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Historia =

REVISTA ARGENTINA DE REPRODUCCION

Instrumento de la comunicacion cientifica

La Revista Argentina de Reproduccion Humana tiene
su debut en el ano 1992, de la mano del Dr. Roberto
Tozzini como presidente de la Sociedad Argentina de
Medicina reproductiva. Su tiraje fue bianual en sus ini-
cios, alcanzando desde el 2008, 4 nimeros anuales. La
dltima gestion editorial estuvo a cargo de la Dra. Silvia
Ciarmatori y la Licenciada Alicia Pené, quienes fueron
responsables de la revista hasta el primer niimero del
corriente afio.

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

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

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

Del Destello Mental a la Realidad Cientifica:

Neurociencia de
Investigacion

En el corazén de cada avance cientifi-
co, antes de la técnica, el experimento
o la publicacién, hay algo intangible:
una idea. Ese momento casi fugaz en
que la mente, estimulada por una ob-
servacion, una duda o una intuicion,
enciende una chispa que puede cam-
biar paradigmas. En esta ediciéon de
nuestra revista, queremos explorar no
solo los resultados de este grupo de
trabajos, sino el origen de la investiga-
cién: el proceso que convierte la curio-
sidad en conocimiento.

Desde la neurociencia sabemos que
la generacion de ideas involucra un
complejo entramado de redes neu-
ronales. La red por defecto activa
durante la introspeccion, imaginacion
y divagacion, juega un papel clave en
la gestacion creativa. Alli, el cerebro
ensambla recuerdos, experiencias pa-
sadas y conocimientos previos para
generar nuevas conexiones. Este “caos
ordenado” da paso a una idea incipien-
te. Es decir que “lo nuevo”, no es mas
que una asociaciéon de “cosas viejas”,
ya conocidas y que mutan gracias a
una chispa creadora dandole un nuevo
significado. A este nivel, el mas basico
del pensamiento creativo, se somete la
vivencia y lo que tomamos del medio
como materia prima para un nuevo
modelo. Como la exposicion al veneno
de una arafia para Spaiderman, o una

la Creatividad en la

tormenta de radiacién cosmica para
los 4 Fantasticos, las inquietudes de
los que autores de estos trabajos, fue-
ron el gatillo para generar ese super-
poder, la creatividad. Y donde inter-
viene, por ejemplo, la dopamina, como
el martillo Mjolnir de Thor, la fuente
de poder para la plasticidad neuronal,
y la flexibilidad sinaptica.

Pero la creatividad por si sola no bas-
ta. Para que una idea se transforme en
proyecto, entra en juego la red ejecu-
tiva central, asociada con la planifi-
cacién, toma de decisiones y regula-
cion cognitiva. Es aqui donde la idea
se somete a un proceso de validacion
interna: ¢ées viable?, ¢es relevante?,
¢como se puede probar? En esta eta-
pa, la emocion se alia con la logica; el
sistema limbico y la corteza prefrontal
trabajan en conjunto para impulsar
la motivacion y sostener el esfuerzo.
Como el lazo de la verdad de la Mujer
Maravilla, necesitamos un sistema au-
tenticador que nos ayude a concretar
el proceso.

La ciencia, después de todo, no es
solo racionalidad. Es también perse-
verancia, intuiciéon y pasion. El paso
de una idea creativa a un protocolo
experimental exige estructura, pero
también valentia para explorar lo in-
cierto, como nuestros superhéroes. En
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el campo de la reproduccion humana,
donde la ética, la tecnologia y la bio-
logia convergen, este proceso es espe-
cialmente exigente y revelador.

Hoy celebramos no solo los resulta-
dos, sino los procesos mentales que
los hacen posibles. Cada articulo que

Reproduccion - Volumen: 38 / Afio 2024 / N° 1

presentamos en esta edicion comen-
z6 como una chispa, una sinapsis, un
valiente y desafiante “Cy si...?”. Quizas
esta presentacion mueva a nuestros
lectores a desarrollar también, sus su-
perpoderes de autor.

Md. Laura Sicaro
Editora asociada



Inmunologia Reproductiva ,

Microambiente inmunologico asociado
al ovario y su modulacién durante

el envejecimiento

Ovarian associated
During Aging

immune microenvironment

and Its Modulation

Cattaneo A', Gallino L?, Castagnola L% Schafir A%, Materazzi L? Irigoyen M', Martinez G', Gnocchi D,
Tessari L', Rodriguez Y’, Grasso E?, Gori MS? y Ramhorst R>.

* FERTILIS Medicina Reproductiva, Buenos Aires, Argentina.
2 Laboratorio de Inmunofarmacologia, Instituto de Quimica Bioldgica de la Facultad de Ciencias Exactas y Natura-
les (IQUIBICEN) CONICET e Universidad de Buenos Aires, Argentina

RESUMEN

Durante mucho tiempo, la investigacion
en la biologia ovarica se centréo en el
foliculo, la unidad funcional del ovario.
Sin embargo, evidencias cientificas
recientes indican la relevancia de la
respuesta inmunoldgica en la modulacién
de la funcion ovarica. En este sentido, se ha
propuesto el concepto de “Microambiente
Inmunolégico Reproductivo” que estudia
el microambiente en tejidos asociados a
la reproduccion, tales como el espacio
intersticial de los testiculos, el estroma
ovarico y el endometrio, y su relaciéon
con las células inmunes residentes en los
mismos.

Particularmente, en el ovario, multiples
evidencias demuestran el rol clave de las
cé¢lulas inmunes en la fisiologia ovarica.
Entre las células presentes, se encuentran
los macrofagos, linfocitos T, células
dendriticas, células NK y mastocitos,
quienes aportan a la regulacion inmune,
la sintesis de estrogenos y la ovogénesis
entre otros procesos. De estas poblaciones
inmunes, los macrofagos son de especial
interés ya que, por su capacidad de integrar

ABSTRACT

For a long time, ovarian research
has been focused on the follicle, the
functional unit of the ovary. However,
recent scientific evidence remarks the
relevance of the immune response in
ovarian function. In this sense, it has been
proposed the concept of “Reproductive
Immune Microenvironment” that studies
the microenvironment associated with
reproductive tissues, such as testicular
interstitial spaces, ovarian stroma and the
endometrium, and its relationship with the
resident immune cells.

Particularly in the ovary, multiple
evidences prove the key role of the
immune cells in the ovarian physiology.
Among the present cells we can find
macrophages, T cells, dendritic cells, NK
cells and mastocytes, that contribute to
the regulation of the immune response,
estrogen synthesis and oogenesis among
other processes. Of these populations,
macrophages are of special interest since,
due to their ability to integrate information
from the nervous, immune and endocrine
systems together with their functional
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Cattaneo A., Gallino L., Castagnola L., Schafir A., Materazzi L., Irigoyen M., Martinez G.,
Gnocchi D., Tessari L., Rodriguez Y., Grasso E., Gori MS., Ramhorst R.

informacion de los sistemas nervioso,
inmune y endocrino junto a su plasticidad
funcional y capacidad de secrecion de
multiples factores, estan involucrados en
practicamente toda la fisiologia del ovario.
Otro concepto recientemente propuesto
es el “inflammaging” que hace referencia
a la inflamacién asociada a la edad. Esta
inflamacion es sistémica, cronica y de bajo
grado,asociadaaunaumentodemediadores
proinflamatorios, diferenciandose de la
inflamacion local aguda que caracteriza a
las lesiones o infecciones por patdgenos.
Ademas de forma parte del proceso de
envejecimiento normal, el inflammaging
se lo ha asociado con diversas patologias.
En el ovario, distintos reportes relacionan
la respuesta inmune inflamatoria y la
fibrosis caracteristicas del envejecimiento
ovarico al proceso de inflammaging.

En esta actualizacion discutiremos estos
nuevos conceptos del microambiente
inmunologico  reproductivo y el
inflammaging y coémo repercuten en el
envejecimiento ovarico afectando la
calidad ovocitaria.

Palabras clave: Inmunomodulacion,
Microambiente inmune reproductivo,
Inflammaging, Envejecimiento ovarico,
Calidad ovocitaria.
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plasticity and ability to secrete multiple
factors, results in them being involved in
practically all ovarian physiology.

Another concept that has recently been
proposed is the Inflammaging, which
refers to the inflammation associated to
aging. This inflammation is systemic,
chronic and low-grade associated with an
increase in proinflammatory mediators,
different from the local acute inflammation
due to lesions and infections. Besides
being part of the normal aging process,
the inflammaging has been associated
with different pathologies. In the ovaries,
several reports relate the inflammatory
response and fibrosis characteristic of
ovarian aging with inflammaging.

In this work, we discuss these new concepts
of reproductive immune microenvironment
and inflammaging, and how they impact on
ovarian aging as well as in oocyte quality.

Key words: Immunomodulation,
Reproductive immune microenvironment,
Inflammaging, Ovarian aging, Qocyte
quality.
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Microambiente inmunoldgico asociado al ovario y su modulacién durante el envejecimiento

Una nueva mirada integrada del Mi-
croambiente Inmunoldgico Reproducti-
Vo

El abordaje del estudio compartimen-
talizado del ttero y ovario ha permitido
comprender la salud reproductiva, pero
carece de una vision holistica de la res-
puesta inmune en los organos y tejidos
reproductivos. Recientemente, se ha pro-
puesto el concepto de “Microambiente
Inmunologico Reproductivo” (RIM, por
sus siglas en inglés), el cual resume carac-
teristicas comunes y las funciones basicas
del microambiente tisular en el que resi-
den las células inmunes, incluido el espa-
cio intersticial de los testiculos, el estroma
ovarico y el endometrio".

El establecimiento del concepto de RIM
no solo se centra en la descripcion com-
pleta de la respuesta inmune en los tejidos
reproductivos, sino también proporciona
una perspectiva macroscopica que permite
una comprension mas profunda de su im-
pacto en el sistema reproductivo.

En este articulo, realizaremos una ac-
tualizacion de la informacion asociada al
microambiente inmunoldgico ovarico y
como cambia durante el envejecimiento
afectando la calidad ovocitaria.

Microambiente inmunolégico asociado
al ovario

El ovario es un érgano que tiene como
principal funcién la de generar, almacenar,
desarrollar y liberar los oocitos, formados
durante la vida fetal, como gametas com-
petentes para ser fecundadas y permitir el
desarrollo embrionario (funcién gameto-
génica). Es, ademas, el principal portador
de las células secretoras de hormonas fe-
meninas generando un ambiente propicio
para la implantacion y desarrollo del cigo-
to (funcion enddcrina)®@.

Durante mucho tiempo, la investigacion
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en la biologia ovarica se ha centrado en
como se forma el foliculo, la unidad fun-
cional del ovario; pero recientemente evi-
dencias cientificas indican la relevancia de
la respuesta inmunologica en la modula-
cion de la funcion ovarica abriendo una
nueva frontera en investigacion®. Com-
prender como operan estos mecanismos
complejos en el ovario, permitira entender
procesos fisioldgicos asociados a la dismi-
nucion de la calidad ovocitaria y al enve-
jecimiento ovarico.

En ese sentido, resulta clave estudiar la
interaccion entre las distintas poblaciones
celulares y las células inmunes de origen
hematopoyético. El ovario se divide en
una zona cortical que comprende al estro-
ma ovarico (formado por tejido conectivo
laxo, fibroblastos y precursores de células
tecales, foliculos en distintos estadios de
maduracion, atrésicos y cuerpos luteos) y
la zona medular que se encuentra muy vas-
cularizada e inervada y contiene células de
tipo muscular y tejido conectivo laxo®. En
este contexto, pueden encontrarse células
del sistema inmune residentes y aquellas
que seran reclutadas desde los vasos hacia
los foliculos.

Las células inmunes juegan un papel cla-
ve en la fisiologia ovarica contribuyendo a
través de multiples funciones, aportando a
la ovogénesis, la sintesis de estrogenos y
la presentacion de antigenos®?.

Ya hace casi 3 décadas que se propuso
que el proceso de ovulacion se asocia a una
respuesta inflamatoria, dado que los folicu-
los ovulatorios tienen muchas caracteristi-
cas similares a las del tejido inflamado®.
A lo largo de estos afios, fue creciendo el
numero de evidencias sobre el rol central
que cumplen las células inmunes no solo en
la generacion de esta respuesta fisiologica
inflamatoria asociada a la ovulacion, sino
también en la regulacion de la misma®.
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A su vez, el fluido folicular no solo re-
presenta el microambiente del ovocito,
sino que se asocia a la calidad del mis-
mo®. Por lo tanto, la caracterizacion de
cé¢lulas inmunes recuperadas de los fluidos
foliculares de pacientes que responden a la
estimulacion ovarica constituye un abor-
daje muy representativo de los cambios
del microambiente ovarico asociados a
distintas patologias y al envejecimiento.

Al respecto, las células inmunes presen-
tes en el ovario son mayoritariamente ma-
crofagos, neutrdfilos y linfocitos T disper-
sos por el estroma ovarico quiescente. En
menor frecuencia, se encuentran células
natural killer (NK) y mastocitos®?.

En este contexto, los macrofagos, en su
papel de “centinelas” residentes, integran
informacion proveniente de los sistemas
nervioso, inmune y enddcrino, respon-
diendo rapidamente a dichos estimulos,
modificando sus funciones y secrecion de
citoquinas®”. Dada la relevancia de los
mismos, describiremos su contribucion a
la funcion ovarica a lo largo del trabajo.

A esta poblacion de células inmunes se
suman los mastocitos, localizados en el hi-
lio del ovario y representando la principal
fuente de histamina ovarica, un mediador
importante en el proceso de desarrollo del
foliculo y en la ovulacion®,

Con respecto a las células NK, la subpo-
blacion descripta es la caracterizada por la
expresion del marcador CD56 y la falta de
expresion CD16 (CD56+CD16-) la cual
presenta funciones pro angiogénicas, prin-
cipalmente a través de la produccion del
factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF)!"9,

En cuanto a las células dendriticas (CD),
algunos trabajos reportan su presencia en
los fluidos foliculares!''¥, Aunque se ne-
cesitan mas evidencias y estudios funciona-
les para conocer el rol que cumplen alli, su

Reproduccion - Volumen: 39 / Afio 2025 / N° 1

maduracion se correlaciona positivamente
con la respuesta ovarica a gonadotropinas,
lo que sugiere que estan relacionadas con la
ovulacion!V,

Por otra parte, los linfocitos T correspon-
den a otra poblacion inmune relevante en
el ovario. Particularmente los linfocitos T
regulatorios (Tregs) CD4+Foxp3+ contro-
lan la actividad de los linfocitos T activa-
dos para prevenir la regresion latea pre-
matura®. Asimismo, se ha demostrado en
casos de insuficiencia ovarica prematura la
importancia de este grupo celular para me-
jorar la secrecion de hormonas ovaricas y
también contribuir al desarrollo normal de
los foliculos*!?.

Relevancia de los macréfagos en el mi-
croambiente ovarico

Los macrofagos (MA) son las células
inmunes mayoritarias en el ovario y des-
empeflan multiples funciones asociadas
al crecimiento del foliculo, ovulacion,
atresia, formacion y regresion del cuerpo
lateo6!17,

En otras palabras, la funciéon ovarica
depende de las diversas actividades de
los MA, incluida la fagocitosis durante la
atresia y la luteolisis, la disolucion de la
matriz y la remodelacion del tejido durante
la ovulacién y en la formacion del cuerpo
lateo"®!”), Un punto clave se centra en la
capacidad de los MA de secretar factores
de crecimiento y citoquinas durante el cre-
cimiento folicular. En ese sentido, la fun-
cion paracrina a través de la produccion
de citoquinas y factores de crecimiento,
como el factor de crecimiento epidérmi-
co (EGF), el factor de crecimiento simi-
lar a la insulina (IGF), VEGF y el factor
de crecimiento transformante (TGF) o y
B participan en la regulacion de los foli-
culos primordiales®. Estos factores de
crecimiento también son producidos por
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otras células del ovario, como las células
de la granulosa y las células de la teca, jus-
tamente, es por ello que la relevancia de
los MA ha sido relegada durante mucho
tiempo®”.

