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RESUMEN

Los avances en los protocolos de vitrificaciéon y los resultados obtenidos tras la
transferencia de embriones congelados han dado lugar a una version distinta de los
ciclos estandar de reproduccién asistida: los ciclos freeze-all. Independientemente
de su uso frente a las indicaciones mas comunes (progesterona elevada, riesgo de
hiperestimulacién, entre otros), este nuevo concepto hoy representa una practica
habitual en muchas clinicas siendo aplicado a todas las pacientes. En este articulo
analizaremos los distintos factores que pudieron haber contribuido a este cambio
de politica y la evidencia cientifica en relacién al tema. Basados en esta evidencia
concluiremos si las clinicas deberian cambiar su forma de trabajo pasando de
transferencias de embriones frescos a solo transferencia de embriones congelados
o si deberfamos mantener el protocolo estandar.

Palabras clave. Vitrificacién; Freeze-all; Sindrome de hiperestimulacién ovarica-OHSS,
Tamizaje genético preimplantacional-PGS; Resultados perinatales; Segmentacién.

ABSTRACT

Breakthroughs in vitrification protocols and the results obtained after frozen embryo
transfer have resulted in a different version of the assisted reproduction standard
cycles: the “freeze-all” cycles. Regardless of their use beyond the usual indications
(elevated progesterone, risk of hyperstimulation, among others), this new concept
currently represents a common practice in many institutions and is applied to all
patients. In this article, we will discuss the various factors that may have contributed
to this change in policy and the scientific evidence for this topic. Based on this
evidence, we will conclude if clinics should change their way of working from fresh
embryo transfers to only transfer frozen embryos, or if we should maintain the
standard protocol.

Keywords: Vitrification; Freeze-All; Ovarian hyperstimulation syndrome-OHSS,
Preimplantation genetic screening-PGS; Perinatal results; Segmentation.
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INTRODUCCION

Existe un nuevo concepto en reproduccion
asistida llamado freeze-all. Este concepto surge
como consecuencia de los grandes avances en
los protocolos de vitrificacion, que nos permi-
ten ‘aplazar’ de forma optativa la transferencia
de embriones de un ciclo en fresco a un ciclo
congelado. Mas alld de las indicaciones mas
comunes -prevencion del sindrome de hiperes-
timulacion ovarica (OHSS), niveles elevados de
progesterona, estudios genéticos, entre otros-,
el concepto de freeze-all ha pasado de represen-
tar una solucién cuando existia una indicacion, a
una practica habitual en muchos programas de
reproduccion asistida. Sin embargo, debemos
analizar cuadndo y para qué pacientes es este
enfoque mas apropiado. Basados en el principio
de que la estimulacion ovarica podria causar un
entorno menos fisioldgico para la implantacion
embrionaria, el concepto de freeze-all represen-
ta una oportunidad de proporcionar un entorno
mas natural para el embridn. Sin embargo, de-
bemos equilibrar esto con los posibles cambios
no fisiolégicos que podemos causar al embrién
como resultado de la congelacion. Las distintas
opciones de tratamientos médicos suelen estar
influenciadas por una serie de factores incluyen-
do las pautas, la medicina basada en evidencia,
las experiencias pasadas y en cierta medida el
habito™. Este capitulo repasara los diferentes
hitos que podrian habernos llevado al estable-
cimiento del concepto de freeze-all, incluird una
revision critica de la literatura publicada sobre
el tema para terminar con una conclusién sobre
si debemos o no cambiar las practicas clinicas
habituales.

