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2.- Resumen del Articulo:

Aunqgue la mayoria de los tratamientos médicos estan disefiados para el paciente promedio con un
enfoque Unico para todos, es posible que no beneficien a todos. Una mejor comprension de la
funcion de los genes, proteinas y metabolitos, y de los factores personales y ambientales ha llevado
a un llamado a la medicina personalizada. Esta revision describe cada uno de los principales
segmentos de la atencion al paciente en el tratamiento de tecnologias de reproduccioén asistida,
abordando qué aspectos podrian personalizarse, enfatizando la evidencia actual y el disefio del
estudio relevante.

¢, CUALES SON LOS OBJETIVOS DEL TRATATMIENTO DE LA FERTILIDAD?

El principal objetivo del tratamiento de fertilidad es permitir que las parejas infértiles tengan un bebé,
y el nacimiento vivo es, por lo tanto, el resultado primario preferido de los ensayos clinicos que
evallan la efectividad de los tratamientos de fertilidad . En realidad, los resultados intermedios del
embarazo (incluida la tasa de embarazos quimicos, la tasa de embarazo clinico [CPR] y la tasa de
embarazo continuo [OPR]) se evalGan con mayor frecuencia, con solo una minoria de ensayos
controlados aleatorios (ECA) en medicina reproductiva informando los resultados del nacimiento en
vivo (3). Sin embargo, como estos puntos finales intermedios estan, en general, fuertemente
correlacionados positivamente con las tasas de nacidos vivos (LBR), una comparacion entre los
grupos de tratamiento no puede verse comprometida. La asociacion positiva entre nimero de
ovocitos, nimero de embriones de buena calidad (GQE) y LBR (acumulativos) sugiere que la
cantidad de oocitos recuperados y el numero de embriones disponibles pueden ser resultados
intermedios relevantes para la comparacion de varios tratamientos ART . Sin embargo, no esta
claro si estos resultados son solo una consecuencia del tratamiento, o si estan significativamente
influenciados por las caracteristicas intrinsecas de la mujer.

Lograr un recién nacido vivosaludable puede requerir varios ciclos de tratamiento; por lo tanto, el
LBR acumulativo por paciente que inicia el tratamiento es una variable de resultado clave. Estos
LBR acumulativos estan influenciados por la eficacia del tratamiento (LBR por ciclo de tratamiento



e

Cuidamos
de la mmuujer

SRR IS S SRS  CBRERTEN
inicial) y la interrupcién del tratamiento intra e interciclo. Si bien se centra mucho en la eficacia, la
atencion al paciente es igualmente importante, como lo demuestran las altas tasas de interrupcion
observadas durante el tratamiento paises con bajas tasas de reembolso. Otras consideraciones
adicionales importantes son el estrés psicoldgico, la seguridad del tratamiento, el tiempo necesario
para lograr el objetivo, el costo y la calidad de vida y de atencion de los pacientes.

ESTIMULACION OVARICA CONTROLADA

El objetivo de la estimulacion ovarica controlada (COS, por sus siglas en inglés) es optimizar el
namero de ovocitos recuperados, de modo que se puedan obtener de manera segura suficientes
ovocitos para el tratamiento con ART. La respuesta ovarica esta asociada con el éxito del
tratamiento con ART.

Protocolo de supresion pituitaria. De acuerdo con tres metaandlisis, el tratamiento con
antagonistas de la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) se asocia con un LBR similar en
comparacion con el tratamiento con agonistas de GnRH pero con una incidencia menor de
sindrome de hiperestimulacion ovarica (OHSS). La reduccién del riesgo de SHO también esta
posiblemente relacionada con el uso de un agonista de GnRH en lugar de gonadotropina coridnica
humana (hCG) para desencadenar la maduracion final de los ovocitos.

Dosis de gonadotropina: dosis inicial y ajuste de dosis.

Los marcadores de reserva ovarica, que incluyen FSH, el estradiol basal, la inhibina B, el recuento
de foliculos antrales (AFC) y la hormona anti-Mulleriana (AMH), se utilizan a menudo como factores
predictivos de la respuesta ovarica y para la seleccion de la dosis de FSH. AFC y AMH tienen la
mayor precision para predecir una respuesta pobre y excesiva después de la estimulacion ovérica.
Los metanalisis de datos de pacientes individuales han indicado que la respuesta deficiente se
predice con AFC <7 y AMH <1.1 ng / mL y la respuesta hiperactiva con AFC> 14 (35, 36) y AMH>
3.5ng/ mL.