Sin embargo, los MA son células de li-
naje hematopoyético especializados en
producir un abanico de mediadores en al-
tas concentraciones, a diferencia del resto
de las subpoblaciones celulares presentes
en el ovario.

Sumado a su capacidad de producir di-
versos mediadores, los MA también pre-
sentan la capacidad de producir y secre-
tar vesiculas extracelulares (VEs)?®V. Las
VEs son vesiculas de tamafio nanométrico
con una bicapa lipidica y representan un
medio de comunicacion intercelular ya
que transportan proteinas, lipidos o ARN
especificos. Dado que el contenido depen-
de de cada célula y a su vez cambia segun
el contexto fisioldgico o patoldgico, pre-
sentan diferente bioinformacion y ejercen
diversas funciones en la homeostasis del
tejido®?.

Dada la gran capacidad de producir dis-
tintos mediadores segun el contexto, los
MA presentan una gran plasticidad dando
origen a subpoblaciones con funciones
caracteristicas como aquellos que partici-
pan en las respuestas inmunes de defensa,
los reparadores tisulares asociados a los
procesos de cicatrizacion y los que regu-
lan la respuesta inmune®. Mas alin, estos
perfiles se funden entre si para dar origen
a poblaciones con caracteristicas interme-
dias®. Los mas estudiados en el contex-
to ovarico refiere a los denominados M1
como activados en perfil inflamatorio y los
M2 como activados en perfil anti inflama-
torio o regulador®9,

Resultados obtenidos en modelos muri-
nos revelaron que los MA ovaricos tienen
un perfil similar a los MA inflamatorios
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(denominados M1, caracterizados por
la expresion de CDl1lc+), mientras que
los MA anti inflamatorios (denominados
M2, caracterizados por la expresion de
CD206+) estan involucrados en la folicu-
logénesis®+?9,

Relevancia de los macrdfagos en la fo-
liculogénesis

Las mujeres nacen con un numero finito
de foliculos primordiales. Estos foliculos
se conservan en estado latente y se con-
sumen progresivamente con el avance de
la edad®®. Aunque la fecundidad femeni-
na alcanza su punto maximo aproximada-
mente a los 25 afios, sorprendentemente,
la disminucion de la misma comienza a los
30 afios. Durante este periodo, el nimero
de foliculos cae desde 130.000 a los 25
afios a solo 30.000 a la edad de 35 afios y
el agotamiento de los foliculos ocurre en
la menopausia (~51 afios de edad) cuando
quedan menos de 1000 foliculos®”. (Ver
detalle de la foliculogénesis en el recua-
dro 1)

Durante mucho tiempo, se ha aceptado
que la activacion de los foliculos primor-
diales es independiente de las gonadotro-
pinas y que la transicion de primordial a
primario esta regulada principalmente por
factores regulatorios presentes en el en-
torno circundante®®. Hasta ahora, no esta
claro por qué so6lo una pequefia cantidad
de foliculos primordiales son reclutados
en el foliculo en crecimiento mientras que
la mayoria de los foliculos permanecen in-
activos durante décadas.

La activacion de los foliculos primor-
diales no es aleatoria; mas bien, requie-
re los esfuerzos coordinados de factores
de crecimiento y citoquinas que act@ian
de manera autocrina o paracrina. En ese
sentido, recientemente, el grupo de Xiao
et al. demostré un aumento gradual en el
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reclutamiento selectivo de MA en cada fo-
liculo en cada ciclo menstrual®.

En el modelo murino, determinaron que
la infiltracion local de MA inflamatorios
media la activacion del foliculo primordial
circundante. Basicamente, los MA activa-
dos en un perfil M1 activan los foliculos,
mientras que los diferenciados a un perfil
anti-inflamatorio o M2 mantienen a los fo-
liculos primordiales en un estado latente.
Ademas, al explorar la regulacion diferen-
cial de la activacion del foliculo primor-
dial, evidenciaron que los MA producen
distintas VEs, de acuerdo a su perfil de
diferenciacion, que modulan el microam-
biente ovarico®,

La respuesta inflamatoria fisiologica
asociada a la ovulacion

Durante la ovulacion, el aumento de la
hormona luteinizante (LH) viene acompa-
flado de una afluencia de leucocitos en el
ovario preovulatorio promoviendo la lle-
gada de MA y la respuesta inflamatoria.
Los eventos secuenciales durante la ovu-
lacion estan restringidos espacialmente
al microambiente inflamatorio especifico
dentro del foliculo o compartimentos in-
tersticiales circundantes, lo que permite
la expulsion exitosa del complejo cumu-
lo-ovocito del foliculo roto®?.

En ese sentido, los MA de tipo M1 con-
tribuyen con la produccion de citoquinas
inflamatorias, como la IL-1PB y el TNFa,
permitiendo la ruptura del foliculo y la
liberacion del ovocito maduro®V. Es inte-
resante destacar que esta respuesta infla-
matoria asociada a la ovulacion es estéril,
6sea que no depende de la presencia de
microorganismos.

Mas atn, el TNF-o secretado por MA
ovaricos y por las células de la granulo-
sa-lutea también contribuye con la sinte-
sis de progesterona®?. Sin embargo, los
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experimentos realizados en el modelo ani-
mal murino han demostrado que un alto
nivel de TNF-a puede reducir el nimero
de foliculos primarios u ovocitos al indu-
cir apoptosis celular®?,

De lo expuesto, se desprende que la des-
regulacion de la respuesta inmune en el
ovario afecta negativamente la ovulacion,
lo que conduce a una disfuncion ovarica e
infertilidad®?. En ese sentido, patologias
ovaricas, incluido el sindrome de ovario
poliquistico y la endometriosis, a menudo
se asocian con niveles mas altos de cito-
quinas inflamatorias foliculares y séricas,
lo que sugiere la presencia de inflamacion
de bajo grado®>.

Estudios realizados en ratones transgé-
nicos, que permiten selectivamente deple-
tar in vivo a los MA activados en un perfil
inflamatorio, resultaron en el aumento de
atresia, indicando la relevancia de los mis-
mos al momento de la ovulacion®®,

De este modo, el proceso ovulatorio,
que ocurre en los foliculos maduros, seria
similar a una herida y asociado con una
respuesta inflamatoria que termina con la
ruptura de la pared folicular y expulsion
del ovocito.

Microambiente inmunologico en ovarios
envejecidos: “inflammaging”
Recientemente ha comenzado a estu-
diarse como se modula la respuesta infla-
matoria durante el envejecimiento y como
varian las poblaciones de células inmunes
y sus perfiles inmunologicos, impactando
en el microambiente ovarico. En los ulti-
mos aflos se ha propuesto el concepto de
“inflammaging” para representar la infla-
macion asociada a la edad, la cual es sisté-
mica, cronica y de bajo grado asociada con
un aumento de mediadores proinflamato-
rios, distinta a la inflamacion aguda que
caracteriza a las lesiones o patogenos®’=,
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Durante este proceso de envejecimiento,
las células presentan un metabolismo ac-
tivo pero alterado, asociado a cambios en
la expresion de mediadores. De este modo,
secretan una gran variedad de citoquinas
proinflamatorias, quimioquinas y meta-
loproteasas de matriz extracelular. Estos
mediadores median la comunicacion de
células con el microambiente circundante
y facilitan el acceso de las células inmu-
nes“?,

El “inflammaging” o envejecimiento
inflamatorio, no es solo un sello distinti-
vo del proceso de envejecimiento normal,
sino también se lo ha asociado con diver-
sas patologias relacionadas con la edad
donde, de acuerdo con estudios previos,
se demostro el aumento de factores pro-
inflamatorios“). En ese sentido, el grupo
de la Dra. Duncan estudi6 mujeres entre
27,7-44,8 afios de edad e identificé un
perfil de citoquinas particular en el flui-
do folicular asociado al envejecimiento.
La produccion de este perfil caracteristico
(IL-3, IL-7, IL-15, TGFB1, TGFB3 y MIP-
1) aumento con la edad cronoldgica y a su
vez se correlacionod inversamente con los
niveles de hormona antimiilleriana‘®.

A su vez, la inflamacion también juega
un papel fundamental en la fibrosis. Por
ejemplo, las principales citoquinas proin-
flamatorias como la IL-1pB, IL-6 y TNF-a
tienen funciones profibroticas y esto lleva
a la remodelacion tisular y vascular que
caracteriza al ovario envejecido®?. Cabe
aclarar que la “fibroinflamacién” debida
al aumento de citoquinas inflamatorias no
solo se asocia al envejecimiento ovarico,
sino que es una caracteristica del enveje-
cimiento de los tejidos en general. Asi-
mismo, se ha propuesto que el perfil de
citoquinas fibroinflamatorias detectadas
en el fluido folicular puede tener valor
predictivo para los tratamientos de repro-
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duccion asistida®. En conjunto, el ovario
envejecido representa un cambio drastico
del entorno tisular junto con niveles sig-
nificativamente bajos de estrégeno y un
numero muy reducido de foliculos.

Especialmente en el ovario no solo se
ha reportado un aumento de fibroinflama-
cion, sino también la presencia de células
gigantes llamadas macréfagos espumosos
(ME) o “foamy” debido a su apariencia,
ya que poseen el citoplasma colmado de
gotas lipidicas®#). Durante la fase lutea,
los fagocitos profesionales se encargan
de sacar de circulacion las células luteas
dafiadas y células foliculares apoptoticas.
Este proceso es fundamental para la ho-
meostasis tisular, pero cuando estos me-
canismos fallan, por ejemplo en ovarios
envejecidos, se asocia al aumento de la
frecuencia de ME que acompaiian a la fi-
brosis ovarica®.

Profundizando en como los MA se dife-
rencian a ME, se evidencia una desregu-
laciéon en el equilibrio entre la afluencia
y la salida de particulas de lipoproteinas
de baja densidad (LDL) del suero“. A su
vez, el factor de transcripcion PPARY (del
inglés Peroxisome Proliferator Activated
Receptor y) interviene en el control del
metabolismo, en procesos inflamatorios
y en la funcion endotelial. Asi, PPARY re-
gula la expresion del receptor eliminador
de LDL y del transportador de membrana
ABCAI1 que lleva al flujo de colesterol del
interior celular®?,

Uno de los posibles mecanismos de for-
macion de los ME es la fagocitosis croni-
ca de cuerpos apoptoticos. Recientemente
se ha demostrado, en un modelo murino,
que la fagocitosis de perlas de latex (si-
mulando cuerpos apoptoticos) y de lipidos
endogenos (derivados de las membranas
de las células muertas) durante tiempos
prolongados y en contexto inflamatorio,
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permanecen intracelularmente como sus-
tancias no digeribles, generando ME®Y,
Es por ello que la acumulacion de lipi-
dos en los MA en un perfil inflamatorio
se asocia a procesos cronicos. Mas atn,
los ME secretan citoquinas proinflamato-
rias (IL-1a, IL-6 y TNF-a), generando un
circuito de retroalimentacion positiva de
la respuesta inflamatoria y su cronicidad.
Por lo tanto, la esferocitosis se presentaria
como un arma de doble filo ya que, si bien
es crucial para la homeostasis del tejido y
la resolucidn de la inflamacion, cuando se
encuentra exacerbada perpetiia la acumu-
lacion de sustancias que pueden contribuir
a una condicion patologica. (Ver Figura 1)

Potencial relevancia de los macrofagos
espumosos en el envejecimiento ovari-
co.

De lo expuesto se desprende que la te-
rapia antiinflamatoria puede ser una op-
cion para revertir los efectos secundarios
de la enfermedad cronica. En ese senti-
do, recientemente se ha reportado que la
inyeccion de VEs derivadas de macrofa-
gos antiinflamatorios por via intravenosa
en ratones de edad avanzada genera una

recuperacion de las funciones ovaricas
con aumento de la fertilidad y mejora la
calidad de los ovocitos®. Ademas, se ob-
servo una transicion de la funcién ovarica
acompafiada de disminucion de la infla-
macién asociada a una menor expresion
de citoquinas proinflamatorias®”.
Finalmente, evidencias recientes indican
en el modelo murino que los MA residen-
tes ovaricos son distintos a aquellos que
derivan de monocitos reclutados desde
la sangre. En términos generales, los MA
residentes en los tejidos pueden proliferar
localmente perpetuandose a lo largo del
tiempo™“®. Se propone un agotamiento de
los MA locales residentes ovaricos con la
edad reproductiva avanzada, que serian re-
emplazados por MA derivados de monoci-
tos que se reclutan desde la sangre“”. Sin
embargo, cuando los monocitos llegan al
ovario y se encuentran con un microam-
biente inflamatorio, repueblan el ovario
diferenciandose en un perfil M1 vy, asi,
favoreciendo aun mas la respuesta infla-
matoria®". Se necesitaran estudios futu-
ros que examinen el impacto del cambio
de la poblacion de MA teniendo en cuen-
ta diferentes aspectos de sus funciones y

Figura 1. Potencial relevancia de los macréfagos espumosos en el envejecimiento ovarico
y sus consecuencias.
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metabolismo a fin de esclarecer la relevan-
cia de este cambio en el envejecimiento
ovarico.

Maternidad diferida y envejecimiento
ovarico: situacion actual en Argentina

El ovario sufre importantes cambios a
medida que avanza la edad de la mujer,
que especialmente afectan a la foliculo-
génesis. Luego de repetidos ciclos de re-
clutamiento folicular, atresia u ovulacion,
la tasa de atresia folicular aumenta y la de
crecimiento disminuye, lo que caracteriza
a un ovario envejecido, hasta que se agota
la reserva folicular, sefialando el inicio de
la senescencia reproductiva. Por lo tanto, a
medida que avanza la edad de la mujer, la
cantidad y calidad de sus ovocitos dismi-
nuye, contribuyendo de esta manera a una
mayor incidencia de la infertilidad.

Segun las proyecciones mundiales de las
Naciones Unidas (2019) el nivel de fecun-
didad en Argentina se encuentra por deba-
jo del promedio mundial, pero por encima
del promedio regional. Particularmente en
el quinquenio 2015-2020, la Tasa Global
de Fecundidad fue de 2,5 hijos por mujer
a nivel mundial; de 2,0 para Latinoaméri-
cay el Caribe y de 1,9 para América del
Sur®#_En el 2020 y, de acuerdo a los
pronosticos, la tasa global de fecundidad
se ubico en 2,18 en el pais y en 1,2 en
CABA®®,

El fendmeno de postergacion de la ma-
ternidad en nuestro pais viene ocurriendo
hace varios afios: mientras en 2001 el 32%
de los nacimientos eran de mujeres de 30
afios o mas; en 2015, casi la mitad de las
mujeres residentes de la CABA tuvo hijos
entre los 30 y los 39 afios®?. Ademas, en
2015 ya se observaba una duplicacion en
la cantidad de mujeres que tuvieron hijos
entre los 40 y 44 afios®?.

