Rosario. Se incluyeron aquellas pacien-
tes con diagndstico histolopatolégico de
cancer de cérvix estadios IA con invasion
del espacio linfovascular, IB1 y 1B2 (segtn
clasificacion de la FIGO 2018), a las que se
les realizo tratamiento quirtrgico conser-
vador (conizacién cervical/traquelectomia
radical con identificacion de GC) con o sin
neoadyuvancia previa, entre enero de 2010
y marzo de 2018. Las pacientes tratadas con
quimioterapia neoadyuvante se incluyeron
Unicamente al evidenciar, en una resonan-
cia magnética de control, un tumor residual
no mayor de 2 cm. Las técnicas quirtrgicas
utilizadas fueron la conizacion cervical am-
plia y la traquelectomia radical. En todos
los casos se realiz6 identificacion de GC con
doble trazador (tecnecio 99 y de azul paten-
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te al 2%). Se consideraron centinelas todos
los ganglios marcados con azul patente o
radiocaptantes con gamma probe intraope-
ratorio, también aquellos que presentaban
conductos aferentes tefiidos y todo ganglio
aumentado de tamafio o de consistencia
sospechosa. Los ganglios centinelas fueron
estudiados de modo seriado con tincién de
hematoxilina-eosina por congelacién in-
traoperatoria y por estudio diferido. Todas
las pacientes recibieron asesoria reproducti-
va inmediatamente después del diagnostico
de cancer y antes del tratamiento quirurgi-
co. El periodo minimo de seguimiento para
la inclusion fue de doce meses. El alta para
la busqueda de embarazo se otrogé al com-
pletar el afio de seguimiento sin evidencia
de enfermedad.

Aquellas pacientes que no tenian regis-
tros sobre su seguimiento fueron contac-
tadas de forma telefonica y citadas para un
nuevo control clinico, antes de su inclusion
en el estudio.

Resultados

Se incluyeron 19 pacientes. La edad me-
dia fue 34 anos (rango: 27-40 afos). El esta-
dio encontrado en mayor proporcion fue el
IB1, que comprendio 7 de los casos (36,8%).
Lo siguieron en frecuencia los estadios A1
con LVSI (31,6%), IB2 (26,3%) y un solo
caso de IA2 (5,3%).

En cuanto al abordaje quirurgico, 5
(26,3%) fueron tratadas con conizacidn cer-
vical amplia con asa radioquirurgica (LEEP)
mas deteccidon de GC, una de las cuales fue
una reconizacion. Las 14 pacientes restantes
(73,7%) fueron tratadas con traquelectomia
radical mas deteccion de GC; de estas, 4 fue-
ron abordadas por via laparotdmica (28,6%)
y 10 por via laparoscdpica (71,4%). En todas
las pacientes se detectaron GC bilaterales,
con un promedio de tres ganglios por pa-
ciente.
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Cerca de la mitad de las pacientes
(42,1%) tuvieron un tamafio tumoral me-
nor de 1 cm; el 31,6%, tumores comprendi-
dos entre 1 cm y 2 cm; el 10,6%, tumores
de entre 2 cm y 3 cm, y el 15,7%, de entre
3 cm y 4 cm. El mayor tamano tumoral en
esta revision fue de 4 cm. Histolégicamente,
se diagnosticaron carcinomas epidermoi-
des y adenocarcinomas en igual proporcion
(47,6%). Se incluyo, ademds, un caso de car-
cinoma de células pequenias (4,5%). Las ca-
racteristicas quirdrgicas y tumorales de las
pacientes, con el detalle de nimero de casos
y porcentajes, se describen en la tabla 1.

11 de las pacientes incluidas buscaron
embarazo luego del tratamiento quirtrgico
conservador; de ellas, 7 quedaron embara-
zadas, lo que representd una tasa del 63,6%.
Las 8 pacientes restantes (42,1%) decidie-
ron no buscar embarazo. Al presentar un
ndmero pequeio de casos, este estudio no
consider6 las tasas de embarazo de forma
diferencial entre las pacientes que recibie-
ron cirugia radical o simple.

De los embarazos logrados, 4 (36,3%)
fueron espontaneos y 3 (27,3%), a través de
técnicas de fertilizacion in vitro, 1 de ellos
a partir de 6vulos criopreservados antes de

TABLA 1 — Caracteristicas quirdrgicas y tumorales

N %
Edad, mediana 32
Cirugia
e (Conizacion + GC 21,0
e Reconizacion + GC 1 5.3
e Traquelectomia + GC 14 73,7
Estadio FIGO
e |A1 6 31,6
e |A2 1 5,3
e |[B1 7 36,8
e B2 5 26,3
Tipo histolégico
e Epidermoide 9 47,6
e Adenocarcinoma 9 47,6
e (élulas pequeiias 1 5,3
Tamano tumoral (cm)
® <10 8 42,1
* 1,0-2,0 6 31,6
* 2,1-3,0 2 10,6
® 3,1-4,0 3 15,7
Invasion linfovascular presente 11 57,9
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iniciar el tratamiento neoadyuvante. De las 4
pacientes restantes, 2 (18,2%) se encuentran
buscando embarazo (periodo de busqueda
menor de 10 meses) y 2 (18,2%) se encuen-
tran actualmente en tratamiento de fertili-
dad asistida; una de ellas, por factor cervical.

El 71,4 % de los embarazos logrados lle-
garon a término. Se presentd una sola com-

TABLA 2 — Embarazos®

plicacién obstétrica conocida, correspon-
diente a un parto inmaduro a las 21 semanas
por muerte fetal intrattero a causa de una
malformacién congénita. Estos valores se
resumen al final de este estudio, en la tabla 2
yen la tabla 3.

La sobrevida global a 5 afos fue del
100%, y la sobrevida libre de enfermedad,

N %
Embarazos espontaneos 4 36,3%
Embarazos in vitro 3 27,3%
En tratamiento de fertilidad asistida 2 18,2%
Blsqueda <1 afio 2 18,2%

® La tasa de embarazo se calcul6 sobre un total de 11 pacientes. Las 8 pacientes restantes
de la serie no buscaron embarazo hasta el momento.

TABLA 3 — Resultados obstétricos relacionados con EG al momento del parto

Edad gestacional N %

»37 semanas 5 71,4
32-37 semanas 1 14,3
<32 semanas 1 14,3

® Sobre un total de 7 embarazos.

del 94,4%, con una mediana de seguimien-
to de 43 meses (12-114 meses). Se registr6
una sola recaida, que correspondié al caso
de mayor tamafio tumoral de la serie; esta
ocurrid a los 6 meses luego del tratamien-
to quirtrgico. Dicha paciente representd el
unico 6bito de la serie a los 7 afios de inicia-
do el tratamiento, lo que equivali a una re-
cidiva tumoral y tasa de mortalidad general
del 5,3%. Los datos se resumen en la tabla 4

y el grdfico 1.
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Discusion

Al momento de ofrecer un tratamiento
conservador de la fertilidad, la seleccion de
la paciente sera fundamental para obtener
buenos resultados. La seguridad oncolégica
de cada procedimiento se puede evaluar se-
gun los riesgos de presentar una recurrencia
tumoral: el tamafio tumoral, la profundidad
de invasion estromal, la afectacion extensa
del espacio linfovascular (LVSI), la presen-
cia de metastasis tumoral en ganglios lin-
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faticos y la afectacion de los parametrios, y
de la posibilidad de obtener margenes qui-
rurgicos libres de enfermedad, ademds de
la idoneidad del cirujano.’*** En el caso del
cancer de cérvix, varios de estos factores se
podran evaluar con mayor exactitud duran-
te el acto quirurgico; aproximadamente el
10% de las pacientes originalmente selec-
cionadas para una cirugia conservadora de
la fertilidad no podran finalmente preservar
su capacidad reproductiva.'®

TABLA 4 — Evolucién

N | %
Sobrevida libre de 18 | 94,7
enfermedad
Muertas por enfermedad 1 |5,3

GRAFICO 1 - Evolucién. Sobrevida libre de
enfermedad

100

80 |

=
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La traquelectomia radical como estra-
tegia terapéutica para la preservacion de la
fertilidad en pacientes con estadios tempra-
nos de cancer de cuello uterino fue consi-
derada revolucionaria en sus inicios. En la
actualidad, se la considera un procedimien-
to que permite ofrecerles a las pacientes no
solo un tratamiento oncolégico adecuado,
sino también la preservacion de su fertili-
dad. *»*. Diversos estudios compararon los
resultados oncologicos (sobrevida libre de

Reproduccion - Volumen: 35 / Afio 2020 / N° 2

enfermedad y sobrevida global) de la tra-
quelectomia radical con los de la histerec-
tomia radical para estadios tempranos de
cancer de cérvix, y encontraron que ambos
procedimientos tuvieron resultados estadis-
ticamente similares.**?

Un metaanalisis publicado por Willows
et al. describi6é una recidiva tumoral menor
del 5% y una tasa de mortalidad menor del
2% con la traquelectomia radical, tanto por
via abdominal como vaginal.'* Pareja et al,,
en su revision de la traquelectomia radical
abdominal (ART), publicaron datos simila-
res, incluso mas alentadores: tasas de 3,8%
y 0,4% para recidiva tumoral y mortalidad,
respectivamente.”® La via de abordaje de la
traquelectomia vaginal (VRT) vs. abdomi-
nal (ART) fue comparada en diversos estu-
dios, y en general coinciden en que, aunque
los resultados reproductivos son mejores
por VRT, el control oncoldgico es mayor
con ART.* Probablemente, esto se explique
por la mayor radicalidad del procedimiento
por via abdominal como consecuencia de
una mayor visualizacion de los parametrios,
lo que permite no solo su mejor reseccion,
sino también la inclusiéon de los ganglios
linfaticos que le son contiguos en la pieza
resecada.””’

Mas alla del prondstico oncolégico, exis-
te otro punto elemental para analizar al mo-
mento de ofrecer un tratamiento conserva-
dor de la fertilidad. La paciente debe tener
el deseo de ser madre, y la probabilidad de
lograr un embarazo luego del tratamiento
quirurgico debe ser prometedora, ya sea de
forma natural o por métodos de fertilidad
asistida. En relacion con esto, se recomien-
da brindar asesoramiento reproductivo in-
mediatamente después del diagnoéstico de
cancer. El abordaje multidisciplinario es ne-
cesario no solo para elegir la técnica de con-
servacion mas adecuada segun el prondstico
y el riesgo de infertilidad relacionado con
los tratamientos del cdncer, sino también
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para evaluar la motivacion real de la mujer
para afrontar un embarazo y ser madre.

La posibilidad de perder la capacidad de
concebir resulta, en ocasiones, mas devasta-
dora atn que el diagnéstico de cancer en si
mismo. La esperanza de tener un hijo luego
de un tratamiento oncolégico puede ser un
incentivo importante en el proceso terapéu-
tico, e incluso varios estudios han demos-
trado que un asesoramiento adecuado so-
bre los tratamientos de preservacion de la
fertilidad se asocia con una mejor calidad
de vida de las mujeres que sobreviven a un
cancer ginecoldgico.”?!

En cuanto a los resultados reproductivos,
el metaanilisis que incluy6 la serie mas gran-
de de pacientes describi6 una tasa de emba-
razos del 70% en aquellas pacientes que bus-
caron embarazo luego de una traquelectomia
radical abdominal o vaginal. El mismo estu-
dio evidencid que, pese a haber optado por
una técnica quirdrgica conservadora, el 57%
de las pacientes no buscaron embarazo luego
del tratamiento.”> Un gran porcentaje de mu-
jeres que eligen cirugias conservadoras de-
moran luego la busqueda del embarazo por
diversos motivos, dentro de los cuales figura
de manera prominente el miedo a la recaida
de la enfermedad y la sugerencia clinica de
esperar dos afios antes de comenzar la bus-
queda del embarazo. Es posible que esto ex-
plique las tasas de embarazo tan dispares pu-
blicadas en la literatura: 35,5% y 39,5% para
la VRT y tan bajos como 8,8% para la ART."*
27 En nuestra serie, 3 pacientes no desearon
buscar embarazo luego de recibir el alta.

A su vez, deben tenerse en cuenta tam-
bién las complicaciones posquirtdrgicas,
como la estenosis cervical, la cual dificulta
la concepcidn. Varias teorias intentan expli-
car la disminucion en los resultados repro-
ductivos de la traquelectomia abdominal
radical en comparacién con el abordaje va-
ginal, y estas incluyen: la mayor alteracion
anatomica de la pelvis por frecuentes adhe-
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rencias posquirurgicas; la secciéon de la ar-
teria uterina en esta cirugia, que disminuye
el aporte sanguineo al ttero, y las lesiones
importantes de la inervacion uterina.'>*

Por udltimo, el acceso a técnicas de ferti-
lidad asistida es muy dispar entre diferentes
poblaciones; esto afecta las tasas de emba-
razo, especialmente en lugares donde esta
tecnologia no esta disponible por cuestiones
econdmicas o socioculturales.

Por otro lado, las pacientes con tumores
mayores de 2 cm representan un grupo de
pacientes historicamente excluidas de los po-
sibles tratamientos conservadores de la ferti-
lidad por la alta tasa de compromiso ganglio-
nar que presentan. Hay quienes proponen el
uso de la quimioterapia neoadyuvante con
el objetivo de disminuir el tamafo tumoral
y el compromiso parametrial y ganglionar,
para asi permitir la realizacion de la cirugia
conservadora.'” Maneo et al. reportaron
una serie de 21 pacientes a las cuales se les
realizaron tres ciclos de quimioterapia neo-
adyuvante (NACT) con cisplatino, paclitaxel
e ifosfamida, y luego una VRT con linfade-
nectomia pélvica. En esta serie, 5 pacientes
tuvieron una respuesta patoldgica completa
Y, al cabo de 69 meses de seguimiento, no se
habia observado ninguna recurrencia; ade-
mas, 6 de las 9 pacientes que buscaron em-
barazo lo habian conseguido.” La tasa de
recurrencia tumoral luego de NACT seguida
por cirugia conservadora (6,3%) resulta pro-
metedora para aquellas pacientes que desean
preservar su fertilidad, pero no cumplen con
los criterios actuales para un procedimiento
conservador."” En este estudio, se incluyeron
tres pacientes con estas caracteristicas: 2 de
ellas se encuentran vivas sin evidencia de
enfermedad tras un periodo de seguimien-
to de 43 y 114 meses, respectivamente. De
estas, una logré embarazarse en 2 oportuni-
dades de forma natural. La paciente restante
presentd una recaida intestinal a los 6 meses
de tratamiento con muy mala evolucién y

Reproduccion - Volumen: 35 / Afio 2020 / N° 2



Veiga M., Florencia; Velasco, Melina; Lotti, Barbara; Giordana, Santiago; Neuspiller, Fernando.

posterior 6bito. El tratamiento conservador
inicial fue con neoadyuvancia y posterior
traquelectomia por via laparoscdpica. La via
de abordaje podria explicar el sitio de recaida
poco habitual

En los ultimos afios, ha cobrado relevan-
cia la posibilidad de realizar cirugias con-
servadoras menos radicales en las que no se
incluye la reseccién parametrial (conizacion
cervical amplia y traquelectomia simple con
reseccion de GC pelvianos bilaterales), en
pacientes correctamente seleccionadas. La
propuesta se justifica si se tiene en cuenta que
aproximadamente un 65% de las pacientes
con estadios tempranos no presentan enfer-
medad residual después de un cono diagnos-
tico y que la tasa de invasion parametrial en
tumores menores de 2 cm es, en promedio,
de 0,6%.'>>* Un review literario publicado
por Ramirez et al. informé un total de 261
casos, de los cuales 247 recibieron cirugias
menos radicales: de estas, solo dos pacientes
recayeron y una sola falleci6 por la enferme-
dad.* En cuanto a la posibilidad reproducti-
va, Rob et al. reportaron, en sus series de ca-
s0s, que ambos procedimientos tuvieron una
tasa de embarazo posterior del 71%, similar o
mejor que la de las traquelectomias radicales
y con menor morbilidad postquirurgica.’®*
Se supone que este incremento en la fertili-
dad estaria relacionado con la preservacion
completa de los parametrios y el respeto de la
anatomia pelviana, de la misma forma que es-
tos factores benefician la fertilidad en la VRT
en comparacion con la ART. El beneficio de
estas técnicas quirdrgicas recae no solo en su
menor complejidad, sino también en que la
preservacion de los parametrios disminuye
significativamente la morbilidad postquirur-
gica y las disfunciones sensitivo-motoras de
la pelvis a largo plazo.

Actualmente, se encuentran en marcha
dos estudios prospectivos multicéntricos,
ConCerv y SHAPE, que estan comparando
el rol de la cirugia simple (traquelectomia
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simple con reseccion de GC e histerectomia
simple con reseccién de GC) con la cirugia
radical en estadios tempranos selecciona-
dos de cancer de cuello uterino. Ademas, el
GOG 278, un estudio prospectivo descripti-
vo, esta evaluando la calidad de vida general
y la funcién sexual en aquellas pacientes que
tuvieron una traquelectomia radical abdo-
minal. La publicacion de estos resultados
nos ayudara a evaluar qué pacientes se po-
drian beneficiar con los resultados generales
de las cirugias no radicales en estadios tem-
pranos de cancer de cérvix.*>*

Conclusion

La cirugia conservadora en pacientes
debidamente seleccionadas demostr6 re-
sultados oncoldgicos aceptables, similares
a los de la histerectomia radical y a los pu-
blicados en la literatura actual. Igualmente,
la tasa de embarazo posterior al tratamiento
conservador fue coincidente con lo reporta-
do en otros estudios.

En las pacientes a las que se les ofreci6 qui-
mioterapia neoadyuvante, observamos una
disminucién significativa del tamafo tumo-
ral, lo que permiti6 ofrecerles un tratamien-
to conservador. Si bien esta serie de casos es
demasiado pequefia para sacar conclusiones
significativas, los resultados nos estimulan a
estudiar esta posibilidad en pacientes que de-
sean preservar su fertilidad, pero que no en-
cuadran dentro de los criterios actuales para
cirugias conservadoras.

Los resultados sugieren que es posible
ofrecer cirugia para preservar la fertilidad a
pacientes seleccionadas con diagndstico de
cancer de cuello uterino. El embarazo poste-
rior al tratamiento puede lograrse de forma
espontanea o mediante fertilizacion asistida.
La cirugia conservadora asociada al asesora-
miento reproductivo y a la criopreservacion
de ovocitos es una opcion viable para casos
seleccionados de cancer de cuello uterino, en
pacientes que desean preservar su fertilidad.
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Resumen

Pregunta de estudio: ;Cual es la opi-
nién publica sobre las técnicas de repro-
duccion asistida, la aceptacion de los di-
ferentes modelos familiares y el grado de
conocimiento de la ley de fertilizacion
asistida en la sociedad argentina?

Respuesta resumida: El 83% de los
argentinos opina positivamente sobre las
técnicas de reproduccion asistida. El 92%
se encuentra de acuerdo con que parejas
de hombres y mujeres puedan tener hijos
utilizando técnicas de reproduccién asis-
tida, y se evidencia mayor resistencia en
proyectos monoparentales u homosexua-
les. La investigacion revela que el 60% afir-
ma conocer la ley de fertilizacion asistida,
pero considera que deberia tener mas in-
formacion.

Lo que ya se sabe: En Argentina, la
infertilidad afecta a 1 de cada 7 parejas,
en semejanza con la prevalencia a nivel
mundial.1 La perspectiva de la reproduc-
cion humana cambi6 drasticamente en los
ultimos 40 afnos con el desarrollo de los
tratamientos de reproduccion asistida.?
En concordancia, los nuevos modelos de
familia, la diversidad de género, la autoa-

Abstract

Study Question: Which is the public
opinion on assisted reproduction techni-
ques, the acceptance of the different fami-
ly models and the knowledge of the Law of
Assisted Fertilization in Argentina?

Summarized answer: 83% of Argen-
tines think positively about assisted re-
production techniques. 92% agree that
couples of men and women can have chil-
dren using assisted reproduction techni-
ques, showing greater rejection in single
or homosexual couples. The investigation
reveals that 60% claim to know the Law
of Assisted Fertilization but consider that
they should have more information.

Currently known facts: In Argentina,
infertility affects 1 in 7 couples, similar to
the worldwide prevalence (1). Human
reproduction changed dramatically in
the last 40 years with the development of
assisted reproductive treatments (2). In
accordance with the new family models,
gender diversity, self-acceptance, social
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ceptacion y la apertura social, inaceptables
hasta hace poco tiempo, son hoy una nue-
va realidad. Desde 2013, en nuestro pais,
los tratamientos de fertilidad se encuen-
tran regulados bajo la Ley Nacional N.o
26.862, que permite el acceso integral a las
técnicas de reproduccion asistida a parejas
heterosexuales, parejas de mujeres y mu-
jeres solas, y deja fuera de la gestacion por
sustitucion y, con ello, a los derechos re-
productivos, a parejas de hombres, a hom-
bres solteros y a mujeres con incapacidad
o contraindicacién para gestar.3

Diseiio del estudio: Estudio descripti-
vo transversal.

Materiales y métodos: Se realizo, a
través de OPINAIA (consultora de inves-
tigacion), una encuesta estructurada y
autoadministrada a una muestra de 1800
personas del publico general, estratificada
por sexo, edad, nivel socioecondmico y
zona de residencia.

Resultados: Si bien el porcentaje de
aceptacion sobre las técnicas de reproduc-
cién asistida fue alto, el conocimiento so-
brela ley de fertilizacion asistida demostrd
ser limitado, en particular, en niveles so-
cioeconémicos bajos. Los datos revelaron
un amplio consenso de aceptacion por
modelos familiares tradicionales (parejas
heterosexuales), no asi de otros tipos de
familia. La gestacion por sustitucion, una
técnica sin un marco legal en nuestro pais,
desperté mas adhesion que rechazo.

Limitaciones del estudio: Estudio
descriptivo, observacional.

Implicancias de los hallazgos: Los
alcances del presente estudio son repre-
sentativos de la poblacién nacional. Estos
evidenciaron la necesidad de afianzar los
nuevos escenarios de filiacién, de visi-
bilizar la ley de fertilizacion asistida y de
mejorar su adaptacion acorde al contexto
social y econémico.

Palabras clave: Técnicas de fertiliza-
ci6n asistida - Ley de cobertura - Modelos
familiares - Gestacion por sustitucion.
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openness, unacceptable until recently,
are today a new reality. Since 2013, in our
country, fertility treatments are regulated
under National Law No. 26.862, allowing
full access to assisted reproduction tech-
niques to heterosexual couples, female
couples and single mothers by choice;
leaving out surrogacy and with it, the re-
productive rights of couples of men, sin-
gle men and women with contraindica-
tion or inability to gestate (3).

Study Design:
descriptive.

Methods and Materials: A structured
and self-administered survey was carried
out through OPINAIA (research consul-
tancy), to a sample of 1800 people from
the general public, stratified according to
sex, age, socioeconomic level and area of
residence.

Cross-disciplinary

Results: Although the percentage of
acceptance of assisted reproduction te-
chniques is high, knowledge about the
Assisted Fertilization Law is limited, par-
ticularly at low socioeconomic levels. The
data reveal a broad consensus of accep-
tance by traditional family models (he-
terosexual couples). Surrogacy arouses
more adherence than rejection.

Study Limitations. Descriptive, obser-
vational study

Results’ Consequences: The sample
of this study is representative of the na-
tional population, they show the need to
make the Assisted Fertilization Law visi-
ble and strengthen the new filiation sce-
narios.

Keywords: Assisted fertilization tech-
niques - Coverage law - Family models -
Substitution pregnancy
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Introduccion

Cuando de biologia se trata, los concep-
tos son dindmicos y cambiantes: lo que hoy
es un dogma poco tiempo después puede
transformarse en una idea errada. La me-
dicina reproductiva no escapa a este para-
digma. Hasta hace 2 décadas, el universo de
pacientes estaba conformado solo por pare-
jas heterosexuales con diagndstico de infer-
tilidad, y hoy es tan solo uno de los tantos
modelos existentes.

La infertilidad es vivida, en general, como
un problema de las personas, independien-
temente de consideraciones demograficas,
sociales o econdmicas. El desarrollo vertigi-
noso de las Técnicas de Reproduccion Asis-
tida (TRA) ha cambiado la perspectiva de
la reproduccion humana en los tltimos 40
anos.” Por otro lado, la diversidad de género,
la autoaceptacion, la apertura social, los nue-
vos modelos de familia y los nuevos vinculos
son hoy parte de una nueva realidad.