FACTORES QUE CONTRIBUYEN A LA POLITICA DE
FREEZE-ALL

1. LA INTRODUCCION DE LA VITRIFICACION: UNA
TECNICA SEGURA

Hoy en dia, la criopreservacion es crucial en me-
dicina reproductiva. Los avances en las técnicas
de criopreservacion han dado como resultado
una calidad embrionaria y un potencial de im-
plantacion similar entre los embriones frescos
y los congelados®?. Durante décadas, la conge-
lacién lenta fue el método de eleccion para la
criopreservacion de embriones, tanto en etapa
de clivaje como en estadio de blastocisto. Sin
embargo, en el caso de los ovocitos, si bien se
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han reportado varios embarazos y nacimientos
tras la transferencia de embriones derivados de
ovocitos de congelacién lenta“®, las tasas de su-
pervivencia han sido solo cercanas al 50%'0y
las tasas de fertilizacion también han sido bajas
en comparacion con los ovocitos frescos (poco
mas del 50% en general™. Por otro lado, la vi-
trificacion ha demostrado ser mas efectiva en
relacion a las tasas de supervivencia y los resul-
tados clinicos®™, lo que representa sin duda el
método de eleccién hoy en dia en practicamente
todas las clinicas de reproduccién asistida. La
vitrificacion es un método de criopreservacion
rapida que implica la exposiciéon de los ovo-
citos y embriones a concentraciones altas de
crioprotectores y a velocidades de enfriamiento
ultrarrapidas que terminan causando una soli-
dificacién instantanea (estado vitreo), evitando
asi los dafios que normalmente sufre una célula
por la formacion de cristales de hielo durante la
congelacidn lenta. Aqui es tal vez donde recae
la mayor ventaja con respecto a la congelacion
lenta. Dados los excelentes resultados propor-
cionados por esta técnica, la vitrificacion ya no
puede tomarse como un complemento de los
tratamientos de FIV, sino como una herramienta
fundamental para el manejo de nuestras pacien-
tes. Por ejemplo, las bajas respondedoras pue-
den beneficiarse de la acumulacién de ovocitos
a través de la vitrificacion, lo que les permite
alcanzar resultados clinicos similares a las nor-
mo-respondedoras™. Asimismo, esta estrategia
también es atractiva para las pacientes con edad
materna avanzada (un grupo mas dificil de tra-
tar) las cuales, ademas de ser bajas responde-
doras, requieren un tamizaje (screening) genético
preimplantacional™®. Ademas, la vitrificacién de
ovocitos y embriones también ha demostrado
ser una herramienta para las pacientes con ries-
go de desarrollar sindrome de hiperestimulacion
ovarica (SHO, u OHSS por sus siglas en inglés), ya
gue nos permite criopreservar ambos de forma
segura y asi demorar su posterior transferencia
(718 Por ultimo y aunque no menos importante,
la vitrificacién de ovocitos permite a las mujeres
de hoy preservar su fertilidad (la lamada ‘conge-
lacién social') y a las clinicas establecer bancos
de 6vulos de donantes con resultados similares
que con ovocitos frescos!?.

En cuanto a las tasas de natalidad, un estudio
de cohortes poblacional que comparé la criopre-
servacion mediante la vitrificacion y la congela-
cion lenta teniendo en cuenta una casuistica
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importante (mas de 30 000 casos entre los dos
grupos) revel6 que los ciclos de transferencia de
blastocistos criopreservados a través de la vitri-
ficacién resultaron en una tasa de recién nacido
vivo significativamente mayor en comparacion
con los ciclos de transferencia de blastocistos de
congelacién lenta. Una limitacion de este estu-
dio fue la falta de informacién disponible sobre
los protocolos y procesos de criopreservacion
especificos de cada clinica tanto para la congela-
cion lenta como para la vitrificacion y el descon-
gelamiento, con el potencial impacto que esto
puede tener en los resultados®?.

Teniendo en cuenta todos estos hechos, seria
plausible discutir la introduccion de la politica
freeze-all que implica la vitrificacién electiva de
todos los embriones viables de un ciclo. El obje-
tivo de una futura transferencia de embriones
desvitrificados seria colocarlos en un entorno
intrauterino mas favorable, evitando los posi-
bles efectos adversos que los niveles hormo-
nales suprafisioldgicos pueden ejercer sobre la
receptividad endometrial@".

2. LA IMPLEMENTACION DE CLINICAS LIBRES DE
OHSS

El sindrome de OHSS representa una de las prin-
cipales complicaciones que se pueden presen-
tar tras una estimulacién ovarica. El sindrome
tiene un amplio espectro de manifestaciones
clinicas, desde una enfermedad leve que solo
requiere una observacion cuidadosa, hasta una
enfermedad grave que requiere hospitalizacion
y cuidados intensivos®?. Ocurre en aproximada-
mente 1 a 14% de los ciclos y esta relacionado
con un aumento en la permeabilidad vascular
(PV). La gonadotropina coridnica humana (hCG),
ya sea exodgena o enddgena, es probablemente
el factor que mas frecuentemente desencadene
este sindrome®. Tras la administracion de hCG,
la expresion del factor de crecimiento endote-
lial vascular (VEGF) y el ARNm del receptor 2 de
VEGF (VEGFR-2) aumentan significativamente,
aumentando a un nivel maximo que coincide
con un pico en la PV. Estos hallazgos sugieren
que el sindrome se puede prevenir induciendo
la ovulacién con un agonista de GnRH (GnRHa)
en lugar de hCG, evitando asi la sobreexpresién
de VEGF“®. Esta estrategia evitaria la aparicion
temprana, pero no tardia, del SHO.