Otro punto relevante es la edad en que
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la mujer consulta por la preservacion de
la fertilidad. Segin distintos informes,
la edad promedio de criopreservacion de
ovocitos se presenta entre los 36 y los 38
afos, es decir, que, cuando se informa del
procedimiento, la mujer ya presenta un de-
terioro en la calidad ovarica disminuyendo
las chances de lograr un embarazo a tér-
mino®!52),

Con la sancion de la ley 26.862 se garan-
tizo el acceso integral a los procedimientos
y técnicas médico-asistenciales de repro-
duccion médicamente asistida para toda
persona mayor de edad, lo cual devino en
un incremento significativo de la cantidad
de ciclos de fertilizacion llevados a cabo
en el pais. Segun datos de la Red LARA,
mientras que hace 20 afios la mitad de las
mujeres que accedia a estas técnicas era
menor de 34 afios, en 2018 casi un 75%
de las mujeres tenia mas de 35, con una
considerable proporcion de mayores de 40
afios®?.

En ese sentido, la disminucion en el na-
mero y calidad de los ovocitos que presenta
la mujer al momento de ser evaluada es de-
terminante para lograr un embarazo a tér-
mino. La tasa de recién nacidos vivos con
ovulos propios ronda el 40% en mujeres de
30 afios, a partir de los 35 afios disminuye
llegando al 17,6% de éxito a los 40 afios
y solo un 7% después de los 43 afios®?.
Esta disminucion no se observa al utilizar
ovocitos donados procedentes de mujeres
jovenes. Al respecto, la probabilidad de ob-
tener embriones euploides disminuye con
la edad®®. Asi es como el envejecimiento
ovarico se traduce en una menor tasa de
éxito en cada ciclo de fertilizacion y en
una mayor probabilidad de embriones con
anomalias cromosomicas que aumentan las
tasas de abortos espontaneos o fallas en im-
plantacion, por lo que el embarazo nunca
ocurre o no llega a término.
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Por otra parte, los estudios que eva-
ltan modelos de costo-efectividad so-
bre este procedimiento establecen que
la edad ideal para criopreservar ovocitos
con buenas chances de fertilidad futura es
hasta los 35 afios. Por encima de ese li-
mite, las posibilidades de éxito se vuelven
progresivamente menores y, por lo tanto,
se cuestiona la real validez de su indica-
cion. En un estudio®®, buscaron determi-
nar qué estrategia era superior en cuanto a
costo-efectividad: que una mujer criopre-
serve sus ovocitos a los 35 afios y los uti-
lice luego para hacer una fertilizacion in
vitro (FIV, técnica de alta complejidad) a
los 40 afios; que una mujer se realice una
FIV con ovocitos propios a los 40 afios (no
criopreservados); que espere un embarazo
espontaneo sin ningun tratamiento a esa
edad. El estudio concluy6 que la primera
estrategia seria costo-efectiva comparada
con la realizacion de una FIV con ovocitos
propios a los 40 afios.

La utilizacion de ovocitos propios
criopreservados antes de los 35 afios por
tener mayores tasas de éxito, disminuiria
la cantidad de ciclos de estimulacion y
transferencia de embriones que se realizan

en una mujer de edad materna avanzada,
lo cual implica un costo en la salud publica
por el incremento de la tasa de aneuploi-
dias resultante en una mayor falla de la im-
plantacion y/o abortos espontaneos®>%¥,
Ademas, la tasa de embarazo multiple
asociada a la transferencia de mas de un
embrion, estrategia utilizada en el 56,1%
de los ciclos registrados por la Red LARA
en 20184, aumenta atin mas el riesgo de
complicaciones en el embarazo y presenta
un impacto econdémico tanto en la salud
publica como en la privada.

Conclusiones y perspectivas futuras

El ovario no solo es un 6rgano heterogé-
neo en cuanto a las poblaciones celulares
que presenta, sino también lo es en el tiem-
po, a lo largo de la vida de la mujer. Hasta
ahora, el mecanismo de disminucion de la
reserva ovarica no se ha comprendido con
exactitud. Sin embargo, las evidencias ex-
perimentales hasta el momento indican que
el envejecimiento ovarico se acompaiia de
un aumento en la respuesta fibroinflamato-
ria sostenida en el tiempo y a la disminu-
cion de la calidad de ovocitos (ver esquema
de conclusiones graficas en la Figura 2).

Figura 2. Modelo propuesto. Comparacion ovario joven (izquierda) y envejecido (derecha). MA:
macréfago; CD: célula dendritica; LT: linfocito T; NK: célula natural killer; MEC: matriz extracelular.
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Algunas de las evidencias son: (1) los
analisis transcriptomicos muestran un au-
mento en la expresion de genes asociados
con la respuesta inflamatoria en los ovarios
y en los foliculos recuperados de mujeres
con edad reproductiva avanzada en com-
paracion con mujeres jovenes“’Y; (2) los
ovarios de la edad reproductiva avanzada
exhiben depositos excesivos de coldgeno
en el estroma ovarico que son consistentes
con fibrosis tisular?; (3) cortes histologi-
cos de ovarios de ratonas envejecidas re-
veld la presencia de macrofagos “foamy”
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en dia 6

Differences in Pregnancy Outcomes Between Euploid Embryos Biopsied on
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Tozzini R!, Morente C'.

* Centro Médico PROAR- Rosario. Santa Fé - Argentina.

RESUMEN

Pregunta de estudio: ;Influye el dia de
la biopsia embrionaria en los resultados
reproductivos, independientemente de la

euploidia?
Respuesta resumida: Los pacientes
que transfirieron blastocistos euploides

biopsiados en dia 5 presentaron un 80 %
mas de embarazo clinico que aquellos con
blastocistos euploides biopsiados en dia 6.
Lo que ya se sabe: Las tasas de embarazo
en transferencias de ciclos en fresco son
significativamente mas altas cuando se
transfirieren blastocistos expandidos de dia 5
comparados con los de desarrollo mas lento
de dia 6.

En transferencias de embriones
descongelados, algunos autores reportaron
mayores tasas de embarazo con blastocistos
Dia 5 comparados con Dia 6, mientras que
otros autores no encontraron diferencias. No
todos los embriones euploides implantarian
de igual manera con la misma evolucion.
Diseiio del estudio: estudio analitico de
cohorte retrospectivo.

Materiales y Meétodos: se analizaron
125 ciclos de transferencias de embriones

ABSTRACT

Study question: Does embryo expansion
time influence reproductive outcomes of
euploid embryos?

Summary  answer:  Patients  who
transferred euploid blastocysts biopsied
on day 5 had an 80% higher clinical
pregnancy rate than those with euploid
blastocysts biopsied on day 6.

What is already known: Pregnancy rates
in fresh cycle transfers were significantly
higher when day 5 expanded blastocysts
were transferred compared to slower
developing day 6 blastocysts. In thawed
embryo transfers, some authors reported
higher pregnancy rates with Day 5
blastocysts compared to Day 6, while
other authors found no difference. Not all
euploid embryos would implant equally
with the same development.

Study design: Retrospective analytical
cohort study.

Materials and Methods: We analyzed
125 cycles of euploid embryo transfers
performed between May 2018 and April
2023, ordering them according to the day of
biopsy. The biopsy day was selected based
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euploides realizados entre mayo de 2018
y abril de 2023, y fueron divididos seglin el
dia en que se realizo la biopsia. La eleccion
del dia de la biopsia fue condicionada por
el grado de expansion embrionaria. Los
embriones expandidos fueron biopsiados
en dia 5, mientras que en los que tenian
un grado de expansion menor se espero
hasta dia 6 para realizar la biopsia. Todos
los endometrios fueron preparados de
la misma forma para la transferencia,
independientemente del dia de la biopsia.
Se realizaron 84 transferencias de
embriones biopsiados en dia 5 (TEBS) y 41
transferencias de embriones biopsiados en

dia 6 (TEBG).
Resultados: Los pacientes que
transfirieron  blastocistos  euploides

biopsiados en dia 5 presentaron una tasa
de embarazo clinico mayor que aquellos
con blastocistos euploides biopsiados en
dia 6 (47.6% vs. 26.8%), resultando esta
diferencia estadisticamente significativa
RR 1,78 (1,02-3,08). La tasa de aborto no
mostro diferencias significativas.
Limitaciones del estudio: para hacer mas
robusto nuestro estudio, seria relevante
incrementar la cantidad de casos y —
ademas de la velocidad de desarrollo
embrionario- evaluar otros parametros
embrionarios.

Implicancias de los hallazgos: nuestro
trabajo coincide con la literatura e
incentiva la toma de decisiones al elegir
entre dos 0 mas embriones euploides.

Palabras clave: Embriologia, Blastocisto,
Euploide, Grado de expansion, Velocidad
de desarrollo, Reproducion.
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on the degree of embryonic expansion. The
expanded embryos were biopsied on day 5,
while those with a lower expansion degree
were expected until day 6 to perform the
biopsy. Regardless of the biopsy day, all
endometrial preparation was performed in
the same way for embryos trans-fer. Embryo
biopsy transfers (EBT) were divided into
two groups according to the day of biop-
sy: day 5 (EBTS) (n=84) and day 6 (EBT6)
(n=41).

Main results: Patients who transferred
euploid day 5 blastocysts showed a
higher clinical pregnancy rate compared
with euploid day 6 blastocysts (47.6% vs.
26.8%), this difference was statistically
significant with an RR of 1.78 (1.02-
3.08). The miscarriage rate did not show
significant differ-ences.

Limitations: In order to make our
study more robust, it would be relevant
to increase the number of cases and,
in addition to embryonic development
stages, evaluate other embryonic
parameters.

Wider implications of the findings:
Our work is consistent with literature
and encourages informed decision when
choosing be-tween two or more euploid
embryos.

Key words: Embryology, Blastocyst,
Euploid, Expansion grade, Development
rate, Reproduction.

25



Diferencia de embarazo entre embriones Euploides biopsiados en dia 5 vs biopsiados en dia 6

INTRODUCCION

Las transferencias de embriones eu-
ploides aceleran los tiempos en lograr
el embarazo debido a la disminucion de
transferencias innecesarias con embrio-
nes aneuploides. Sin embargo, no todas
las transferencias de embriones euploides
resultan en embarazos, es de notar que el
30-40 % de los embriones euploides no
llegan a nacidos vivos. Causas de estas fa-
llas incluyen patologias de la cavidad en-
dometrial, hidrosalpinx, desincronizacion
embridén-endometrio, trombofilia o posi-
bles factores inmunologicos®.

La velocidad del desarrollo embriona-
rio del blastocisto también influiria en los
resultados reproductivos. Shapiroy coll®
encontraron mayores tasas de embara-
zo clinico e implantacion con embriones
transferidos en fresco de dia 5 que los de
dia 6, y Barrenetea y col® informaron
resultados similares. Estos hallazgos re-
flejan la mayor viabilidad de los embrio-
nes de desarrollo rapido, quiza porque la
ventana de implantaciéon es mas tempra-
na, sobre todo en ciclos estimulados res-
pecto al ciclo natural*>®, Shapiro y col
también consideran la posibilidad que
los embriones de dia 5 y 6 tengan simi-
lar capacidad de implantacion pero que la
sincronia del endometrio sea suboptima
en el dia 6. Sin embargo, distintos traba-
jos7821010 mogtraron la superioridad en
la implantacion de los embriones en dia 5
con ciclos de transferencias de embriones
descongelados. También se menciona que
los embriones de dia 6 tienen una tasa de
aneuploidia mas alta'*!», En otros traba-
jos se sugiere que acciones metabolicas y
epigenéticas del embridn interfieren en la
velocidad de desarrollo del mismo. Facto-
res relacionados directamente con la com-
petencia embrionaria, ademas del status
de ploidia, pueden jugar un rol critico de

26

implantacion. El grado morfologico y la
velocidad en el desarrollo del blastocis-
to pueden reflejar la salud metabdlica del
embrion influyendo en su potencial de im-
plantacion¥.

Debido a que no todos los embriones
euploides implantan de igual manera,
ademas del PGT-A deberia considerarse
la velocidad de evolucion para mejorar la
capacidad de seleccion embrionaria, con
el objetivo primordial de lograr un nacido
vivo luego de la primer transferencia elec-
tiva de un blastocisto.

Se planteé en nuestro laboratorio eva-
luar si las transferencias de embriones
descongelados euploides tenian los mis-
mos resultados reproductivos segun el dia
en que se realizara la biopsia embrionaria.

MATERIALES Y METODOS

Estudio analitico de cohorte retrospec-
tivo. Se analizaron 125 ciclos de transfe-
rencias de embriones euploides realizados
desde mayo de 2018 a abril de 2023, y se
dividieron segun el dia de la biopsia em-
brionaria. Se excluyeron los embriones
traidos de otro centro de reproduccion. El
dia de la biopsia fue condicionado por el
grado de expansion embrionaria. Los em-
briones expandidos y eclosionados fueron
biopsiados en dia 5, mientras que los que
tenian un grado de expansion menor o no
estaban eclosionados fueron esperados
hasta dia 6 para ser biopsiados. Los em-
briones fueron incubados en gotas de 30ul
de medio de cultivo continuo (CSC Irvine)
de a 1 o 2 embriones por gota. Se utiliza-
ron incubadoras tri gas K-systems (G185
y G210), a 37 °C, con 5% 02 y 6% CO2.
Todos los endometrios fueron preparados
para la transferencia de la misma forma
independientemente del dia de la biopsia,
se utilizo ciclo de preparacion endometrial
artificial con valerato de estradiol hasta
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lograr desarrollo endometrial => a 7 mm,
y se comenzo con progesterona microni-
zada 800 mg/ dia durante 5 dias previos a
la transferencia. Se realizaron 84 transfe-
rencias de embriones biopsiados endia 5y
41 transferencias de embriones biopsiados
en dia 6. Se utilizo el Test de Fisher para
la comparacion de la tasa de embarazo,
considerando significativo p<0.05, y se
calcul6 el Riesgo Relativo y su intervalo
de confianza (IC 95%).

RESULTADOS

Los pacientes que transfirieron blas-
tocistos euploides biopsiados en dia 5
presentaron una tasa de embarazo cli-
nico mayor que aquellos con blasto-
cistos euploides biopsiados en dia 6
(47.6% vs 26.8%). Esta diferencia fue

estadisticamente significativamente, en el
grupo de TBEDS versus TBED6 RR=1,78
IC 95% (1,02-3,08), p=0,03. La tasa de
aborto no mostr6 diferencias significati-
vas. (Tabla 1, Figura 1)

DISCUSION

Este estudio evalta el rol que cumple el
dia de desarrollo en embriones euploides
en la tasa de embarazo. Nuestros hallazgos
establecen que lo embriones euploides que
tienen un grado de expansion satisfactorio
al Sto dia de desarrollo presentan mejores
tasas de embarazo que aquellos que logran
expansion al 6to dia. Al ser todos embrio-
nes euploides en ambos grupos se podria
afirmar que la condicién de euploidia no
seria el unico factor importante para deter-
minar la implantacion de un embrion.

Tabla 1. Tabla de resultados. Porcentaje de embarazo y aborto con transferencias de Embriones.