Una dosis inicial de follitropina alfa individualizada basada en un nomograma (edad, FSH basal y
HAM) resulté en una mayor proporcion de mujeres que obtuvieron el objetivo establecido de 8 a 14
oocitos comparado con una dosis fija de 150 Ul (63% vs. 42%). Sin embargo, esta superioridad no
se pudo confirmar para un resultado reproductivo similar (proporcién de mujeres que obtuvieron 5-
12 ovocitos) en otro ensayo que comparo el tratamiento con una dosis inicial fija o individualizada
de gonadotropina. Esto posiblemente se debié a que se usé una mezcla de creadores de folitropina
alfa y biosimilares en ambos brazos de tratamiento (y los biosimilares difieren de los originadores
con respecto a la estructura quimica, la actividad preclinica y el efecto clinico) y/o se utilizé un
nomograma diferente (edad, IMC, AFC y AMH).

Sin embargo, ningun estudio, debido al pequefio tamafio de la muestra, ha demostrado que la
individualizacion de la dosis inicial de FSH basada en marcadores de respuesta ovarica mejora la
LBR (42). Para los respondedores normales pronosticados, se recuperaron mas ovocitos con 200 a
225 Ul de FSH por dia en comparacion con las 100 a 150 Ul por dia, sin que se observaran
diferencias significativas con 225 Ul en comparacion con las 300 Ul por dia. En los pacientes con
respuesta baja pronosticados, las dosis diarias de gonadotropina de 300 Ul se asociaron con un
mayor nimero de ovocitos recuperados y una cancelacion del ciclo significativamente menor debido
a una respuesta pobre en comparacion con las dosis de 150 Ul, pero los LBR no mejoraron con la
dosis més alta. De manera similar, el estudio OPTIMIST en respondedores pobres pronosticados
(AFC <10) mostro que la dosificacion de FSH individualizada (225 o 450 Ul) se asoci6 con un
mayor niumero de ovocitos recuperados, una incidencia reducida de cancelacion de ciclo (4-8%
frente a 30%). ), y un LBR similar comparado con una dosis estandarizada de 150 IU de FSH.
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Los datos presentados sugieren dosis iniciales recomendadas de 150-225 Ul y de 225-300 Ul para
respuestas normales pronosticadas y respondedores pobres pronosticados, respectivamente.

En hiperrespondedoras, se deben usar dosis mas bajas de FSH, ya que reducen el riesgo de SHO
sin comprometer las tasas de éxito. El estudio OPTIMIST en hiperrespondedoras (AFC> 15) mostro
que una dosis diaria de 150 Ul de FSH, en comparacion con una dosis diaria de 100 Ul, aumenté
significativamente el nimero de ovocitos recuperados y se asocié con un primer ciclo con mas baja
tasa de cancelacion (12% vs. 24%). Sin embargo, la dosis diaria més alta también se asoci6é con un
mayor riesgo de SHO leve a moderado (11% frente a 4%). Se necesitan mas estudios para
identificar la dosis de inicio de gonadotropina 6ptima en los pacientes con respuesta alta esperada,
teniendo en cuenta no solo los resultados reproductivos, sino también el riesgo de SHO y la
cancelacion del ciclo. Aunque se ha permitido el ajuste de la dosis en la mayoria de los ensayos
actuales, ningan ensayo robusto ha evaluado el efecto sobre el ajuste de la dosis de FSH durante el
tratamiento. El ajuste de la dosis individual después de un primer ciclo fallido y el ajuste de la dosis
durante el OS son &reas importantes de investigaciones futuras.

Estimulacion ovarica minima/ leve.