Durante muchos afios, los agonistas de GnRH
fueron consideraros el protocolo estandar de
estimulacion, especialmente para las pacientes
jévenes normo-respondedoras. Sin embargo,
un gran inconveniente de estos protocolos era el
riesgo de OHSS. La introduccién de los antago-
nistas de GnRH, por otra parte, parecio abrir una
nueva via hacia una reproduccién asistida mas
‘amigable’@”. A diferencia de la supresion indi-
recta de la hipdfisis inducida por los agonistas
de GnRH, la administracion de antagonistas de
GnRH provoca una supresion inmediata y dosis
dependiente de la liberacion de gonadotropinas
por la ocupacion competitiva de los receptores
de GnRH en la hipdfisis®®, dando como resul-
tado una estimulaciéon de duracién mas corta
y en ausencia de los efectos secundarios cau-
sados por la hipoestrogenemia profunda®:29,
Ademas, los protocolos de estimulacion ovarica
con antagonistas pueden combinarse con me-
didas complementarias para evitar ain mas el
riesgo de OHSS como desencadenar la ovulacion
con aGnRH en lugar de hCGE'™=4, Sin embargo,
este enfoque no es 100% seguro, dado que se
han reportado unos pocos casos anecdoticos
de OHSS grave después de haber desencade-
nado la ovulacién con aGnRH en ausencia de
soporte [Uteo®>3”, Ademas, la induccion de la
ovulacion con aGnRH se ha asociado a defectos
en la fase lutea presumiblemente debido a una
retroalimentacion (feedback) negativa excesiva
por parte de los esteroides®®49. Dos revisiones
consecutivas de Cochrane por el mismo autor
afirman que: ‘la induccion de la ovulacién con
aGnRH estd asociada a una tasa de embarazo
evolutivo mas baja en comparacion con la de
hCG convencional®+442), Esta conclusion ha sido
criticada como prematura y errénea en base a
que: 1) las revisiones Cochrane no deberian rea-
lizarse durante la fase de investigacion cuando
se estan desarrollando nuevos conceptos; vy, 2)
los autores omitieron el hecho de que la varia-
ble que afecta los resultados es el soporte de
fase IUtea en si y no el uso del aGnRH para la
maduracion final de los ovocitos®“?. Por lo tanto,
si la activacion con aGnRH (que es la estrategia
preferida para reducir el riesgo de OHSS) esta
asociada con defectos en la fase lUtea, tal vez no
deberiamos realizar la transferencia en ese mis-
mo ciclo sino que deberiamos segmentarlo. Es
aqui donde el concepto de freeze-all comienza a
ser atractivo.
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3. EL INCREMENTO DEL SCREENING GENETICO

El screening genético preimplantacional (PGS,
por sus siglas en inglés) es cada vez mas utili-
zado en reproduccion asistida. El consorcio de
diagnostico genético preimplantacional (PGD)
de la Sociedad Europea de Reproduccion Huma-
na y Embriologia (ESHRE) ha recopilado datos
de PGD de varias clinicas en todo el mundo vy,
de acuerdo con el ultimo informe, el 52% de los
ciclos PGD en 2010 se us6 como PGS. Las indica-
ciones mas comunes para PGS en FIV incluyen
pacientes con edad materna avanzada (EMA), fa-
llo de implantacion recurrente (Fl), aborto de re-
peticion (AR) y, en menor medida, pacientes con
infertilidad por factor masculino“*44y donantes
de dvulos®. Desde el punto de vista técnico,
el screening genético ha evolucionado conside-
rablemente desde los primeros afios del FISH
(fluorescent in situ hibridization) hasta el uso de
arrays de CGH y del next generation sequencing
(NGS). Asimismo, hemos evolucionado con res-
pecto al material biopsiado pasando de las biop-
sias del primer y segundo corpusculo polar“&47)
a las biopsias de embriones en etapa de clivaje
a las biopsias de blastocistos. Los primeros estu-
dios clinicos con biopsias de embriones en etapa
de clivaje mostraron una mayor implantacion y
tasas de embarazo en curso, asi como menores
tasas de aborto“&49,