Realmente, es dificil discernir si el desa-
rrollo tecnologico precede a los cambios de las
conductas sociales o viceversa, o si los nuevos
modelos sociales son el motor para los avan-
ces cientificos. Probablemente, exista un en-
trecruzamiento en estos paralelismos. Estos
cambios evolutivos han permitido que mu-
chas personas logren la paternidad, aun cuan-
do biolégicamente hubiera sido imposible.

Estos movimientos sociales han impul-
sado, a diferentes ritmos, el reconocimiento
y aceptacion de la diversidad en la mayo-
ria de los paises occidentales. En Argenti-
na, la promulgacion de diferentes leyes fue
direccionando el rumbo: Ley de Divorcio
Vincular N.° 23.515, 1985;* Ley de Matri-
monio Civil N.° 26.618 (matrimonio igua-
litario), 2010;> Ley de Identidad de Género
N.° 26.743, 2012,° y Ley de Reproduccion
Medicamente Asistida N.° 26.862, 2013.

En la actualidad, las sociedades interna-
cionales de medicina reproductiva promue-
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ven y avalan el acceso a los tratamientos de
fertilidad, sin discriminar por estado civil ni
orientacién sexual, y brindan el mismo al-
cance de tratamiento a parejas heterosexua-
les, homoparentales o personas solas.”*

Por su lado, la gestacion por sustitucion
es un tratamiento que actualmente no esta
regulado por la ley argentina de fertilidad,
aunque este no esta prohibido en la reforma
del Codigo Civil. Consiste en un tratamien-
to complejo, que involucra a una mujer (la
gestante), quien aportara su utero y llevara
adelante un embarazo para una pareja o un
tercero. Este procedimiento requiere de un
equipo multidisciplinario, implica un trata-
miento de fertilizacion in vitro y estd indica-
do en mujeres sin utero o con contraindica-
cién para gestar, en parejas de hombres y en
hombres solteros.”!’

El objetivo del presente trabajo fue co-
nocer la opinién publica de los habitantes
de nuestro pais sobre el uso de las TRA, el
grado de conocimiento de la ley de fertili-
dad, la aceptacion de los diferentes modelos
familiares y la opinién sobre la gestacion
por sustitucion como alternativa terapéuti-
ca controvertida.

A pesar de la gran cantidad de nifos
nacidos mediante estos tratamientos médi-
cos, existen pocas investigaciones que in-
daguen la percepcidn publica sobre estas
tecnologias reproductivas.

Material y métodos

Estudio descriptivo transversal. Para esta
investigacion, se diselé como instrumento
una encuesta estructurada y autoadminis-
trada, con 15 preguntas cerradas, abiertas y
escalas de opinion sobre el imaginario res-
pecto a la fertilidad y las TRA.

Se realizé un cuestionario online con una
muestra aleatoria y representativa de la po-
blacién de Argentina, conformada por 1800
personas del publico general. Los datos se
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ponderaron segun los ultimos parametros
poblacionales disponibles acorde a sexo,
edad, nivel socioeconémico y zona de resi-
dencia. El abordaje digital de este recurso re-
sulté expeditivo, eficiente e innovador tanto
en la recoleccion como en el analisis de datos.

El periodo de estudio comprendi6 del 15
al 25 de junio de 2020.

La encuesta fue ejecutada a través de
OPINAIA, consultora de investigacion es-
pecializada en mercado y opinién publica,
que cuenta con una base de datos con mas
de 400.000 panelistas en Latinoamérica.

El estudio fue presentado y aprobado
por el Comité de Etica de CEGYR. La par-
ticipacion de los encuestados fue voluntaria
y anénima.

El error muestral resulté en +/- 2,3 pp,
bajo el supuesto de una muestra probabilis-
tica, con una confiabilidad del 95%.

Resultados

De los 1800 participantes, el 51% corres-
pondi6 al sexo femenino y el 49% al sexo
masculino. Respecto a la edad, el 22% fue-
ron centennials (18-25 afios); el 23%, millen-
nials (26-35%); el 28%, generacion X (36-49
afos); el 27%, baby boomers (50 afos 0 mas).
En relacidon con el nivel socioecondémico, el
5% era de nivel alto (ABC1); el 45%, de nivel
medio (C2-C3); el 50%, de nivel bajo (D1-
D2-E). En cuanto a las regiones del pais, el
33% residia en AMBA (drea metropolitana);
el 34%, en la region pampeana; el 7%, en la
region de Cuyo; el 9%, en la region del No-
reste; el 12%, en la region del Noroeste, y el
5%, en la Patagonia (Figura 1).

Figura 1. Caracteristica de la muestra poblacional (n = 1800). Variables ponderadas segiin

sexo, edad, nivel socioecondmico y regidn del pais.
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En Argentina, existen dos grandes consen-
sos en relacion con la fertilidad: la legitimidad
de la reproduccion asistida como técnica cien-

tifica para poder tener hijos y el bajo nivel de
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miedo o prejuicio para hablar sobre problemas
de fertilidad.

Ante la dificultad de tener hijos, se evi-
dencid un alto nivel de acuerdo en recurrir a
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TRA para lograrlo, especialmente en el nivel
socioeconomico alto (89%), mientras que
el mayor desacuerdo, aunque modesto, lo
mostraron los mayores de 50 afos, los baby
boomers (13%).

El mayor porcentaje de desconocimiento
fue para quienes se encuentran en el nivel
socioeconémico mas bajo (16%) (Figura 2).

Figura 2. Nivel de aceptacion de las TRA ante la dificultad de tener un hijo de manera na-
tural. Graficado segln edad y nivel socioecondémico.
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La muestra reveld que el 75% de los cen-
tennials esta de acuerdo en que las personas
sin hijos pueden ser tan felices como aque-
llas que los tienen, mientras que esta per-
cepcion descendid al 62% para el segmen-
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duda fue marcadamente mayor en aquellas
personas con menos recursos economicos
(21%) (Figura 3).
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Figura 3. Nivel de aceptacidon del enunciado “se puede ser feliz sin hijos”, seglin edad y nivel

socioecondmico.
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A mayor edad, las personas se mostra-
ron mas dispuestas a revelar un problema de
fertilidad a su entorno. Sorpresivamente, los
mas jovenes se mostraron mas reservados. El
24% de los centennials preferiria no comen-

tar, a su familia o amigos, sobre la necesidad
de recurrir a un tratamiento de fertilizacién
asistida. En el caso de los baby boomers, esta
situacion se redujo al 17% (Figura 4).

Figura 4. Nivel de acuerdo con revelar trastornos de fertilidad a su entorno personal,

acorde a edad.
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En cuanto a los modelos familiares, la
investigacion revel6 que el 92% de los ar-
gentinos se encuentra de acuerdo con que
parejas de hombres y mujeres puedan tener
hijos utilizando TRA. Sin embargo, en los
tipos de familia “no tradicionales”, el nivel
de acuerdo fue claramente menor: el indice
de aceptacion descendid al 76% para mu-

jeres solas, al 75% para hombres solos, al
62% para parejas de mujeres y al 59% para
parejas de hombres. En todos los casos,
conforme avanzdé la edad, aumentaron los
prejuicios en relacion con los tipos de fami-
lia. En los mas jovenes, se evidencié mayor
flexibilidad en la aceptacion de la diversidad
familiar (Figura 5).

Figura 5. Nivel de aceptacion con que diversos formatos de familia puedan tener hijos me-
diante TRA, escindido por edad de los encuestados.
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Los encuestados mostraron un cono-
cimiento parcial de la ley de fertilidad. La
gran mayoria (60%) afirmé saber de su exis-
tencia, pero consideraba que deberia tener
mas informacién. Contrariamente, un 31%
admiti6 no saber que existia una legislacion
sobre esta cuestion. Este desconocimiento
fue marcadamente mayor en la poblacion
mas joven (48% de centennials vs. 15% de
baby boomers) (Figuras 6-7).

La gestacion por sustitucion es un trata-
miento que desperté mas adhesion que recha-
zo: 7 de cada 10 argentinos estan de acuerdo
con el procedimiento. Ademas, el 48% refirio
aceptar la compensaciéon econdmica para la
gestante. El nivel de rechazo fue comparativa-
mente bajo (15%), y se encontrd asociado con
la edad: a mayor edad, mayor desacuerdo con
este tratamiento.

Figura 6. Nivel de conocimiento sobre la
ley de fertilidad en el total de encuestados.

m Conozco bastante sobre el tema
m Conozco algo pero deberia tener mds informacién
H No sabia que existia una ley de fertilizacién

Figura 7. Nivel de conocimiento sobre la ley de fertilidad acorde a edad.

El desconocimiento sobre la ley estd mas presente en los jévenes:

48%

Centennials

33%

Millennials

Discusion

Desde su aparicion, las TRA han permi-
tido el nacimiento de mas de 7 millones de
ninos en el mundo," de los cuales aproxi-
madamente 100.000 han nacido en Latinoa-
mérica.”” Con las TRA se logré que miles de
personas a nivel global concretaran el suefio
de la paternidad. En concordancia, nuestro
estudio revel6 que practicamente la totalidad
de los encuestados se manifiesta a favor de
la utilizacion de estas técnicas. Este apoyo se
observo tanto en hombres como en mujeres,
sin diferencias significativas en cuanto a nivel
socioecondmico, espectro etario y regional.
Estos resultados son similares a los obteni-
dos en otros paises, donde el apoyo a las TRA
para parejas infértiles alcanzé un 91%."

30

30%

Gen X

15%

Baby Boomers

Dentro de los encuestados, los que me-
jor predisposicion mostraron a realizar al-
gun tipo de tratamiento son aquellos que
desean tener hijos y ain no los poseen, y
los que pertenecen a la generacién X. Los
motivos detrds del marcado apoyo tuvieron
que ver con que brindan alternativas y solu-
ciones frente a la imposibilidad de concebir
y a las dificultades burocraticas del proceso
de adopcion. En este sentido, dichas técni-
cas fueron vistas como un derecho y una
oportunidad. En paralelo, los prejuicios en
relacion con el tema fueron de indole espi-
ritual, ideoldgico y econdmico. Quienes de-
clararon preferir no tener hijos son los que
mayor indecision presentaron a la hora de
recurrir a algun tratamiento de fertilidad.
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En cuanto a la importancia que se le da
en nuestra sociedad a tener un hijo como
via para alcanzar la felicidad, se observo
que, en forma escalonada, los sectores so-
cioecondémicos de menor poder adquisitivo
ponderaron esta idea con respecto a los sec-
tores mas pudientes (ABC1). En contrapo-
sicion, los mas jovenes consideraron que la
felicidad no esta ligada exclusivamente a ser
padres.**

En los ultimos anos, el concepto de fa-
milia ha evolucionado. Los formatos son
cada vez mas diversos. Las TRA han con-
tribuido enormemente a esta diversidad
familiar, aunque no siempre exista el diag-
nostico de infertilidad. Como todo cambio
de paradigma, requiere tiempo para que la
sociedad lo incorpore. En consonancia con
esto, nuestra investigacion evidencio la per-
sistencia de un cierto estigma social hacia
los modelos familiares no tradicionales. Sin
embargo, la utilizacién de las TRA en pare-
jas hombre-mujer fue ampliamente acepta-
da. Observamos que 1 de cada 3 encuesta-
dos estuvo en desacuerdo con que parejas
del mismo sexo o personas solas accedan a
tratamientos para tener hijos. Sin embargo,
hubo una mayor aceptacion de los proyec-
tos monoparentales en relacion con los de
las parejas homosexuales. Se puede deducir
que en la sociedad persiste atn la creencia
de que las personas homosexuales tendrian
menor capacidad de criar un nifio, un pre-
juicio que no se corresponde con las eviden-
cias cientificas publicadas.'>'¢

La ley de fertilidad® establece que toda
persona mayor de edad, cualquiera sea su
orientacién sexual o estado civil, tenga obra
social, prepaga o se atienda en el sistema
publico de salud, puede acceder de forma
gratuita a las TRA para lograr el embarazo.
Estas técnicas han puesto en el centro de la
discusion los derechos a concebir que la so-
ciedad le otorga a las personas y los deberes
que acompaian estos derechos. Por lo tanto,
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el acceso a las TRA requiere de un complejo
manejo y coordinacién, donde la participa-
cién del Estado es clave. En la encuesta, un
alto porcentaje de los participantes se mos-
tré a favor de este concepto. La ley de fertili-
dad, que tiene por objeto garantizar el acce-
so integral alos procedimientos, es conocida
por nuestra poblacién de estudio, aunque en
forma parcial. Mas de la mitad afirm¢é saber
de su existencia, pero considerd que deberia
tener mas informacion. Si bien la legislacion
existe desde el afio 2013, un tercio de los en-
cuestados no tenia conocimiento de esta.
Este desconocimiento fue claramente mas
marcado en los mas jovenes. Esto es coin-
cidente con los datos en otros paises, donde
la mayoria de los encuestados considera que
las TRA deben tener financiamiento estatal
o deben ser reembolsables por el sistema de
salud correspondiente.'*!”!8

Entre las TRA, la gestacion por sustitu-
cién o subrogacion uterina es un procedi-
miento aun no contemplado en el marco de
la ley de fertilidad. Se trata de una técnica
de alta complejidad, donde la gestante apor-
ta su ttero para llevar a cabo un embarazo
para una pareja o para una persona con im-
posibilidad de gestar o con contraindicacion
de esta. En nuestro estudio, 7 de cada 10 ar-
gentinos estdan de acuerdo con la gestacion
por sustitucion, y la mitad, en su mayoria
mujeres, apoya la compensacion econémica
para la gestante o que esta no pertenezca al
circulo intimo de familiares o amigos. Por
otro lado, objetivamos que, a mayor edad,
mayor fue el porcentaje de personas que re-
chazaron la utilizacion de la técnica, y hubo
un 15% de los encuestados que no apoyd la
remuneracion hacia la gestante. En nuestro
pais, esta falta de marco regulatorio y segu-
ridad juridica, especialmente en relacion
con la filiacién del nifio y con la remune-
raciéon econdmica de la gestante, alienta el
turismo reproductivo hacia el exterior (es-
pecialmente hacia Ucrania y Estados Uni-
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dos). Esto acrecienta la desigualdad segtin
el poder adquisitivo de los pacientes, espiri-
tu totalmente opuesto a la ley de cobertura.
Por otro lado, esta falta de regulacion impide
la disponibilidad de bancos de gestantes, y
son los comitentes o padres procreacionales
quienes deben proveer la gestante candidata.

Conclusion

Este estudio de alcance nacional revela la
postura de los argentinos frente a las TRA y
las nuevas dindmicas familiares.

Mas del 80% de los consultados tiene una
opinién positiva sobre las TRA y las consi-
dera como una innovadora herramienta te-
rapéutica, lo que implica un fuerte acuerdo
en la opinion publica. Este apoyo fue trans-
versal segiin sexo y estratos socioecondmi-
cos. En sintonia con los amplios niveles de
aceptacion, casi 2 de cada 3 argentinos es-
tan a favor de recurrir a algun tratamiento
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si fuera necesario. La aceptacion del uso de
las TRA disminuy6 cuando se preguntd a
los encuestados si personalmente conside-
rarian su uso.

Globalmente, existe una clara diferencia
en la aceptacion de las conformaciones fa-
miliares distintas a la tradicional, y se ob-
serva la necesidad de afianzar los nuevos
escenarios de filiacion.

Hay un claro acuerdo con que el Estado
garantice el acceso a los tratamientos de fer-
tilidad y una necesidad de visibilizar la ley.

En resumen, a pesar de que Argentina
es un pais de vanguardia en Latinoamérica
en relacion con tematicas de diferente in-
dole, observamos que la sociedad contintia
mostrando rigidez y prejuicios respecto a
la reproduccién humana; sin embargo, se
visualiza un cambio de comportamiento y
apertura en las generaciones mas jovenes.
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Casos Clinicos

Nacimiento de cuatrillizos monocigbticos
(monocorial-biamniético y bicorialbiamni6tico)
producto de la transferencia de dos
embriones en dia 3 de desarrollo.

Birth of monozygotic quadruplets (monochorial-biamniotic and bichorial-
biamniotic) after the transfer of two day 3 embryos.
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Resumen

Se reporta el nacimiento de cuatrillizos,
constituido por dos pares de gemelos
monocigdticos (un par monocorial-
biamnidtico y otro par bicorial-biamnidtico)
luego de la transferencia de dos embriones
en el dia 3 de desarrollo.

La paciente, de 31 afios, realiza
fecundacion in vitro convencional (FIV)
con la transferencia de 2 embriones de dia
3, lo que resulta en un embarazo cuadruple
de dos pares de gemelos de sexo masculino
y femenino, que nacen por cesarea a las 31
semanas y 3 dias de gestacion.

Se han sugerido varios factores
posiblemente involucrados en esta clase
de eventos, en donde existe una division
de los cigotos que da como resultado un
embarazo gemelar. Este reporte suma
evidencia a la creciente literatura sobre

Abstract

We report the birth of quadruplets
consisting of two pairs of monozygotic
twins (a monochorial-biamniotic pair
and another bichorion-biamniotic pair)
after the transfer of two embryos on day
3 of development.

A 31-year-old patient performs con-
ventional in vitro fertilization (IVF) with
the transfer of 2 embryos on day 3, re-
sulting in a quadruple pregnancy of two
pairs of male and female twins who are
born by cesarean section at 31 weeks and
3 days of gestation.

Several factors possibly involved in
this class of events have been suggested
where there is a division of the zygotes
that results in a twin pregnancy. This re-
port adds evidence to the growing litera-
ture on the occurrence of twinning from

ENVIO CORRESPONDENCIA: mercedescab@gmail.com / info@havva.com.ar
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la ocurrencia de gemelaridad a partir
de embriones que se dividen luego
de una transferencia embrionaria en
tratamientos de reproduccion asistida.
Hasta donde sabemos, este es el primer
reporte de gemeralidad doble a partir de
la transferencia de embriones de dia 3 de
desarrollo.

PALABRAS CLAVE

FIV. Gemelos monocigoéticos.
Embarazo multiple. Embarazo
monocorial biamniotico. Embarazo
bicorial-biamniotico.

Reproduccion - Volumen: 35 / Afio 2020 / N° 2

embryos that divide after embryo trans-
fer in assisted reproduction treatments.
To our knowledge this is the first report
of double gemelarity from the transfer of
two day 3 embryos.

KEY WORDS

IVE. Monozygotic twins. Multiple
pregnancy. Monochorial bi-amniotic preg-
nancy. Bicorial-biamniotic pregnancy.
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Introduccion

La gestacion de gemelos monocigéticos
es un evento raro en la poblacion en general,
con una incidencia global cercana al 0,40%."
Se estima que esta incidencia se duplica
en los embarazos producto de Tratamien-
tos de Reproduccion Asistida (TRA).*' La
gestacion multiple se considera una comp-
licacién obstétrica importante debido a nu-
merosos factores de riesgo asociados al feto
y a la madre. Los embarazos monocigéticos
multiples de 3 o mas fetos son extremada-
mente raros y conllevan un riesgo incre-
mentado de morbilidad y mortalidad fetal
en comparacion con un embarazo gemelar
doble, que ya de por si es de alto riesgo.'"'*
Aunque existen numerosos reportes acerca
de la ocurrencia de gemelaridad o hasta
de embarazos gemelares triples luego de la
transferencia de blastocistos tinicos, la divi-
sién simultanea de dos embriones transfe-
ridos en un TRA es un evento muy raro (<
0,16% de todos los embarazos) y solo se han
reportado algunos casos en la literatura.*"’

Objetivo

Reportar un caso clinico de embarazo y
nacimiento de cuatrillizos monocigéticos
(gemelos monocorial-biamniético y bicori-
al-biamniotico) a partir de la transferencia
de dos embriones de dia 3 de desarrollo.

Diseiio
Reporte de caso clinico.

Descripcion del caso clinico

Mujer de 31 afios que consulta por una
infertilidad primaria de 5 afos, con trata-
miento previo en 2016 por focos de endo-
metriosis peritoneales mediante cirugia
laparoscopica seguido de un ciclo de Inse-
minacién Intrauterina (ITU) en otra insti-
tucidon. En nuestro centro, realiza dos ciclos
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mas de IIU, con resultados negativos de em-
barazo.

Como consecuencia de esto, se indica un
TRA de alta complejidad. Se inicia el ciclo de
estimulacion ovarica con la administracion
diaria de rFSH 200 UI (Gonal-F®, Merck). A
partir del quinto dia de la estimulacion, se
reduce la dosis a 100 Ul y se agrega uFSH/
LH 75 UI (Menopur®, Ferring) diarias. En
el octavo dia, se adiciona cetrorelix 0,25 mg
(Cetrotide®, Merck). Luego de la descarga
con coriogonadotrofina alfa 250 pg (Ovid-
rel®, Merck), se recuperan a las 36 horas por
puncién transvaginal con guia ecografica
seis ovocitos metafase II.

A las 3 horas de recuperados, se insemi-
nan mediante FIV convencional en medio
GIVEF® (Vitrolife), y se fertilizan de manera
normal cinco de los seis ovocitos recupera-
dos. Al dia 3 del desarrollo, se observan tres
embriones con 8 células grado I, un emb-
rién con 6 células irregulares grado II y un
embrién con 5 células irregulares grado 3,
segun el criterio del Consenso de Estambul
(grado 1: buena calidad, grado 2: aceptable,
grado 3: baja).’®

Se transfieren sin complicaciones los dos
embriones de grado I, en tanto que los emb-
riones restantes son criopreservados segun
el protocolo de Kuwayama."

A los catorce dias luego de la transfe-
rencia embrionaria, se le indica a la paciente
la realizacion de beta-hCG cuantitativa, que
resulta en 1,721 UI/L. Se prosigue diaria-
mente con la medicacion prescripta desde
la recuperacion ovocitaria y hasta la semana
12 de gestacion, consistente en 600 mg dia-
rios de progesterona y 5 mg de acido fdlico.

El primer control ecografico por ultras-
onido se realiza en la semana 6 luego de la
transferencia. Muestra una gestacion gemel-
ar monocorial-biamnidtica y otra gestacion
gemelar bicorial-biamnidtica, los cuatro
embriones con actividad cardiaca normal.
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En ese momento, la pareja recibe infor-
macion acerca de los riesgos de morbilidad
y mortalidad del embarazo multiple tanto
para la madre como para los fetos.

Se realiza el seguimiento ecografico y
con estudios de laboratorio de rutina de la
gestacion, y se constata una evolucion cli-
nica dentro de los parametros esperados.”’

Los sucesivos controles ecograficos se
detallan a continuacidn:

Segundo control ecografico: Emba-
razo gemelar doble, con actividad cardiaca
dentro de la normalidad en los cuatro fetos.
Edad gestacional por ultrasonido de 10 se-
manas y 3 dias, y 10 semanas y 6 dias para
cada par (Figura 1).

Figura 1: Imagen ecogréafica del UT donde
se aprecian los sacos monocoriales (—) y
los bicoriales (<).

Tercer control ecografico: Presencia de
actividad cardiaca y vitalidad. Edad ges-
tacional por ultrasonido: 16 semanas y 2
dias, y 16 semanas y 5 dias. Pesos fetales:
149 g, 147 g, 156 g y 161 g.
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Cuarto control ecografico: Cuatrillizos.
Un par de gemelos con edad gestacional por
ultrasonido de 24 semanas y 23 semanas y 3
dias; los pesos fetales son de 642 gy 574 g,
respectivamente. El otro par muestra edad
gestacional de 23 semanas y 5 dias para am-
bos y pesos fetales de 606 gy 627 g.

Quinto control ecografico: Un par de
gemelos monocorial-biamnidtico mascu-
lino con edad gestacional y peso fetal de
28 semanas y 934 g, y 28 semanas y 1 dia y
952 g. Otro par de gemelos bicorial-biam-
nidtico femenino con edad gestacional y
peso fetal de 28 semanas y 5 dias y 825 g, y
28 semanas y 3 dias y 823 g.

Alas 31 semanas y 3 dias de gestacion, se
realiza una cesdrea debido al inicio, de ma-
nera espontanea, de un parto prematuro. La
paciente dio a luz a dos nifias, con un peso
de 1.251gy1.130 g,y ados nifosde 1.155 g
y 1.310 g, respectivamente. Los neonatos
permanecen en cuidados intensivos las siete
semanas posteriores al nacimiento. El infor-
me anatomopatologico reporta embarazo
multiple con placenta tricorial-tetraamnio-
tica, con cuatro cordones umbilicales tri-
vasculares de caracteristicas morfologicas
conservadas.

Actualmente, tienen 1 afio y 4 meses de
edad y presentan un desarrollo cognitivo
normal acorde a su edad.