Los regimenes de OS minimos / leves se recomiendan como una alternativa rentable al OS
convencional, pero no existe un régimen estandarizado para la estimulacién minima. Las
estrategias sugeridas incluyen el uso de antiestrégenos (por ejemplo, citrato de clomifeno) y/o
inhibidores de la aromatasa (por ejemplo, letrozol), ya sea solos o0 en combinacién con
gonadotropinas de baja dosis. Si bien un reciente metanalisis observo que los protocolos leves de
OS redujeron la cantidad de gonadotropina requerida y la incidencia de SHO, estos protocolos
también se asociaron con un aumento significativo en la incidencia de cancelaciones de ciclo, asi
como reducciones en el nimero promedio de ovocitos recuperados. Ademas, no se observaron
pruebas concluyentes de las tasas de nacidos vivos o de embarazos en la poblacién general y en
las mujeres con POR. Se necesitan mas pruebas antes de que se adopten regimenes minimos /
leves en la préactica clinica .Esto también debe tener en cuenta el tiempo de embarazo y la tasa de
interrupcioén del tratamiento.

Activacion de ovocitos. En los ciclos de ovulacion espontanea, la FSH y la hormona luteinizante
(LH) muestran un aumento en la mitad del ciclo, mientras que la activacion de la maduracion final
de los ovocitos en los protocolos de COS dependia tradicionalmente de la actividad de la hCG para
simular el aumento de LH. Mas recientemente, el disparo con un agonista de GnRH se ha
empleado en ciclos antagonistas de GnRH para estimular el aumento de LH. Un metanalisis de 17
ensayos observé que la activacion con un agonista de GnRH en lugar de hCG en ciclos de
fertilizacion in vitro (13 ensayos), redujo el riesgo de OHSS, pero resulté en una LBR mucho menor.
Sin embargo, un metaanalisis mas reciente de cinco ensayos de un desencadenante de agonista de
GnRH seguido de soporte de fase litea (LPS) con actividad de LH de acuerdo con el LPS estandar,
se observo que el LBR no diferia significativamente entre los grupos. La optimizacion de LPS es
necesaria para limitar ain mas la OHSS en pacientes con respuesta normal. Ademas, no se
informaron diferencias en el riesgo de SHO (el SHOH ocurri6é en 4/413 pacientes que recibieron
agonista de GnRH y en 7/413 pacientes que recibieron hCG) (47). En los ciclos donante-receptor
(cuatro ensayos) no hubo diferencias en LBR u OPR.

Un metandlisis de cuatro ensayos observo una tasa de embarazo significativamente mayor con el
desencadenante dual (hCG y agnista de GnRH) en comparacion con hCG solo. Sin embargo, no se
observaron diferencias significativas entre los grupos en el nimero de ovocitos recuperados, el
namero de ovocitos maduros recuperados, el numero de ovocitos fertilizados, el nUmero de
embriones de buena calidad o la tasa de implantacion (IR). En conjunto, estos datos sugieren que
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un desencadenante agonista de GnRH podria ser Gtil para mujeres que se someten a ciclos de
congelacion total, mujeres que donan ovocitos y mujeres que congelan sus ovocitos para preservar
la fertilidad. Sin embargo, a pesar de la reduccion del riesgo de SHO, se han informado algunos
casos de SHO de inicio temprano grave, lo que indica que un mayor ajuste del LPS individualizado
podria mejorar ain mas los resultados.

La transferencia de embriones frescos (ET) no debe ignorarse y se puede usar un disparador
agonista de GnRH para obtener un LBR alto con un bajo riesgo de SHO. Un analisis de la
rentabilidad y el impacto en el paciente del activador del agonista de la GnRH y el LPS en
comparacion con la hCG (el activador del patrén oro) permitiria evaluar mejor la importancia clinica
de ambas opciones.

PROCEDIMIENTOS DE LABORATORIO DE ART

Pruebas de diagndéstico de esperma. En comparacién con la optimizacion del rendimiento de
ovocitos y la seleccién de embriones, se ha hecho un esfuerzo de investigacion considerablemente
menor para mejorar el rendimiento y la seleccion de espermatozoides. Se han propuesto pruebas
para evaluar aspectos que incluyen patrones de motilidad (usando medidas derivadas de
computadora), errores de cromatina y marcadores apoptéticos. Sin embargo, ninguna de estas
pruebas se ha evaluado a fondo y pocas se utilizan de forma rutinaria en la clinica. Un alto grado de
fragmentacion del ADN espermatico se asocia con tasas de embarazo y LBR mas bajas en parejas
gue intentan concebir naturalmente, por inseminacion intrauterina (11U) y por IVF de rutina, pero no
cuando se utilizé ICSI. Una desventaja importante de las pruebas de fragmentacién de ADN es que
el ensayo hace que la muestra analizada no sea adecuada para uso clinico. Se necesitan estudios
para confirmar prospectivamente la hipétesis de que, en parejas con un alto grado de fragmentacién
del ADN espermatico, el tratamiento con ART con ICSI conduce a una OPR y LBR mas altas que el
tratamiento con ART con FIV.