Emb. / % RR (IC95%) Abortos Abortos RR (IC95%)
transf. Embarazo P n % (IC) P
Biopsia| 40 /84 47,6 % 1,78 (1,02-,08) 4 10% 0,65 (0,14-3,07)
dia s (36,9-58,3) p 0,03 (0,7-19,3) p 0,60
Biopsia | 11/ 41 26,8 % 2 18,2%
dia 6 (13,3-40,4) (0 - 40,9)

Figura 1. Tasa de embarazo de embriones euploides biopsiados en dia 5 y 6 de evolucidn.
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Por lo tanto nuestro trabajo, al igual
que otros en la literatura*'9, evidencia el
efecto negativo del retraso del desarrollo
embrionario en los resultados de las tras-
ferencias de embriones descongelados
euploides. Mohamed Irani y col¥ sostie-
nen que los blastosistos euploides en dia
5 tienen tasas de implantacion y nacido
vivo mas alta que los blastocitos del dia
6. Gordon y col™), también observaron
que la tasa de nacidos vivos es mayor en
embriones euploides biopsiados en dia 5
versus dia 6, lo interesante es que cuando
se estratificd por calidad embrionaria y el
dia de biopsia la tasa fue mas alta en los
embriones de buena calidad de dia 5 vs dia
6. Estos trabajos avalarian la teoria que
ademas de la euploidia existen otros facto-
res inherentes al embrion que determinan
su implantacion.

Abdala y col!®, evaluaron la transferen-
cia de blastocito euploide unico y si bien
observaron que los resultados fueron sig-
nificativamente mejores en D5 la tasa de
embarazo difiere al evaluar segiin grosor
endometrial, edad de la paciente, indice de
masa corporal o grado del macizo celular
interno. Nuevamente podemos ver como,
en congruencia con nuestros resultados, la
euploidia es un dato mas a tener en cuen-
ta al momento de la eleccion del embrion
pero no el Gnico para asegurar el embara-
Z0.

Sardana y col!” evaluaron la tasa de
nacido vivo luego de transferencia de em-
briones euploides descongelados de dia 5
vs dia 6 y hallaron resultados comparables
en ambos dias de desarrollo; en cambio al
evaluar la tasa de embarazo clinico esta fue
mayor en el grupo de embriones euploides
de dia 5, similar a nuestra experiencia.

Sin embargo otros autores no encon-
traron diferencias. Wu y col!®, evalua-
ron transferencias de descongelados de
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embriones euploides o mosaicos de buena
calidad, y no presentaron diferencias sig-
nificativas ni en tasas de embarazos ni en
nacido vivos. Tong y col"®, observaron
que en las transferencias de embrion unico
euploide los resultados clinicos entre dia
5 0 6 fueron similares. No obstante pudo
observar que en su poblacion los blastoci-
tos de dia 6 eran en general de mujeres de
mayor edad, con reserva ovarica medida
por antimulleriana mas baja y edad pater-
na mas alta. Nuevamente estos datos po-
drian acompaiiar la teoria que hay factores
que ayudan a determinar la capacidad de
implantacion de esos embriones y no sélo
su euploidia.

Si bien el analisis genético preimplanta-
cional es una herramienta util para cono-
cer la viabilidad de los embriones y evitar
trasferencias innecesarias, creemos que no
es el Unico parametro a tener en cuenta al
momento de seleccionar el embrion ideal
para transferir. Consideramos que pueden
existir otras parametros que no se evaluan
en este estudio, representando esto una li-
mitacion del mismo. Creemos que los re-
sultados obtenidos son importantes para la
toma de decisiones al momento de elegir
el embridn a transferir en caso de contar
con embriones euploides en ambos dias
de desarrollo, pero seria interesante con-
tar con mas datos en un futuro estudio que
abarque otras variables a tener en cuenta.

CONCLUSION

Los pacientes que transfirieron embrio-
nes euploides biopsiados en dia 5 presen-
taron un 80% mas de embarazo clinico
que aquellos con embriones euploides
biopsiados en dia 6. Cabe destacar que
los embriones biopsiados en dia 6 son
embriones con crecimiento mas lento que
aquellos biopsiados en dia 5 y esto podria
sefalar otras diferencias intrinsecas. Para
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responder este interrogante se necesita-
rian mas estudios fuera del alcance de este
trabajo. El grado de desarrollo tendria in-
fluencia en los resultados independiente-
mente de la euploidia.
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PGT-A de embriones criopreservados:
{Compromete los resultados clinicos?

PGT-A of criopreserved embryos: Affects the clinical outcomes?
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RESUMEN

Pregunta de estudio: ;Se ven
comprometidos los resultados clinicos al
realizar testeo genético pre-implantacional
para aneuploidias (PGT-A) a embriones
previamente criopreservados en
comparacion con los biopsiados en fresco?
Respuesta resumida: La descongelacion
de embriones para su posterior biopsia y re-
criopreservacion seria una técnica segura,
que podria ser utilizada en pacientes que
reciban indicacion de PGT-A a embriones
de procedimientos previos.

Lo que ya se sabe: El PGT-A esta siendo
cada vez mas utilizado con el objetivo
de aumentar las probabilidades de lograr
un embarazo evolutivo ante la primer
transferencia de un blastocisto. La biopsia
embrionaria se realiza de rutina en el
procedimiento en fresco, luego el embrion
se criopreserva y, aquel que sea apto, se
transfiere en un ciclo posterior. Sin embargo,
existen pacientes a los cuales se les indica
realizar PGT-A en embriones congelados,
los cuales serian criopreservados dos
veces. El impacto de estas sucesivas
criopreservaciones, descongelaciones y

ABSTRACT

Study question: Are clinical outcomes
compromised when performing pre-
implantation  genetic  testing  for
aneuploidies (PGT-A) on previously
cryopreserved embryos compared to fresh
biopsied ones?

Summary answer: Embryo thawing for
subsequent biopsy and re-cryopreservation
would be a safe technique that can be used
in patients who require PGT-A on embryos
from previous procedures.

What is already known: The use of
PGT-A is becoming increasingly common
with the aim of improving the chances of
achieving a successful pregnancy after
the first blastocyst transfer. Embryo
biopsy is routinely performed in fresh
cycle procedure; then the embryo is
cryopreserved and, if it is an acceptable
embryo, will be transfered in a subsequent
cycle. However, there are patients for
whom PGT-A is recommended on already
frozen embryos. Therefore, these embryos
would be cryopreserved twice. The impact
of this successive cryopreservations,
thawings, and biopsy is controversial.
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biopsia es controvertido.

Disefio del estudio: Transversal analitico.
Materiales y Métodos: Se analizaron los
resultados de 1174 embriones biopsiados
entre enero de 2016 y julio de 2024.
Las biopsias se ejecutaron en estadio de
blastocisto, realizando eclosion asistida
en dia 3 o previo a la biopsia. El analisis
genético fue analizado por NGS utilizando
la plataforma Illumina. Se compard
entre ambos grupos la tasa de sobrevida
embrionaria, resultados genéticos y
resultados clinicos (tasa de embarazo
clinico, tasa de embarazo evolutivo y tasa
de implantacion) utilizando el test Chi-
cuadrado con un nivel de significancia del
5%.

Resultados: No se encontraron diferencias
significativas al comparar sobrevida
embrionaria, ni resultados clinicos, pero si
al comparar el porcentaje de aneuploidia
entre los dos grupos.
Limitaciones del
poblacional pequefio.
Implicancias de los hallazgos: Realizar
dos ciclos de vitrificacion-descongelacion a
los embriones no afectaria su sobrevida ni
los resultados clinicos.

estudio: Tamano

Palabras clave: PGT-A, descongelacion
embrionaria, tasa de embarazo.
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Study design: cross-sectional, analytical.
Materials and Methods: 283 fresh embyos
biopsied and 31 post-thaw embryos
biopsied, between January 2016 and July
2024, were analysed. The biopsies were
performed at the blastocyst stage, with
assisted hatching done on day 3 or prior to
biopsy. The genetic analysis was conducted
by NSG using the Illimina platform.
Embryo survival rate, genetic and clinical
results (clinical pregnancy rate, ongoing
pregnancy rate and implantation rate)
were compared between both groups using
the Chi-square test with a significance level
of 5%.

Main results: No significant differences
were found in embryo survival rate
neither clinical results when comparing
the two groups, but there are differences
in the aneuploidy percentage.
Limitations: Small sample size.

Wider implications of the findings:
Performing two vitrification-thawing
cycles on embryos would not affect their
survival or clinical outcomes.

Key words: PGT-A, embryo thawing,
pregnancy rate.
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INTRODUCCION

El Testeo Genético Preimplantacional
para Aneuploidias (PGT-A) es una herra-
mienta que permite la seleccion de em-
briones cromosdémicamente normales para
ser transferidos acortando el tiempo para
lograr un recién nacido vivol. Las biop-
sias embrionarias se realizan en general
en estadio de blastocisto, los embriones
se criopreservan a la espera del resultado
genético y se transfieren en un ciclo pos-
terior, involucrando asi, un solo ciclo de
vitrificacion-descongelacion.

Sin embargo, no todos los pacientes rea-
lizan el PGT-A en sus embriones y deben
enfrentarse a sucesivas transferencias em-
brionarias sin lograr un embarazo evoluti-
vo. Es en estos casos donde surge la posi-
bilidad de realizar el testeo genético de los
embriones restantes criopreservados.

Si bien las técnicas de criopreservacion
han avanzado significativamente en los
ultimos afios debido a la vitrificacionl,
los reportes de re-vitrificacion son esca-
sos y suele ser considerada una técnica a
usar en situaciones de emergencia, como
por ejemplo la imposibilidad de realizar
la transferencia o la inesperada inasisten-
cia de la paciente. A pesar de esto, se han
transferido embriones re-criopreservados
con resultados positivos!?.

Es logico pensar que esta manipulacion
adicional pueda influir no solo en la sobre-
vida del embrion a la descongelacion, sino
también en el potencial de implantacion y
desarrollo del embarazo. No obstante, la
literatura es contradictoria en cuanto a esta
tematica. En los trabajos de Cimadomo y
Zhou, los embriones re-biosiados y que,
por lo tanto, experimentan una segunda
ronda de vitrificacidn-descongelacion,
tienen buena tasa de sobrevida, embara-
zo clinico y nacido vivo®?. Por otro lado,
Li encuentra que la tasa de nacidos vivos
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de embriones que sufrieron una segunda
re-vitrificacion es menor en comparacion
a embriones vitrificados una sola vez®; y
Zheng concluye en su trabajo que, si bien
la tasa de embarazo clinico es comparable
con embriones criopreservados una sola
vez, en los embriones que sufren una se-
gunda ronda de vitrificacion hay una tasa
de aborto mayor que en el grupo control®.

Por lo expuesto anteriormente, nos pro-
pusimos realizar este trabajo retrospectivo,
donde comparamos los resultados clinicos
de pacientes que realizaron PGT-A en
fresco con aquellos que biopsiaron blasto-
cistos previamente criopreservados en un
ciclo anterior, con el objetivo de analizar
si existe una diferencia estadisticamente
significativa en la tasa de embarazo clini-
co, tasa de embarazo evolutivo y de im-
plantacion entre ambos grupos y verificar
si ésta es una opcion segura para indicar a
las pacientes de nuestro centro.

MATERIALES Y METODOS

Disefio: estudio transversal analitico.
Pacientes y procedimientos: El estudio
analizo 1174 embriones biopsiados de 614
ciclos de PGT-A realizados en el Servi-
cio de Medicina Reproductiva del Grupo
Gamma, durante enero de 2016 y julio de
2024. Se transfirieron en total 314 embrio-
nes euploides, los cuales se clasificaron en
dos grupos segtn si la biopsia embrionaria
fue realizada en fresco (Grupo FRESCO)
0 post-descongelacion embrionaria (Gru-
po DESCRIO). En el grupo FRESCO, se
incluyeron 283 embriones, mientras que
en el grupo DESCRIO, 31 embriones. Los
procedimientos de laboratorio, cultivo y
clasificacion embrionaria se realizaron si-
guiendo los protocolos ya publicados®®.
Para las vitrificaciones y descongelaciones
embrionarias se utilizaron medios KITA-
ZATO. Las biopsias embrionarias fueron
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llevadas a cabo en estadio de blastocisto,
efectuando la eclosion asistida en dia 3
o previo a la biopsia, utilizando el laser
Lykos (Hamilton Thorne Inc., USA)®.
El analisis genético se realizdo por NGS
empleando la plataforma Illumina. Las
transferencias embrionarias fueron rea-
lizadas con preparacion endometrial sin-
cronica artificial, utilzando estrégenos y
progesterona. Se compararon resultados
clinicos (tasa de embarazo clinico, tasa
de embarazo evolutivo y tasa de implan-
tacion), resultados genéticos, sobrevida de
los embriones descongelados para transfe-
rir, y los distintos motivos de indicacion
de PGT-A entre ambos grupos, utilizando
como analisis estadistico el test Chi-cua-
drado con un nivel de significancia del 5%.

RESULTADOS

En el periodo en estudio, se biopsiaron
1174 embriones , de los cuales 1067 fue-
ron biopsiados en fresco, y 107 luego de
descongelarlos. Este ultimo grupo inicial-
mente contaba con 136 embriones, de los
cuales 29 no fueron de calidad apta para
biopsiar o se degeneraron en el proceso de
descongelacion (21%).

En la TABLA 1 se muestran los resulta-
dos obtenidos en el grupo FRESCO vy

DESCRIO. Se puede observar que existe
una diferencia estadisticamente significa-
tiva en el porcentaje de embriones aneu-
ploides (P=0,018). Por otro lado, existe
una tendencia a un mayor numero de em-
briones euploides en el grupo DESCRIO,
aunque esta diferencia no fue significati-
va (P=0,051). En cuanto a los embriones
mosaico, no hay diferencias entre los dos
grupos.

Las indicaciones médicas por las cuales
los pacientes decidieron realizar PGT-A en
cada grupo se muestran en la TABLA 2. Se
puede observar que tanto la indicacion de
Screening (que incluye pacientes que no
tienen una indicacion médica para PGT-A
y, ademas, los procedimientos con ovodo-
nacion) como RIF (falla de implantacién),
se encuentran en mayor porcentaje en el
grupo DESCRIO con respecto al grupo
FRESCO (P=0,019 y P=0,014 respectiva-
mente).

Se transfirieron en total 314 embriones
vitrificados, 283 pertenecientes al grupo
FRESCO y 31 al grupo DESCRIO. Al
analizar la sobrevida de los 314 embriones
euploides luego de la descongelacion, se
encontr6 que el grupo FRESCO tuvo una
tasa del 98,26%, mientras que para el
grupo DESCRIO fue del 100%. Como se

Tabla 1. Descripcion de los ciclos de PGT-A con sus resultados genéticos

TOTAL FRESCO DESCRIO P
Ciclos de descongelacion - - 71 -
Ciclos de biopsia 614 550 64 -
N° embriones descongelados - - 136 -
N° embriones biopsiados 1174 1067 107 -
N° embriones euploides 473 39,55% 47,66% 0,05
(422/1067) (51/107)
N° embriones anormales 519 45,17% 34,58% 0,018*
(482/1067) (37/107)
N° embriones mosaico 165 13,78% 16,82% 0,19
(147/1067) (18/107)
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*estadisticamente significativo
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refleja en la TABLA 3, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas
cuando se compararon los dos grupos en
cuanto a los resultados clinicos, como son
la tasa de embarazo clinico, tasa de emba-
razo evolutivo y tasa de implantacion.

DISCUSION

Aunque la literatura sugiere que la re-vitri-
ficacion de embriones es una herramienta
promisoria en el campo de la reproduccion
asistida, el uso practico de esta técnica no
ha sido todavia desarrolladol. En el pre-
sente trabajo nos cuestionamos sobre la
factibilidad de descongelar embriones
para realizar el PGT-A.