Discusién

Se han sugerido varias hipdtesis que
intentan explicar el incremento en la inci-
dencia de los gemelos monocigéticos luego
de los TRA, y que atn es materia de debate
entre los expertos, sin que se haya llegado a
una conclusion definitiva.*'° El incremento
en la incidencia de gemelos monocigéticos
luego de TRA podria deberse a una estran-
gulacion de la Masa Celular Interna (MCI) y
del Trofoectodermo (TE) en dos o mas par-

37



Nacimiento de cuatrillizos monocig6ticos producto de la transferencia de dos embriones en dia 3 de desarrollo.

tes durante la eclosién, debido a una o mds
de las siguientes razones: estimulacion ova-
rica, alteraciones en la estructura de la zona
pelucida, cultivo extendido, cambios en los
medios de cultivo (ausencia de factores de
crecimiento o citoquinas, presencia de ra-
dicales libres), ICSI y biopsia embrionaria,
edad materna avanzada, criopreservacion
y dia de transferencia de blastocistos. En
nuestro caso, el origen de la corionicidad in-
dica que la division fue temporalmente dife-
rente en cada par, y fue mas precoz en el par
bicorial y mas tardia en el monocorial.»*
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Resumen

PREGUNTA DE ESTUDIO: En las muje-
res que realizan vitrificacion de ovocitos elec-
tiva, jcudl es la tasa de retorno para utilizar
€s0s ovocitos?

RESPUESTA: La tasa de retorno para ase-
soramiento fue del 24,7%; el principal motivo
de consulta fue utilizar sus ovocitos con fines
reproductivos, pero solo el 10,6% del total
concreto la descongelacion y la ICSI.

LO QUE YA SE SABE: Existen pocas pu-
blicaciones sobre resultados reproductivos en
mujeres que vitrifican ovocitos de forma elec-
tiva, en su mayoria, debido a una baja tasa de
retorno. La escasez de datos hace que el aseso-
ramiento no pueda ser del todo preciso.

MATERIALES Y METODOS: Estudio
de cohorte retrospectivo; incluyo 445 ciclos
en 416 pacientes que congelaron ovocitos en
forma electiva en CEGYR en el periodo de
2009 a 2018.

RESULTADOS: Solo el 24,7% (110) de
las pacientes regresaron a la clinica luego de
la criopreservacion. La edad promedio de re-
greso fue de 39,3 aos; el tiempo promedio de
regreso fue de 2 anos. El 10,6% (47) descon-

Abstract

STUDY QUESTION: In women who
perform elective fertility preservation,
what is the rate of return to using these
oocytes?

SUMMARY ANSWER: The return
rate for fertility counseling was 24,7%,
being the prospective usage of their
oocytes for reproductive purposes the
main reason for consultation. However,
only 10,6% of the total resulted in their
thawing and subsequent ICSI.

WHAT IS KNOWN ALREADY:
There are few publications on reproduc-
tive outcomes in women who electively
vitrify oocytes, mostly due to low return
and usage rate. The paucity of these data
might lead to guidance not being entirely
accurate.

MATERIALS AND METHODS: a
retrospective cohort study on 445 cycles
involving 416 patients who electively vi-
trified oocytes in CEGYR in the period
going from 2009 to 2018.

MAIN RESULTS: Only 24,7% (110)
of the patients returned to the clinic after
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geld sus ovocitos. Los resultados reproducti-
vos se analizaron segln la edad al momento
de la vitrificacidon: <35 anos, de 35 a 39 anos
y >40 afios. Las tasas de sobrevida y de fer-
tilizacién no mostraron diferencias significa-
tivas. La tasa de embarazo clinico por ciclo,
seglin los grupos etarios, fue de 57,1% (IC del
95%: 0,25 a 0,84), 52% (IC del 95%: 0,34 a
0,70) y 20% (IC del 95%: 0,06 a 0,46), res-
pectivamente, lo que no demostré una dife-
rencia significativa.

LIMITACIONES: EI poder estadistico de
este estudio retrospectivo se limita en el nu-
mero de casos evaluados y en que se realizo
en una sola clinica.

PALABRAS CLAVE: Vitrificacion elec-
tiva, criopreservacion de ovocitos, preserva-
cion de la fertilidad, tasa de retorno.
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cryopreservation. The mean return age
was 39.3 years, and the mean time-to-re-
turn was 2 years. Forty-seven patients
10,6% thawed their oocytes. Reproduc-
tive outcomes were analyzed according
to the age at the time of vitrification: <35
years, from 35 to 39 years and > 40 years.
Survival and fertilization rates did not
show significant differences. The clinical
pregnancy rate was 57.1% (95% CI 0.25
- 0.84), 52% (95% CI 0.34 - 0.70) and
20% (95% CI 0.06 - 0.46) respectively,
without a significant difference between
groups.

LIMITATIONS: The statistical power
the present study is limited in the number
of cases evaluated and in that it was ca-
rried out in a single clinic.

KEY WORDS: elective vitrification,
oocyte cryopreservation, fertility preser-
vation, return rate.

41



Ovocitos vitrificados: tasa de retorno y resultados

Introduccion

La vitrificaciéon de ovocitos es una de
las técnicas mas utilizadas en la mayoria
de las clinicas alrededor del mundo; en la
actualidad, la evidencia cientifica y clinica
respalda su seguridad y eficacia.”? Sin em-
bargo, la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva recomienda no generar una
falsa expectativa en cuanto a sus resultados
y continuar con una estricta vigilancia de
los nacidos vivos, dado que se cuentan con
pocos datos a largo plazo.?

Existe una tendencia mundial hacia el in-
cremento de la edad de la mujer al momento
de tener su primer hijo. El empoderamiento
educativo y socioecondmico de la mujer lleva
a que muchas de ellas elijan la criopreserva-
cién de ovocitos como una estrategia funda-
mental en la planificacién de su maternidad,
y se transformo, en los ultimos afos, en la
principal indicacion de esta técnica.*®

La planificacion de la maternidad me-
diante la criopreservacién de ovocitos es
un concepto que puede ser también llama-
do criopreservacion electiva, no médica o
de causa social, y no hay un consenso en
la literatura cientifica para nombrar esta
indicacion.’

En el dltimo registro de la Red Lati-
noamericana de Reproduccidon Asistida,
en el ano 2016, se informan 4365 ciclos de
criopreservacion de ovocitos iniciados en
178 instituciones en 15 paises de Latinoa-
mérica. La decision de posponer la materni-
dad fue la principal indicacién (2660 casos,
63,7%), mientras que las causas oncoldgicas
se reportaron en 377 casos (9,0%). La mayo-
ria delos ciclos se realizaron en Brasil (1919,
43,9%) y en Argentina (851 ciclos, 19,4%).°

A pesar de la creciente demanda de la
preservacion de ovocitos a nivel mundial,
sigue siendo muy bajo el nimero de pacien-
tes que regresan a utilizarlos, y es escasa la
informacién publicada al respecto.
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El objetivo del presente trabajo fue de-
terminar la tasa de retorno de las pacientes
que criopreservaron sus ovocitos en CE-
GYR, conocer el motivo de consulta al mo-
mento del retorno, la tasa de utilizacion de
estos y sus resultados reproductivos.

Material y métodos

Estudio transversal. Se incluyeron 445
ciclos de Estimulacion Ovarica Controlada
(EOC). El criterio de inclusion fue todas
aquellas pacientes que realizaron EOC con
el fin de criopreservar ovocitos de manera
electiva entre enero de 2009 y diciembre de
2018 en el marco de un proyecto de planifi-
cacion familiar. La EOC se realizé en ciclos
con antagonistas de GnRH; la dosis diaria
fue de 225 a 300 UI de FSHr y/o HMG, se-
gun la reserva ovarica; la descarga ovulato-
ria se realiz6 con HCGu 10.000 UT y/o con
andlogo agonista. La duracién de la EOC
fue de 8 a 12 dias. La técnica de criopreser-
vacion utilizada fue la vitrificacion en todos
los casos. El analisis estadistico para la tasa
de sobrevida y fertilizacién se realiz6 me-
diante ANOVA, y las tasas de embarazo cli-
nico se calcularon con Chi cuadrado.

Resultados

En los 9 afos evaluados, se efectuaron
445 ciclos de EOC con el fin de realizar una
criopreservacion de ovocitos, en donde el
97,3% (433) pacientes pudieron congelar
ovocitos, y un 2,7% (12) no pudieron com-
pletar el tratamiento por falta de respuesta o
ausencia de ovocitos al momento de la aspi-
racion folicular. Si bien el total de ciclos fue
de 445, el total de pacientes incluidas fue de
416, ya que 22 pacientes realizaron mas de
un ciclo. De las que repitieron la EOC, 18
realizaron 2 ciclos; 2 pacientes realizaron 3
ciclos; 1 paciente, 4 ciclos, y 1, 5 ciclos. La
indicacion, en las pacientes que realizaron
mas de una EOC, siempre fue el bajo nu-
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mero de ovocitos criopreservados en el ciclo
previo.

La indicacién de tratamiento en el 80%
(356) de los ciclos fue electivo de la paciente,
el 9% (40 ciclos) lo llevo a cabo por presentar
diagnostico de disminucion de la reserva ovari-
ca, el 7,2% (32 ciclos) lo realizd por consejo de
su ginecologo por edad reproductiva avanzada
y un 3,8% (17 ciclos) realizd el tratamiento por
otros motivos, como patologia espermética se-
vera de la pareja o endometriosis.

En el afio 2009, el numero de ciclos rea-
lizados fue 2, lo que representa un 0,4% del
total de ciclos analizados. En el afio 2018, el
total de ciclos fue de 131, lo que representa
el 29,4% de los ciclos (Figura 1). El incre-
mento de casos entre el 2013 (afio en donde
la vitrificacién deja de ser considerada ex-
perimental) y el 2018 fue de 445,8%.

El rango etario de las pacientes fue de 28
a 44 aifos, con una edad promedio de 37,1
anos. El total de ovocitos vitrificados fue
de 3216, con un promedio de 7,2 ovocitos/
ciclo por paciente y un rango de entre 0 y
32 ovocitos. El 87,7% (390 ciclos) del total
de las pacientes que realizaron de mane-
ra electiva una EOC para criopreservacion
de ovocitos fueron mujeres mayores de 35
afos. El 69,9% de las pacientes (311 ciclos)
tenian entre 35 y 39 afios, con un promedio
de 7,8 ovocitos/ciclo criopreservados, y el
17,8% (79 ciclos) tenian 40 afios o mds, con
un promedio de 5,8 ovocitos/ciclo. El 10,3%
(46 ciclos) tenian entre 30 y 34 afios, con un
promedio de ovocitos criopreservados de
7,4,y solo el 2% (9) de los ciclos tenian 29
afios 0 menos, con un promedio de 9,2 ovo-
citos (Tabla 1 y Figura 2).

Tabla 1: distribucién de ovocitos obtenidos segln grupo etario

EDAD (anos)| CICLOS (n) PORCENTAJE [ MEDIA DE OVOCITOS MII RANGO Mill
<29 9 2,0% 9,2 3-19
30-34 46 10,3% 754 1-23
35-39 311 69,9% 7,8 0-32
>40 79 17,8% 5,8 0-20
TOTAL 445 100,0% 7,2 0-32

Figura 1: Distribuciéon de nlmeros de ciclos de criopreservacion por afio 2009-2018
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Figura 2: Distribucion de ovocitos MIl vitrificados segiin grupo etario
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Solo el 24,7% (110) de las pacientes re-
gresaron a la clinica luego de la criopreser-
vacion de ovocitos para algun tipo de con-
sulta. La edad promedio de regreso fue de
39,3 afos (rango: 2947), con un tiempo pro-
medio de regreso desde la criopreservacion
hasta el momento de la nueva consulta de
2 anos. El 42,7% (47) de las pacientes con-
sultaron para la utilizaciéon de sus ovocitos

- .

35-39 240  Afios
7,8 58

con fines reproductivos, el 29,1% (32) con-
sultaron por un asesoramiento para realizar
una nueva criopreservacion de ovocitos, el
25,5% (28) para un asesoramiento de po-
sibles opciones para la utilizaciéon de sus
ovocitos en un futuro y un 2,7% (3) regre-
0 para solicitar traslado a otro laboratorio
(Tabla 2).

Tabla 2: Motivos de consulta al momento del retorno

n Proporcion
Asesoramiento para una nueva criopreservacion 32 29,1%
Utilizacién de ovocito para TRA 47 42,7%
Asesoramiento sobre opciones para utilizacién de ovocitos 28 25,5%
Traslado de ovocitos 3 2,7%
TOTAL 110 100,0%

Del total de pacientes que realizaron una
criopreservacion electiva, solo el 10,6% (47)
utilizé sus ovocitos en un posterior trata-
miento de alta complejidad con fines repro-
ductivos. La edad promedio de realizacién
de la criopreservacion de ovocitos en este
subgrupo de pacientes fue de 37,9 afos, y
la edad promedio de descongelacién de los
ovocitos con fines reproductivos fue de 40,7
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aflos, con un tiempo promedio de retorno
de 2,7 anos. El 57,4% (27) realizo el trata-
miento en un proyecto parental con pareja,
y el 42,6% (20) realizd el tratamiento en el
marco de un proyecto monoparental.

El 53,2% (25) de las pacientes que des-
congelaron con fines reproductivos se en-
contraban en el grupo de los 35 a 39 afos,
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el 31,9% (15) tenian 40 aflos o mas y solo el
14,9% (7) eran menores de 35 afos.

La tasa de sobrevida al momento de la
descongelacién no presentd diferencias es-
tadisticamente significativas entre los tres
grupos analizados, valor F: 0,12 (p: 0,88).

La tasa de fertilizaciéon no present dife-
rencias significativas en los diferentes gru-
pos, F: 0,11 (p: 0,89).

La tasa de embarazo clinico por ciclo de
ICSI de las pacientes menores de 35 afos

fue del 57,1% (0,57, IC del 95%: 0,25 a 0,84)
vs. la de las pacientes de 35 a 39 afos, que
fue de 52% (0,52, IC del 95%: 0,34 a 0,70),
sin diferencias estadisticamente significati-
vas, con una p >0,05.

Si comparamos las de 35 a 39 aflos con
las de 40 afios 0 mds, encontramos en estas
ultimas una tasa de embarazo del 20% (0,2,
IC del 95%: 0,06 a 0,46) con una p = 0,05
(Tabla 3).

Tabla 3: Resultados de pacientes que realizaron icsi seglin grupo etario

VARIABLE 35 35-39 240
Edad media al momento del ICSI (afios) 34 40,9 43,4
N.° ciclos 7 25 15
Media ovocitos vitrificados (n [rango]) 12,3 (4-23) | 9,8 (2-24) 7 (2-16)
Ovocitos descongelados (n) 91 243 114
Sobrevida (%) 73,6 82,7 82,5
Fertilizacion (%) 61,2 68,7 68,1
Transferencia en fresco (n) 4 15 8
Transferencia de embriones criopreservados (n) 2 9 4
Abortos (n) 0 2 1
Embarazo clinico (n) 4 13 3
Nacido vivo (n) 4 12 2
Tasa de embarazo clinico por ciclo de ICSI (%) 57,1 52 20
Tasa de embarazo clinico por transferencia (%) 66,7 54,2 25
Tasa de nacido vivo por ciclo de ICSI (%) 57,1 48 13,3
Tasa de nacido vivo por transferencia (%) 66,7 50 16,7
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Discusion

La preservacion de la fertilidad es un area
emergente y de gran crecimiento en medici-
na reproductiva. Involucra la conservacion
de ovocitos, embriones o tejido ovarico, para
proteger el potencial reproductivo en muje-
res que, por diferentes causas, lo requieran.”®
Desde el primer nacimiento mediante el uso
de ovocitos criopreservados, en 1986, pasa-
ron largos anos de investigacion para po-
der preservar el potencial y la competencia
reproductiva, debido a la dificultad técnica
que representa el ovocito como célula.”'* La
optimizacion de la técnica de vitrificacion
llevé a mejoras en las tasas de embarazo y
nacido vivo, como las publicadas por Cobo
et al. en 2016, que demuestran que los re-
sultados son similares a los que se obtienen
utilizando ovocitos en fresco cuando se rea-
liza en pacientes menores de 35 afos,'" y
es un método que, hoy por hoy, se considera
validado ya que dejo de ser experimental en
el ano 2013.">"

Esta técnica fue desarrollada inicial-
mente para intentar preservar la fertilidad
en condiciones patoldgicas que aceleraban
la pérdida folicular y como una alternativa
para la paciente con patologia oncoldgica,
en la que se planteaba el problema ético de
generar embriones criopreservados para un
futuro uso.

Los avances en las técnicas de criopreser-
vacién de gametas han creado un abanico
de nuevas opciones reproductivas, no solo
ante la amenaza de una enfermedad, sino
también en la prevencion de la infertilidad
por el paso del tiempo o como eleccion en
el marco de la planificaciéon familiar** La
criopreservacion de ovocitos por causa so-
cial o decision personal se fundamenta en la
autonomia reproductiva de la mujer y en la
ventaja que ofrece, principalmente, ante el
avance de la edad.’®

El desarrollo y avance de la técnica, los
medios de comunicacién masiva y las redes
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sociales han permitido que la informacién y
la consulta con la posterior vitrificacion se
hayan incrementado de manera drastica, y
se observa en este trabajo un aumento de 4
Y2 veces desde que la técnica dejo de ser ex-
perimental.'>"

Las estadisticas de programas de ovo-
donacién muestran mejores resultados, al
momento de la utilizacién de los ovocitos
vitrificados, en mujeres menores de 35 afos;
luego de esta edad, los resultados se aseme-
jan a los obtenidos en pacientes con edad
reproductiva avanzada."

En la poblaciéon evaluada en el presente
trabajo, 1 de cada 3 mujeres que realizaron
una criopreservacion electiva tenian 40 afios
o mas, y solo 1 de cada 10 tenian 35 afios o
menos. El nimero promedio de ovocitos/ci-
clo fue de 7,2 en el total de las pacientes; este
numero se considera relativamente acepta-
ble para lograr un blastocisto euploide en el
subgrupo de mujeres menores de 35 afios.'®
Toda esta informacion deberia ser parte dela
consulta de asesoramiento en preservacion
de fertilidad. Pero aqui nos enfrentamos con
el mayor problema, ya que la sociedad y la
comunidad médica aun no contemplan la
criopreservacion de ovocitos como medici-
na preventiva, lo que se ve reflejado en la ge-
neralizada falta de asesoramiento temprano
por parte de los profesionales, que lleva a la
consulta tardia de las pacientes."”

Si bien los ovocitos se pueden almace-
nar el tiempo que sea necesario, sin que esto
implique un deterioro en su calidad, la edad
limite para poder utilizarlos en la Argentina,
definida por las guias de la Sociedad Argen-
tina de Medicina Reproductiva, es hasta los
50 afios.'® Existe poca informacion sobre la
tasa de retorno y el porcentaje de ovocitos
criopreservados que son utilizados por las
pacientes, ya que el principal foco de inves-
tigacion se encuentra puesto en la efectivi-
dad de la técnica. Es interesante la informa-
cion aportada por algunas encuestas, donde
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sugieren que solo el 50,8% de las pacientes
que realizan una criopreservaciéon creen
que utilizaran en algiin momento esos ovo-
citos.” En relacion con esta informacion, en
el grupo observado, 1 de cada 4 mujeres vol-
vi6 para un asesoramiento y solo 1 de cada
10 descongel6 con fines reproductivos; ade-
mas, tuvieron un tiempo estimado de retor-
no de 2,7 afos. Estos resultados son compa-
rables con otros reportes internacionales.?

Las tasas analizadas demuestran que tan-
to la sobrevida ovocitaria como la fertiliza-
cién no se encuentran afectadas por la edad
de la mujer al momento de la preservacion.
En contraste, la edad reproductiva avanza-
da tiene impacto en la calidad ovocitaria, en
la tasa de aneuploidias y, en consecuencia,
afecta de manera directa las tasas de emba-
razo clinico; el presente trabajo no ha po-
dido demostrar dicha diferencia de manera
estadisticamente significativa. Considera-
mos que este resultado podria demostrarse
aumentando el namero de ciclos.?

Reproduccion - Volumen: 35 / Afio 2020 / N° 2

La principal limitacion del presente es-
tudio es su disefio retrospectivo en un tinico
centro, que puede estar sujeto a sesgos. Este
estudio aporta informacion desde un punto
de vista poco explorado de la vitrificacion
electiva de ovocitos, e invita a la realizacion
de investigaciones futuras que permitan un
asesoramiento temprano y adecuado para
optimizar los resultados y la costoefectivi-
dad de la técnica.

Conclusion

La tasa de retorno de las pacientes para
asesoramiento fue del 24,7%; el principal
motivo de consulta fue el deseo de utili-
zarlos con fines reproductivos, pero solo lo
concretd el 10,6%. Se observaron resultados
homogéneos en las tasas de sobrevida y de
fertilizacion, y no se encontré una diferen-
cia significativa en las tasas de embarazo
ajustadas a grupo etario, pero se observo
una clara tendencia a mejores resultados en
pacientes menores de 40 afos.
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Perspectivas para una formacion de
posgrado a partir del analisis de escenarios
reproductivos y no reproductivos que
involucran la donacion de gametos
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Resumen

Pregunta de estudio: ;De qué manera el
analisis de las actitudes de los psicologos/
as que iniciaron una formacion de posgra-
do durante el afio 2020 acerca de escena-
rios reproductivos y no reproductivos que
involucran la donaciéon de gametos sirve
para informar el disefio de contenidos en un
curriculo en pos de mejorar la articulacion
del/a psicologo/a en los equipos de salud
reproductiva?

Respuesta resumida. El analisis del po-
sicionamiento de los/as profesionales fren-
te a los escenarios propuestos demostro la
necesidad de consolidar una formacion de
posgrado que logre transmitir las particula-
ridades del &mbito —biomédico y legal—
en el contexto especifico de su realizacion.

Lo que ya se sabe. Concebir la salud
de manera integral requiere una mayor ar-
ticulacion del/a psicologo/a en los equipos

Abstract

Study question. In which way does the
analysis of psychologist’s attitudes who star-
ted a postgraduate training during 2020 about
reproductive and non-reproductive scenarios
involving gamete donation serve to inform
the content design of a curriculum in order to
improve the articulation of the psychologist
in reproductive healthcare teams?

Summary answer. The analysis of the
professional s position in each proposed sce-
nario showed the need to consolidate a post-
graduate training that manages to transmit
the particularities of the field —biomedical
and legal— in the specific context of its im-
plementation.

What is known already. Conceiving heal-
th in an integral way requires a greater ar-
ticulation of the psychologist into the inter-
disciplinary reproductive healthcare team. To
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interdisciplinarios de salud reproductiva.
Consolidar un saber-hacer especifico del/a
psicélogo/a es el objetivo principal de toda
formacion de posgrado.

Disefio del estudio. La investigacion si-
guio un disefio exploratorio; el instrumento
de recoleccion de datos fue una encuesta
online autoadministrable, que fue respon-
dida por 72 mujeres, licenciadas en psico-
logia, quienes iniciaron una formacion de
posgrado en tecnologias reproductivas du-
rante el afio 2020.

Materiales y métodos. El analisis de los
datos parte de una perspectiva hermenéu-
tica que busca desentranar de qué modo y
en qué grado las respuestas de las profesio-
nales estuvieron orientadas por concepcio-
nes morales (intuitivas), por conocimientos
emanados principalmente del estado del
arte (normativas y disposiciones vigentes,
resultados de investigaciones, marco teori-
co) o bien se vieron influidas por deter-
minaciones de género.

Resultados. Se definieron dos variables
que permitieron sistematizar las respues-
tas de los/as profesionales para determinar
los contenidos especificos que fueran a ser
impartidos en cada escenario.

Limitaciones del estudio. Las limita-
ciones estan asociadas al caracter inter-
pretativo del analisis de datos y a las difi-
cultades relacionadas con las novedades
de este campo de aplicacion, con desa-
fios continuos y en constante devenir.

Implicancias de los hallazgos. Se es-
pera que los resultados sean de utilidad
a la hora de disenar programas de forma-
cion profesional para psicologos/as inte-
resados/as en el ambito de la reproduc-
cion humana asistida en Argentina.

Palabras clave: psicologia, ética, salud
mental, inseminacion artificial heterdloga,
técnicas reproductivas, identidad de género.
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consolidate a specific psychological know-
how is the main objective of the postgraduate
training.

Study design. The study followed an ex-
ploratory design; the data collection instru-
ment was a self-administered online survey
that was answered by 72 women, psycholo-
gists, who began a postgraduate training in
reproductive technologies during 2020.

Materials and methods. Data analysis fo-
llowed a hermeneutical perspective that see-
ks to unravel in what way and to what extent
the professional’s responses were guided by
moral conceptions (intuitions); by knowled-
ge emanating mainly from the state of the art
(laws and current regulations, research upda-
tes and/or theoretical framework) or influen-
ced by gender assumptions.