La idea inicial de hacer biopsias en dia 3 tenia
como fin dar al laboratorio suficiente tiempo
para realizar los estudios genéticos y realizar
una transferencia en el dia 5 o 6 de desarrollo
del mismo ciclo; sin embargo, surgieron varios
inconvenientes, como el mosaicismo y el posible
dafio al embrién debido a la eliminacion de un
gran porcentaje de sus células®?. Afortunada-
mente, los avances en las formulaciones de los
medios de cultivo permitieron el cultivo de em-
briones hasta etapas mas tardias del desarrollo,
dando entonces lugar a las primeras biopsias de
trofoectodermo por el afio 20054, Hoy en dia,
la biopsia de trofoectodermo es el método de
eleccion no solo debido a una menor probabili-
dad de mosaicismo, sino también a un aumento
en la cantidad de ADN disponible para realizar
el screening y a un menor dafio al embrion. La
transferencia electiva de un Unico embrion (SET)
euploide ha comprobado ser tan efectiva como
la transferencia de dos embriones sin screening
genético alguno, con la ventaja de reducir dras-
ticamente el riesgo de embarazo multiple®?. Sin
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embargo, aun no esta claro si la transferencia de
embriones euploides resulta mejor cuando se
realiza en ciclos frescos o en ciclos congelados.

Desde el punto de vista practico, debemos con-
siderar que no todas las clinicas son capaces
de obtener los resultados en las 24 horas post
biopsia impidiendo asi una transferencia en el
mismo ciclo. Ademas, aquellos embriones que
requieren una biopsia en dia 6 pueden no ser
Optimos para una nueva transferencia en fres-
co debido a una asincronia entre el embriony el
endometrio. Es en este contexto donde la idea
del freeze-all adquiere un rol atractivo, ya que
nos permite superar las limitaciones del tiempo
permitiéndonos biopsiar los embriones en eta-
pas posteriores de desarrollo, vitrificarlos inme-
diatamente después, enviar las células para ser
evaluadas, esperar a que los resultados vuelvan
y programar la transferencia de un embrion nor-
mal en un ciclo posterior. No hace falta decir que
es obligatorio contar con un buen programa de
vitrificacion y que la logistica del laboratorio de
FIV se vera afectada no solo por el proceso de
biopsia, sino por un aumento significativo en el
porcentaje de pacientes que deberan ser vitrifi-
cados.

4. LA PREOCUPACION SOBRE LOS RESULTADOS
PERINATALES Y OBSTETRICOS

Cada vez hay mas evidencias que ponen de ma-
nifiesto las preocupaciones sobre los resultados
perinatales y obstétricos tras los tratamientos
de reproduccion asistida, en particular, tras las
transferencias en ciclos frescos.