Los datos analizados demuestran que no
existiria dafio alguno al realizar dicho pro-
cedimiento debido a que no encontramos
diferencias en la tasa de embarazo clinico,

la tasa de embarazo evolutivo o en la tasa
de implantacion al transferir embriones
biopsiados con uno o dos procesos previos
de vitrificacion (TABLA 3). Sin embargo,
de los 71 ciclos de descongelacion reali-
zados para PGT-A, 7 no contaron con em-
briones sobrevivientes o de buena calidad
para biopsiar (TABLA 1), lo que represento
un 10,77% del total de los ciclos del gru-
po DESCRIO. Esto podria deberse a que la
mayoria de estos embriones se decidieron
biopsiar después de varios ciclos de trans-
ferencias fallidas, es decir que no eran em-
briones de primera eleccion respecto a su
morfologia. Esto hace cuestionarnos si el
asesoramiento al paciente sobre realizar el
PGT-A en embriones criopreservados, seria
una opcion segura para todos o solo para
aquellos pacientes cuyos embriones sean
de cierta calidad, robusta y suficiente como

TABLA 2. Distribucion poblacional y de las indicaciones médicas para realizar PGT-A.

FRESCO DESCRIO |
Edad media pacientes con ovos propios 38,93 38,02 0,04*
% Mujeres <35 afios con ovos propios 15,27% (71/465) 25,49% (13/51) 0,03*
Abortos 14,91% (82/550) 9,37% (6/64) 0,11
Screening (sin indicacion de PGT) 23,64% (130/550) | 35,94% (23/64) 0,019*
Era (>40 afios) 46,55% (256/550) | 37,50% (24/64) 0,07
Factor masculino 4,55 % (25/550) 3,12% (2/64) 0,29
Falla de implantacion recurrente (RIF) 7,45% (41/550) 15,62% (10/64) 0,014*
Otros 2,91 % (16/550) 0 % (0/64) -

*estadisticamente significativo

FRESCO y el grupo DESCRIO.

TABLA 3. Resultados de tasa de embarazo clinico, embarazo evolutivo e implantacién para el grupo

FRESCO DESCRIO P
Ciclos et 277 30 -
Embriones descongelados para et 288 31 -
Embriones transferidos 283 31 -
Tasa de sobrevida 98,26 % 100,00 % -
Tasa embarazo clinico 54,15% (150/277) | 53,33% (16/30) 0,47
Tasa embarazo evolutivo 46,2 % (128/277) | 46,67% (14/30) 0,48
Tasa de implantacion 53,00% (150/283) | 51,61% (16/31) 0,44

Reproduccion - Volumen: 39 / Afio 2025 / N° 1



PGT-A de embriones criopreservados: i{Compromete los resultados clinicos?

para sobrellevar el proceso de biopsia.

Por otro lado, encontramos una mayor ten-
dencia de embriones euploides en el grupo
DESCRIO (TABLA 1), aunque la misma
no llega a ser estadisticamente significa-
tiva (P=0,051). Se observa en este grupo,
ademas, que el porcentaje de mujeres me-
nores a 36 afos que realizaron PGT-A con
ovocitos propios fue significativamente
mayor (P=0,03) que en el grupo FRESCO
(TABLA 2). Esto, junto con que, en este
mismo grupo, una de las causas predomi-
nantes por las cuales los pacientes reali-
zaron el PGT-A fue Screening (P=0,019),
podrian explicar la tendencia de la euploi-
dia encontrada.

Uno de los puntos fuertes de este trabajo
es la infima variabilidad de la metodolo-
gia utilizada, ya que el mismo se llevo a
cabo en un tnico centro de fertilidad, con
protocolos unificados no solo en las con-
diciones de cultivo, técnicas de criopre-
servacion, descongelacion y transferencia,
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sino también en el abordaje clinico de los
casos. En contraposicion, dada la natura-
leza retrospectiva del mismo y el peque-
fio tamafio de la muestra de embriones
que fueron descongelados para biopsiar,
nos deriva a la necesidad de realizar nue-
vos estudios prospectivos y con un mayor
tamafio muestral para sacar conclusiones
mas robustas.

CONCLUSION

En este trabajo no evidenciamos una di-
ferencia estadisticamente significativa en
los resultados clinicos que represente un
detrimento para el embrion al comparar
embriones biopsiados en fresco con em-
briones descongelados para biopsiar. Esto
sugiere que la descongelacion de embrio-
nes para su posterior biopsia y re-vitrifica-
cion seria una técnica segura, que podria
ser utilizada para pacientes que reciban
indicacion o deseen realizar el PGT-A a
embriones de procedimientos previos.
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Primera experiencia argentina para validar
el protocolo de vitrificacion ultra-rapida en

ovocitos humanos.

First Argentinean experience to validate the ultra-rapid vitrification protocol

in human oocytes.
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* PROCREARTE, Buenos Aires, Argentina.

RESUMEN

Pregunta de estudio: ;Qué puede
concluirse de una primera experiencia
en el uso técnicas de vitrificacion ultra-
rapidas en ovocitos respecto del método
convencional?

Respuesta resumida: Las técnicas de
vitrificacion  ultra-rapidas insumen un
menor tiempo con Optimas tasas de
sobrevida ovocitaria.

Lo que ya se sabe: La vitrificacion de
ovocitos representa una estrategia efectiva
para casos de preservacion de la fertilidad
y es uno de los procedimientos que mayor
consumo de tiempo representan en la rutina
del laboratorio.

Investigaciones recientes han propuesto
la posibilidad de realizar una exitosa
criopreservacion de ovocitos empleando
una técnica de vitrificacion ultra-rapida.
Diseiio del estudio:  Prospectivo,
transversal, experimental, descriptivo.
Materiales y Métodos: Se utilizaron 96
ovocitos Metafase Il provenientes de nuestro
programa de ovodonacion. Se distribuyeron
en 3 grupos de acuerdo con las técnicas de
criopreservacion a las que fueron sometidos.

ABSTRACT

Study question: What can be concluded
from the first experience of using ultrafast
vitrification compared to the conventional
method?

Summary answer: Ultra-rapidvitrification
techniques reduce the procedure time with
optimal oocyte survival rates.

What is already known: QOocyte
vitrification is an effective strategy for
fertility preservation; however this is one
of the most time-consuming techniques in
routine laboratory practice.

Recent research has suggested the
possibility  of  successful  oocyte
cryopreservation using an ultra-fast
vitrification technique.
Study design:
experimental, descriptive.
Materials and Methods: 96 Metaphase
Il oocytes from our oocyte donation
programme were used. They were
divided into 3 groups according to the
cryopreservation techniques used. Group
I: Conventional vitrification - conventional
heating;  Group  II:  Conventional
vitrification - ultra-fast heating adapted for

Cross-sectional,
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Grupo [. Vitrificacion convencional —
calentamiento convencional, Grupo II.
Vitrificacion convencional — calentamiento
ultra-rapido adaptado para ovos vitrificados
convencionalmente; Grupo III: vitrificacion
ultra-rapida - calentamiento ultra-rapido.
Una hora posterior al calentamiento, se
evalu6 la sobrevida de los ovocitos. Por
ultimo, se consignaron los tiempos de
ejecucion de cada grupo. Los resultados se
expresaron en porcentaje por grupo.
Resultados: Se asignaron 32 ovocitos a
cada grupo experimental. Se obtuvo una
sobrevida del 90,6% (29/32), 100% (32/32)
y 100% (32/32) y se registro el tiempo
de procesamiento para la congelacion/
descongelacion de 32 ovocitos de 68 min,
54 min y 49 min para los grupos I, Il y III,
respectivamente.

Limitaciones del estudio: Se requiere
aumentar el tamafio muestral y diversificar
la poblacion de estudio para generalizar su
aplicacion.

Implicancias de los hallazgos: Nuestros
resultados obtenidos en esta primera
experiencia argentina confirman que la
vitrificacion de ovocitos con técnicas
ultra-rapidas (i) son igual o superiores
en efectividad (sobrevida) al protocolo
convencional, (ii) implican una notable
reduccion en los tiempos de trabajo
(iii) pueden ser incorporadas a la rutina
del laboratorio y aplicarse a ovocitos
vitrificados convencionalmente.

Palabras clave: Vitrificacion, técnicas
reproductivas, ovocitos, fertilizacion in
vitro, criobiologia.
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conventionally vitrified oocytes;, Group
1I: Ultra-fast vitrification - ultra-fast
heating. One hour after heating, oocyte
survival was assessed, and the run times
for each group were recorded. Results
were expressed as a percentage per
group.

Main results: Thirty-two oocytes were
assigned to each experimental group.
Survival was 90.6 % (29/32), 100 %
(32/32) and 100 % (32/32) and processing
time for cryopreservation of 32 oocytes
was 68 min, 54 min and 49 min for groups
L, Il and III, respectively.

Limitations: Increasing the sample size
and diversifying the study population is
required to generalize its application.
Wider implications of the findings: Our
results obtained in this first Argentinean
experience confirm that vitrification of
oocytes with ultra-rapid techniques (i)
are equal or superior to the conventional
method in terms of survival rate, (ii)
imply a notable reduction in working
times, (iii) can be incorporated into the
laboratory routine as they can be applied
to conventionally vitrified oocytes.

Key words: Vitrification, reproductive
techniques, oocytes, in vitro fertilisation,
cryobiology.
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INTRODUCCION

La vitrificacion de ovocitos se incorpord
a las técnicas de reproduccion asistida en
humanos a finales de la década de 1980©.
Se aplica en casos de preservacion de la
fertilidad femenina, acopio de ovocitos
en pacientes bajas respondedoras, vitri-
ficacion de ovocitos de donantes para su
asignacion diferida, entre otros. Su ver-
satilidad y creciente demanda han vuelto
a esta técnica parte de la rutina diaria del
laboratorio de reproduccion asistida. Asi
como también, uno de los procedimientos
de mayor consumo de tiempo en el flujo de
trabajo del laboratorio.

Independientemente de los kits comer-
ciales de vitrificacion elegidos, la mayoria
de los protocolos de vitrificacion para ovo-
citos son muy similares”. Suelen incluir
dos o mas fases de exposicion —gradual o
directa— a soluciones crecientemente hi-
pertdnicas compuestas por crioprotectores
(CPAs) permeables y no permeables. La
composicion de estas soluciones y la du-
racion de la exposicion de las células son
fundamentales, ya que la toxicidad de los
CPAs depende tanto del tiempo como de la
concentracion®.

Cuando se exponen a soluciones hiper-
tonicas, las células inicialmente pierden
agua y se encogen a un volumen minimo
muy rapidamente. Después de ese punto,
lentamente vuelven a hincharse hacia su
volumen isoténico, ya que las concentra-
ciones de solutos intra y extracelulares
tienden al equilibrio osmotico®. Esta fase
se denomina de equilibrio y entre 8 a 15
minutos. A esto le sigue una exposicion
corta a una solucién mas concentrada, la
cual se vitrifica al enfriarse a altas veloci-
dades (solucion de vitrificacion, VS)®. La
VS constituye el paso final de los protoco-
los de Vitrificacion, alli las células se sus-
penden, se cargan en el dispositivo soporte
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y se enfrian rapidamente. La exposicion a
VS es corta y no permite que las células se
equilibren; se encogen, se deshidratan y se
permean con crioprotectores. La duracion
de la exposicion debe controlarse cuida-
dosamente y limitarse a 60 segundos para
evitar el shock osmotico!?.

La etapa de equilibrio es lo que contribu-
ye a la mayor parte de la duracion del pro-
cedimiento de vitrificacion. Sin embargo,
en los ultimos afios, se ha demostrado que
son factibles protocolos mas cortos para la
vitrificacion exitosa de ovocitos. Es posi-
ble alcanzar el contenido critico de soluto
citosolico necesario para una vitrificacion
exitosa de forma mas rapida (a las velo-
cidades de enfriamiento y calentamiento
alcanzables en la practica del laboratorio
de FIV)®,

Por lo expuesto, los objetivos del pre-
sente estudio fueron (i) comparar la tasa de
sobrevida ovocitaria utilizando protocolos
de vitrificacion UR y convencionales y (ii)
registrar el consumo de tiempo para llevar
a cabo cada técnica.

MATERIALES Y METODOS
Disefio del estudio
Transversal analitico, randomizado, des-
criptivo.
Periodo de estudio, tamario muestral y po-
blacion

El estudio se llevo a cabo entre el mes
de Abril y Junio de 2024 y se utilizaron
96 ovocitos metafase 11 de donantes. Las
donantes fueron evaluadas y selecciona-
das en base a los protocolos estandar de
la clinica.

Estimulacion ovarica

Las donantes fueron sometidas a una
estimulacion ovarica controlada. Se les
indicé la administracion de Hormona fo-
liculo estimulante (FSH) recombinante
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y Gonadotropina menopausica humana
(HMG) altamente purificada desde el se-
gundo dia de su ciclo menstrual y durante
8-12 dias hasta obtener foliculos >17mm.
Se utiliz6 Gonadotropina corionica hu-
mana (hCG) como droga de descarga y
antagonistas de Hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRh) para evitar el pico
prematuro de Hormona Leutilizante (LH)
durante la estimulacion. Se realizaron mo-
nitoreos regulares del tamafio de los foli-
culos via ecografia transvaginal y dosajes
de Estradiol. La aspiracion folicular fue
realizada 36 hs posterior a la descarga.

Busqueda de ovocitos y denudacion

A medida que los complejos cimulo-co-
rona-ovocito (COCs) fueron identificados
en el liquido folicular, se los transfirio a
un medio de cultivo HTF suplementado
con 5% de HSA y tamponado con HEPES
previamente calentado (Irvine Scientific,
Santa Ana, CA). Una vez finalizada la
aspiracion, se recortaron cuidadosamente
los COCs procurando remover principal-
mente células oscuras y restos sanguineos.
Finalmente, los COCs fueron transferidos
auna nueva placa conteniendo medio HTF
suplementado con un 5% de HSA y pre
equilibrado en una atmoésfera de 5%CO2
y 37°C, logrando un pH entre 7.25 y 7.35.

La remocion de las células del cimulo
y la corona fue realizada entre las 37-37.5
horas post hCG. Se expuso a los COCs a
una solucion de 4 Ul/ml de hialuronida-
sa (Irvine Scientific, Santa Ana, CA) y se
realizo la remocion mecanica de las célu-
las utilizando pipetas de vidrio de diferen-
tes calibres en gotas de medio de cultivo
HTF suplementado con un 5% de HSA y
tamponado con HEPES (Irvine Scientific,
Santa Ana, CA).

Aquellos ovocitos con evidente presen-
cia del primer corptsculo polar (presunta-
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mente en estadio de MII de maduracion)
fueron seleccionados e incubados en me-
dio de cultivo NX Complete con 5%HSA
(Irvine Sci., California), a una temperatura
de 37°C, en una atmosfera de 6% C02, 5%
02 y un pH entre 7.25-7.35. Finalmente,
fueron criopreservados cumplidas las 38
horas post hCG.

Técnicas de criopreservacion

Vitrificacion convencional (VITCONV):
12-15 min Solucién de Equilibrio (ES) a
23-24°C, 1 min Solucién de Vitrificacion
(VS) a 23-24°C.

Calentamiento convencional (CAL-
CONV): 1 min Solucién de Calentamiento
(TS) a 37°C, 3 min Solucion de Dilucion
(DS) a 23-24°C, 5 + 1 min Solucion de La-
vado (WS) a 23-24°C.

Vitrificacion ultra-rapida (VITUR): 1
min ES a 23-24°C, 1 min VS a 23-24°C.