Main results. Two variables that enable
to systematize the professional’s responses
were defined in order to determine the speci-
fic content to be taught in each scenario.

Limitations. The limitations are associa-
ted with the interpretive nature of the data
analysis; and the difficulties associated with
the novelties of this field, with its continuous
and constantly evolving challenges.

Wider implications of the findings. The
results are expected to be useful when de-
signing professional training programs for
psychologists interested in the field of human
assisted reproduction in Argentina.

Key words: psychology; ethics; mental
health; heterologous artificial insemination;
reproductive techniques; gender identity.
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Introduccion

Este afo, y a partir de la emergencia sa-
nitaria producto de la pandemia por el virus
de la COVID-19, el mundo vivié una mu-
danza mas o menos abrupta hacia la virtua-
lidad. En el ambito educativo y de forma-
cién profesional, esto supuso reprogramar
contenidos y elaborar estrategias novedosas
para sostener los espacios de formacion en
contextos de gran incertidumbre.

La formacion profesional de psicologos/
as interesados/as en el ambito de la repro-
duccion humana asistida ha alcanzado, con
el correr de los afos, un grado de especiali-
zacion cada vez mayor. La consolidacion del
profesional de la salud mental como articu-
lador en los equipos de salud reproductiva
ha mostrado importantes beneficios,' tanto
para velar por una concepcion realmente in-
tegral de la salud como para articular estra-
tegias de afrontamiento atentas a la dimen-
sion subjetiva y al padecimiento psiquico
que pueden sufrir las personas que inician
un tratamiento de reproduccién asistida.>?
Las trayectorias reproductivas de muchos/
as usuarios/as de TRHA dan cuenta de ele-
vados montos de ansiedad, angustia y de-
presion, y distintas formas de padecimiento
psiquico que pueden conducir al abandono
de los tratamientos.*

En el transcurso del devenir reproducti-
vo, existen algunas instancias en las cuales
la articulacion con el/la psicélogo/a se hace
mds evidente —aunque conviene tener pre-
sente la necesidad de conformar equipos de
salud interdisciplinarios y atentos en todo
momento de los tratamientos reproducti-
vos— como, por ejemplo, cuando se requie-
re la evaluacién psicoldgica a donantes,’ en
las instancias previas al inicio de tratamien-
tos de alta complejidad con gametos dona-
dos,® o bien ante situaciones dilematicas que
generan preguntas en los equipos de salud.
Estas instancias han sido el punto de partida
para explorar las actitudes de licenciadas en

52

psicologia que han iniciado una formacion
de posgrado en Técnicas de Reproduccion
Humana Asistida (TRHA) durante el 2020. Se
espera que los resultados contribuyan a con-
solidar una formacién capaz de promover la
construccion de un juicio critico y la transmi-
sion de un saber-hacer experto y situado.

Material y métodos

En el marco de la investigacién Modula-
ciones subjetivas de la filiacion por técnicas
de reproduccion humana asistida, se disenid
una encuesta para identificar las actitudes
del/a profesional de la psicologia en esce-
narios reproductivos y no reproductivos en
casos de donacién de gametos y destino de
embriones criopreservados. La encuesta se
administré a 72 licenciadas en psicologia
que iniciaron una formacién de posgrado
en reproduccién humana asistida durante
el 2020. La muestra estuvo compuesta por
mujeres, de entre 30 y 44 afios (rango etario
con mayor frecuencia), que residen en su
mayoria en el AMBA (67% o 49 personas)
y en otras provincias (23 personas), se dedi-
can principalmente a la atencién clinica en
consultorio (66 personas), trabajan en orga-
nismos publicos (21 personas) y/o en do-
cencia (14 personas) —en el caso de la ocu-
pacion, las opciones no fueron excluyentes.
E130% (22 personas) trabaja en el ambito de
la medicina reproductiva.

El andlisis de los datos sigue una perspec-
tiva hermenéutica que busca desentranar de
qué modo y en qué grado las respuestas de
las profesionales estuvieron orientadas por
concepciones morales (intuitivas), por co-
nocimientos emanados principalmente del
estado del arte (normativas y disposicio-
nes vigentes, resultados de investigaciones,
marco tedrico), o bien se vieron influidas
por determinaciones de género.
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Resultados

Este escrito retine los resultados de tres
escenarios que involucraron la donacion de
gametos: i) el primer escenario considero
los fundamentos del asesoramiento directi-
vo, lo cual supone explicitar los beneficios
del revelamiento del origen genético a una
edad temprana,” de la importancia de ins-
cribir al nifio/a al momento del nacimiento
como nacido/a por TRHA,® de los tiempos
subjetivos para la elaboracion del duelo ge-
nético y de la transmision de los origenes;’
ii) el segundo escenario explor6 las consi-
deraciones sobre un caso de donacién de
gametos intrafamiliar,'*!" y iii) el ultimo in-
dagé las diferencias en los criterios de eva-
luacién en donantes de gametos.'*"?

I)Significaciones asociadas a la genética

a. Orientacion a receptores de gametos
donados

La mayoria de las participantes (56,9%
= 41 personas) esta a favor de un asesora-
miento directivo, que brinde informacién
sobre las normativas vigentes, clarifique los
pasos para la inscripcion del nacimiento e
informe las razones que alientan el revelado
del origen genético a una edad temprana. El
80,6% (58 personas) estan a favor de reve-
lar el origen genético al/la nifio/a, y el 68%
recomienda que esto ocurra “desde siem-
pre’, lo que supone poner a trabajar cémo
es significada, pensada o elaborada la dis-
continuidad genética en instancias previas
al inicio de los tratamientos.

b. Consideraciones sobre un caso de dona-
cion intrafamiliar
Se presento el siguiente escenario:

Una médica que trabaja en oncofertilidad
recibe a una paciente prepiiber que debe so-
meterse a un tratamiento quimioterdpico (el
cual puede poner en riesgo su fertilidad fu-
tura). En el momento de la consulta médica,
la joven pregunta si se podrian congelar los
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ovulos de su madre por si ella no puede tener
hijos en el futuro. Refiere que desea conservar
la genética familiar. La madre tiene 41 afios.
El médico realiza una interconsulta con el
equipo de psicologia porque le interesa saber
como orientar a esta paciente y a su familia.

Junto con la vifeta, se incluyé una le-
yenda que informaba que en Argentina la
donacién de gametos es anénima. El cédigo
de ética de la Sociedad Argentina de Me-
dicina Reproductiva sugiere, en el articulo
6.2, mantener el anonimato entre el donan-
te y el receptor de los gametos y que no los
una ningun tipo de vinculo." En este caso,
se consultd como responderia a la intercon-
sulta con el equipo médico y qué le dirfa a
la paciente. Las respuestas fueron abiertas
para ubicar aquellos temas emergentes a
la hora de analizar las particularidades del
caso. Aparecieron algunas dificultades para
distinguir el alcance y la diferencia entre
las leyes vigentes —como la ley 26.862 de
acceso a los tratamientos de reproduccion
médicamente asistida’® o las previsiones
del Cédigo Civil y Comercial (2015)' y las
resoluciones conexas— de las sugerencias
emanadas de un cédigo de ética. Esto quiere
decir que, si bien la donacién intrafamiliar
no es un procedimiento sugerido, tampoco
ha sido prohibido, y deberia analizarse cada
caso, a la luz de las repercusiones vinculares,
socioafectivas y médicas, entre otras. Otro
punto conflictivo fue aquel que distingue la
comunicacién con el equipo médico de la
comunicacién con la paciente. El tema de
la urgencia, que aparece como una variable
central en muchos tratamientos oncoldgicos,
funciona como un analizador clave a la hora
de pensar cursos de accion posible. Esto deja,
muchas veces, escasos margenes para evaluar
o conocer mejor los deseos o propositos de
los/as pacientes. El tipo de cancer, el diagnos-
tico y la terapéutica son indicadores a la hora
de analizar interdisciplinariamente el mejor
curso de accion posible.
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A nivel del trabajo con la paciente, se
propuso explorar qué significa alli “conser-
var el vinculo genético’, introducir una re-
flexion acerca de otras opciones disponibles
para maternar y explorar la dindmica vin-
cular y el lugar que ocupa la proyeccién a
futuro en situaciones como la presentada.

E. 64: “Creo que primero indagaria si es
un deseo de ella o de la madre, sobre todo,
teniendo en cuenta que no sé cuanto puede
estar pensando una prepuber en ser madre
en esa instancia, y ni hablar de que se esta
sometiendo a un tratamiento oncoldgico y
con todo lo que eso significa”

E. 42: “Trabajaria por separado con la
madre y la joven. Si hablamos de una joven
prepuber, es muy chica, entonces trabajaria
de donde viene esta inquietud y necesidad,
si de ella o de la mama. Poder trabajar sobre
cudl es la importancia de la genética en este
momento y sobre lo que esta por atravesar,
que tal vez ahora es mas complejo y priori-
tario. Y trabajaria en si se trata de una forma

de proyectar un plan a futuro, por temor al
riesgo de vida”

IT) El género como matriz de inteligi-
bilidad que organiza el quehacer médi-
co-cientifico de una manera normativa'’

a. Evaluacion psicoldgica en donantes de
semen

En este caso, el objetivo fue explorar las
diferencias que existen ante la evaluacion
psicolégica a donantes, entre hombres y
mujeres. Mientras que la evaluacién a mu-
jeres donantes de ovocitos ha sido objeto de
varias investigaciones'" y multiples dis-
cusiones acerca del lugar del altruismo y la
compensacion econémica,” las motivacio-
nes para donar, el lugar de lo materno y del
cuidado®"* y los criterios de evaluacion;’ los
donantes de semen no han tenido la misma
atencion. En funcion de problematizar esta
diferencia, se consulto: ; Por qué cree que los
hombres donantes de semen no suelen atra-
vesar una instancia de “apto psicoldgico’?
Seleccione la respuesta mds adecuada.

Tabla I. Donantes de semen, ¢por qué no suelen atravesar un “apto psicolégico”?

Proposicion

F %

emociones/sentimientos.

Por una cuestion de género, que cosifica al hombre y no tiene en cuenta sus | 36 | 50

es necesaria una evaluacion psicoldgica.

Porque, en el caso del hombre, al no requerir una intervencioén corporal, no| 8 11

tas.

Porque, en el hombre, la donacién de semen no genera demasiadas pregun-| 3 4

ciar las mujeres donantes de évulos.

Porque los hombres no atraviesan los efectos emocionales que pueden viven-| 7 | 10

no lo considera necesario.

Porque seria un gasto que el centro/banco no esta dispuesto a asumir, ya que | 18 | 25

Luego, se presento la siguiente situacion:

Durante una entrevista con un donante
de semen, se observa que el hombre estd in-
quieto. Responde evasivamente a todo lo que
se le pregunta y se lo percibe apurado por irse.
Casi al final de la entrevista, refiere que su
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novia no sabe que él estd donando semen. Re-
lata que discutieron por esta cuestion, y que
él vino al centro de reproduccion ‘a escondi-
das”. Refiere ademds que su novia le dijo que

7%

“no quiere que ande teniendo hijos por ahi”.
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Tabla Il. Idea de hijo en donantes de semen

Si aparece la idea o fantasia de que el do-
nante “dona hijos”, ¢deberia ser calificado
como “no apto” para donar semen?

Si 50 |[70%

No 22 30%

Discusion

Desde los inicios de la reproduccion
humana asistida hasta la fecha, hemos sido
protagonistas de un cambio de paradigma
que posibilité nuevas formas de hacer fa-
milias. Esta transicion estuvo influida por
diversos procesos politicos, sociales, cultu-
rales y de género; procesos de individua-
cion y de democratizacion de las relaciones
familiares;?® cambios en los modelos de
sexualidad y en las formas de convivencia
(heterosexual) dominantes, los cuales, a su
vez, contribuyeron a una mayor visibilidad,
reconocimiento y respeto de la diversidad
sexual, de género y de formacion de parejas
y familias. La idea de la infertilidad como
una enfermedad o patologia de la pareja
heterosexual dio paso a considerar el dere-
cho a formar una familia como un derecho
humano bdsico, sin distinciones de estado
civil u orientacion sexual.** Gradualmente
fueron ganando mayor visibilidad diversos
montajes familiares,” que abren nuevos in-
terrogantes al quehacer del/a psicélogo/a.

La inclusion de las TRHA como tercera
fuente de filiacion'® implic6é una expansion
de las fuentes filiatorias tradicionales (la
fuente llamada natural y la adopcién) hacia
otras formas, donde se erige la autonomia
de la voluntad como elemento fundamental
para la constitucién familiar.?

Notamos, sin embargo, que la matriz he-
teronormativa continta ejerciendo un gran
influjo desde el cual se proyectan muchas de
las intervenciones que realizan los equipos
de salud.” A partir de los resultados de la
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encuesta, este escrito se propuso problema-
tizar aquellos presupuestos vinculados al lu-
gar de la genética en escenarios de donacion
de gametos, para definir cudles son los con-
tenidos que deben ser impartidos en una
formacion de posgrado, teniendo en cuenta
las ultimas transformaciones biomédicas y
legales del ambito.

La construccion del rol del/a profesional
de la psicologia como efector de salud en el
ambito de la medicina reproductiva ha lo-
grado una mayor consolidacion a la par de
estas transformaciones; se trata de un pro-
ceso dinamico, que responde a los desafios
y alas nuevas demandas que se presentan en
la actualidad. Los distintos modelos de aten-
cion han propuesto algunas instancias clave
para pensar la articulacién con el equipo
de psicologia;*® una de ellas es el momento
anterior al inicio de los tratamientos de alta
complejidad con donaciéon de gametos.”

Actitudes hacia la orientacion en re-
ceptores de gametos

El lugar que ocupa el gameto donado
ante cada proyecto de conformacién fami-
liar motivard una reflexion distinta e incidi-
ra de diferente manera en el ejercicio de las
funciones y roles parentales.** Cada persona
enfrentara esta indicacion de modo singu-
lar; no serd lo mismo en mujeres que desean
emprender la maternidad como un proyec-
to individual que si se trata de una pareja de
mujeres o de hombres, o de una pareja hete-
rosexual con dificultades reproductivas. En
este ultimo caso, es frecuente que la pareja
haya recorrido infructuosamente un largo y
penoso camino sin poder concretar el em-
barazo. Las investigaciones sefialan que, en
estos casos, el diagndstico de infertilidad y
la indicacion de recurrir a gametos dona-
dos generan montos elevados de ansiedad,
desorganizacion, tristeza y confusion,” y la
persona puede experimentar un quiebre en
el curso vital proyectado.”” A estos estados
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emocionales se agregan los distintos due-
los, incluido el duelo genético, que supone
poder elaborar psiquicamente que el hijo o
la hija no compartiran la carga genética con
uno o ambos progenitores.

Y mientras que la autonomia de la vo-
luntad supone un distanciamiento del mo-
delo biogenético de parentesco, es preciso
poder trabajar qué supone en cada caso esta
discontinuidad antes del inicio de los trata-
mientos. Muchas veces, el énfasis excesivo
en intentar conservar la propia genética
puede ir en detrimento de la eficacia y se-
guridad de los procedimientos de FIV.** Al
mismo tiempo, parece desconocerse que
la consolidaciéon de los vinculos filiatorios,
producto de la crianza, es un fenémeno
eminentemente social. Otras investigacio-
nes han mostrado que los modos de elabo-
rar estas decisiones y el posicionamiento
subjetivo a la hora de iniciar los tratamien-
tos pueden repercutir en el vinculo futuro y
condicionar la no revelacion del origen ge-
nético si la donacion es percibida como un
tabt.* Y, si bien actualmente se promueve
la apertura y el revelamiento temprano, no
siempre fue asi. Esto quiere decir que se tra-
ta de procesos socioculturales dinamicos,
que varian y que requieren tiempo. Aun hoy
muchas familias, sobre todo heterosexuales,
se encuentran mas reticentes a la hora de re-
velar el origen genético a sus hijos/as.”

Los resultados de la encuesta demues-
tran que la mayoria de las participantes
(56,9%) estaria de acuerdo en desempenar
un asesoramiento directivo y en alentar el
revelamiento del origen genético al nifio/a
(80,6%) desde siempre (68%). Estos resulta-
dos son coincidentes con otras investigacio-
nes, que encontraron que la gran mayoria
de los profesionales y legos encuestados es-
tan a favor de dar a conocer la informacion
sobre el origen genético al nino/a.*
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Vicisitudes de la donacion intrafamiliar

;Cuales son las consecuencias de pensar
en alguien “conocido y/o familiar” en lugar
de un donante anénimo? Elegir a alguien
“conocido y/o familiar” abre interrogantes
respecto de los determinantes que subyacen
a esa eleccion, la cual pareciera responder
a una estrategia para significar la donacién
como algo “propio” antes que como algo
“ajeno”. Ante estos escenarios, se propuso
empezar por indagar qué significa, en cada
caso, la no vinculacién genética con alguno
de los progenitores. Transitar la “disconti-
nuidad genética” —lo que cominmente se
piensa como atravesar o elaborar el “duelo
genético’— supone asumir que hay alli algo
del orden de una pérdida.

En el caso analizado, la apuesta parece
redoblarse dado que no hay un deseo expli-
cito de maternidad o un proyecto parental
donde concretarlo, sino la acechanza de una
terapéutica necesaria, pero donde peligra la
fertilidad futura. En este contexto, aparecie-
ron algunas dificultades asociadas al tipo de
reflexién/informacién que cabria tratar con
el equipo asistencial (tipo de diagndstico y
terapéutica, plazos, nivel de compromiso
de la fertilidad futura y opciones para su
cuidado) y a aquella que corresponderia al
espacio de la paciente (mas enfocada en po-
der dirimir de qué se trata este pedido y cual
puede ser el alcance o las consecuencias de
su realizacion).

En la actualidad, existen pocos estudios
longitudinales sobre el tema de la donacion
intrafamiliar. Un estudio realizado en el Rei-
no Unido entrevisté a mujeres que fueron
madres por medio de la donacién de 6vulos
de un familiar (hermanas o cufiadas) cuan-
do sus hijos tuvieron 1, 3, 7 y 10 afos." La
mayoria de las madres reportaron relacio-
nes familiares positivas; la mayoria estaba
conforme con el grado de involucramiento
de la donante en la vida de sus hijos/as, y
ambas mujeres continuaron desempefiando
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sus roles sociales, es decir, como madre y
tia, respectivamente. Este estudio concluyé
que la donacién intrafamiliar entre herma-
nas o cufiadas puede ser una experiencia
positiva para los/as receptores/as durante
los primeros 10 afios de vida de los/as ni-
nos/as. La Sociedad Americana de Medici-
na Reproductiva® plantea que es necesario
evaluar la distancia emocional para promover
un consentimiento sin coerciéon. Agregan que
en donaciones intergeneracionales —como
en casos de una madre que dona para la hija,
o0 una sobrina para la tfa®®— existen mayores
riesgos. El dolor emocional de la donante, el re-
conocimiento que puede llegar a esperar por
su contribucion, los acuerdos implicitos o ex-
plicitos y lo que puede jugarse en términos de
una deuda simbdlica deben ser analizados en
estos casos. Muchas veces se requiere un tiem-
po para evaluar estos arreglos intrafamiliares y
lo que ellos suponen en cada caso.

En los Estados Unidos, gran parte de la
poblacion (74% de los encuestados) estuvo
a favor de que una mujer done sus 6vulos
para un miembro de la familia.’’ El deseo
de ayudar fue la motivacién mas frecuente
(79%). Y solo un 8% de los encuestados es-
tuvieron en contra de la donacién intrafa-
miliar, ya que consideraban que este tipo de
procedimientos podria impactar negativa-
mente en la vida del nifio/a. El estudio con-
cluy6 que la mayoria de los estadounidenses
apoyan la donacion de 6vulos; sin embargo,
el grado de acuerdo varia segun las caracte-
risticas sociodemograficas.

Criterios para la evaluacion psicolégi-
ca en donantes de semen

La evaluacion psicoldgica a donantes de
6vulos cuenta con criterios explicitos para
su formulacion,’ entre los que aparece la
necesidad de distinguir que el material re-
productivo que donan sera utilizado en tra-
tamientos de reproduccién para otras per-
sonas y que, si bien con los/as nacidos/as no
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tendran ningtn vinculo juridico, estas perso-
nas (los/as nacidos/as) tienen el derecho a ac-
ceder a los datos identificatorios del donante
con una autorizacion judicial previa.*'¢

Es curioso que, en nuestro contexto, las
problemdticas asociadas a los donantes de
semen hayan sido tan poco atendidas, mas
si tenemos en cuenta que es una practica
muy anterior a la donacién de évulos. Al
revisar la historia, vemos que el primer na-
cimiento producto de una donacién de évu-
los ocurrid en 1983, mientras que la primera
inseminacion con semen de donante docu-
mentada se remonta al ano 1884. Frente al
diagnoéstico de azoospermia del marido, el
ginecdlogo estadounidense William Pan-
coast® seleccion6 a uno de sus mejores estu-
diantes para inseminar a la mujer de la pare-
ja consultante, sin informar a los pacientes.
Una vez que el embarazo fue constatado, se
informé al marido, pero no a la mujer. El
caso fue publicado a principios de 1900 lue-
go del fallecimiento del Dr. Pancoast. Mas
de un siglo después, las controversias que
despertd el caso permiten preguntarnos por
el lugar del secreto y del anonimato de los
donantes de semen hoy.

Las representaciones asociadas al do-
nante de semen han variado a lo largo del
tiempo. En los afos setenta, el modelo im-
plicito de filiacién que sirvié de referencia
a la reproduccion asistida con donacién de
esperma fue el de la paternidad dentro del
matrimonio. Frente a la esterilidad del ma-
rido —y guiados por el principio pater is est
quem nuptiae demonstrant—, el recurso de
la donacién de esperma evitaba el adulterio
al separar sexualidad y procreacién. La re-
gla del anonimato que guiaba el tratamiento
médico protegia a receptores y a donantes y
aseguraba el aqui no ha pasado nada.*

Tradicionalmente, el semen fue signifi-
cado como aquel fluido fecundante que, al
independizarse del cuerpo del varén, puede
“propagarse/diseminarse”. Esa caracteristica

57



Perspectivas para una formacion de posgrado a partir del analisis de escenarios reproductivos y no reproductivos...

lo diferencia de las significaciones otorgadas
al évulo, tanto en relacidn con sus caracte-
risticas bioldgicas como con su obtencién,
preservacion y manipulacion.” Una mayor
complejidad a la hora de extraer los ovoci-
tos y la posibilidad de congelar/descongelar
de forma funcional una estructura que es
casi en su totalidad acuosa® han puesto en
primer plano las diferencias bioldgicas que
existen en el nivel de la intervencién cor-
poral. Pero, mas alla de las evidentes dife-
rencias entre la donaciéon de semen y la de
6vulos, interesa revisar la forma en que los
condicionamientos de género influyen y de-
terminan los modos de gestionar el material
reproductivo. ;Por qué las mujeres donantes
de material reproductivo son mas propen-
sas a ser evaluadas psicoldgicamente que
los varones? ;Se trata solo de la diferencia
en los procedimientos, es decir, del diferen-
te involucramiento corporal en las practicas
de la donaci6n de gametos? ;Qué novedades
aporta pensar el género como una matriz de
inteligibilidad que determina las practicas
biomédicas, en este caso?"’

En el imaginario colectivo, la donacién
de semen se asocia a la potencia viril del
hombre joven, que “da lo que le sobra” de
un modo altruista, que lo hace sin esfuerzo.
La antropéloga espafiola Consuelo Alvarez
Plaza y su equipo realizaron un estudio®
sobre sexualidad y salud reproductiva en
donantes de semen y donantes de 6vulos,
donde comparan cémo, desde los modos
mismos de captacion, se recortan cuerpos
que son percibidos como objeto de consu-
mo reproductivo, hipersexuados (excelentes
productores de semen) ellos, y asexuadas (y
reproductoras) ellas.

Llama la atencion, sin embargo, cémo lo
que se espera de un varén y lo que se espera
de una mujer determina los modos en que la
donacién es conceptualizada. Al comparar
las motivaciones entre donantes de semen
y donantes de 6vulos, vemos que muchas
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de las investigaciones revisadas enmarcan
el acto de donar semen como “un trabajo’,"
mientras que las donantes de 6vulos parecen
inclinarse mas por el altruismo y la posibi-
lidad de ayudar a otra mujer como motivo
principal de la donacién.