Diferentes estudios han demostrado que los
nifios nacidos después de las técnicas de repro-
duccién asistida tienen peores resultados en
términos de parto prematuro (PP), bajo peso
al nacer (BPN), tamafio pequefio para la edad
gestacional (PEG) y mortalidad perinatal (MP)
en comparacién con los recién nacidos de con-
cepciones naturales®33%. Por otro lado, entre los
pacientes que se someten a FlV, los resultados
entre las transferencias de embriones frescos y
congelados (FET) en términos del resultado per-
inatal obstétrico aun no estan claros®*>®. Los
resultados de una revision sistematica y metaa-
nalisis basados en 11 estudios observacionales
concluyeron que los embarazos Unicos después
de la transferencia de embriones descongelados
resultaron en un menor riesgo de hemorragia
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antes del parto ( (RR = 0,67; 1C95%: 0,55 a 0,81),
de parto prematuro (RR = 0,84; 1C95% 0,78 a
0,90), bebes PEG (RR = 0,45, 1C95%: 0,30 a 0,66),
BPN (RR = 0,69, 1C95%: 0,62 a 0,76) y MP (RR =
0,68; 1C95%: 0,48 a 0,96) que con embriones
frescos®?. Un estudio escandinavo que incluy6
tres paises diferentes®” corroboré algunos de
estos hallazgos, pero también observo que los
embriones congelados y descongelados tenian
un mayor riesgo de nacimiento postérmino (OR
1,40, 1C95%: 1,27 a 1,55), bebes grandes para la
edad gestacional (GEG) (OR 1,45, 1C95%: 1,27 a
1,64), macrosomia (OR 1,58, 1C95%: 1,39 a 1,80) y
MP (OR 1,49, 1C95%: 1,07 a 2,07), lo que concuer-
da con otros estudios de poblaciones de gran ta-
mafio®%¢". La evidencia mas reciente de otro es-
tudio observacional en Australia®? confirmé que
las transferencias de blastocistos desvitrificados
producian tasas de recién nacidos vivos equiva-
lentes a las de los blastocistos frescos, pero me-
joraban significativamente los resultados neo-
natales en términos de edad gestacional, con un
promedio de 0,3 semanas mas y de peso al na-
cimiento con bebés nacidos, en promedio, 145
g mas pesados en comparacion con las transfe-
rencias en fresco. Sin embargo, podriamos pre-
guntarnos cual es la relevancia clinica de esto.
Finalmente, este afio, un informe de un grupo
en Bruselas analiz6 1 072 recién nacidos vivos de
embarazos Unicos y gemelares provenientes de
embriones vitrificados en dia 3y 5, concluyendo
que los parametros de salud neonatal, incluida la
prevalencia de malformaciones congénitas, eran
similares o ligeramente mejores que después
de la transferencia de embriones frescos®. Se
debe tener en cuenta que la mayoria de estos
estudios son observacionales y que los embrio-
nes vitrificados son siempre la segunda opcién
para la transferencia. Podriamos suponer que la
transferencia electiva de embriones congelados
con embriones de primera opcidén podria tener
mejores resultados, pero estos estudios aun no
se han realizado. Por lo tanto, los datos publica-
dos sugieren que aun no esta claro si los resul-
tados perinatales y obstétricos son mejores con
los FET en comparacion con los frescos (tabla 1)

EVIDENCIA EN FAVOR DEL FREEZE-ALL

No existe mucha evidencia que respalde la po-
litica del freeze-all. Un metaanalisis reciente®¥
concluy6 lo siguiente: ‘el uso de transferencias
de congelados, en comparacion con la transfe-

TABLA 1. TRANSFERENCIA DE CONGELADOS (TC): RESULTADOS PERINA-
TALES Y OBSTETRICOS.

Menor riesgo Mayor riesgo

enTC

Sin evidencia

enTC
BPN (<2500 g)
PEG (<10%) GEG

Macrosomia (>4 500 g) ~ Embarazo ectopico

Preeclampsia

Desprendimiento de Anormalidades

Placenta acreta

placenta congeénitas
Placenta previa Parto por cesarea UCIN
Hemorragia preparto MBPN (<1500 g)

Mortalidad perinatal PMP (<32 semanas)

BPN: bajo peso al nacer; PEG: pequefio para edad gestational; GEG: grande
para edad gestacional; UCIN: unidad cuidados intensivos neonatales; MBPN:
muy bajo peso al nacer; PMP: parto muy prematuro

rencia de embriones frescos, mejora significa-
tivamente las tasas de embarazo clinicas y en
curso en pacientes sometidos a reproduccion
asistida’. Sin embargo, esta conclusion es alta-
mente cuestionable debido a diferentes facto-
res:

Primero, el metaanalisis incluye solo tres peque-
flos estudios. Un metaanalisis adecuado debe
incluir al menos 3 0 4 estudios prospectivos alea-
torizados con no menos de 1 000 participantes
cada uno®), Esto no se cumple en esta revision,
ya que el nimero total de pacientes incluidos
fue de solo 633. Ademas, uno de los estudios®®),
de hecho el mas grande, se retractd a peticion
del Editor y del Comité de Publicaciones de la
Sociedad Americana de Medicina Reproducti-
va-ASRM, debido a graves fallas metodoldgicas,
disminuyendo alin mas el nimero total para res-
paldar tal conclusion.