Calentamiento ultra-rapida (CALUR): 1
min DS a 37°C, 1 min WS a 37°C.

Calentamiento ultra-rapido adaptado a
ovocitos vitrificados con métodos conven-
cionales (CALURAD): 1 min TS a37°C, 1
min DS a 37°C, 1 min WS a 37°C

Los ovocitos se distribuyeron aleatoria-
mente en 3 grupos de acuerdo a las técni-
cas de criopreservacion y calentamiento a
las que fueron sometidos. Grupo I: VIT-
CONV — CALCONV (n=32), Grupo II:
VITCONV - CALURAD (n=32), Grupo
III: VITUR-CALUR (n=32).

Los medios, soportes y placas utilizados
durante los protocolos de vitrificacion y
calentamiento fueron de la marca Kitazato
(Dibimed, Valencia).

Posterior al calentamiento los ovocitos
fueron incubados en medio de cultivo NX
Complete con 5%HSA (Irvine Sci., Cali-
fornia), a una temperatura de 37°C, en una
atmosfera de 6% C02, 5% 02 y un pH en-
tre 7.25-7.35.
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La sobrevida ovocitaria se evalud bajo
microscopio a un aumento 200x, 1 hora
posterior a su calentamiento.

Finalmente, se consignaron los tiempos
de ejecucion de las técnicas de vitrifica-
cion y calentamiento correspondientes a
cada grupo experimental. Cabe mencionar
que, para la técnica convencional, los pro-
tocolos fueron solapados para la optimiza-
cion de tiempo.

Andalisis estadistico

Se realizd una estadistica descriptiva a
fin de presentar los resultados obtenidos e
identificar tendencias dentro de los ensa-
yos realizados. Los resultados se expresan
como el total y porcentaje obtenidos de
cada variable analizada.

Consideraciones éticas

Las donantes incluidas en el presente
estudio realizaron la firma de un consenti-
miento informado en el que consta su vo-
luntad de ceder el uso de sus ovocitos para
el presente protocolo de investigacion.

RESULTADOS
La tabla 1 resume los resultados obteni-
dos para cada grupo experimental.

DISCUSION
Los protocolos para preparar ovocitos
para la vitrificacion tienen como objetivo

evitar la formacion de cristales de hielo
intracelular y lograr obtener ovocitos con
tasas de fertilizacion y desarrollo de em-
briones viables comparables con ovocitos
frescos™.

Nuestros resultados, expuestos en esta
primera experiencia del uso de técnicas de
criopreservacion UR en Argentina, mues-
tran tasas de sobrevida ovocitaria simila-
res ¢ incluso mejores respecto a la técnica
convencional (100 % frente a 90 %). Estos
resultados son compatibles con la eviden-
cia acumulada por otros grupos de inves-
tigadores®>. Ademas, la tasa de sobrevida
ovocitaria del grupo II (VITCONV-CA-
LURAD) demuestra la versatilidad de
estas técnicas, ya que pueden aplicarse a
ovocitos previamente vitrificados con el
protocolo convencional. Este aspecto es
importante porque permite: (i) implemen-
tarlo en laboratorios donde hasta la fecha
se haya aplicado la técnica convencional
de vitrificacion y (ii) usarlo en ovocitos
trasladados desde otra clinica o banco que
utilice técnicas convencionales.

Las técnicas de vitrificacion/calenta-
miento son una de las tareas principales
en el laboratorio de FIV actual. Con el ob-
jetivo de optimizar el consumo de tiempo
durante las diferentes rondas de vitrifica-
cion, los protocolos convencionales sue-
len solaparse entre si. Este solapamiento
consiste en utilizar los intervalos entre

Tabla 1. Resultados de sobrevida ovocitaria y tiempo de procesamiento de las técnicas de vitrifi-
cacién/calentamiento convencional y ultra-rapida. La duracién del procedimiento comprende los
procesos de vitrificacion y calentamiento del total de ovocitos de cada grupo.

N (ntimero Ovocitos
de ovocitos) vitales (%)

Grupos experimentales

Duracion del pro-
cedimiento(min)

Grupo I (VITCONV-CALCONV) 32 29 (90,6%) 68 min
Grupo II (VITCONV-CALURAD) 32 32 (100%) 54 min
Grupo III (VITUR-CALUR) 32 32 (100%) 40 min
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los diferentes pasos de un protocolo para
comenzar o continuar con los pasos de un
segundo (o incluso un tercer) protocolo en
paralelo. Si bien estos solapamientos se
llevan a cabo con extremo cuidado, debi-
do a su propia configuracion, podrian ser
una fuente de error en el laboratorio. En
este sentido, las técnicas de vitrificacion
UR podrian resultar mas seguras, ya que
las rondas de vitrificacion/calentamiento
se realizan de una en una.

Debido a la creciente demanda de pa-
cientes que requieren criopreservacion
de ovocitos en clinicas de FIV de todo el
mundo para preservar su fertilidad, uno de
los aspectos mas atractivos que impulsan
a incorporar las técnicas UR en la practica
diaria es que permiten un notable ahorro
de tiempo en comparacion con las técnicas
convencionales. Basandonos en nuestros
resultados, para vitrificar la misma can-
tidad de ovocitos (n=32), la técnica UR
toma alrededor de 30 min menos que las
técnicas convencionales.

No obstante, el presente trabajo no esta
exento de limitaciones. La diversificacion
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RESUMEN

Pregunta de estudio: (El uso de dual
trigger para maduracion final ovocitaria
mejora los resultados reproductivos en
normorespondedoras?

Respuesta resumida: Con dual trigger
se obtuvo mayor proporcion de ovocitos
recuperados, ovocitos MII por paciente y
embriones criopreservados para futuras
transferencias.

Lo que ya se sabe: Hay resultados opuestos
sobre si la descarga con hCG + analogos
GnRH aumenta la cantidad de ovocitos MII
y buenos embriones.

Diseiio del estudio: Estudio retrospectivo,
caso-control. Grupo estudio de 54 pacientes
y 108 en grupo control. Periodo de estudio
desde Junio del 2021 hasta Abril 2024.
Materiales y Métodos: Se incluyeron
pacientes que realizaron ICSI menores a
40 afios, con HAM [1,2 — 3,5] ng/ml, y/o
FSH <10 Ul/ml. El grupo de estudio realizd
maduracion final ovocitaria con hCG +
analogo de GnRH y el grupo control con
hCG, en pacientes en proporcion 2:1
con el grupo de estudio para coincidir
en la edad, foliculos antrales, finales y

ABSTRACT

Study question: Does the use of dual
triggering for final oocyte maturation
improve reproductive outcomes in normal

responders?
Summary answer: Dual triggering
resulted in a higher proportion of

retrieved oocytes, MII oocytes per patient,
and cryopreserved embryos for future
transfers.

What is already known: There are
conflicting results regarding whether hCG
+ GnRH analogues increase the number
MII oocytes and good embryos.

Study design: Retrospective, case-control
study. Study group of 54 patients and 108 in
the control group. Study period from June
2021 to April 2024.

Materials and Methods: Patients under 40
years of age who underwent ICSI with AMH
[1.2-3.5] ng/ml and/or FSH &It; 10 IU/ml
were included. The study group underwent
final oocyte maturation with hCG + GnRH
analogue, and the control group with hCG.
Patients were matched 2:1 with the study
group to match age, final antral follicles,
and gonadotropin doses used. Retrieved
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dosis de gonadotrofinas utilizadas. Se
analizaron ovocitos recuperados, MII,
embriones obtenidos, embriones de
buena calidad, embarazo clinico por
paciente, tasa de implantacion y embriones
criopreservados disponibles. Se usaron
promedios, test-t, Mann-Whitney, y Chi-
cuadrado. Se considerd una p<0,05 como
estadisticamente significativa.

Resultados: El grupo de estudio obtuvo un
mayor porcentaje de ovocitos recuperados/
foliculos finales (82% vs 77% - p=0,0027),
mayor cantidad de ovocitos MII (9,4+4,2 vs
8,0+4,2 - p =0,0412). No hubo diferencias
en embriones obtenidos, embriones de
buena morfologia, y embarazo -clinico
acumulado por paciente (61% vs 66% -
NS). Para lograr resultados acumulados las
pacientes de Dual Trigger se transfirieron
menos embriones (1,4+0,5 vs 1,7+0,9 —
NS) totales, quedando disponibles para
futuras transferencias 62% vs 42% de los
embriones logrados (p < 0,0001).
Implicancias de los hallazgos: En
concordancia con estudios  previos
se encontr6 mayor tasa de ovocitos
maduros en dual trigger en pacientes
normorespondedoras. La mayor proporcion
de embriones criopreservados en el grupo de
dual trigger permitiria mas oportunidades
de transferencias embrionarias sin realizar
un nuevo ICSI.

Palabras clave: dual trigger, maduracion
final ovocitaria, normorrespondedoras.
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oocytes, MII, embryos obtained, good-
quality embryos, clinical pregnancy per
patient, implantation rate, and available
cryopreserved embryos were analyzed.
Averages, t-tests, Mann-Whitney tests, and
chi-square tests were used. A p &lIt;0.05
was considered statistically significant.
Results: The study group obtained a
higher percentage of retrieved oocytes/
final follicles (82% vs. 77% - p = 0.0027)
and a higher number of MII oocytes (9.4
+ 4.2 v5.8.0£42-p = 0.0412). There
were no differences in the number of
embryos retrieved, embryos with good
morphology, and cumulative clinical
pregnancy per patient (61% vs. 66% -
NS). To achieve cumulative results, the
Dual Trigger patients transferred fewer
embryos (1.4 £ 0.5 vs. 1.7 £ 0.9 - NS),
leaving 62% vs. 42% of the embryos
retrieved available for future transfers (p
&lt; 0.0001).

Implications of the findings: In line with
previous studies, a higher rate of mature
oocytes was found in dual trigger patients
who responded normally. The higher
proportion of cryopreserved embryos in
the dual trigger group would allow for
more opportunities for embryo transfers
without performing a repeat ICSI.

Key words: dual trigger, final oocyte
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INTRODUCCION

En el ciclo natural humano, cuando los
niveles de estradiol secretado por los fo-
liculos preovulatorios superan los 200 pg/
ml se produce la liberacion de la GnRH
desde la hipofisis, la cual producira el au-
mento de la secrecion tanto de FSH como
de LH®. El aumento de FSH induce la for-
macion de receptores de LH en las células
de la granulosa® mientras que la elevacion
de la LH genera cambios intracelulares en
los ovocitos que se encuentran arrestados
en profase I y en los niveles de cAMP/
cGMP de las células de la granulosa. Esto
provoca la reanudacion de la meiosis hasta
metafase I, consiguiendo la maduracion
del ovocito, estado en el cual adquiere la
competencia para poder ser fertilizado por
un espermatozoide® y la luteinizacion de
las células de la granulosa que comienzan
a liberar progesterona.

En los ciclos de estimulacion ovarica
controlada para tratamientos de alta com-
plejidad (ICSI/FIV) se induce el creci-
miento sincrénico de la mayor cantidad de
foliculos que sea posible, con la adminis-
tracion de FSH y/o menotropinas. Para la
maduracion ovocitaria inicialmente se uti-
lizaba hCG debido a la similitud de la su-
bunidad beta entre la hCG y la LH, lo que
permite la estimulacion de los receptores
de LH en las células de la granulosa®. Sin
embargo la hCG posee una afinidad mayor
por los receptores de LH y es cinco veces
mas potente que la LH, a la vez que su vida
media, y por ende sus efectos, son mas
prolongados®. Ademas, la administracion
de hCG promueve la liberacion de factores
vasculares como el VEGF, el cual aumen-
ta la permeabilidad vascular y el riesgo de
SHEO®. A raiz de estas complicaciones y
con el desarrollo de ciclos de estimulacion
con esquemas con antagonistas de GnRH

Reproduccion - Volumen: 39 / Afio 2025 / N° 1

para la inhibicion del pico prematuro de
LH se comenzaron a utilizar agonistas de
GnRH para la maduracion ovocitaria®, los
cuales producen una respuesta mas fisio-
logica con la liberacion de FSH y LH en-
dogena de la hip6fisis®.La corta duracion
del pico de LH causa una lutedlisis tem-
prana con disminucion de LH a las 24-36
horas, lo cual explica la disminucion del
SHEO por disminucion de la liberacion de
péptidos vasoactivos como el VEGF?, sin
embargo también se asocia con mayores
tasas de aborto en transferencias en fresco
y baja tasa de embarazo por deficiencia del
cuerpo luteo®®,

La doble descarga, o dual trigger, surge
como una estrategia para aprovechar el be-
neficio de ambos tipos de descarga, tanto
la reduccion del SHEO de los analogos
como el rescate del cuerpo luteo generado
por la administracion de hCG”. Ambas se
prescriben entre 35-37 horas previo a la
puncion ovocitaria, o 40 y 34 horas pre-
vio a la misma (double trigger)®. Diversos
estudios mostraron la efectividad de esta
combinacion respecto a mejor tasa de ovo-
citos maduros recuperados y, embriones
de buena calidad!?, mientras que el estu-
dio realizado por Sule demostr6 que no se
veria afectada la euploidia embrionaria".
Sin embargo, el metaanalisis publicado
por el grupo de Gonzalez no encontr6 di-
ferencias respecto a ovocitos maduros ob-
tenidos ni embriones de buena calidad?.

No esta claro si existe beneficio del uso
de dual trigger respecto a los resultados
en transferencia de embriones en fresco y
congelados y tasa de embarazo acumula-
do.

El objetivo de este estudio es analizar si
el uso de dual trigger para maduracion fi-
nal ovocitaria mejora los resultados repro-
ductivos en normorrespondedoras.
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MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio retrospectivo de
caso-control en el que se recolectaron da-
tos de pacientes normorespondedoras que
realizaron tratamiento de alta complejidad,
ICSI, en el periodo comprendido entre Ju-
nio del 2021 hasta Abril del 2024. Los cri-
terios de inclusion fueron: edad menor de
40 afios, recuento de foliculos antrales ma-
yor a 5, Hormona Antimulleriana entre 1,2
y 3,5 ng/ml y/o FSH menor a 10 Ul/ml.

La estimulacion folicular inici6 entre el
dia 2-3 del ciclo luego de control ecografi-
co y valoracion de estradiol basal, se utili-
706 esquema con gonadotrofinas con dosis
entre 225 a 300 Ul/dia y antagonistas de
GnRH indicados cuando se objetivd un
foliculo mayor a 14 mm o estradiol ma-
yor o igual a 500 pg/ml. Se conformaron
dos grupos segun el tipo de descarga de
maduracion ovocitaria realizada. EI grupo
de estudio comprendié 54 pacientes que
recibieron descarga con 250 ugr de hCGr
(Ovidrel Sc) + 0,2 mg de acetato de trip-
torelina (Gonapeptyl Sc), mientras que el
grupo control quedo conformado por 108
pacientes las cuales recibieron 250ugr de
hCGr (Ovidrel Sc) o 10000 UI hCGu (Di-
naron IM) para la maduracién final. Las
pacientes incluidas en el grupo control se
seleccionaron en proporcion 2:1 con el
grupo de estudio para coincidir en la edad,
foliculos finales, foliculos antrales y dosis
de gonadotrofinas utilizadas.

En ambos, la descarga se realizd luego
de obtener 2 o mas foliculos mayores a 18
mm y la puncién para la captacion ovoci-
taria fue realizada a las 36 horas de haber
sido administradas.