A la hora de realizar la evaluacién psi-
cologica, se espera que la donante de 6vulos
pueda disociarse de aquello que dona, es de-
cir, que entienda que dona una célula repro-
ductiva para que otros/as sean ma/padres,
mientras que, en el caso del hombre, la fan-
tasia de “donar hijos” pareciera relativizarse.
En los resultados de la encuesta, el 30% de las
participantes no consideran que esta idea su-
pondria per se un impedimento para el “apto”
psicolédgico. Es decir, no queda claro si esta
idea deberia necesariamente ser un criterio
de exclusion para el caso del hombre.

La mujer donante de ovocitos no suele
confundir a sus hijos con el material repro-
ductivo que dona,” seria ahora el momento
de indagar como se significa la donacién en
el hombre y qué supone para ellos. Es claro
que, para las profesionales encuestadas, la
poca atencion que se ha prestado a los hom-
bres donantes parte de estereotipos que lo co-
sifican y no tienen en cuenta sus sentimien-
tos/emociones. Parece, entonces, necesario
pensar la instancia de evaluacion psicoldgica
como un espacio donde abrir y discutir las
implicancias de la donacién tanto para el do-
nante como para su entorno cercano.

Es interesante ver como han cambiado
las significaciones asociadas a la donacién
con el paso del tiempo. Hertz'? analiza en
su estudio dos muestras, una del afio 2003
y otra del 2017. En la muestra mas recien-
te, la donacion se efectud bajo un sistema
de identidad abierta, donde aparecia en los
donantes un deseo de “transmitir los genes”,
lo cual podria leerse como una consecuen-
cia del cambio de paradigma (de anonimato
a identidad abierta), mayor apertura o per-
meabilidad producto, en parte, de un mayor
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acceso a la informacion genética, lo que ha
llevado a postular el fin del anonimato.*
Mientras que, en la muestra del 2003, donde
la donacién fue anénima, las significaciones
se asociaban con la donacion de sangre. Los
donantes de ese grupo parecian mucho mas
preocupados por resguardar su identidad
que los actuales.

Estudios comparativos en donantes de
esperma y 6vulos en los Estados Unidos y
Espana** demuestran que, mientras que
los donantes de semen se perciben como
<« ) » .
padres genéticos” de los nacidos, las mu-
jeres que donan 6vulos no comparten esta
percepcion.

Conclusiones

El estudio presento los resultados de una
encuesta administrada a 72 psicologas que
iniciaron, durante el 2020, una formacién
de posgrado en técnicas de reproduccion
humana asistida. El interés parte de la ne-
cesidad de formar psicologos/as que conoz-
can las particularidades del ambito —tanto
legales como biomédicas— para poder ar-
ticular un saber-hacer especifico frente a la
necesidad de los equipos asistenciales. Los
escenarios propuestos (orientacion a recep-
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Resumen

Pregunta del estudio: ;Cuales fueron los
resultados de los procedimientos registra-
dos en el Registro Argentino de Fertilidad
Asistida (RAFA) en el afio 2018?

Disefio del Estudio: cohorte retrospec-
tiva

Material y Métodos: se reportan los pro-
cedimientos registrados en el RAFA entre
el 1 de enero de 2018 y el 31 de diciembre
de 2018 y sus resultados. Se realiza un ana-
lisis multivariado para establecer la asocia-
cion entre el embarazo (determinado por la
presencia de al menos un saco en el control
ecografico) en ciclos de alta complejidad
realizados en fresco y posibles factores pro-
ndsticos, fijando la significancia estadistica
en p<0,05. Se presentan los resultados de
los procedimientos de ovodonacion, des-
congelacion de ovocitos y descongelacion
de embriones.

Resultados: 43 centros registraron los
datos de 12229 ciclos iniciados en fresco de
alta complejidad, con 7355 transferencias
y 1690 embarazos (23%). En el andlisis

Abstract

Study question: What were the re-
sults of the procedures registered in the
Argentine Registry of Assisted Fertility
(RAFA) in 2018?

Study Design: Retrospective Cohort

Material and Methods: the procedu-
res registered in RAFA between January
1,2018 and December 31, 2018 and their
results are reported. A multivariate analy-
sis is performed to establish the associa-
tion between pregnancy (determined by
the presence of at least one sac in the
ultrasound control) in highly complex
transfers performed in fresh and possible
prognostic factors, setting the statistical
significance at p <0.05. The procedures
of oocyte donation, oocyte thawing and
embryo thawing are reported.

Results: 43 centers recorded data
from 12,229 high-complexity fresh-star-
ted cycles, with 7,355 transfers and
1,690 pregnancies (23%). In the multiva-
riate analysis, the age of the woman, the

ENVIO CORRESPONDENCIA: mariaemackey@hotmail.com



REGISTRO ARGENTINO DE FERTILIZACION ASISTIDA (RAFA): DATOS 2018

multivariado la edad de la mujer, la transfe-
rencia en estadio de blastocisto, la técnica
utilizada (FIVoICSI), el tamafio del cen-
tro y la transferencia de dos embriones en
blastocisto tuvieron un efecto significativo
(p<0,05) en la tasa de embarazo. La trans-
ferencia de tres embriones no tuvo un efec-
to estadisticamente significativo (p>0,05).
Se reportaron: 4257 procedimientos de
ovodonacion con 3137 transferencias en
fresco y 1163 embarazos (37%), 500 pro-
cedimientos de descongelacion de ovocitos
con 387 transferencias y 124 embarazos
(25%), y 8199 procedimientos de descon-
gelacién embrionaria con 8073 transferen-
cias y 2433 embarazos (30%).

Conclusiones: en esta cohorte se pre-
sentaron factores asociados significativa-
mente con el embarazo de ciclos en fresco
relacionados con caracteristicas de mujer:
edad, con las decisiones clinicas: el estadio
de desarrollo embrionario en la transferen-
cia, la técnica utilizada y el nimero de em-
briones transferidos, y con la eficiencia de
los centros relacionada con el nimero de
procedimientos realizados.

64

transfer in the blastocyst stage, the tech-
nique used (FIV o ICSI), the size of the
center and the transfer of two embryos
into blastocyst had a significant effect
(p <0.05) on the rate of pregnancy. The
transfer of three embryos did not show
a statistically significant effect (p> 0.05).
The following cycles were reported:
4257 oocyte donation procedures with
3137 fresh transfers and 1163 pregnan-
cies (37%), 500 oocyte thawing procedu-
res with 387 transfers and 124 pregnan-
cies (25%), and 8199 embryo thawing
procedures with 8073 transfers and 2433
pregnancies (30%).

Conclusions: in this cohort there were
factors significantly associated with the
pregnancy of fresh cycles related to the
characteristics of the woman: age, cli-
nical decisions: the stage of embryo de-
velopment in the transfer, the technique
used and the number of embryos transfe-
rred, and efficiency of the centers related
to the number of procedures performed.
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Introduccion

El Registro Argentino de Fertilizacion
Asistida (RAFA) comenzd en el afio 2004
recabando los datos de 11 centros de re-
produccién asistida de la Republica Ar-
gentina, con un reporte de 2181 procedi-
mientos agrupados por centro'. Desde esa
fecha se han ido incorporando numerosos
centros con una cantidad muy importan-
te de casos, que permiten contar hoy con
una informacion valiosa para conocer la
evolucion y la situacién actual de la re-
produccidn asistida en la Argentina. En la
actualidad el RAFA cuenta con un aplica-
tivo web en el que se registran los datos de
cada procedimiento?.

En este articulo se presentaran los da-
tos correspondientes a los procedimientos
del afio 2018, reportando informacion so-
bre las caracteristicas y los resultados de
los procedimientos de fertilizacion asisti-
da de alta complejidad.

Material y Métodos

Se recabaron los datos de los ciclos ini-
ciados entre el 1 de enero de 2018 y el 31
de diciembre de 2018, correspondientes a
todos los centros que aportaron informa-
cién al RAFA durante ese periodo, y los
resultados de esa cohorte.

Se evaluaron las técnicas utilizadas, la
edad de la mujer, el origen de los game-
tos, el estadio de desarrollo embrionario
y la cantidad de embriones transferidos
en los procedimientos en fresco. Se rea-
liz6 un andlisis multivariado para evaluar
el efecto de las variables prondsticas en el
resultado de embarazo (determinado por
la presencia de al menos un saco en el con-
trol ecogréfico) por transferencia, consi-
derando significancia estadistica al valor
de p<0,05.
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Resultados

Los centros que aportaron datos al regis-
tro argentino en 2018 fueron 43 (Tabla 1), con
un total de 12229 ciclos iniciados en fresco.

La técnica mas utilizada en estos casos
fue ICSI (n=9047, 74%) seguida por FIV
(n=3022, 25%) y fueron reportados como
FIV/ICSI 153 procedimientos (1%); solo 8
casos correspondieron a GIFT o TET (Fig.
1). En el 60% (n=7355) de los ciclos inicia-
dos, se realizo la transferencia de al menos
un embrion en fresco, 4% (n=442) se repor-
taron como cancelaciones y de los ciclos no
transferidos (n=4425) el 63% (n=2769) fina-
liz6 con la criopreservacién de la totalidad
de los embriones obtenidos. (Figura 2)

En 1690 casos de los ciclos transferidos
se detectd la presencia de al menos un saco
en el control ecografico, resultando una tasa
de embarazo en fresco por transferencia de
23%, y un total de partos con al menos un
nacido vivo de 1224 con una tasa por trans-
ferencia igual a 17%. (Figura 3).

La tasa de implantacion en fresco calcu-
lada como el cociente entre la suma de sacos
detectados por ecografia (n=1930) y la suma
de embriones transferidos (n=11907) fue de
16,2%.

Clasificando a las mujeres segun el gru-
po etario al que pertenecian, las mujeres
menores a 35 afnos fueron 2936 (24,5%) y
presentaron una tasa de embarazo de 31%,
5167 (43%) tenian entre 35 y 39,9 afos re-
gistrando una tasa de embarazo de 26%, y
las mujeres de 40 afios 0 mas fueron 3901
(32,5%) con una tasa de embarazo de 14%.
(Figura 4). Al comparar la tasa de embarazo
por transferencia en las mujeres entre 35 y
39,9 afios con respecto a las menores a 35 el
Riesgo Relativo fue: RR=0,83 IC 95% (0,76 -
0,91), en las mujeres de 40 aflos 0 mds con
respecto a las menores de 35 anos: RR=0,45
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Tabla 1- Centros que aportaron datos en 2018

CEGYR CIMER

CER COLABIANCHI

CERFH CREAR

CIGOR CREO

CRECER FERTILITY PATAGONIA
INSTITUTO GAMMA. CENTRO DE MED. REP. GESTANZA
FECUNDART GESTAR

FECUNDITAS ITFER

FERTILAB [UMER

FERTILIA MATER

FERTILIDAD SAN ISIDRO PERINAT

HALITUS PREFER

HAVVA SRL PROAR

HOSPITAL ITALIANO PROCREARTE

IFER PROCREARTE RAFAELA
IN VITRO BUENOS AIRES REPRODUCIR

FERTYA INSTITUTO DE MED. REP. SARESA

NASCENTIS SEREMAS

PREGNA INSTITUTO Ntra Sra de las MERCEDES
VITAE MEDICINA REPRODUCTIVA CLINICA DE REPRODUCCION VIDAS
ALBOR INSTITUTO VITA
CENTRO DE REPRODUCCION

IC95% (0,40 - 0,51) y en las de 40 afios o Todas las comparaciones entre los distintos
mas con respecto a las mujeres entre 35y  grupos etarios fueron estadisticamente sig-
39,9 aftos: RR=0,54 IC95% (0,49 - 0,61). nificativas (p<0,0001) (Tabla 2).

Figura 1- Técnicas utilizadas

74%

25%
6w

m [CSI FIV FIV + ICSI
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Figura 2- Resultados de los procedimientos
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Figura 3- Resultados neonatales
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Figura 4- Tasa de embarazo por saco y trans. segln grupo etario
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- 95%) RR (IC 95%)

1

83

-0,91)* !

sy | 054 (0.49-0,60)*

En las mujeres de 40 afos o mas, se
observa una tendencia lineal negativa al-
tamente significativa: p<0,0001 y a partir
de los 43 afios se observa un descenso mas

pronunciado en la tasa de nacidos vivos con
respecto a la tasa de embarazo (Figura 5).

Figura 5- Tasas de embarazo y de al menos en nac. vivo en mujeres de 40 ahos 0 mas

40A 40,9

41A 41,9

mmm Embarazo

Al considerar el origen del semen no se
observé una diferencia significativa (p=0,2)
en la tasa de embarazo entre las muestras
homologas (1508/6609=23%) y las heterd-
logas (180/731=25%).

El niumero de embriones transferidos
mas frecuente fue de dos (55%), seguido de
uno (40%), resultando infrecuente la trans-
ferencia de tres embriones (5%), con una
distribucién similar en los tres grupos for-
mados segun la edad de las mujeres.

El nimero y la tasa de embarazo por
grupo etario segin el numero de embriones
transferidos se presentan en la Figura 6, y
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42A 42,9

=== Nacido vivo

43 A 43,9 44 A 45

——Lineal (Embarazo)

los embarazos multiples asociados a estos
embarazos en la Figura 7.

Las transferencias en estadio de blas-
tocisto presentaron una tasa de embarazo
consistentemente mayor con respecto a las
transferencias en division temprana en los
distintos grupos etarios.

Al clasificar los centros segtin el nume-
ro de procedimientos iniciados (<100, 100-
500, >500), se aprecia un aumento significa-
tivo en la mediana de la tasa de embarazo a
medida que aumenta el nimero de procedi-
mientos de los centros (p<0,05) (Figura 9).
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Figura 6 - Embarazo segﬂn embriones trasferidos y edad
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Figura 7 - Tasaa de embarazo mdltiple por edad y embr. transf.
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Figura 8- Tasa de embrarazo por edad y desarrollo embrionario
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Figura 9- Tasa de embarazo seglin el nimero de procedimientos de cada centro
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Al realizar un analisis multivariado para
determinar la asociacién entre los factores
evaluados y el embarazo por transferencia,
las categorias etarias, la transferencia en
blastocisto, la técnica utilizada y el tamafo
del centro muestran un efecto estadistica-
mente significativo. En cuanto al numero

de embriones transferidos: la transferencia
de tres embriones con respecto a uno no
presenta significancia estadistica y la trans-
ferencia de dos embriones transferidos con
respecto a uno en blastocisto tiene un efecto
estadisticamente significativo (Tabla 3).

Tabla 3- Analisis multivariado de regresion logistica para embarazo por transferencia

Odds Ratio P Int. conf. |95%
Blastocisto vs divisidn temprana 0,33 0,000 0,27-10,41
2 Embriones transferidos vs 1 1,21 0,053 1,00- | 1,46
3 Embriones transferidos vs 1 1,89 0,303 0,57-16,30
2 embr. transf. vs 1 en blastocisto 1,60 0,001 1,23-]2,10
3 embr. transf vs 1. en blastocisto 0,88 0,843 0,25-13,10
ICSI vs FIV 1,26 0,003 1,08- 1,46
Num procedim. 100-500 VS <100 1,41 0,003 1,13-[1,77
Num procedim. 500 Vs <100 1,78 0,000 1,43-]2,22
Edad 35 - <40 vs < 35 0,82 0,005 0,71-0,94
Edad >40 vs <35 0,39 0,000 0,33-|0,47
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Se realizaron 4257 procedimientos de
ovodonacion, con una transferencia en fres-
co en 3137 (74%) casos. Se registraron 1163
embarazos (37%) y 834 se reportaron con
al menos un nacido vivo (27%) por trans-
ferencia. De los 1117 procedimientos de
ovodonacion en los que no se realizo trans-
ferencia, 927 (83%) correspondieron a con-
gelacion embrionaria total.

Fl estadio de desarrollo embrionario en
las transferencias de ovodonacion fue blas-

tocisto en 1735 casos con 724 embarazos
(41,7%) y 1162 casos en divisiéon temprana
con 329 embarazos (28,3%), representando
una diferencia estadisticamente significativa
(p<0,00001). 229 transferencias correspon-
dientes a un centro registraron el estadio de
desarrollo embrionario en forma incorrecta
y no pudieron ser evaluados. Los resultados
de los embarazos por transferencia y los
embarazos mutiples de ovodonacion se pre-
sentan en la Figura 10 y la Tabla 4.

Figura 10- Tasa de embarazo y multigestacion en ovodonacion
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Tabla 4- Tasa de embarazo y multigestacion en ovodonacion
Transferencias | Embarazos | EMB/TRANSF | Mdltiples | MULT/EMB
1 Embrion 1527 577 37,8% 8 1,4%
2 Embriones 1536 565 36,8% 157 27,8%
3 Embriones 66 15 22,7% 6 £40,0%
3129 1157 37,0 171 14,8

Se registraron 500 procedimientos de
descongelacion de ovocitos, reportados por
31 centros, con un total de 387 transferen-

cias y 124 embarazos (32%). Los resultados
y los motivos de la congelacion se describen
en la Tabla 5 y la Figura 11.

Figura 11- Descongelacion de ovocitos: Tasa de embarazo segin indicacion
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Tablas- Descongelacion de ovocitos: Tasa de embarazo segln indicacion

ROCEDIM. | TRANSFERENCIA | EMBARAZO | TASA EMB
DONACION 347 272 104 38,2%
EXCEDENTE FIV/ICSI 71 56 12 21,4%
OVOACUM 11 9 3 33,3%
PRESERVAC. FERTILIDAD 71 50 5 10%
TOTAL 500 387 124 32,0%

Fueron reportados 8199 procedimientos
de descongelaciéon embrionaria con un to-
tal de 8073 transferencias y 2433 embarazos

(30,1%). El origen de los embriones y sus
resultados se describen en la Figura 12 y la
Tabla 6.

Figura 12- Descongelacién embrionaria: Tasa de embarazo segin el origen de los embriones

32,5%

Embriones de ovulos
donados

Tabla 6- Descongelacion embrionaria: Tasa de embarazo segin el origen de los embriones

32,2%

.//

Embriones donados

29,0%

7

Embriones propios

TRANSFER. EMBARAZO TASA EMB
Embriones de 6vulos donados 2615 849 32,47
Embriones donados 90 29 32,22
Embriones propios 5368 1555 28,97
TOTAL 8073 2433 30,1
Discusion nimero de embriones transferidos, y con la

En este articulo analizamos la casuistica
y resultados de los Centros que reportaron
al RAFA en el afio 2018, concluyendo que
se presentaron factores significativos en el
resultado del embarazo relacionados con la
mujer: edad, con decisiones clinicas: el esta-
dio de desarrollo embrionario en la transfe-
rencia, la técnica utilizada (FIV o ICSI) y el

72

eficiencia de los centros relacionada con el
nimero de procedimientos realizados.

Haciendo algunas comparaciones refe-
renciales con los datos publicados en el 2014
por el mismo registro, en el 2018 se presen-
tan 43 Centros con 12230 ciclos efectuados,
con un 25% de FIV, y en el 2014 fueron 35
centros con 11129 ciclos, de los cuales la
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FIV ocupé el 15%. La tasa de embarazo por
transferencia en fresco en el afio 2018 fue
23% y en el afo 2014 result6 27%.

En cuanto a la edad de la mujer, siendo
un factor determinante en la probabilidad
de embarazo, la distribucion etarea de las
pacientes en el 2018 present6 32,5% de mu-
jeres de 40 afios o mas, versus 29% en el afo
2014, representando un aumento de 12%. El
incremento de la cantidad de pacientes en
este grupo se viene observando consisten-
temente desde el afio 2004, en el que solo el
20% de las mujeres tenian 40 afios o mas."**

Al analizar los resultados de las mujeres
de mayor edad en los registros del 2018, se
observa que a partir de los 43 anos el por-
centaje de nacidos vivos disminuye a menos
del 40% de los embarazos, mientras que en
las mujeres entre 40 y 42 afos esta relacion
supera el 50%.

Cuando se evaltan los resultados logra-
dos segun el nimero de embriones trans-
feridos en el andlisis multivariado, las tasas
de embarazo no se incrementan significati-
vamente al comparar la transferencia de 1
y 3 embriones, con un aumento importante
en la tasa de multigestacion. Con respecto a
la transferencia de dos embriones presenta
un aumento significativo con respecto a la
transferencia de un inico embrién en el es-
tadio de blastocisto.

Una diferencia que surge en el andlisis
del 2018, fue que la tasa de embarazo me-
jord segun el numero de ciclos realizados
por cada centro: < a 100 ciclos, de 100 a 500
ciclos y en los mayores a 500 ciclos anuales.
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Tal vez la mayor estructura necesaria para
asistir a los pacientes determine mayores al-
cances en los resultados.

En ovodonacion, los resultados de em-
barazo, fueron similares a los del 2014 y se
observé una diferencia significativa en las
gestaciones alcanzadas al transferir blasto-
cistos comparadas con las realizadas en es-
tadios de division temprana.

En el 2018, los resultados de embarazo
post criopreservacion y descongelacion de
ovocitos, presentaron una tasa menor para
el grupo de preservacion de la fertilidad,
10%, comparada con las otras indicacio-
nes de la criopreservacion. La tasa de éxi-
to lograda con embriones descongelados y
transferidos fue similar para las distintas
situaciones clinicas analizadas.

De lo expuesto se concluye que en los
ultimos 4 afios el reporte de datos al RAFA
sigui6 creciendo, con leves diferencias en
las tasas de embarazo y mayor edad en las
mujeres, y una menor cantidad de embara-
zos multiples debido a un menor numero de
embriones transferidos. Se han incrementa-
do los ciclos de FIV, aspecto valioso que nos
ubica dentro de las tendencias mundiales de
buena practica. Aun queda por explorar con
mayor numero de ciclos, las bajas tasas de
embarazo en la criopreservacion ovocitaria
de la fertilidad.

En un futuro, el RAFA agregara los re-
sultados con biopsias preimplantacionales,
estudios de cavidad uterina y otras alterna-
tivas monoparentales.
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Embriologia

Ser 0 no ser; en embriones euploides, éel
desarrollo lento realmente importa?

To be or not to be; in euploid embryos, does slow development really matter?

Veiga M., Florencia; Velasco, Melina; Lotti, Barbara; Giordana, Santiago; Neuspiller, Fernando.

INSTITUCION DONDE SE REALIZO EL TRABAJO: IVI RMA - Buenos Aires. Av. Del Libertador 5962 (CP 1428)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires (CABA). Buenos Aires. Argentina.

Resumen

Pregunta de estudio: ;Los embriones
euploides de dia 5 (D5) tienen mayor po-
tencial de implantacion que los embrio-
nes euploides de dia 6 (D6)?

Respuesta resumida: Los embriones
euploides de dia 5 y 6 presentan similares
tasas de gestacion e implantacion.

Lo que ya se sabe: El cultivo de em-
briones hasta la etapa de blastocisto es
una estrategia de seleccion embrionaria
que ayuda a optimizar los tratamientos
de reproduccion asistida. Idealmente, los
embriones deberian alcanzar el estadio
de blastocisto en el quinto dia de cultivo,
sin embargo, existe un subgrupo de em-
briones que presenta un desarrollo mas
lento, razon por la cual debemos extender
su cultivo hasta el sexto dia. La pregun-
ta que surge frente a esta situacion es si
estos embriones tienen igual potencial de
implantacion.

Disefio del estudio: Estudio retros-
pectivo, comparativo, observacional, de
centro Unico.

Abstract

Study question: do D5 euploid embr-
yos have higher implantation rate than
D6 euploid embryos?

Summary response: D5 and D6 eu-
ploid embryos have similar pregnancy
and implantation rates.

What is already known: embryo cul-
ture to the blastocyst stage is an embryo
selection strategy that optimize assisted
reproduction treatments. Ideally embr-
yos should reach blastocyst stage on the
fifth day of culture, however, there is a
group that show a slower development.
This is the reason why we should extend
their culture until day six. The question
in this situation is whether these embryos
have equal potential for implantation.

Study design: single-center obser-
vational, retrospective and comparative
study. Clinical results of 318 cycles of
cryopreserved euploid embryos transfe-
red in D5 or D6 were evaluated during
the period from January 01, 2017 to June
30, 2020.

ENVIO CORRESPONDENCIA: mariaflorencia.veiga@ivirma.com
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Materiales y métodos: Se evaluaron
los resultados clinicos de 318 ciclos de
transferencias de embriones euploides
criopreservados en D5 o D6, transferidos
en ciclos de transferencia de un tnico
embrion (Single Embryo Transfer, SET).

Resultados: El analisis de nuestros
resultados evidencia que los embriones
euploides de D5 vs. D6 no muestran di-
ferencias significativas en las tasas de
sobrevida, de gestacion, de implantacion
y de nacido vivo. Sin embargo, los em-
briones euploides de D6 presentan mayor
tasa de aborto en relacion con los em-
briones de D5.