Segundo, los tres estudios son muy heterogé-
neos en cuanto a los tipos de pacientes inclui-
dos (normo y altas respondedoras), asi como
algunos aspectos técnicos. Las normo y altas
respondedores representan dos entidades dife-
rentes en términos de enfoque clinico, manejoy
resultados de FIV, por no hablar de cuestiones
de seguridad, que son muy diferentes de un
grupo de pacientes a otro. Ademas, la técnica
de criopreservacion y la etapa de desarrollo en
la que se criopreservaron los embriones fueron
diferentes. Ambos estudios por Shapiro y col®®)
realizaron una congelacion lenta en estadio de
pronucleos (2 PN), mientras que Aflatoonian y
col vitrificaron en dia dos de desarrollo.
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Tercero, el estudio realizado por Shapiro y col®©®
que incluia a los normo-respondedores no tenia
suficiente poder estadistico (el tamafio muestral
requerido fue de 411 pacientes y el estudio asig-
né al azar solo 67 pacientes para las transferen-
cias en frescoy 70 para el grupo de congelados.
Ademas, incluyd cointervenciones como el dual
triggering parala maduracién ovocitaria y condu-
jo a tasas de embarazo del 84% en el grupo de
congelados que eran muy superiores a las repor-
tadas en los registros europeos o americanos.

Cuarto, ninguno de estos estudios pudo propor-
cionar datos sobre las tasas de recién nacidos
vivos, la rentabilidad y la aceptabilidad del pa-
Ciente.

En nuestra opinién, no hay duda de que las
pacientes con riesgo de OHSS son buenas can-
didatas para este enfoque. Para este tipo de
pacientes, la combinacién del protocolo de es-
timulacion correcto mas la vitrificacion de los
ovocitos/embriones ha transformado lo que era
una situacion de alto riesgo en una simple anéc-
dota®79. Segun lo descrito por Devroey y col”",
la estrategia para obtener una clinica sin OHSS
esta estrechamente relacionada con el concep-
to de segmentacién. Mas especificamente esto
consistiria en: segmento A, estimulacién con an-
tagonista de GnRH y desencadenante con ago-
nista de GnRH; segmento B, criopreservacion
de ovocitos o embriones mediante vitrificacion;
y el segmento C, transferencia de embriones
en un endometrio receptivo no estimulado en
un ciclo natural o con preparacion endometrial
artificial. Con respecto al segmento B, una pre-
gunta comun es si deberiamos vitrificar ovocitos
0 embriones. De acuerdo con una comparacion
prospectiva de Herrero y col, ambos enfoques
son seguros, ya que dan como resultado tasas
similares de embarazo en curso y nacidos vivos
después de tres transferencias‘”. Por lo tanto,
la decision de hacer uno u otro probablemente
dependera de las preferencias del paciente indi-
vidual, asi como de los problemas éticos y cultu-
rales y no de los resultados clinicos. Un ensayo
con respecto a las expectativas y percepciones
de los pacientes con embriones congelados re-
vel6 que muchas parejas estan preocupadas
por la disposicion de embriones congelados por
razones éticas’?. Ante estas preocupaciones, al
final, la vitrificacién de ovocitos puede ser una
alternativa mas atractiva y realista para ciertos
grupos de la sociedad”?. Con respecto al seg-
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mento C, hay poco consenso sobre el método
mas eficaz de preparacion del endometrio antes
de una FET. Una revisidn sistematica y un me-
taanalisis publicados en 2013 compararon las
tasas de embarazo clinicas y en curso, asi como
las tasas de recién nacido vivo en: a) ciclo natu-
ral con FET (NC-FET), b) NC-FET modificado con
hCG, c) ciclo artificial con FET (AC-FET) y d) AC-
FET complementado con agonistas de GnRH. El
estudio no revel6 una ventaja significativa de un
enfoque especifico para preparar el endome-
trio en términos de tasas de embarazo clinico o
tasas de recién nacidos vivos’®. Los resultados
estuvieron en linea con una revisién sistematica
previa publicada en 200873, De cualquier mane-
ra, e independientemente de las caracteristicas
particulares del segmento By C, no hay duda de
que el enfoque de segmentacion para pacientes
con OHSS funciona®®707677 y |a politica de freeze-
all no tiene controversia en esta situacion.