Se realiz6 ICSI a las 5-6 horas post aspi-
racion y, se comprobo fertilizacion a las 17
horas. Se transfirieron aquellos embriones
con calidad 1-2 embriones en dia 3-4 o un
blastocisto en dia 5, y se criopreservaron
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en dia 5-6 los de calidad blastocistos desa-
rrollados no transferidos. Se consideraron
de buena calidad embriones de dia 3 de 8
0 mas células y hasta 10% de fragmentos,
morulas de dia 4 compactadas, sin frag-
mentos y sin vacuolas'?, y blastocistos
3BB o mejores segun la clasificacion de
Gardner™.

Analisis de datos estadisticos

Las pacientes de los grupos se compara-
ron en: edad, HAM, FSH basal, recuento
de foliculos antrales (RFA), dosis de go-
nadotrofinas, foliculos finales.

Se analizaron las siguientes variables:
cantidad de ovocitos recuperados, propor-
cion de ovocitos recuperados por foliculos
totales, proporcion de ovocitos MII por
ovocitos recuperados, tasa de MII fertili-
zados normales por MII inyectados, tasa
de embriones viables por ovocito fertiliza-
do y tasa de embriones de buena calidad
obtenidos por ovocito fertilizado.

Se analizaron los resultados acumulados
logrados luego de transferencia en fresco
y/o criopreservados: de embarazo clinico
acumulado (total de embarazos con visua-
lizacion ecografica de embrion con latido
cardiaco positivo de 7 o mas semanas por
paciente), y de implantacion acumulada
(total de sacos gestacionales por total de
embriones transferidos).

El analisis estadistico se realizé con el
paquete Med Calc (10.2.0.0). Se compa-
raron promedios mediante test-t o test de
Mann-Whitney segin fuera normal o no
la distribucion de cada variable. Se com-
pararon proporciones mediante test de
Chi-cuadrado. Un p<0.05 se considero es-
tadisticamente significativo.

RESULTADOS
El estudio incluyo 162 pacientes: 54 en
el grupo que recibio6 dual trigger y 108 en
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el grupo que recibio hCG. No se encontra-
ron diferencias significativas entre los gru-
pos respecto a la edad, valores de HAM
iniciales, RFA, dosis de gonadotrofinas
utilizadas en la estimulacion, y cantidad
de foliculos finales previa a la descarga
con hCG o con dual trigger.( Tabla 1).

Los resultados de embriologia se ex-
ponen en la tabla 2. Se encontré6 mayor
proporcion de ovocitos recuperados por
foliculos finales en el grupo de la doble
descarga (p = 0,0027), con una mayor can-
tidad de ovocitos MII recuperados (p =
0,0412), aunque no mayor de MII.

Luego del ICSI fueron comparables en-
tre los grupos la tasa de fertilizacion por
ovocito inyectado, y las tasa de embrio-
nes totales y de buena calidad por ovocito

fertilizado.

Respecto a los resultados reproducti-
vos se analizd el total de transferencias
realizadas en ambos grupos incluyendo
transferencias de embriones en fresco y
criopreservados. Se realizaron 60 transfe-
rencias del grupo en estudio y 155 en el
grupo control, a 46 y 100 pacientes, lo que
resultd en un promedio de transferencias
por pacientes de 1,3+£0,5 y 1,6+0,9. Se
transfirieron un total de 63 y 170 embrio-
nes respectivamente. No se encontraron
diferencias significativas en la tasa de em-
barazo clinico ni en la tasa de implantacion
acumuladas. Estos resultados comparables
se lograron de manera mas eficiente en el
grupo de dual trigger, con transferencia de
un total de 63 embriones (38% de los 166

Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas y resultados de estimulacioén ovocitaria

Dual Trigger hCG P
N 54 108

Edad 35,2 + 2,7 34,8 £ 3,0 0,3744
HAM 22+0,8 2,0+0,7 0,9797
FSH basal 6,9+1,9 7,0+£2,0 0,5980
Foliculos antrales (RFA) 11,8 +4,1 124+42 0,3247
Dosis gonadotrofinas 2235+ 403 2169 + 450 0,3216
Foliculos finales 14,1 £4,5 133+4,4 0,2493

Valores expresados en N y %.

Tabla 2. Resultados de embriologia

Dual Trigger hCG P
Foliculos finales 764 1435

Ovocitos recuperados 628 (82%) 1099 (77%) 0,0027
11,6+5,0 10,2+5,1 0,0871
Ovocitos MII 507 (81%) 869 (79%) 0,4456
9,4+4.2 8,0+4,2 0,0412

MII inyectados 485 848
MII fertilizados 343 (71%) 564 (67%) 0,1283
Embriones totales obtenidos 166 (48%) 294 (52%) 0,2745
Embriones de buena calidad 133 (38%) 238 (42%) 0,3581
Embriones totales/paciente 2,5+2,0 24+1,5 0,5202

Valores expresados en N y % o promedios *+ sd.
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embriones obtenidos) comparado con el
grupo de hCG en el que se transfirieron en
total 170 embriones (58% de los 294 em-
briones transferidos). A la fecha queda 103
y 124 embriones sin transferir en cada gru-
po (62% vs 42% - p <0,0001). (Tabla 3).

DISCUSION

El dual trigger se ha estudiado e imple-
mentado en los Ultimos afios como una
estrategia para la maduracion final ovoci-
taria en pos de obtener mejores resultados
reproductivos. Varios trabajos han sido
realizados para establecer si realmente
existe un beneficio o no del dual trigger
respecto a los resultados reproductivos en
pacientes normorespondedoras.

En nuestro trabajo, hemos encontrado
aumento significativo en el porcentaje de
ovocitos recuperados por foliculo en el
grupo de doble descarga al igual que los
estudios publicados de Haas et al, Ali et al
al, Gonzalez et al y Setti et al 101415,

La cantidad de ovocitos MII obtenidos
fue significativamente mayor en el grupo
de doble descarga, tal como lo hicieron los
grupos de Haas y Ali®!? pero con una pro-
porcion de MII por ovocitos recuperados
comparable, lo que indica que la mayor
cantidad de MII se debe a mayor recupe-
racion ovocitaria, no a una maduracion

diferente. Un metaanalisis publicado en
2023 por Gonzalez, que incluy6 4 estudios
randomizados controlados y 2 estudios de
cohorte prospectivos establecio que si bien
hay un aumento en la cantidad de ovoci-
tos MII recuperados y mayor cantidad de
embriones obtenidos esta diferencia no
es significativa’®. Se sabe que el uso de
analogos de GnRH produce una induccion
de la ovulacion mas fisiologica al produ-
cir tanto la liberacion de FSH como de LH
que inicia incluso a las 4 horas de su colo-
cacion. Diversos estudios han demostrado
que la liberacion de FSH en la mitad del
ciclo ayuda a la formacion de receptores
de FSH en las células de la granulosa y
ademas tendria un rol en la activacion de la
meiosis ovocitaria, promoviendo la expan-
sion de las células de la granulosa y sepa-
rando al ovocito de las paredes foliculares,
facilitando su maduracion y ovulacion®,
mientras que la exposicion a LH reanuda
la meiosis y maduracion ovocitaria desde
metafase [ hasta la metafase Il adquirien-
do la competencia para ser fertilizado®.
El dual trigger entonces puede generar
una respuesta mas temprana y maduracion
de ovocitos mas potente por el efecto de
la FSH y LH endodgenas mientras que la
hCG exdgena podria servir como resca-
te en caso de una respuesta insuficiente a

Tabla 3. Caracteristicas sociodemograficas y resultados de estimulacién ovocitaria

Dual Trigger hCG P
Pacientes transferidas 46 100
Transferencias 60 155
Transferencia/paciente 1,3+0,5 1,6+0,9 0,2407
Embarazo clinico/paciente 28 (61%) 66 (66%) 0,6779
Embriones totales obtenidos 166 294
Embriones transferidos 63 170
Embriones transferidos por paciente 1,4+0,5 1,7+0,9 0,0845
Sacos gestacionales (tasa de implantacion) 29 (46%) 68 (40%) 0,4965
Embriones criopreservados disponibles 103 (62%) 124 (42%) <0,0001

Valores expresados en N y % o promedios + sd.
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los analogos!'®. Esto explicaria la mayor
recuperacion de ovocitos maduros demos-
trada por Griffin et a/'” en pacientes con
historia previa de recuperacion de mas de
un 25% de ovocitos inmaduros.

Respecto a la tasa de fertilizacion, nues-
tros resultados concuerdan con la mayoria
de las publicaciones que concluyen que la
diferencia no es significativa®>'¥ por lo
que ambas estrategias son comparables y
no habria una alteracion en la calidad de
las gametas.

Sobre la tasa de implantacion los resul-
tados son mas heterogéneos ya que hay
grupos que al igual que nosotros, si bien
obtuvieron porcentajes mayores estos no
fueron significativos®”'® mientras que
otros, encuentran valores aumentados con
significancia estadistica':'*!¥.

Por otro lado, si bien se han logrado ta-
sas de embarazo acumuladas comparables
entre los grupos, el grupo de doble des-
carga lo ha hecho con un nimero menor
de transferencias y de embriones totales
transferidos. Y aunque la proporcion de
pacientes embarazadas no es estadisti-
camente diferente entre los grupos, el
grupo de doble descarga dispone de mas
embriones criopreservados para futuras
transferencias, lo que representaria mayor
posibilidad de nuevas transferencias sin
necesidad de realizar un nuevo ciclo de
estimulacion ovarica. Este parametro de
valor en lo que respecta al futuro repro-
ductivo de las pacientes es analizado solo
en algunas publicaciones®!%!®),

Entre las debilidades de nuestro estudio
estan el disefio retrospectivo, y el tiempo
corto de seguimiento que no permite ver
tasas de embarazo acumulado finales, lue-
go de la transferencia de todos los embrio-
nes disponibles criopreservados. Dentro
de las fortalezas, se destaca la cantidad de
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pacientes en comparacion a otros estudios
publicados, la homogeneidad de pacientes
mediante el disefio de caso-control elegi-
do, la estandarizacion de los protocolos
respecto a las dosis y horarios de aplica-
cion tanto de la hCG como del agonista, y
la publicacion de los resultados atin si es-
tos no estan en concordancia con estudios
de mayor poder estadistico.

A futuro, creemos que es importante po-
der continuar con el desarrollo prospecti-
vo de este estudio donde podamos incluir
mayor cantidad de pacientes y la aleato-
rizacion de las mismas. A su vez, poder
realizar un estudio semejante en pacien-
tes baja respondedoras en quienes puede
resultar una opcion para obtener mejores
resultados reproductivos.

CONCLUSION

La doble de descarga es una estrategia
valida en pacientes normorespondedoras,
ya que permite mayor obtencion de ovo-
citos totales y maduros sin afectar la tasa
de fertilizacion, tasa de embarazo y tasa
de implantacion, permitiendo disponer
mayor cantidad de embriones criopreser-
vados para futuras transferencias.

ABREVIATURAS

hCG: Gonadotrofina Coriénica humana
FSH: Hormona Foliculo Estimulante

LH: Hormona Luteinizante

ICSI: Inyeccion Intracitoplasmatica de Es-
permatozoides

GnRH: Hormona Liberadora de Gonado-
trofinas

VEGF: Factor de Crecimiento Endotelial
Vascular

SHEO: Sindrome de Hiperestimulacion
Ovarica

HAM: Hormona Anti Mulleriana

RFA: Recuento de Foliculos Antrales
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Evaluacion de la calidad de vida y satisfaccion
del tratamiento en pacientes con infertilidad

Quality of life and treatment satisfaction assesment in patients with infertility

Schabelman G', Molina SV', Manini MF', Jaspe ME!, Buteler MA'

1Sanatorio Argentino, San Juan, Argentina

RESUMEN

Pregunta de estudio: ;Las personas que
se encuentran en estudio o tratamiento por
infertilidad perciben alteraciones en su
calidad de vida?

Respuesta resumida: Se encontrd una
buena percepcion de calidad de vida en la
poblacion estudiada.

Lo que ya se sabe: la infertilidad y su
tratamiento pueden tener efectos negativos
en la calidad de vida, afectando el bienestar
emocional y social de los pacientes.
FertiQuol es un test psicométrico validado
internacionalmente para medir la calidad
de vida en personas que experimentan
infertilidad.

Diseiio del estudio: prospectivo, descriptivo
y transversal.

Materiales y métodos: A todas las personas
que consultaron durante un periodo de 6
mesesselesentregd el cuestionario FertiQuol,
version impresa en espaiol. Las respuestas
se cargaron en la pagina https:/www.
fertistat.com/fertiqol/ por miembros del
equipo, para obtener el puntaje psicométrico
correspondiente. Se analizd el puntaje
FertiQuol total, subescalas core y tratamiento

ABSTRACT

Study question: Do people undergoing
study or treatment for infertility perceive
alterations in their quality of life?
Summary response: A good perception
of quality of life was found in the studied
population.

What is already known: infertility and its
treatment can have negative effects on the
quality of life, affecting the emotional and
social well-being of patients. FertiQuol is
an internationally validated psychometric
test to measure quality of life in people
experiencing infertility.

Study design: prospective, descriptive and
cross-sectional.

Materials and methods: All people who
consulted during a period of 6 months were
given the FertiQuol questionnaire, printed
version in Spanish. The responses were
uploaded to the page https://www.fertistat.
com/fertiqol/ by team members, to obtain
the corresponding psychometric score.
The total FertiQuol score, core subscales
and treatment were analyzed with their
different areas according to gender and in
3 age groups: up to 34 years, 35 to 39 and
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con sus distintas areas segiin género y en
3 grupos etareos: hasta 34 afos, 35239y
40 o mas. Se analizaron separadamente las
respuestas correspondientes a satisfaccion
con el tratamiento.

Resultados: Se incluyeron 89 personas.
Se obtuvo FertiQuol total en mujeres 75
(subescala core 75,4 y tratamiento 74) y en
hombres 79 (subescala core 79 y tratamiento
75). Las diferencias no fueron significativas
analizadas segiin género y grupos etareos,
excepto para el grupo de hombres de 40
afios o mas que fue levemente superior.
Predomind la satisfaccion respecto a
tratamientos, pudiendo mejorar los servicios
ofrecidos para atencion emocional.
Limitaciones: podrian existir diferencias
entre pacientes segun diagnostico, nimero o
tipo de tratamiento; estudio realizado en un
solo centro privado.

Implicancias de los hallazgos: conocer la
percepcion de calidad de vida en pacientes
con infertilidad y su satisfaccion con la
atencion permite desarrollar estrategias para
mejorar su bienestar.

Palabras clave: Infertilidad, calidad de
vida, tratamiento, FertiQoL, bienestar emo-
cional, satisfaccion.
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40 or more. The responses corresponding
to satisfaction with the treatment were
analyzed separately.

Results: 89 people were included.
Total FertiQuol was 75 in women (core
subscale 75.4 and treatment 74) and79
in men (core subscale 79 and treatment
75). The differences were not significant
when analyzed according to gender and
age groups, except for the group of men
aged 40 years or older, which was slightly
higher.  Satisfaction with treatments
predominated, and the services offered for
emotional care could be improved.
Limitations: there could be differences
between patients according to diagnosis,
number or type of treatment, study carried
out in a single private center.

Implications of the findings: knowing the
perception of quality of life in patients
with infertility and their satisfaction with
care allows us to develop strategies to
improve their well-being.