Limitaciones del estudio: El nimero
de casos analizados es reducido. No se
tuvo en cuenta la morfologia embrionaria
para el analisis de los resultados.

Implicancias de los hallazgos: Ba-
sados en los resultados presentados, la
transferencia de embriones euploides de
D5 o D6 conduce a los mismos resulta-
dos de implantacion y nacido vivo, sin
embargo, la tasa de aborto es mayor en
transferencias de embriones de D6.

PALABRAS CLAVES

Blastocisto, euploide, vitrificacion,
tasa de supervivencia, transferencia de
un solo embridn, nacimiento vivo..
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Materials and Methods: clinical re-
sults of 318 cycles of cryopreserved eu-
ploid embryos transfered in D5 or D6
transferred in SET cycles were analyzed.

Results: our results show that the rates
of survival, pregnancy, implantation and
live birth of D5 and D6 euploid embryos
are not significantly different. However,
D6 euploid embryos have a higher mis-
carriage rate than day 5 embryos.

Study limitations: reduced number
of cases. Embryo morphology was not
taken into account.

Implications of findings: based on the
results presented, the embryo transfer of
euploid of D5 or D6 embryos leads to the
same implantation and live birth rates,
however D6 embryos have more poten-
tial to generate a miscarriage.

KEYWORDS

Blastocyst — vitrification - survival
rate - single embryo transfer - live birth
- euployd.
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Introduccion

En las primeras etapas del desarrollo
embrionario, los embriones atraviesan va-
rios ciclos de division y diferenciacion ce-
lular para formar el blastocisto, estadio em-
brionario alcanzado entre el quinto y sexto
dia de desarrollo embrionario luego de la
fecundacion.

A principios de la década de 1990, se ad-
quirié mayor conocimiento acerca de los re-
querimientos del embrién en desarrollo, lo
que permitié introducir cambios que mejo-
raron las condiciones de cultivo e incremen-
taron la tasa de blastulacién. Con estos cam-
bios se logré implementar la transferencia
de embrién unico o Single Embryo Transfer
(SET) como estrategia de trasferencia vy, al
mismo tiempo, mejorar los resultados ges-
tacionales, asi como también disminuir la
tasa de embarazos multiples. No obstante,
se preservan menos cantidad de embriones,
pero con mayor potencial de implantacion.
Por lo dicho, el objetivo principal del cultivo
a blastocisto es lograr una mejor seleccion
embrionaria y una mejor sincronicidad con
el desarrollo endometrial, y optimizar asi los
ciclos de Técnicas de Reproduccion Asistida
(TRA).! Son muchas las publicaciones que
han logrado demostrar mejores tasas de
implantacion y embarazo al transferir blas-
tocistos en comparacion con embriones en
estadio de clivaje.>®

Como fue expresado anteriormente, si
bien la mayoria de los embriones alcanza
el estadio de blastocisto en el quinto dia del
desarrollo, existe un subgrupo de embrio-
nes con un desarrollo un poco mas lento,
que alcanza dicho estadio recién en el sexto
dia e incluso en el séptimo dia de desarro-
llo. Existen numerosos estudios publicados
que evaluan el potencial de implantacion de
blastocistos de dia 5 (D5) en comparacion
con los de un desarrollo mas tardio, dia 6
(D6). Sin embargo, los resultados son hete-
rogéneos y contradictorios.*'
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El mejor modelo para la evaluacién de
los resultados de FIV en embriones de D5
y D6 resulta ser la transferencia de embrio-
nes euploides, asi como también la transfe-
rencia de embriones provenientes de ciclos
de ovodonacién con factor masculino nor-
mal. De esta manera, evitamos el impacto
de factores intrinsecos a la misma causa de
infertilidad que puedan afectar la calidad
embrionaria y sesgar nuestras conclusiones.

Con el objetivo de determinar si existen
diferencias en los resultados de TRA cuando
transferimos embriones de D5 o de D6, nos
propusimos evaluar las Tasas de Gestacion
(TG), Implantacién (TI), aborto clinico y
Recién Nacido Vivo (RNV) en pacientes
que realizaron transferencias de embriones
euploides de D5 y de D6.

Objetivo

El objetivo principal del siguiente estudio
consiste en evaluar si existen diferencias en
las tasas de implantacién y de RNV en ciclos
de transferencias de embrion unico euploide
criopreservado en D5 vs. D6 y en comparar
las tasas de sobrevida embrionaria luego de la
desvitrificacion de ambos grupos, las tasas de
gestacion y de aborto clinico.

Metodologia

Se realiz6 un estudio retrospectivo, com-
parativo, observacional, de centro unico. La
poblacion de estudio fueron las pacientes
que realizaron transferencias de embriones
euploides congelados en D5 y D6, prove-
nientes de un ciclo previo con ovocitos pro-
pios o donados. Se excluyeron los ciclos con
factor masculino severo o con FISH (Fluo-
rescent In Situ Hybridization) anormal de
espermatozoides y las muestras criopreser-
vadas y de biopsia testicular. También fue-
ron excluidos todos aquellos ciclos con in-
dicacion de test genético preimplantacional
(PGT) por anomalias estructurales (PGT-
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SR) o enfermedades monogénicas (PGT-M).
Se analizaron ciclos de pacientes que concu-
rrieron a la clinica IVI-Buenos Aires entre el
1 de enero de 2017 y el 30 junio 2020.

Tanto las pacientes que hicieron ciclos
con ovocitos propios como las donantes rea-
lizaron estimulacion ovarica con protocolo
de antagonistas a dosis diaria con esquema
flexible. Para ello, luego de una ecografia ba-
sal (Equipo Voluson 730 ProV) entre el dia
1 y 3 del ciclo, se inici6 la estimulacién con
gonadotrofinas segun la edad y la reserva
ovarica de las pacientes (Gonal-F°®, Merck;
Pergoveris®, Merck; Menopur®, Ferring).
En pacientes menores de 35 afos y nor-
morrespondedoras, se utiliz6 esquema de
FSHr en dosis de 150 UI/d o 225 Ul/d. En
pacientes con baja reserva ovarica o mayo-
res de 35 afos, se utilizo FSHr/LHr o FSHr
con hMG-HP en dosis de 150 Ul/d a 300
UI/d." Se realizé el seguimiento ecografico
habitual. El antagonista de GnRH (Cetroti-
de®, Merck) se inici6 con al menos un foli-
culo de 14 mm vy se realizé induccién de la
ovulacién con dos o mas foliculos mayores
o iguales de 18 mm, utilizando agonistas de
GnRH (Gonapeptyl Daily®, Ferring), HCGr
(Ovidrel °; Merck) o doble triggering (Go-
napeptyl Daily®, Ferring; Ovidrel®, Merck)
segun protocolo.'

La puncién ovarica se realizé 36 horas
luego de la induccién y bajo control ecogra-
fico con aguja de 18G - 330 mm (Wallace®;
Cooper Surgical).

Los complejos cumulus-ovocitos, obte-
nidos por puncién folicular, fueron lavados
en medio GTH (LifeGlobal®, 37 °C) y lue-
go incubados en medio GTF (LifeGlobal®,
37 °C, 5% COZ). A las tres horas de su ob-
tencion, estos fueron denudados mecanicay
enzimaticamente. La técnica de ICSI se rea-
liz6 entre las cuatro y seis horas luego de la
puncién. Los ovocitos inyectados se incuba-
ron en medio GGT (LifeGobal®) bajo aceite
mineral SAGE. A las 16-18 h, se evalud la
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fecundacion. Esta fue considerada normal
cuando se observo la presencia de dos pro-
nucleos y dos cuerpos polares. Los embrio-
nes fueron cultivados individualmente en
gotas de 50 pl de medio GGT (LifeGlobal®)
desde el dia uno hasta el D5 sin interrupcion
y se evaluaron morfolégicamente segun los
criterios ASEBIR (2015).1* Se consideraron
viables aquellos embriones que presentaron
clasificacion A, B o C. Estos fueron vitrifi-
cados y desvitrificados por medio de la téc-
nica de Kitazato® segun las indicaciones del
fabricante. En el dia tres del desarrollo em-
brionario, se realizé hatching asistido (AH)
y, alos 5 0 6 dias del desarrollo embrionario,
fueron biopsiados mediante la técnica con
laser (OctaxEyeWare®, v 2.2.0.269).

Para la transferencia embrionaria, se
realiz6 preparacion endometrial con valera-
to de estradiol en dosis crecientes (Progyno-
va®; Bayer)."

Se realiz6 el primer control ecografico
entre los dias 8 y 10 de preparacion endo-
metrial. Con endometrio trilaminar (grosor
> 7 mm y patrén tipo A) y niveles séricos
de progesterona menores o iguales de 1,2
ng/ml" se agregd suplementacion de pro-
gesterona micronizada via vaginal en dosis
de 800 mg/dia, durante cinco dias (Mafel®;
Raymos,). La transferencia embrionaria se
llevé a cabo bajo control ecografico con ca-
téter Wallace®.

Pasados 12 dias de la transferencia em-
brionaria, se realizo dosificacién en sangre
de beta-gonadotrofina coridénica (B-HCG)
para determinar el embarazo. Con resulta-
do positivo, se continud con la sustitucion
hormonal por la misma via y en la misma
dosis, hasta las 10 semanas de gestacion. Se
realiz6 el primer control ecografico en la
semana 5 para evaluar la presencia de saco
gestacional. En la semana 6/7, se determi-
no la actividad cardiaca; posteriormente, la
paciente se derivo a consulta obstétrica y se
realiz6 su seguimiento hasta el nacimiento.
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Se calculé la tasa de sobrevida embrio-
naria luego de la desvitrificacion, asi como
también las tasas de gestacion, implanta-
cion, RNV y de aborto clinico.

Los datos fueron analizados usando el
test de Fisher. Un valor p <0,05 se conside-
ré estadisticamente significativo. El anéli-
sis estadistico se llevé a cabo utilizando el
paquete estadistico GraphPad Prism v6.01
(GraphPad Software, Inc.).

Resultados

Se desvitrificaron 322 embriones euploi-
des de D5 y D6 (D5: 195 y Dé6: 127) prove-

nientes de 318 ciclos de ICSI con PGT-A,
para ser transferidos en ciclos de SET.

Se transfirieron un total de 316 embrio-
nes; 122 embriones derivados de ciclos de
Ovodonacién (OD) y 194 embriones de ci-
clos con ovocitos propios.

Se analizé la sobrevida embrionaria
luego de la vitrificacién/desvitrificaciéon
de embriones de D5 y D6, provenientes de
ambos ciclos. Los resultados no presentan
diferencias estadisticamente significativas
(p >0,05) en ninguno de los casos. Los da-
tos de sobrevida embrionaria se presentan
en la Tabla 1.

Tabla 1
D5 (n) D6 (n) P
Propios Tot. 98,31 (116/118) 98,73 (78/79) NS
Propios <37 100 (44/44) 100 (13/13) NS
Propios >37 97,30 (72/74) 98,48 (65/66) NS
OD 98,70 (76/77) 95,83 (46/48) NS

Tasa de sobrevida de embriones euploides descongelados de Ds5 vs. D6 en ciclos de SET,
de embriones provenientes de ciclos de ICSI con ovocitos propios de pacientes <37 afos,
mayores o iguales de 37 afnos y de ciclos de ovodonacién (OD).

Cuando se analizd la TG, los resultados
muestran que los embriones euploides de
D5 de ciclos de OD y de ovocitos propios
(<37 y 237 afos) presentan similares tasas
de gestacion que los embriones desconge-
lados de D6 (TG OD: D5: 61,84% vs. Dé:
54,35%, p >0,05; TG <37 afos: D5: 68,18%
vs. D6: 53,85%, p >0,05; TG = 37 aflos: D5:
59,72% vs. D6: 60,00%, p >0,05) (Tabla 2).
De la misma manera se observan resultados
similares cuando analizamos TI de embrio-
nes vitrificados/desvitrificados para los gru-
pos de trabajo (TI OD: D5: 56,58% vs. D6:
47.83%; TI <37 anos: D5: 56,82% vs. Dé6:
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53,85%; TI >37 anos: D5: 51,39% vs. D6:
55,38%), lo cual demuestra que no existen
diferencias en las tasas de gestaciéon e im-
plantacion cuando se transfieren embriones
euploides de D5 o D6 vitrificados/desvitrifi-
cados (Tabla 2).

Asimismo, los resultados para la de tasa
de RNV, calculados al momento del presen-
te trabajo, tampoco presentan diferencias
significativas entre los grupos analizados
(RNV OD: D5: 38,33% vs. D6: 23,26%,
p >0,05; RNV <37 anos: D5: 40,00% vs.
Dé6: 41,67%, p >0,05; RNV > 37 afos: D5:
22,92% vs. D6: 35,71%, p >0,05) (Tabla 2).
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Tabla 2
Propios <37 Propios >37 oD
D5 ® 68,18 6o/4s) 59,72 @2 61,84 “79
Te D6 ™ 53,85 7/13) 60,00 69/65) 54,34 ©5/49
- D5 ) 56,82 (25/44) 51,39 (7/72) 56,58 (43/76)
D6 ™ 53,85 (713) 55,38 (36/65) 47,83 (22/46)
RN Ds (n) 40,00 (16/40) 22’92 (11/48) 38,33 (23/60)
D6 (n) 41’67 (5/12) 35’71 (20/56) 23,26 (10/43)

Tasas de Gestacion (TG), Implantacion (Tl) y Recién Nacido (RN) de embriones euploides
descongelados de D5 vs. D6 en ciclos de SET. Embriones provenientes de ciclos de ICSI
con ovocitos propios de pacientes <37 afios, mayores o iguales de 37 afos y de ciclos de

ovodonacion (OD).

Por otro lado, cuando analizamos la tasa
de aborto clinico en pacientes mayores de 37
anos, vemos que esta es mayor cuando trans-
ferimos embriones de D6 (tasa de aborto >37:
D5 2,78% vs. D6: 10,77%), a diferencia de lo
que ocurre en las pacientes menores de 37
anos (tasa de aborto <37: D5: 11,36% vs. D6:
7,69%). En el grupo de embriones provenien-
tes de OD, la tasa de aborto es mayor cuando

transferimos embriones de D6; esta diferencia
resulta significativa (p <0,05) (Tabla 3).

En resumen, no encontramos diferen-
cias significativas en TG, TI y RNV para
embriones euploides vitrificados/desvitrifi-
cados de D5 y D6. Sin embargo, los embrio-
nes con un desarrollo mds lento parecieran
tener una tasa de aborto clinico aumentada
frente a los embriones de D5.

Tabla 3
D5 (n) D6 (n) P
Propios Tot 6,03 (7/116) 10,26 (8/78) NS
Propios <37 11,36 (5/44) 7,69 (1/13) NS
Propios >37 2,78 (2/72) 10,77 (7/65) NS
oD 6,58 (5/76) 17,39 (8/46) NS

Tasa de aborto clinico de embriones euploides descongelados de D5 vs. D6 en ciclos de
SET provenientes de ciclos de ICSI con ovocitos propios de pacientes <37 afos, mayores o
iguales de 37 afios y de ciclos de ovodonacion (OD).
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Discusion

Existen muchos estudios en los cuales se
discute el potencial de implantacion de blas-
tocistos de D5 vs. blastocitos de D6. Si bien
la gran mayoria de los trabajos concuerda
en que las tasas de gestacion e implantacion
resultan ser mayores cuando se transfieren
embriones de D5, no hablan de euploidia
embrionaria y muestran discrepancias en
el nuimero de embriones transferidos, en
la cantidad de dias de suplementaciéon con
progesterona antes de la transferencia, en
los embriones transferidos en fresco o vi-
trificados/desvitrificados y en la morfologia
embrionaria.

Un ejemplo es el trabajo de Barrene-
txea et al., en el que transfieren embriones
en fresco en pacientes con ovocitos pro-
pios con 5y 6 dias de progesterona segun
el desarrollo embrionario y, en algunos ca-
sos, transfieren mds de un embrién.® Otro
ejemplo es el trabajo de Tubbing et al., que
muestra mejores resultados con embrio-
nes de D5, pero se incluyeron tanto ciclos
naturales como sustituidos con 6 dias de
progesterona.® Hashimoto et al.” estudiaron
tasa de implantacion de embriones vitrifica-
dos/desvitrificados y luego transferidos, y
observaron que la tasa de implantacion de
los embriones de D6 es significativamente
menor que la de embriones de D5, lo que
concuerda con los resultados presentados
por otros grupos.'® Otros autores observan
los mismos resultados, incluso cuando se
realiza transferencia electiva de embriones
en D6' o cuando los datos se ajustan por
edad de las pacientes y por la calidad em-
brionaria.'” Por otro lado, algunos estudios
muestran que, si los embriones de D6 tienen
igual morfologia que los embriones de D5,
el potencial de implantacién es el mismo."
Otros autores muestran que tanto los em-
briones criopreservados mediante conge-
laciéon lenta como vitrificados en D5 o D6
tienen tasas de gestacion y de embarazo en
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curso similares."” Los embriones de D6 solo
muestran mejores resultados de gestacion
e implantacion frente a la transferencia de
embriones D5 que no han alcanzado una
expansion completa.”

Al igual que en los trabajos comentados,
nuestros resultados en ciclos con ovocitos
propios y SET de embriones de D5 y D6
vitrificados/desvitrificados sin diagndstico
genético preimplantacional para aneuploi-
dias (PGT-A) muestran mayores tasas de
gestacion con embriones de D5. En lo que
se refiere a la tasa de implantacion, los em-
briones de D5 de pacientes menores de 37
aflos tienen mayores tasas de implantacion
que los de D6. Sin embargo, los embriones
de D5y D6 de pacientes 237 afios presentan
TI similares, lo que sugiere que en este gru-
po de pacientes los resultados pueden verse
afectados por el grado de aneuplodias en
pacientes anosas.

A diferencia de los trabajos antes men-
cionados, existen otros estudios que anali-
zan la ploidia embrionaria en transferencias
de blastocistos de D5 y D6.7"* Irani et al.
observan mayores tasas de embarazo y na-
cido vivo con embriones de D5, aun ajus-
tando por grado de expansion del blastocis-
to, edad materna, indice de masa corporal,
grosor endometrial y nimero de embriones
euploides disponibles; lo que confirma que
la morfologia y el tiempo de blastulacién
de embriones euploides influencian en su
potencial de implantacién.”’ Sin embargo,
Taylor et al. muestran resultados coinciden-
tes con los nuestros: las tasas de gestacion e
implantacion son similares para embriones
euploides de D5 y D6.*

Nuestro analisis evalda la tasa de gesta-
cién e implantacion de los embriones eu-
ploides de D5 y D6, sin tener en cuenta la
morfologia embrionaria y, a diferencia de la
mayoria de los trabajos ya publicados, los
embriones euploides no muestran diferen-
cias significativas en los resultados de los
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tratamientos de FIV. Es importante tener en
cuenta que el presente trabajo es un estudio
retrospectivo con un bajo numero de casos,
lo que puede explicar las diferencias con los
resultados reportados previamente.”!

Llamativamente, observamos que los
embriones de D6 tienen una tasa de aborto
aumentada en comparacion con los embrio-
nes de quinto dia de desarrollo. Si bien hoy
en dia el analisis de la morfologia embrio-
naria sin morfocinética es una herramienta
que carece de valor predictivo de implanta-
cion, son varios los trabajos que muestran
que la morfologia del blastocisto se corre-
laciona con la tasa de aborto;*** sin em-
bargo, como mencionamos anteriormente,
en nuestro andlisis no hacemos referencia
a la graduacion embrionaria, por lo que no
podemos asegurar que las diferencias en las
tasas de aborto se deban a una baja calidad
morfoldgica de los embriones de D6. Hashi-
moto et al.” utiliza embriones de D5 y D6 vi-
trificados/desvitrificados donados, y evalia
en ellos la formaciéon del huso mitético. En
un total de 533 husos analizados, observan
una incidencia de anormalidades significa-
tivamente mayor en los husos meiéticos de
embriones de D6 comparados con los em-
briones de D5 (47% vs. 30%). Si bien ellos
observan una tasa de implantaciéon menor
para los embriones de D6, esto podria ser
una causa que justifique el aumento en las
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tasas de aborto de embriones con un desa-
rrollo mads lento, que observamos en nues-
tro estudio.

En conclusion, los embriones euploides
de D5 y D6 tienen similares tasas de gesta-
cién e implantacion. Por otro lado, los em-
briones euploides de D6 presentan una tasa
de aborto mayor que los embriones con de-
sarrollo mas temprano. Como se mencion6
previamente, una explicacion posible a esta
diferencia podria ser la anormalidad en la
formacion de husos mitdticos en embriones
de D6, ya reportada previamente;’ sin em-
bargo, auin restan mas estudios para diluci-
dar las causas de esta diferencia.

Finalmente, nuestro estudio afiade evi-
dencia de que los blastocistos euploides de
D6 dan lugar a tasas de embarazo y gesta-
cion similares a los de D5 vy, por lo tanto,
siguen siendo una opcién viable cuando
hay blastocistos euploides de D6. Sin em-
bargo, tiene la limitacion de su disefio re-
trospectivo, del bajo nimero de embriones
analizados y de que no podemos contribuir
a comprender las causas del aumento de la
tasa de aborto clinico en transferencias de
embriones euploides de D6. Se requieren de
estudios con disefio prospectivo y un ana-
lisis de resultados posnatales a largo plazo
luego de la transferencia de embriones eu-
ploides vitrificados en Dé6.
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Resumen

Los fenémenos tromboembolicos son
una consecuencia poco frecuente, pero
potencialmente grave, de las Técnicas
de Reproduccion Asistida (TRA) de alta
complejidad.

Las mujeres que desarrollan Sindrome
de Hiperestimulacion Ovarica (SHEO)
tienen mayor riesgo de ocurrencia de
trombosis, frecuentemente Trombosis
Venosas Profundas (TVP) y, en menor
medida, arteriales.

Debido a los cambios hemodinamicos
que se producen durante el SHEO, los
sitios mas frecuentes de trombosis son los
miembros superiores y la region cervical, a
diferencia de lo que ocurre en la gestacion
espontanea, que es en miembros inferiores.

Presentamos un caso clinico de una
paciente de 27 afios, a la cual se le indico

Abstract

Thromboembolic phenomena are a
rare but potentially serious consequence
of high complexity assisted reproductive
techniques (ART).

Women who develop ovarian hypers-
timulation syndrome (OHSS) have a hi-
gher risk of thrombosis, frequently deep
venous thrombosis (DVT), and to a les-
ser extent arterial thrombosis.

Due to the hemodynamic changes that
occur during OHSS, the most frequent
sites of thrombosis are the upper limbs
and the cervical region, unlike what oc-
curs in spontaneous pregnancy, which is
in the lower limbs.

We present a clinical case ofa 27-year-
old patient who underwent ART due to a
male factor, with no relevant personal or
family history, who achieved a pregnan-

ENVIO CORRESPONDENCIA: dravirginiamaccari@gmail.com



Trombosis venosa profunda de ambas venas yugulares y del miembro superior izquierdo luego de un embarazo...

un TRA de alta complejidad por factor
masculino, sin antecedentes personales
ni familiares de relevancia, que logra un
embarazo. Desarrolla un SHEO tardio
a las 7 semanas de gestacion y TVP de
ambas venas yugulares y del miembro
superior izquierdo (venas subclavia, axilar,
humeral y radial). Nace una nifia sana a las
37 semanas por preeclampsia. Se realiza
luego el seguimiento y el diagnostico
y se determina que es portadora de una
mutacion heterocigota para factor V de
Leiden.

Se discuten los factores de riesgo
para TVP en reproduccion asistida y
las recomendaciones para minimizar o
prevenir estas complicaciones en pacientes
bajo estimulacion hormonal.

PALABRAS CLAVE

Reproduccion asistida. Trombosis
venosa profunda de extremidades
superiores. Trombosis de vena subclavia.
SHEO. Trombofilia y FIV.
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cy. She develops late OHSS at 7 weeks’
gestation and DVT of both jugular veins
and left upper limb (subclavian, axillary,
humeral and radial veins). A healthy girl
is born at 37 weeks due to preeclampsia.
Follow-up and subsequent diagnosis is
carried out and it is determined that she is
a carrier of a heterozygous mutation for
Factor V Leiden.

Risk factors for DVT in assisted re-
production and recommendations to mi-
nimize or prevent these complications in
patients under hormonal stimulation are
discussed.

KEY WORDS

Assisted reproductive technology /
Upper extremity deep venous thrombo-
sis / Subclavian vein thrombosis / Deep
Venous thromboembolism / SHEO /
Thrombophi
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Introduccion

Las complicaciones trombdticas que se
presentan durante el embarazo logrado me-
diante Técnicas de Reproduccion Asistida
(TRA) son una consecuencia poco comun,
pero generalmente grave de estas, y tienen
algunas particularidades que las hacen dife-
rentes a las trombosis relacionadas con los
embarazos espontaneos. Esto se manifiesta
en la incidencia, en el momento de presen-
tacion y, especialmente, en los territorios
que compromete.'