Por otro lado, existe controversia cuando se
trata de pacientes normo-respondedoras. Los
beneficios de la politica freeze-all en pacientes
con riesgo de OHSS no se pueden extrapolar a
normo-respondedoras. Un estudio reciente de
nuestro grupo'® no revel6 diferencias en cuan-
to a las tasas de embarazos en curso y nacidos
vivos entre las pacientes normo-respondedoras
que se sometieron a transferencias de embrio-
nes frescos y diferidos. Este fue un estudio re-
trospectivo que incluy6 a 882 pacientes de entre
20 y 44 afios que experimentaron su primer o
segundo ciclo de FIV/ICSI, en el que se obtuvo un
rendimiento normal de ovocitos“29. Los pacien-
tes fueron divididos en dos grupos: 364 (41,3%)
tuvieron transferencia de embriones en fresco
y 518 (58,7%) fueron sometidos a congelacion,
todo segun las preferencias del médico. No se
observaron diferencias entre ambos grupos de
pacientes en términos de caracteristicas demo-
graficas y parametros de estimulacion ovarica.
El analisis en bruto mostro6 que las tasas de em-
barazo en curso (36,2% vs. 33,8%, p = 0,51) y de
nacidos vivos (33,2% vs. 32,9%, p = 0,94) para ci-
clos de congelacion versus ciclos frescos fueron
similares, respectivamente. Cuando se hicieron
ajustes teniendo en cuenta la edad del paciente
y otras variables que pudieran afectar los resul-
tados, tampoco se vieron evidencias de ningun
impacto de la congelacion. Todos los pacientes
en el estudio fueron considerados normo-res-
pondedoras y, por lo tanto, representativos de
una poblacion rutinaria en nuestras clinicas.
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Frente a estos resultados, un estudio diferente
de Roque col” si encontrd mejores tasas de em-
barazo en curso utilizando la politica de freeze-
all en pacientes con niveles de progesterona
<1,5 ng/mL el dia del desencadenamiento. Sin
embargo, el tamafio muestral fue mas bajo que
nuestro estudio (un total de 530 pacientes: 351
en el grupo frescoy 179 en el grupo congelado).
Ademas, el disefio retrospectivo de este estudio
no nos permite diferenciar si se transfirieron en
fresco solo las pacientes bajas respondedoras y
si se congelaron las normo y altas respondedo-
ras, lo que habria sesgado los resultados.

Debemos entender que una respuesta normal
per se no es exclusiva de freeze-all. Sin embargo
las pacientes normo-respondedoras pueden en-
frentar situaciones en las que esta politica es util
como aquellas que se someten a un screening ge-
nético, o que presentan altos niveles de proges-
terona, tienen el endometrio alterado y otros.
Pero, fuera de una indicacion, la pregunta sobre
si esta politica beneficia o no a las pacientes aun
persiste y mas estudios bien disefiados son ne-
cesarios para contestarla. Este es el caso de un
estudio aleatorio controlado que se encuentra
actualmente en curso en el Reino Unido (ensayo
E-FREEZE). En este estudio multicéntrico, se alea-
torizaran 1 086 mujeres (543 en cada brazo) du-
rante un periodo de 2 afios para mostrar (0 no)
una diferencia absoluta en el resultado primario
de al menos un 9% (con 90% de potencia y 5%
de significacion estadistica). El resultado prima-
rio se definié como: un Unico bebé vivo nacido a
término con un peso adecuado para la gestacion
(AGA). Se ha elegido un resultado primario com-
puesto para reflejar la seguridad (Unico, término
y AGA) y la efectividad (nacimiento vivo), ya que
se entiende que el objetivo de la reproduccion
asistida moderna es tener un bebé sano y una
madre sana (sin OHSS) (http: // www.nets.nihr.
ac.uk/projects/hta/1311582).

CosTtos

Independientemente de la evidencia a favor o
en contra del freeze-all, un aspecto no menor a
considerar es el costo adicional que esta politi-
ca conlleva. Lamentablemente, no hay estudios
que evalulen la relacion costo-efectividad de las
FET por eleccién cuando se comparan con trans-
ferencias en fresco. Es por ello que es necesa-
rio realizar estos estudios para determinar si un
cambio en la politica (realizar FET electivas en

lugar de ET en fresco) es rentable teniendo en
cuenta a) los costos de criopreservacion, b) los
costos asociados con la preparacién endome-
trial, y c) el costo emocional asociado a la angus-
tia que sufren los pacientes que no se someten a
una transferencia en fresco.

CONCLUSION: &CONGELAR TODO, CONGELAR
NADA, O CONGELAR POCO?