Key words: Infertility, quality of life,
treatment, FertiQoL, emotional well-
being, satisfaction.
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INTRODUCCION

La “calidad de vida” fue definida por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
como las percepciones de los “individuos”
sobre su posicion en la vida en el contex-
to de la cultura y los sistemas de valores
en los que viven y en relacion con sus
objetivos, expectativas, estandares e in-
quietudes. Los estudios psicosociales de-
muestran una alta incidencia de reacciones
negativas a la infertilidad y su tratamiento,
que afectan la satisfaccion y bienestar ge-
neral en la vida, el éxito del tratamiento, la
voluntad de continuar con el tratamiento,
la evaluacion del tratamiento, y la satisfac-
cion a largo plazo si el tratamiento no tiene
éxito y no tienen hijos™.

En pacientes con infertilidad se produ-
cen desajustes personales, relacionales y
sociales. A lo anterior, se suma el desgaste
derivado de los tratamientos, que son in-
vasivos de la intimidad y disruptivos del
funcionamiento cotidiano, de resultados
inciertos requiriendo iteracion (ciclos es-
peranza/fracaso), y progresivos hacia ma-
yor complejidad médica. Como resultado,
las parejas exhiben una disminucion del
bienestar personal global y de la calidad
de vida®.

Las experiencias emocionales negativas,
como ansiedad, depresion y estrés, son ex-
tremadamente comunes entre las personas
infértiles. Esto esta vinculado a una serie
de elementos complejos, incluidas las con-
cepciones sociales tradicionales y el costo
econdémico del tratamiento®.

Cuanto mas avanza un paciente en el
tratamiento, mas a menudo presenta sinto-
mas de depresion y ansiedad. También se
ha demostrado que cuanto mas deprimida
esté una mujer infértil, es menos probable
que comience un tratamiento de infertili-
dad y mas probable que lo abandone des-
pués de un solo ciclo. Los investigadores

56

también han demostrado que, a pesar de
un buen pronostico y de tener los fondos
disponibles para pagar el tratamiento, la
interrupcion se debe en la mayoria de los
casos a razones psicologicas®.

Se han identificado factores psicosocia-
les protectores (que disminuyen el distrés)
y otros de riesgo (que aumentan el dis-
trés). Los factores de riesgo identificados
en estas pacientes fueron personalidades
neurdticas, autocritica y con vulnerabili-
dad a la depresion, uso de estrategias de
afrontamiento de evitacion o escapismo,
sentimientos de impotencia e insatisfac-
cion conyugal. Los factores psicosociales
protectores identificados fueron: el rasgo
de personalidad optimista, afrontamiento
centrado en el problema, relacion familiar/
marital positiva, apoyo social, aceptacion
de la situacion y estilo de relacion apego
seguro®. La resiliencia influye positiva-
mente en la calidad de vida de personas
que experimentan infertilidad®.

La medicion de la calidad de vida es im-
portante para identificar aspectos de los
problemas de fertilidad asociados con mala
calidad de vida y realizar investigaciones
de evaluacion en servicios de salud, satis-
faccion de pacientes y formulacion de po-
liticas mediante el uso de una herramienta
de medicion estandar. La herramienta Fer-
tilQoL fue disefiada por ESHRE y ASRM
para analizar calidad de vida en poblacio-
nes infértiles. Ha sido validada y traducida
a 42 idiomas. Consiste en un test psicomeé-
trico que consta de 2 escalas principales:
a) Escala FertiQoL- Core que mide nivel
de bienestar personal en 4 dimensiones o
sub-escalas: Emocional, Mente-Cuerpo,
Relacional y Social (total 24 items), y b)
Escala FertiQoL-Tratamiento compuesta
por 2 sub-escalas: Tolerancia (grado de
tolerancia a las molestias fisicas de los
tratamientos, 4 items) y Satisfaccion (o
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Ambiente, que evalua el grado de satis-
faccion con los servicios médicos y con
la relacion médico-paciente, 6 items). Se
asigna una puntuacion numeérica entre 0 y
100, en que mayor puntaje corresponde a
mejor calidad de vida"-?.

Dos estudios en Argentina utilizaron
esta herramienta, uno en mujeres bajo
tratamiento de ovodonacion” y otro que
compard mujeres argentinas y espafiolas
en tratamiento de FIV®,

El objetivo general de este trabajo es
describir la percepcion de calidad de vida
de personas en estudio y/o tratamiento por
infertilidad en la poblacion atendida en
nuestro centro. Los objetivos especificos
son (a) comparar subgrupos de género y
edad con respecto a la calidad de vida vin-
culada a la infertilidad y su tratamiento (b)
evaluar el grado de satisfaccion de pacien-
tes de infertilidad con respecto a la aten-
cion recibida.

MATERIAL Y METODO

Se realizo un estudio prospectivo, des-
criptivo, transversal en una institucion pri-
vada: Servicio de Fertilidad de Sanatorio
Argentino, San Juan, Argentina.

A todas las personas que consultaron en
el servicio de Fertilidad del Sanatorio Ar-
gentino en el periodo comprendido entre
junio y noviembre de 2023, se les entregd
en sala de espera el cuestionario FertiQuol
impreso, version en espaiol, al cual se
adjunté un consentimiento informado in-
cluyendo el objetivo del presente trabajo.
Se solicitd responder una unica vez si en
este periodo realizaban varias consultas.
En el caso de parejas, se les solicitd que
cada miembro responda un cuestionario.
Las respuestas fueron andnimas requi-
riendo Unicamente los campos obligato-
rios para procesar (fecha de nacimiento,
género, persona en pareja o no, iniciales
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de nombre y apellido). Las respuestas
fueron completadas en la pagina https://
www.fertistat.com/fertiqol/ por miembros
del equipo, para obtener el puntaje psico-
métrico correspondiente a cada encuesta.
Los resultados se cargaron en el programa
GraphPad Prism 5 para realizar el analisis
de algunos de los datos y en el Excel los
subitems correspondiente a satisfaccion
con la atencion médica.

Criterios de inclusion: Todas las perso-
nas que consultaron en el servicio de fer-
tilidad, respondiendo una unica vez, soli-
citando que respondan la primera pagina
si alin no comenzaron tratamientos y las 2
paginas en caso de haber iniciado al menos
un tratamiento de baja o alta complejidad.

Criterios de exclusion: mas de una res-
puesta por persona; formularios que no tu-
vieran completos los puntos obligatorios.

Se evalud el puntaje psicométrico en
cada area: subescala Core: mente/cuerpo,
emocional, relacional, social. Subescala
tratamiento: ambiente, tolerabilidad.

Se analizaron las respuestas consideran-
do el total y los siguientes subgrupos: gé-
nero y 3 grupos de edades: menos o hasta
34 afos, 35 a 39 aflos y 40 o més.

Para el analisis de datos se utiliz6 el pro-
grama GraphPad Prism 5. Se calcularon
promedios de los resultados de cada area
y sub escalas segiin grupo etareo y género.
Se compararon entre si utilizando T Stu-
dent para subgrupo género y ANOVA para
los subgrupos de edades.

Para evaluar la satisfaccion con la aten-
cion recibida se analizé en el programa
Excel en forma separada las 6 respuestas
de la subescala tratamiento (disponibilidad
de servicios médicos, comunicacion con
personal médico, satisfaccion con la ciru-
gia y/o tratamiento médico, satisfaccion
con servicios para necesidades emociona-
les, empatia, calidad de informacion sobre
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cirugias y/o tratamientos médicos) obte-
niendo los porcentajes correspondientes.

El presente trabajo cuenta con la aproba-
cion del Comité de Docencia e Investiga-
cion del Sanatorio Argentino.

RESULTADOS

Se entregaron 100 encuestas, cumplien-
do los criterios de inclusion 89 que integra-
ron el grupo de estudio. Este grupo estuvo
constituido por 63 mujeres y 26 hombres.
La distribucion de edades fue la siguiente:
25 mujeres menores de 34 afos, 20 mu-
jeres de 35 a 39 afios y 18 mujeres de 40

o mas afios. En el caso de los varones la
distribucion fue: 6 hasta 34 anos, 11 de 35
a 39 afos y 9 de 40 afos o mas (Graficol).
En todo el grupo el 93,3% tenia pareja y el
6,7% no tenia pareja.

Obtuvimos los siguientes puntajes de
FertiQuol: Fertiquol total 76.1. En el caso
de mujeres, subescala core 75.4 y para la
subescala tratamiento 74. En el grupo de
hombres, subescala core 79 y subescala
tratamiento 75.

En el Grafico 2 se detallan todos los
items de cada subescala en mujeres y en el
Grafico 3 en hombres.

Grafico 1. Distribucion por edades y género.
Distribucion segin grupo etareo y género

30

25

20

10

HASTA 34

m Mujeres

35A39

40 0 MAS

Hombres

Grafico 2. FertiQuol en mujeres.

Grafico 3. FertiQuol en mujeres.
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Al realizar el analisis estratificado por
edad y género de los distintos items del
Fertiquol se encontraron los siguientes
resultados (Graficos 4 y 5). En la subes-
cala core el mayor puntaje en mujeres se
obtuvo en mujeres de 35 a 39 afios, pero
en la subescala tratamiento el mayor pun-
taje fue en las pacientes mujeres de 34 o
menos. Las diferencias entre los grupos
etareos no fueron estadisticamente signi-

ficativas(p=0.06).

Para el caso de los hombres el ma-
yor puntaje en subescala core fue para
los de 40 o mas afios y en el caso de la
subescala tratamiento el mayor valor lo
obtuvo el grupo de 35 a 39 afnos. Cuando
se analizaron todos los valores encontra-
mos una diferencia estadisticamente sig-
nificativa a favor del grupo de mas edad
(p=0.03).

Grafico 4. FertiQuol en mujeres en diferentes grupos etareos

Grafico 5. FertiQuol en hombres en diferentes grupos etareos
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Las respuestas generales de los items correspondientes a la satisfaccion que muestra
con la atencion se presenta en porcentajes en los siguientes graficos.

En ellos se puede observar que cuando
se preguntd sobre la disposicion de los
servicios médicos de fertilidad que de-
searia un 79% de la poblacion analizada
respondié que frecuentemente, muy fre-
cuentemente o siempre estaban a su dis-
posicion estos servicios.

En el caso de la pregunta que indaga so-
bre si el paciente siente que el personal de
salud comprende lo que estan sufriendo
un 71% respondié que mucho o muchi-
simo.
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En cuanto a satisfaccion con los servi-
cios disponibles para abordar necesida-
des emocionales, un 71 % respondi6 que
se encuentra muy satisfecho o satisfecho.

La satisfaccion ante el tratamiento o ci-
rugia fue expresada como satisfactoria o
muy satisfactoria por el 91% de las per-
sonas.

La calidad de informacion sobre el
tratamiento se expres6 como muy satis-
factoria o satisfactoria en el 90% de los
casos y, finalmente cuando se evaluo la
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comunicacion con el personal médico, las
personas contestaron que se encontraban
muy satisfechos o satisfechos en el 86%
de la poblacion analizada.

DISCUSION

La herramienta FertiQuol ha sido valida-
da y utilizada en distintos paises y aplica-
da a distintos grupos de pacientes. Se han
estudiado pacientes que estan por realizar
tratamientos de FIV, o en diferentes eta-
pas del tratamiento, o comparaciones entre
primer y segundo ciclo; pacientes que tu-
vieron resultados negativos; subgrupos es-
pecificos como hombres que experimentan
infertilidad, comparacion entre pacientes
con diferentes diagnosticos, comparacion
entre hombres y mujeres o comparacion
de poblaciones residentes en diferentes lu-
gares de un mismo pais®*!9, La mayoria
de los estudios son europeos, hallando en
la bibliografia 2 estudios en poblaciones
argentinas y 1 en poblacion chilena.

Si bien el proyecto FertiQuol no esta-
blece un puntaje de referencia a partir del
cual se califique buena calidad de vida,
mayores puntajes corresponden a mejor
calidad de vida, por lo que se puede consi-
derar que el grupo estudiado muestra una
buena calidad de vida y satisfaccion con la
atencion. En el presente estudio se obser-
vo que no hubo diferencias significativas
entre hombres y mujeres, ni entre los dis-
tintos grupos etareos de mujeres. Solo se
encontraron diferencias significativas en
el grupo de hombres de mayor edad, mos-
trando mayor puntaje psicométrico. Este
resultado difiere con lo hallado en la bi-
bliografia, donde se reporta menor puntaje
de FertiQuol en mujeres que en hombres.
Una posible causa podria ser que se trata
de diferentes poblaciones.

Con respecto a los items referidos a Sa-
tisfaccion (o Ambiente), considerando en
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cada pregunta las 2 mejores opciones, se
observd que predominan las respuestas
que muestran satisfaccion respecto a tra-
tamientos, informacion brindada sobre
los mismos y comunicacion con el perso-
nal médico. Se observa una oportunidad
de mejorar los servicios brindados para
atender las necesidades emocionales, pu-
diendo mejorar también la empatia sentida
por pacientes. Respecto a la disponibili-
dad de servicios médicos deseados, llama
la atencion que hay un grupo importante
de pacientes que muestran insatisfaccion.
Tratandose de un centro privado de Me-
dicina Reproductiva, este grupo podria
corresponder a pacientes sin cobertura de
obra social o que encuentran dificultades
con las mismas, reflejando una menor ac-
cesibilidad. Cabe destacar que en Argen-
tina los estudios y tratamientos de fertili-
dad tienen cobertura de obras sociales y
sistemas de medicina prepaga por ley!,
correspondiendo a este grupo la poblacion
mayoritaria atendida en este centro.

Cuando se realizan comparaciones con
la bibliografia es muy importante tener en
cuenta que en distintos estudios se selec-
cionaron pacientes en diferentes situacio-
nes clinicas, tal como se menciond ante-
riormente.

De la bibliografia analizada es de interés
mencionar dos estudios que utilizaron Fer-
tiQuol en Argentina, siempre teniendo en
cuenta que se trata de distintos tipos de pa-
cientes. Uno de ellos, compar6 poblacion
argentina y espafiola en mujeres que esta-
ban por realizar su primer tratamiento de
fertilizacion in vitro mediante FertiQuol
subescala Core, encontrando que la po-
blacion argentina tenia una mejor calidad
de vida (78,85 vs. 62,68). Esta diferencia
fue atribuida en parte a una mejor accesi-
bilidad a tratamientos en Argentina por la
ley antes mencionada y en parte a motivos
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culturales®. El puntaje obtenido en la po-
blacion espafiola fue similar a otros estu-
dios en poblacion holandesa e inglesa. Los
resultados del presente estudio conside-
rando la subescala Core (75,4 en mujeres
y 79 en hombres) son comparables a los
obtenidos en poblacion argentina en dicho
estudio.

En el otro estudio argentino que utilizo
FertiQuol sobre mujeres que estaban por
realizar tratamientos de FIV con ovodona-
cion” se obtuvieron puntajes superiores
al del presente estudio (aproximadamente
81).

Este estudio permite conocer la percep-
cion de calidad de vida de nuestra pobla-
cion siendo el primero que se realiza en
nuestra provincia.

Una fortaleza de este estudio es haber
incluido a toda la poblacion que consulto,
evaluando calidad de vida en hombres y
mujeres y en distintos grupos etareos. Una
limitacion es que al no diferenciar pacien-
tes en estudio, diagndstico, nlimero ni tipo
de tratamiento, podrian existir diferencias
al considerar esos aspectos.

Al evaluar la calidad de vida de pacien-
tes con infertilidad, se pueden elegir estra-
tegias que ayuden a mejorar su bienestar,
adherencia al tratamiento y satisfaccion
con los servicios brindados.
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CONCLUSION
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