La incidencia de Tromboembolismo Ve-
noso (TEV) asociado a TRA varia segun los
diferentes reportes, pero en todos los casos su-
pera ampliamente el riesgo propio del emba-
razo natural, lo multiplica entre 5y 10 veces.”

Mientras que la incidencia del TEV aso-
ciado a embarazo espontaneo es del 0,06%
al 0,24%, con una distribucién similar en
todos los trimestres (aunque con mayor
riesgo en el tercer trimestre y un incremen-
to del riesgo ain mayor en el puerperio), en
las TRA la incidencia global es del 0,1% al
0,5%,> con mayor riesgo de ocurrencia en el
primer trimestre, mientras que el riesgo en
el segundo y el tercer trimestre es similar a
la poblacién general.?

En los casos que presentan Sindrome de
Hiperestimulacion Ovérica (SHEO), el ries-
go de TEV aumenta del 0,8% al 2,4%.*

El SHEO es una complicacién que ocu-
rre como consecuencia de la hiperestimula-
cion de la ovulacion en los tratamientos de
fertilizacion asistida. Varios autores consi-
deran que es una condicidn iatrogénica que
aparece en la fase lutea o durante el primer
trimestre del embarazo, y que la hCG ex6-
gena o endodgena tiene un papel principal en
el desarrollo.*

El SHEO se caracteriza por un agranda-
miento de los ovarios y por la produccion de
sustancias proinflamatorias y vasoactivas, lo
que resulta en la extravasacion de liquido de
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los capilares al espacio extravascular. Clini-
camente, esto se manifiesta en un aumento
de la ascitis, derrame pleural, hemoconcen-
tracion y hasta oliguria.

Existen varias clasificaciones para en-
cuadrar el grado de severidad del SHEO; la
mayoria de ellas utilizan criterios clinicos,
ecograficos y de laboratorio.” La incidencia
global del SHEO moderado a severo lue-
go de FIV varia entre el 1% y el 10%, pero
solo una pequeiia proporcion (0,5% al 2%)
corresponde a casos graves con compro-
miso vital de la paciente. En casos severos,
ocurren complicaciones secundarias, tales
como los eventos tromboembolicos como
manifestacion tardia del sindrome de hipe-
restimulacion.®

La localizaciéon mas frecuente de trom-
bosis venosa en el embarazo esponténeo es
en las extremidades inferiores, con un 70%
en la region iliofemoral. Esto contrasta con
lo que sucede en los embarazos posterio-
res a hiperestimulaciéon ovarica hormonal
y a FIV, en los que la trombosis asociada a
SHEO se localiza en las extremidades supe-
riores."” Esta localizacion, en la unién de la
vena yugular externa izquierda con la vena
subclavia y en los miembros superiores,
ocurre como consecuencia del drenaje del
liquido ascitico por el conducto toracico y
la movilizaciéon de factores inflamatorios y
procoagulantes.! En los TRA, la trombosis
arterial es menos frecuente y esta asociada a
mayor mortalidad.

Si bien la TVP es una complicaciéon muy
poco frecuente de los TRA, puede ser po-
tencialmente mortal aun con tratamiento
adecuado instaurado.

Estas trombosis requieren un tratamien-
to agresivo para evitar embolismos secun-
darios que pueden comprometer atin mas la
estabilidad de la paciente. El tromboembo-
lismo pulmonar es la consecuencia mas gra-
ve de la TVP y puede ocasionar la muerte.®
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El objetivo del presente trabajo es des-
cribir las caracteristicas clinicas y epide-
mioldgicas de una paciente que realiz6 una
técnica de reproduccion asistida de alta
complejidad (ICSI), logré el embarazo y de-
sarroll6, como complicacion, una TVP de
localizacién inusual, a pesar de no contar
con antecedentes personales ni familiares
de relevancia.

Asimismo, apunta a analizar los factores
de riesgo para TVP en pacientes sometidas a
tratamientos de reproduccion asistida de alta
complejidad y a elaborar recomendaciones
para minimizar o prevenir este tipo de com-
plicaciones en pacientes de alto riesgo.

DISENO: Reporte de un caso y breve
revision de la literatura. Para la revision, se
han consultado las bases de datos Medline y
Pubmed. Los términos buscados fueron: as-
sisted reproductive technology, IVE upper ex-
tremity deep venous thrombosis, subclavian
vein thrombosis, deep venous thromboembo-
lism, SHEO, thrombophilia, factor V Leiden.

CASO CLINICO

Paciente de 27 afios con diagndstico de
esterilidad primaria, sin antecedentes per-
sonales ni familiares patoldgicos. Ciclos
menstruales regulares, reserva ovarica acor-
de a su edad, (HAM de 5 ng/ml y ecografia
basal con recuento de 11 foliculos antrales
en cada ovario). Peso: 86 kg, talla: 1,68 m
(IMC 30,5, obesidad tipo I). Se indica técni-
ca de fertilizacion asistida de alta compleji-
dad (ICSI) por factor masculino severo.

Se inicia la estimulacién con protocolo
de antagonista, con dosis de comienzo de
225 UI de gonadotrofinas combinadas, que
se mantuvo durante todo el ciclo. Se realiza
la descarga de la ovulacion con hCG 10.000
UI en el dia 12 del ciclo, con estradiol de
1971 ng/ml. Se realiza la aspiracion folicular
en el dia 14 del ciclo y se obtienen 12 ovo-
citos, de los que 10 son MII; se fertilizan 8
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de manera normal. En dia 5 del desarrollo
embrionario, se realiza la transferencia de
un blastocisto de buena calidad (4AB, se-
gun criterio de Gardner) y se criopreservan
3 blastocistos de similares caracteristicas. Se
suplementa la fase litea con 600 mcg/dia de
progesterona natural micronizada.

Nueve dias después de la transferen-
cia, se realiza la primera dosificacion de
subunidad -hCG, de 153 mU/ml, y a las
48 h, el segundo, de 306 mU/ml. La prime-
ra ecografia se realiza a las 6 semanas de
gestacion y se constata una gesta inica con
embrion vital. La paciente presenta ademas
ambos ovarios aumentados de tamarfo, sin
liquido libre en la pelvis, y refiere disten-
cién abdominal sin otro sintoma asociado.
Se repite la ecografia a las 7,6 semanas, y
presenta un embrion con actividad cardia-
ca presente, ovario derecho de 80 x 90 mm
y ovario izquierdo de 70 x 60 mm. En esa
consulta, la paciente refiere presentar dolor
cervical izquierdo, que comenzé unos dias
antes y que fue diagnosticado en la guar-
dia como una contractura muscular, por lo
cual se le indicé realizar fisioterapia y to-
mar analgésicos.

A las 48 horas, cursando ya un embara-
zo de 8 semanas, la paciente concurre a la
guardia de clinica médica por cervicalgia,
que irradia al miembro superior izquierdo,
e impotencia funcional de 10 dias de evolu-
cion, que no responden a analgésicos y que
fueron agravandose en el tiempo, acompa-
nados de edema y de eritema de cuello (Fi-
gura 1). Se le realiza ecografia Doppler de
dicha zona, donde se constata la presencia
de trombosis yugular bilateral y de vena
subclavia, axilar, humeral, radial y cubital
izquierda, con circulacion colateral en térax
(Figura 2). La ecografia abdominopelviana
es normal, con escaso liquido libre y ovarios
muy aumentados de tamano (Figura 3). No
se constata aumento de peso ni dificultad
respiratoria. Laboratorio al ingreso: Hto.:
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31,8%; Hb.: 10,7 gr/dl; GR: 3.800.000; pla-
quetas: 259.000; fibrinégeno: 320.000 mg%.

Figura 1: Edema y eritema de cuello y
miembro superior izquierdo. Se observa
circulacion superficial colateral.

Figura 2: Vena yugular interna dilatada,
con material ecogénico en su luz, compa-
tible con trombosis de aspecto subagudo
oclusiva. Por debajo se observa la arteria
carotidea comdan.

e e — = .

vena yugularinterna

Inmediatamente se la interna y se instau-
ra un tratamiento anticoagulante con hepa-
rina de bajo peso molecular segtin peso, 80
mg cada 12 h, tratamiento que mantiene du-

rante el resto del embarazo y se contintia en
el puerperio. En la semana 34 de gestacion,
se realiza el diagndstico de preeclampsia y
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oligoamnios, y lleva un estricto seguimiento
hasta la semana 37, donde se decide, segiin
las condiciones obstétricas, la finalizacion
del embarazo. Se realiza la induccion del
trabajo de parto y nace una nifa viva y sana
de 2770 gr por parto vaginal.

Figura 3: Ecografia realizada el dia de la
internacién, ovarios muy aumentados de
tamafio; puede verse el embarazo.

Luego de concluida la terapia anticoagu-
lante, se le realizan estudios de trombofilia
tanto adquirida como hereditaria, con un
unico hallazgo positivo para mutacion hete-
rocigota del factor V de Leiden. Se asesora a
la paciente en que, por el evento trombético
y la mutacion del factor V, necesitara hepa-
rinoprofilaxis para embarazos futuros. Se le
otorga el alta sin otras complicaciones.

Discusion

Los factores de riesgo que aumentan las
probabilidades de trombosis pos Fertiliza-
cién In Vitro (FIV) incluyen: la estimulacion
con altas dosis de gonadotrofinas, los niveles
de estradiol elevados, la utilizacién de hCG
como desencadenante de la ovulacion, el de-
sarrollo de SHEO, el reposo en cama prolon-
gado, la transferencia embrionaria durante el
ciclo fresco y el consiguiente embarazo.

La relacion entre estimulacion ovarica y
trombosis fue descripta por primera vez en
1965;° posteriormente, varias publicaciones
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han informado sobre la misma complica-
cion. El hiperestrogenismo resultante de la
estimulacion ovérica es un agente trombo-
génico ya conocido, que provoca un aumen-
to de los factores procoagulantes (fibrinoge-
no, factor de von Willebrand, factores VIII y
V, y aumento de la resistencia a la proteina C
activada).!®!!

Estudios de grandes cohortes han repor-
tado un mayor riesgo de TVP durante el
embarazo logrado por FIV y el posparto in-
mediato, con mayor riesgo en el primer tri-
mestre de gestacion.'” La TVP tiene una muy
baja probabilidad de que ocurra en los FIV
donde no se logra el embarazo® y tiene un
riesgo mayor si la gestacion es multiple.'*'*

Respecto al riesgo aumentado de TEV
asociado a SHEOQ, se ha propuesto que este
sindrome genera un estado de hipercoagu-
labilidad como consecuencia de la hemo-
concentracion secundaria al aumento de la
permeabilidad capilar, que produce la ex-
travasacion de liquido al tercer espacio, lo
que provoca un aumento de la viscosidad
sanguinea y la concentracion de factores
de coagulacién. Esta condicion puede verse
agravada en pacientes con factores predis-
ponentes, tales como trombofilia."

Otro factor de riesgo que aumenta las
TEV son las anomalias en los factores de
coagulacion, que pueden poner en riesgo a
la paciente incluso sin desarrollar un SHEO.
El factor V de Leiden heterocigoto es una
trombofilia de bajo riesgo, de alta preva-
lencia en nuestra poblacion (5-7%) y se en-
cuentra aproximadamente en el 20% de los
casos con TVP.'®

Si bien las pacientes que desarrollan el
SHEO tienen un riesgo aumentado de trom-
bosis, incluso en estas pacientes la inciden-
cia de trombosis es baja, lo que sugiere que
la presencia de un factor de riesgo adicional
(como un estado de hipercoagulabilidad
heredado o adquirido) puede ser necesario
para que la TEV ocurra.'s"’
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Finalmente, el riesgo de TEV también
se encuentra aumentado en mujeres con
obesidad, embarazos multiples, edad avan-
zada, reposo durante el embarazo y parto
por cesarea en los embarazos espontaneos;
sin embargo, no esta tan claro si es asi en
los de FIV.34

En el caso clinico que nos ocupa, ocu-
rrieron una suma de factores predisponen-
tes, que fueron los que influenciaron en esta
complicacion, tales como la estimulacion
hormonal con gonadotrofinas, los ovarios
de caracteristicas multifoliculares, las dosis
suprafisioldgicas de estrogenos enddgenos,
la obesidad, el hecho de ser portadora de
una trombofilia hereditaria (factor V de Lei-
den heterocigota), la transferencia en fresco
y la consecucién del embarazo con altos ni-
veles de hCG y estrégenos endogenos en el
primer trimestre.

La comunicaciéon e interaccion entre
los profesionales de obstetricia, de repro-
duccién y hematologia es clave a la hora de
realizar el diagnostico y comenzar el trata-
miento anticoagulante de manera inmedia-
ta, ademas de para iniciar la suspension de
la anticoagulacién periparto, el seguimiento
y estudio de los factores de riesgo posparto,
como asi también la consejeria nutricional
por el sobrepeso.

Aungque en la actualidad no estd indicado
el estudio rutinario de trombofilia antes del
inicio de técnicas de reproduccion asistida,
se debe tener en cuenta que aun en pacientes
que no refieren antecedentes personales ni
familiares conocidos de trombosis pueden
existir condiciones predisponentes.

La Sociedad Europea de Medicina Re-
productiva (ESHRE) sugiere que en toda
mujer que tiene indicaciéon de una estimu-
lacién ovarica se haga una evaluacion per-
sonalizada sobre el riesgo de TEV. Debe
considerarse especialmente lo referido a an-
tecedentes personales y familiares de enfer-
medades tromboembdlicas venosas.'®
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Por su parte, el Royal College of Obste-
tricians and Gynaecologists (RCOG) pro-
pone esquemas de profilaxis con base en los
factores de riesgo.”

Durante las TRA, la principal estrategia
en la reduccion del riesgo de complicacio-
nes trombdticas es evitar el desarrollo del
sindrome de hiperestimulaciéon moderado
a severo.”

Para ello, se pueden realizar estimulacio-
nes hormonales con menores dosis en pa-
cientes con reserva ovdrica alta, esquemas
de estimulacién con antagonistas de GnRH
y descarga de la ovulacion con agonistas de
GnRH, cancelacién del ciclo y criopreser-
vacion total, y transferencia embrionaria en
ciclo diferido.?'*

Sila paciente desarrolla SHEO y estd em-
barazada, se recomienda la tromboprofilaxis
desde el diagnoéstico, y debe continuarse
hasta finalizar el primer trimestre aun si los
sintomas han finalizado. Si no esta embara-
zada, debe continuarse hasta la resolucion
del SHEO.**
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Se debe tener presente que la trombosis
venosa profunda en pacientes con desarro-
llo de SHEO tiene una localizacién inusual
y diferente a la localizacién de las trombosis
asociadas al embarazo espontaneo.

Un estudio reciente sugiere que la trom-
boprofilaxis es costo-efectiva y debe ser con-
siderada en todas las pacientes que desarro-
llan un SHEO severo.*

Conclusiones

Las complicaciones tromboticas asocia-
das a los TRA son infrecuentes, pero su in-
cidencia supera en 5-10 veces las asociadas
a los embarazos espontaneos. Las trombosis
venosas son mas frecuentes que las arteria-
les y clinicamente presentan caracteristicas
particulares.

La principal estrategia para evitar esta
complicacién en contexto de un TRA es dis-
minuir el riesgo de desarrollar SHEO.

El diagndstico de la trombosis requiere
un diagndstico clinico a tiempo y un estre-
cho manejo multidisciplinario.
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Trombosis venosa profunda de ambas venas yugulares y del miembro superior izquierdo luego de un embarazo...
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Embriologia

Valor de la morfologia embrionaria en dias
3y 5-7 en un programa de PGT-A

Embryo morphology value in days 3 and 5-7 in a PGT-A program
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Resumen

Pregunta de estudio: ;Qué valor tiene la
evaluacion de la morfologia embrionaria en
dias 3 y 5-7 en un programa de PGT-A?

Respuesta resumida: La morfologia en
el dia 3 solo predice la detencion embriona-
ria en cultivo, mientras que la morfologia
en los dias 5-7 se correlaciona con euploi-
dia y con la implantacion de los blastocis-
tos euploides transferidos.

Lo que ya se sabe: La morfologia del
blastocisto tendria correlacion con euploi-
dia, especialmente la morfologia del tro-
foectodermo. Es controvertido su valor en
la prediccidon de la implantacion de blasto-
cistos euploides.

Disefio del estudio: Retrospectivo. Se
incluyeron 41 pacientes menores de 40
afios que realizaron PGT-A con NGS entre
octubre de 2016 y diciembre de 2018. De
203 embriones, 111 se desarrollaron hasta
estadio de blastocisto y fueron biopsiados
en los dias 5-7. Se realizaron 47 transferen-
cias diferidas de blastocistos euploides.

Materiales y métodos: Se analizo la re-

Abstract

Study question: Which is the value of
embryo morphology evaluation on days
3 and 5-7 in a PGT-A program?

Summary response: Embryo morpho-
logy on day 3 only predicts embryo arrest
in culture, while blastocyst morphology
on day 5-7 correlates with euploidy and
with the implantation of the transferred
euploid blastocysts.

What is already known: Blastocyst
morphology would correlate with eu-
ploidy, especially trophectoderm mor-
phology. Its value in the prediction of
euploid blastocyst implantation is con-
troversial.

Study design: Retrospective. For-
ty-one patients under 40 years of age
who underwent PGT with NGS between
October 2016 and December 2018 were
included. Of 203 embryos, 111 deve-
loped to the blastocyst stage and were
biopsied on day 5-7. Forty-seven defe-
rred transfers of euploid blastocysts were
performed.

ENVIO CORRESPONDENCIA: adematteis@hotmail.com
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lacion entre la calidad embrionaria en dia
3 con detencion y euploidia, y la calidad
de los blastocistos con euploidia e im-
plantacion. Andlisis estadistico mediante
Chi-cuadrado.

Resultados: La calidad embrionaria bue-
na, regular y mala en dia 3 se correlacion6
significativamente con la detencion en cul-
tivo (17%, 55%, 79%, p <0,0001), pero no
con euploidia (44%, 48%, 45%, NS).

Segin la calidad de los blastocistos,
AA, AB/BA, BB, C-, fueron significati-
vamente diferentes la tasa de euploidia de
los blastocistos (81%, 42%, 39% y 35%,
p=0,0086) y la tasa de implantacion de los
blastocistos euploides (86%, 50%, 54% y
20%, p=0,0174).

Segun la calidad A, B y C del trofoec-
todermo y del macizo celular interno, la
tasa de euploidia de los blastocistos fue,
respectivamente, de 72%, 36% y 44% (p =
0,0079), y de 53%, 42% y 36% (NS).

Limitaciones del estudio: Numero bajo.

Implicancias de los hallazgos: La mor-
fologia en estadio de blastocisto es insufi-
ciente como indicador de euploidia, pero
tiene valor predictivo de implantacion de
blastocistos euploides.

PALABRAS CLAVES

PGT-A, morfologia del blastocisto,
morfologia del trofoectodermo, implanta-
cion.
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Materials and Methods: We analyzed
the relationship between embryo quali-
ty on day 3 with arrest and euploidy, and
blastocyst quality on day 5-7 with eu-
ploidy and implantation. Statistical analy-
sis was performed using Chi-square.

Main Results: Good, fair and poor
embryo quality on day 3 significantly
correlated with embryo arrest in cultu-
re (17%, 55%, 79%, p<0,0001), but not
with euploidy (44%, 48%, 45%, NS).

According to blastocysts quality, gra-
ded as AA, AB/BA, BB, C-, were signifi-
cantly different the euploidy rates (81%,
42%, 39% and 35%, p=0,0086), and the
implantation rates of euploid blastocysts
(86%, 50%, 54% and 20%, p=0,0174).

According to trophectoderm and inner
cell mass quality, graded as A, B and C, the
euploidy rates were respectively 72%, 36%
and 44% (p=0,0079), and 53%, 42% and
36% (NS).

Limitations: Low number of cases.

Wider Implications of the findings:
Blastocyst morphology is insufficient as
an indicator of euploidy, but has predic-
tive value for the implantation of euploid
blastocysts.

KEY WORDS:

PGT-A, blastocyst morphology, tro-
phectoderm morphology, implantation.

95



Valor de la morfologia embrionaria en dias 3 y 5-7 en un programa de PGT-A

Introduccion

El primer objetivo deseado por los es-
pecialistas en reproduccion asistida es la
transferencia de un tnico embrién que dé
lugar a una gestacion simple y al nacimiento
de un nifio sano.

El esfuerzo de todas las areas de la medi-
cina reproductiva se ha puesto en evidencia
en el aumento de las tasas de implantacion
logradas en el transcurso de los afios, junto
con la disminucién del nimero de embrio-
nes transferidos necesarios para tal fin.!

De todos modos, las tasas de parto por as-
piracion en ciclos de ICSI y FIV siguen siendo
menores del 25%."* Estos resultados no son
tan alarmantes si tenemos en cuenta que las
probabilidades de lograr un embarazo clinico
por concepcion natural son de solo un 30%.’

En este sentido, numerosos estudios han
demostrado que la mayoria de los embrio-
nes, ya sea concebidos espontdneamente o
mediante Técnicas de Reproduccion Asisti-
da (TRA), se pierden preclinicamente, y la
razon principal de esto es la aneuploidia.’”
Esta probabilidad aumenta en mujeres des-
pués de los 40 afios, y llegan a ser aneuploi-
des mas de la mitad de los ovocitos recupe-
rados en el laboratorio.®

Por lo tanto, es un desafio diario para los
embridlogos distinguir, entre los embriones
de una cohorte, cudl es el de mayor probabi-
lidad de lograr un nifio sano.

Histéricamente, se han utilizado crite-
rios para la selecciéon embrionaria con base
en la morfologia observada, especialmente
en los dias 2-3 de cultivo®!! y en el estadio
de blastocisto.!>!?

Y, si bien se ha demostrado una fuerte
relacion entre la morfologia de los blasto-
cistos y las tasas de implantacion,'>'*" es
frecuente encontrarnos con pacientes en
donde la transferencia de un blastocisto de
excelente morfologia no es suficiente para
lograr un embarazo.
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Estudios previos han reportado una aso-
ciacién entre la aneuploidia y la morfologia
de los blastocistos, pero concluyen en que
esta asociacion es débil y, por ende, trans-
ferir embriones de excelente morfologia no
asegura la transferencia de embriones eu-
ploides.'¢*

En nuestro laboratorio, con la intencién
de maximizar el éxito de los tratamientos de
fertilizacion in vitro, sobre todo en aquellas
pacientes con fallas de implantacion reite-
rada, con mds de un aborto espontaneo y/o
edad avanzada, pusimos en marcha el actual
programa de Diagndstico Genético Preim-
plantatorio (PGT), que combina el cultivo
embrionario a blastocisto, la biopsia de tro-
foectodermo, la vitrificacion de blastocisto,
el estudio genético por secuenciaciéon masiva
de nueva generacion (NGS) y la transferencia
de un blastocisto euploide desvitrificado.'**

El objetivo de este trabajo es analizar
cudl es el valor de la evaluacién de la mor-
fologia embrionaria en los dias 3 y 5-7 en
un programa de biopsia de trofoectodermo
y PGT-A.

Materiales y Métodos

Estudio retrospectivo de cohorte realizado
entre octubre de 2016 y diciembre de 2018.

La poblacion estudiada comprendio
41 pacientes de 27 a 39 anos que reali-
zaron ciclos de PGT-A con NGS, ya sea
por fallas previas de implantacion, aborto
espontaneo o deseo de transferir un em-
brion euploide.

En el analisis, se incluyeron 203 embrio-
nes que en dia 2 tuvieron 2 a 6 células y has-
ta 20% de fragmentos, y que se cultivaron
hasta estadio de blastocisto expandido para
realizar la biopsia de trofoectodermo.

Se analizaron los resultados de 47 trans-
ferencias de blastocistos euploides de estas
pacientes.
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Procedimiento de laboratorio

Se usaron protocolos estandar de esti-
mulacién ovarica controlada con antagonis-
tas de GnRH.*!

Se realiz6 ICSI a los ovocitos maduros 5 h
luego de la aspiracion, y se cultivaron ovoci-
tos y embriones de manera individual en mi-
crogotas de 20 ul en medios secuenciales bajo
aceite (Vitrolife o Sage) hasta los dias 5-7. Se
usaron incubadoras convencionales y trigas
(Forma™, Thermo Scientific”, y Ksystem),
ajustando el CO, para obtener un pH de entre
7,2y 7,3. Se evaluo la sobrevida y fertilizacion
de los ovocitos, la morfologia embrionaria en
dias2y3alas41-43 hyalas 65-67 h yla mor-
fologia de los blastocistos a partir de las 115 h
hasta la realizacion de la biopsia.