Un cambio en la practica habitual debe basarse
en buena evidencia y en estudios suficientemen-
te potentes. En la actualidad, los beneficios de
la politica freeze-all se basan principalmente en
los resultados obtenidos en pacientes con alta
respuesta y no deben ser extrapolados a la po-
blacién general de nuestras clinicas. Un articulo
interesante publicado el afio pasado realizé un
analisis FODA (fortalezas, oportunidades, debi-
lidades y amenazas) de la politica freeze-all ac-
tualizandonos sobre los diferentes aspectos de
esta estrategia. Los autores concluyeron que,
aunque la principal ventaja o fortaleza de esta
estrategia es la posibilidad de eliminar el OHSS,
otros factores también respaldan este enfoque
como, por ejemplo, una mejor programacion de
los ciclos y una mejor organizacién de las clini-
cas. También se presentaron las amenazas que
incluyeron los costos y resultados (bebés gran-
des para la edad gestacional)®?.

Estamos entrando en la era de los tratamientos
individualizados en reproduccién asistida, no
solo desde el punto de vista clinico, sino también
desde las tecnologias y estrategias de laborato-
rio que ofrecemos a nuestros pacientes. La poli-
tica del freeze-all no deberia estar exenta de esta
individualizacion siempre que esté justificada.

Sin embargo debemos ser claros con las in-
dicaciones (tabla 2). En nuestro centro, las
indicaciones para freeze-all no solo estan res-
tringidas a las pacientes con riesgo de OHSS,
sino también para cualquier tipo de paciente
con una indicacién clara: pacientes que bus-
can un examen genético; pacientes con un
perfil endocrino y cardiovascular alterado en
el momento de la transferencia (progesterona
elevada, hipertension, entre otros); pacientes
con cavidad uterina inadecuada para la trans-
ferencia de embriones (es decir, fluido en la
cavidad), y pacientes de baja respuesta que
buscan una estrategia para acumular ovocitos
o embriones. Ademas, en algunas areas del
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TABLA 2. INDICACIONES PARA TRANSFERENCIA DE CONGELADOS (TC).

Indicaciones TC

Sindrome de hiperestimulacion ovarica - OHSS
Progesterona elevada
Tamizaje (screening) genético
Baja respuesta
Cavidad uterina inadecuada
Hipertension

Virus ziRa (areas afectadas)

mundo, especialmente en América Latina, la
situacién endémica del virus zika esta causan-
do que los pacientes pospongan o interrum-
pan sus tratamientos de FIV para evitar la in-
feccidn durante el embarazo. Sin embargo, la
postergacién no es una opcion para algunos
de nuestros pacientes, ya que ya estan luchan-
do con su reloj bioldgico; por lo tanto, iniciar
el tratamiento y congelar todos los embriones
representa una solucion.

Se debe enfatizar la importancia de un buen la-
boratorio. La implementacién de la politica virus
zika no funcionard a menos que se garanticen
altas tasas de supervivencia tras la vitrificacion
y desvitrificacion de ovocitos y embriones. Este
aspecto no es menor y es la esencia para que
esta politica funcione. Cualquier embridlogo
estaria de acuerdo en que la vitrificaciéon es un
proceso laborioso que requiere concentracioén y
gue estainevitablemente afectado por unalarga
curva de aprendizaje. En este contexto, tal vez,
la introduccién de sistemas automaticos pueda
ayudar en la estandarizacion de los resultados y
en la implementacién de las politicas virus Zica.
Finalmente, debemos considerar lo siguiente:
Los pacientes ¢aceptarian este cambio? ;Esta-
mos listos para manejar sus expectativas? Un
estudio que evalud las actitudes de los pacien-
tes hacia la transferencia electiva de embriones
unicos (eSET) mostr6 claramente que aunque
los pacientes estan lo suficientemente preocu-
pados por los resultados adversos de los emba-
razos multiples, se vuelven mas permisivos a la
transferencia de varios embriones después de
haber enfrentado multiples fallos de FIV y una
gran costo econémico?. Entonces la pregunta
es: ;por qué el comportamiento de los pacientes
frente a la congelacidn electiva seria diferente al
de la transferencia electiva de embriones indivi-
duales?
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Todavia nos quedan muchas preguntas por con-
testar y aln son necesarios mas estudios bien
disefiados para confirmar si los beneficios cli-
nicos de esta politica justifican un cambio en la
practica actual. Por lo tanto, creemos que la po-
litica de congelacion solo debe implementarse
cuando exista una indicacion real para ella.
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