Los blastocistos biopsiados se colocaron
en capsulas de cultivo en microgotas identi-
ficadas. Una a dos horas después de la biop-
sia, se los observo nuevamente para evaluar
su viabilidad y se los vitrificé con medios,
soportes y protocolos de Cryotech Lab, mo-
dificados del método de Cryotop®.*

Biopsia de TE

El dia 3 de desarrollo, se realizé un peque-
fio canal en la Zona Pelicida (ZP), desde la
cara interna a la externa, de aproximadamen-
te 5 um de ancho, utilizando un laser (Lykos®,
Hamilton Thorne) en un drea amplia de es-
pacio perivitelino para no dafar las blasto-
meras (modificacion del protocolo descripto
por McArthur et al.?y Schoolcraft et al.**).

A partir del dia 5 y hasta el dia 7, se rea-
liz6 la biopsia del Trofoectodermo (TE) a
los blastocistos expandidos que hubieran
extruido células de TE a través del orificio
realizado en la ZP.

El blastocisto fue asegurado con una pi-
peta de sostén (Holding Origio, diametro
interno de 1520 um), de manera que las
células de TE extruidas queden ubicadas
en hora 3. Estas células se aspiraron dentro
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de la pipeta de biopsia (Biopsy Origio, 30
um de didmetro), y se realizaron entre 3 y
8 disparos de laser en las uniones celulares,
sumado a una suave traccién para separar-
las del resto del TE del blastocisto (técnica
de pulling, Figura 1A). De esta manera, se
aislaron entre 4 y 6 células del TE para ser
estudiadas. La figura 1B muestra la biop-
sia en un blastocisto que estaba fuera de la
ZP, mediante la técnica de flicking, donde el
procedimiento no se realiza mediante laser
y traccién, sino mediante laser y corte me-
canico entre pipetas.”

Figura 1. Biopsia de trofoectodermo en dias
5, 6 0 7 de desarrollo. A) Técnica de pulling
en blastocisto con ZP. B) Técnica de flicking
en blastocisto sin ZP.

Estudio genético de las biopsias de TE

Las biopsias de TE fueron lavadas en me-
dio salino a temperatura ambiente en flujo
laminar, cuidando la no contaminacién, y
conservadas en tubos Eppendorf de PCR es-

97



Valor de la morfologia embrionaria en dias 3 y 5-7 en un programa de PGT-A

tériles rotulados correctamente en freezer a
-20 °C. Dentro de los diez dias de realizada
la biopsia, las muestras se enviaron al labo-
ratorio de referencia para ser estudiadas (kit
de trabajo y protocolo provisto por Repro-
tec-Cooper Genomics). La amplificacion se
realizé con kit de Ilumina SurePlex™, y fue
analizada con “GeniSeq24”, secuenciacion
de nueva generacion (Next Generation Se-
quencing: NGS).

Desvitrificacion y transferencia de blas-
tocistos euploides

En caso de obtenerse un blastocisto eu-
ploide, se realiz6 la transferencia en ciclo di-
ferido. Se los desvitrificd e incub6 un par de
horas antes de la transferencia para evaluar
su viabilidad. Inmediatamente después de
la desvitrificacidn, mientras el blastocisto se
encontraba aun retraido, se ampli la aper-
tura realizada para la biopsia hasta 80 um
con varios disparos de laser (400 us) para
facilitar la eclosion del blastocisto de su ZP
en el proceso de implantacion. Se realizaron
transferencias de un tnico blastocisto.

Anadlisis de datos y estadistica

En el dia 3 los embriones se clasificaron
en tres categorias:

o Buena calidad: Desarrollo esperado (8
o mas células) y buena calidad (células
simétricas, menos de 10% de fragmentos
extracitoplasmicos, no multinucleados
en dia 2).

« Calidad regular: Desarrollo regular (5 a
7 células) y buena calidad, o desarrollo
esperado y calidad regular (células asi-
métricas, 10% a 25% de fragmentos ex-
tracitoplasmicos, no multinucleados en
dia 2), o desarrollo y calidad regular.

o Mala calidad: Menos de 5 células o de
mala calidad (células asimétricas, mas
de 25% de fragmentos extracitopldsmi-
cos, o multinucleados en dia 2).
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En dias 5-7, se clasificaron de acuerdo
con la cantidad y cohesion de las células del
Macizo Celular Interno (MCI) y del Trofoec-
todermo (TE), segun el criterio de Gardner,'
asignando grados A, By CalaMClyal TE de
calidad buena, regular o mala. A esta clasifica-
cién le anadimos tamafios y forma sugeridos
para la MCI y un analisis cualitativo de la can-
tidad de células en el radio del TE, para dismi-
nuir la subjetividad en la evaluacion.”****” La
morfologia fue registrada antes de la biopsia.

Se analiz6 la proporcion de embriones de-
tenidos de acuerdo con la calidad embrionaria
en el dia 3.

En los blastocistos estudiados genética-
mente, se analizo la proporcion de blastocistos
euploides y aneuploides de acuerdo con la ca-
lidad embrionaria en el dia 3 y en los dias 5-7,
y el MCl y el TE se consideraron juntos y por
separado.

Se analiz6 la tasa de implantacion de los
embriones euploides de acuerdo con la mor-
fologia del blastocisto.

El analisis estadistico se realiz6 utilizando
el paquete estadistico MedCalc (10.2.0.0), me-
diante test de Chi-cuadrado o Chi-cuadrado
para tendencia lineal. Un p <0,05 se considerd
estadisticamente significativo.

Resultados

De los 203 embriones incluidos en el es-
tudio, 92 se detuvieron en cultivo y en 111
se realiz6 la biopsia de trofoectodermo para
el estudio de aneuploidia.

En total, 50 resultaron euploides, 48 aneu-
ploides y 13 mosaicos (45%, 43% y 12%). Dos
de estos blastocistos (uno euploide y uno
aneuploide) fueron rebiopsiados luego de
una primera biopsia no informativa (2%).

Edad de las pacientes

De acuerdo con la edad de las pacientes,
de los 203 embriones de dia 2 analizados, 71
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fueron de pacientes menores de 34 afos y
132 de pacientes de 35 a 39 afios.

Entre estos grupos etarios, fueron com-
parables los porcentajes de embriones de-
tenidos (44% y 46% respectivamente), y
ligeramente diferentes (aunque no estadisti-
camente) las tasas de euploidia de los blasto-
cistos biopsiados (53% y 41%, p = 0,3240).

Dia de la biopsia

El dia de realizacion de la biopsia depen-
de del desarrollo alcanzado por los blasto-
cistos, ya que se espera a que se expandan
y extruyan una porcion de TE fuera de la
zona pelucida.

Los blastocistos se biopsiaron: 59 en dias
5(53%), 52 en dia 6 (47%) y 2 en dia 7 (2%).
El porcentaje de euploidia de acuerdo con el
dia de la biopsia fue estadisticamente com-
parable, de 46% en dia 5y 44% en dia 6. De
los blastocistos biopsiados en dia 7, 1 fue
euploide, y el otro, aneuploide.

Resultados segun la calidad embriona-
ria en dia 3

De los 203 embriones cultivados, 86
(42%) fueron de buena calidad, 65 (32%) de
calidad regular y 52 (26%) de mala calidad.

La calidad embrionaria en el dia 3 distin-
guié de manera significativa aquellos embrio-
nes que se detuvieron en cultivo (Figura 2A).
En cambio, en los que llegaron a blastocisto y
pudieron estudiarse genéticamente, la calidad
embrionaria temprana no tuvo prediccion so-
bre las tasas de euploidia (Figura 2B).

Resultados de acuerdo la morfologia
en dias 5-7

De acuerdo con la calidad del MCI y del
TE, se biopsiaron 16 blastocistos AA, 26
blastocistos AB/BA, 49 blastocistos BB y 20
blastocistos donde el MCI, el TE o ambos
eran de grado C (CA, AC CB, BC, CC).
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Figura 2: Resultados de acuerdo con la ca-
lidad embrionaria buena, regular o mala en
dia 3. (A) Proporcion de embriones deteni-
dos. (B) Proporcion de blastocistos euploi-
des y aneuploides. (*) p <0,0001; () NS.

A E detenidos

* * *

huena

regular

aneuploide

| euploide

buena regular

Las tasas de euploidia fueron diferentes en-
tre estos grupos, y resultd significativamente
mayor en los blastocistos AA (Figura 3).

Al analizar las tasas de euploidia para
calidad A, B o C del TE y del MCI por sepa-
rado, encontramos que para el TE hay una
correlacion significativa entre euploidia y
calidad, mientras que para el MCI no la hay
(Figura 4).
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Figura 3: Porcentaje de euploidia de acuerdo con la calidad combinada del IMC y del TE
de los blastocistos (blastocistos C- = CA/AC/CB/BC/CC); p = 0,0086 entre los grupos (AA vs.

AB/BA p = 0,03; AA vs. BB p = 0,007; AA vs. C- p = 0,01).

aneuploide

= euploide

AA AB/BA EE

Figura 4: Porcentaje de euploidia de acuerdo con la calidad individual del IMC y del TE de

los blastocistos. (*) p = 0,0079; (1) NS.

aneuploide

= euploide

TEA

TEC

Implantacion de los blastocistos euploides

La figura 5 muestra los resultados obte-
nidos luego de desvitrificar y transferir 47
blastocistos estudiados que resultaron eu-
ploides. Se transfirieron 7 blastocistos AA,
17 blastocistos AB/BA, 13 blastocistos BB y
10 blastocistos C-.

A pesar de ser todos euploides, la morfo-
logia se correlaciono significativamente con
la capacidad de implantacion.
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DISCUSION

Histéricamente, en nuestro laboratorio,
el cultivo embrionario se realiza en gotas
individuales, y la selecciéon embrionaria se
basa en observaciones seriadas en distintos
momentos de desarrollo. Al implementar
el Programa de Diagndstico Genético, pu-
dimos relacionar estas observaciones mor-
folégicas con el estatus cromosémico de los
embriones.?®?
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Figura 5. Tasa de implantacion de acuerdo con la calidad combinada del IMC y del TE de
47 blastocistos euploides transferidos; p = 0,0174 entre los grupos.

AL AB/BA

El presente trabajo recopila los resultados
de los primeros ciclos de PGT-A realizados
mediante biopsia en dias 5 a 7 y diagndstico
genético por NGS.

Tal como esperdbamos, apenas la mitad
de los embriones obtenidos en nuestra pobla-
cion fue euploide, y este porcentaje disminu-
yo6 con la edad de las pacientes. Estos datos
coinciden con lo publicado por otros autores
y reflejan la alta frecuencia de aneuploidia en
la poblacién que consulta por esterilidad y su
aumento significativo con la edad.'®***

En nuestros estudios anteriores®* y en el
analisis preliminar de los resultados de este
trabajo, la inclusion de pacientes mayores de
39 afos mostr6 que la edad no afecta las tasas
de detencion en cultivo, pero si la tasa de aneu-
ploidia. En 33 embriones biopsiados, la tasa de
aneuploidia fue del 76%, independientemente
dela calidad evaluada enlos dias 3 y 5-7 (resul-
tados no publicados). Ya que nuestra intencion
es evaluar la relacion entre morfologia y esta-
tus cromosomico, excluimos de este trabajo a
las pacientes mayores de 39 afnos.
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Al analizar la euploidia en relaciéon con
la velocidad de desarrollo, encontramos un
porcentaje comparable de blastocistos eu-
ploides entre el dia 5 y el dia 6, lo que sugie-
re que el tiempo que le toma al blastocisto
formarse no se relaciona con su euploidia,
en coincidencia con lo sefialado por otros
autores.***

Por otro lado, a pesar del tamafo de
nuestra poblacién, la morfologia de los blas-
tocistos si mostro6 una fuerte correlacion con
el estatus cromosomico. Estos resultados
concuerdan con lo publicado por Capal-
bo et al.,*® Yoshida et al.*’ y Fragouli et al.,”
aunque estos autores encontraron que esta
correlacion era débil. Esta diferencia podria
deberse a los criterios empleados en la agru-
pacion de blastocistos segtin su morfologia,
o en la decision de no biopsiar blastocistos
de mala calidad.

En nuestra poblacién, la morfologia del
TE se correlaciona con euploidia, y no asi
el MCI, tal como fue publicado por otros
autores.'®*#43 Esto abona la discusion vi-
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gente acerca de cuanto representa al MCI el
resultado de euploidia de la biopsia del TE.
Por su parte, la correlacion entre la morfo-
logia del TE y las tasas de embarazo sefia-
la la necesidad de un trofoblasto de buena
morfologia para la exitosa implantaciéon del
embrion en el endometrio.*

Al considerar juntos el MCI y el TE, el
porcentaje de euploidia que obtuvimos fue
elevado en los 16 blastocistos de grado AA
(81%). Esta correlacion no tiene suficiente
valor predictivo para suplantar el PGT-A,
ya que existe un porcentaje considerable
de blastocistos de excelente y buena mor-
fologia, candidatos a ser seleccionados para
transferencia, que resultaron aneuploides
(20% a 60%, respectivamente). Por otro
lado, entre los blastocistos que considera-
mos de morfologia regular a mala (CA/AC/
CB/BC/CC), un 35% son euploides.

Con la intencién de mejorar la seleccion
embrionaria, analizamos si la morfologia ob-
servada en los dias 2 y 3 podia agregar valor
a la prediccion de euploidia. En nuestro tra-
bajo, la calidad embrionaria temprana no re-
sulté un indicador de euploidia, pero si pudo
distinguir un porcentaje mayor de embriones
detenidos en los grupos de calidad regular y
mala. Un 45% de los embriones que llegaron
a blastocisto fueron euploides independiente-
mente de la calidad embrionaria en dias 2-3.

Esto coincide con lo expuesto por Mun-
né, que explica que, mientras que muchas
anomalias cromosdmicas postcigdticas se
correlacionan con parametros tempranos
(fragmentacion, clivaje mdas lento o mds
rapido al esperado, detencién antes de blas-
tocisto) y traen como consecuencia el dete-
nimiento de los embriones al realizar culti-
vo hasta blastocisto, esto no ocurre con las
aneuploidias, que van a persistir a lo largo
del desarrollo sin poder suponerse con base
en la morfologia.'®

Esto nos lleva a replantearnos si existe
una necesidad de recabar parametros mor-
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fologicos como indicadores de mayor po-
tencial hasta el dia 3 de cultivo cuando la
intencion es cultivar a blastocisto para su
estudio mediante PGT. Es evidente que la
capacidad de superar con éxito la activacion
del genoma embrionario y la posibilidad de
“corregir” los errores metabolicos y desarro-
llarse es un indicador de mayor fortaleza en
la seleccion embrionaria.

Los resultados obtenidos al transferir
blastocistos euploides muestran el valor de
la morfologia para predecir la implantacion,
que se encuentra en un 86%, un 50% y un
20% a medida que la morfologia de los blas-
tocistos empeora, a pesar de su estatus cro-
mosdmico euploide.

Esto es un resultado controvertido.
Mientras que algunos autores, como Irani
et al.,’”” encuentran que los blastocistos eu-
ploides de mejor morfologia tienen mayor
implantacion, Capalbo et al.,” transfirien-
do blastocistos euploides de morfologia
deficiente, lograron tasas de implantacion
similares a las de blastocistos de excelente
morfologia. Una vez mas, esto puede deber-
se a las diferencias de criterio en la agrupa-
cién de blastocistos segiin su morfologia o
a lo que consideramos como blastocistos de
morfologia deficiente.

Podemos pensar, entonces, que la viabi-
lidad del embrion no reside solo en su esta-
tus cromosOmico, sino también en su meta-
bolismo, y que este puede estar reflejado por
su morfologia.

Por otro lado, tal como lo advirtieron
otros autores, existe un porcentaje de blas-
tocistos euploides de excelente morfologia
que fracasan en su implantacion.'*'® Esto
deja en evidencia la participacion de otras
variables, como el estado del endometrio, la
ventana de implantacion y la calidad de la
transferencia embrionaria, que no deben ser
dejadas de lado al momento de maximizar
los resultados.
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Conclusiones

A partir de los hallazgos del presente
trabajo, se puede concluir que la morfologia
embrionaria en dia 3 solo predice la deten-
cion en cultivo y puede servir como indica-
dor de la cantidad de blastocistos de la que
se podria disponer para biopsiar.

En cuanto a la morfologia en dias 5-7, la
correlacion entre morfologia y euploidia de
los blastocistos es insuficiente para reempla-
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Resumen

Pregunta del estudio: ¢ La preservaci -
Qué consecuencias trae dejar el caimulus
en ovocitos frescos y desvitrificados, en
las tasas de fecundacion post FIV con-
vencional y en el subsiguiente desarrollo
embrionario?

La presencia de granulosa es vital para
las tasas normales de fecundacion luego
de la FIV convencional tanto en ovocitos
frescos como desvitrificados, pero su pre-
sencia no afecta las tasas de sobrevida o
de blastulacion.

Se sabe que la granulosa es vital en
ovocitos para realizar una FIV, y que es
necesaria la denudacion para evaluar la
madurez y vitrificar, pero poco se sabe
sobre la vitrificacion con células del cu-
mulus. Se piensa que, al momento de vi-
trificar, la corona radiata podria tener un
efecto protector.

Se realiz6 un estudio prospectivo di-
vidiendo 718 ovocitos en 4 grupos: fres-
co con cumulus (“grupo A”; n = 359),
fresco denudado (“grupo B”; n = 123),

Abstract

What are the consequences of leaving
the cumulus in fresh and thawed oocytes,
in fertilization rates post conventional
IVE, and subsequent embryo develop-
ment?

The presence of granulosa is vital
for normal post-conventional IVF ferti-
lization rates, both in fresh and thawed
oocytes, but its presence does not affect
survival or blastulation rates.

It is known that granulosa is vital in
oocytes for IVF, and that denudation is
necessary in order to assess maturity and
vitrify, but little is known about vitrifi-
cation with cumulus cells. It is thought
that, during vitrification, the corona ra-
diata may have a protective effect.

A prospective study was carried out,
dividing 718 oocytes into 4 groups: fresh
with cumulus (“group A”; n=359), fresh
denuded (“group B”; n = 123), thawed
with cumulus (“group C”; n = 92) and
thawed denuded (“group D”’; n = 144).
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desvitrificado con cimulus (“grupo C”; n
= 92) y desvitrificado denudado (“grupo
D”; n=144).

Se midieron y compararon las tasas
de fecundacion, clivaje y blastulacion,

y el porcentaje de blastocistos de buena
calidad.

Se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas en las tasas de fe-
cundacion entre los grupos Ay B, a favor
del grupo A. Con respecto a los otros pa-
rametros, no se encontraron diferencias.
No se encontraron diferencias significa-
tivas en las tasas de sobrevida entre los
grupos C y D ni en los resultados de FIV
entre los grupos Ay C.

Una limitacion del trabajo fue la di-
ferencia de los tamaifios de las muestras
entre grupos.

Los mayores hallazgos del trabajo
fueron, por un lado, que la corona no
cumpliria con la funciéon protectora du-
rante la vitrificacion, ya que la sobrevida
no cambié de acuerdo con la presencia
o ausencia de cumulus, y, por otro lado,
que no seria necesario denudar los ovo-
citos antes de la vitrificacion, ya que la
ausencia de la corona tampoco impacto
negativamente.

Palabras clave: vitrificacion, oocitos,
cumulus, fertilizacion in vitro, sobrevida.
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Fertilization, cleavage and blastula-
tion rates, and percentage of good quality
blastocysts were measured and compa-
red.

Statistically significant differences
were found in fertilization rates between
groups A and B, in favor of group A.
With respect to the other parameters,
there were no differences. No significant
differences were found in survival rates
between groups C and D, or in IVF re-
sults between groups A and C.

A limitation of the work was the di-
fference in sample sizes between groups.

The main findings of the work were,
on one hand, that the corona would not
fulfill a protective effect during vitrifi-
cation, since survival did not change ac-
cording to the presence or absence of it,
and, on the other hand, it would not be
necessary to denude oocytes before vitri-
fication, since the absence of the corona
did not have a negative impact either.

Key words: vitrification, oocytes, cu-
mulus, in vitro fertilization, survival
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Introduccion

El objetivo del trabajo fue evaluar el im-
pacto de dejar las células del cimulus en
ovocitos frescos y desvitrificados y sus con-
secuencias en las tasas de fecundacion y de-
sarrollo embrionario. Ademas, se investigo
si la corona radiata tiene un efecto protector
sobre el ovocito durante la vitrificacion.

Materiales y métodos

Se dividieron 718 ovocitos en 2 grupos:
parcialmente denudados y totalmente de-
nudados. Posteriormente, cada grupo se
dividio en fresco y desvitrificado, lo que for-
mo un total de 4 grupos: fresco con cimu-
lus (“grupo A”; n = 359), fresco denudado
(“grupo B”; n = 123), desvitrificado con cu-
mulus (“grupo C”; n = 92) y desvitrificado
denudado (“grupo D”; n = 144).

Los resultados se midieron por las tasas
de fecundacion, clivaje, blastulacion y por el
porcentaje de blastocistos de buena calidad.
Estos resultados se compararon entre ovoci-
tos frescos con y sin células del camulus, y
entre ovocitos frescos y desvitrificados con
células del cimulus. Con respecto a la tasa de
sobrevida postdescongelamiento, se compa-
rd en ovocitos con y sin células del camulus.

Para la denudacidn total, los ovocitos se
expusieron a una solucioén de hialuronida-
sa de 30 U durante 30 segundos. Las células
restantes se eliminaron usando capilares. La
denudacién parcial se realizé exponiendo
los ovocitos a la misma solucién, pero solo
durante 10 segundos, y se lavaron con capi-
lares de mayor calibre. Para la vitrificacion,

se utilizé el protocolo de Kitazato. Los ovo-
citos se inseminaron con aproximadamente
30.000 espermatozoides en gotas de 20 pl de
Global Total for Fertilization bajo aceite mi-
neral. Los embriones se cultivaron en gru-
pos de hasta tres, a 37 °C, 6,5 CO, (pH 7,28)
y 5% de O,, en gotas de 20 ul de Global Total
bajo aceite mineral.

Para el analisis estadistico, se realizaron
tablas de contingencia con pruebas de chi-
cuadrado. Los valores de p <0,05 se consi-
deraron significativos.

Resultados

Se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas en las tasas de fecun-
dacién entre los grupos A y B, los mejores
resultados se apreciaron en el grupo A. Con
respecto a los otros parametros, no se encon-
traron diferencias entre estos grupos. Con
respecto a las tasas de sobrevida, no se encon-
traron diferencias significativas entre los gru-
pos Cy D. Entre los grupos A y C, no hubo
diferencias en los resultados de FIV (Tabla I).

Discusién

La presencia de las células de la granulo-
sa es vital para las tasas normales de fecun-
dacién, tanto en ovocitos frescos como en
desvitrificados. Sin embargo, su presencia
no afecto las tasas de sobrevida o de blas-
tulacion.

La tasa de sobrevida en los ovocitos des-
vitrificados no cambié de acuerdo con la
presencia o ausencia de células del camulus.
Esto indica que la corona radiata no cumple

Tabla I. Comparacion de resultados de FIV entre ovocitos frescos con y sin células del cd-
mulus, y entre frescos y desvitrificados con células del cimulus. Comparacion de tasas de
sobrevida entre ovocitos desvitrificados con y sin células del cimulus.

Fresco Desvitri. Fresco Desvitri.
Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D Grupo A Grupo C
Granulosa + | Granulosa — Granulosa + | Granulosa — | | Granulosa + Granulosa +
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Tasa de sobrevida - 81,5% | 80,6% -
» 76,6%* | 41,4%**
Tasa de fecundacion - - 76,6% | 69,1%
P = 0,0009

Tasa de clivaje 99,2% | 100% - - 99,2% | 100%
Tasa de blastulacion 66% 68,6% - - 66% 60,5%
Porcentaje de blastos de

buena ca]lidad 43,7% | 43,1% - - 43,7% | 47,3%

*,**p <0,05

una funcion protectora, como lo describen
algunos autores. Sin embargo, su presen-
cia tampoco impacta negativamente. Por lo
tanto, no es necesario denudar los ovocitos
antes de la vitrificacion, lo que beneficiaria
la maduracién y la posibilidad de realizar
una FIV convencional en lugar de una ICSI.

La técnica de ICSI se utiliza en ovocitos
desvitrificados para resolver la potencial
baja tasa de fecundaciéon a través de FIV
convencional en ovocitos completamente
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