Cuando se sospecha de dafio en el ADN, se podria usar la inyeccién de espermatozoides intra-
citoplasméaticos morfolégicamente seleccionados (IMSI); por ejemplo, en casos de
oligoastenatoatozoespermia, con o sin fracaso de implantacion recurrente después de ICSI, pero
los estudios que informan LBR después de ICSI (IMSI) en comparacion con ICSI solo son de
calidad deficiente. En resumen, si bien el concepto de seleccién avanzada de espermatozoides
muestra un potencial para personalizar el enfoque del tratamiento, no hay estudios que demuestren
su valor clinico.

Tipo de inseminacién / fertilizacion. El tipo de método de fertilizacion es otra posibilidad para la
individualizacién, por lo que los criterios de seleccion para IUI, IVF o ICSI a menudo se basan en el
historial reproductivo y clinico de la pareja, las pruebas de diagnéstico de esperma y las tasas de
motilidad y recuperacién de esperma de "post-preparacion”. (56). Las concentraciones variables de
espermatozoides viables se han utilizado como indicadores para cambiar de 1Ul a IVF. Un estudio
inform6 que se deberia seleccionar la FIV si hay menos de 10 millones de espermatozoides viables
en la eyaculacion total, mientras que otros estudios recomiendan esta concentracién en una
muestra procesada. Para ICSI, no hay un valor de corte, excepto un espermatozoide viable
suficiente, e ICSI debe considerarse en casos en que la muestra de esperma es pobre, hay un bajo
rendimiento de "post-preparacion” (a menudo se especifica como nimero total de espermatozoides
menos de 1 millén), fracaso de la fertilizacion previa o en casos de espermatozoides extraidos
quirdrgicamente (60).

Con respecto a la implantacion, un gran andlisis de datos mostré que, en comparacion con la FIV
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convencional, la ICSI no se asoci6 con LBR mejoradas por transferencia, independientemente de la
presencia de un diagnostico de infertilidad masculina. Este hallazgo también fue respaldado por un
ECA en parejas con infertilidad de factor no masculino. Sin embargo, un metanalisis de estudios
donde los ovocitos hermanos se dividieron entre FIV e ICSI sugirié que la ICSI podria aumentar las
tasas de fertilizacion y disminuir el riesgo de falla total para fertilizar en parejas con infertilidad no
explicada bien definida, aunque esto no ha sido evaluado en un ECA.

Cultivo de embriones, seleccion y dia de transferencia. Dado que solo un numero limitado de
ovocitos fecundados se convertiran en blastocistos de buena calidad el dia 5, se puede usar el
namero de ovocitos recuperados, ovocitos 2PN y/o el buen GQE en el dia 2/3 para individualizar la
seleccion del dia de la transferencia.

Estudios recientes han demostrado que la transferencia de embriones frescos y congelados (FET)
da como resultado una LBR similar, abriendo el camino a la transferencia de embriones Unicos
(SET) durante los ciclos tanto frescos como congelados. La evaluacion de la calidad del embrién
para identificar el embrién con el mayor potencial de implantacion es especialmente relevante para
SET, ya que la seleccion apropiada de embriones puede reducir el tiempo hasta el embarazo y el
nacimiento vivo al mejorar la tasa de implantacion y reducir la pérdida temprana del embarazo.

Pruebas genéticas previas a laimplantacion para aneuploidia. Dado que mas de la mitad de los
embriones producidos por FIV son aneuploides, las pruebas genéticas de preimplantacion para
aneuploidia (PGT-A) pueden identificar embriones con un potencial de implantaciéon 6ptimo, reducir
el nUmero de ET y el tiempo de embarazo en ART.

El mosaicismo se origina a partir de la primera escision del embrion y puede identificarse mediante
una biopsia de trofoectodermo analizando varias células. Sin embargo, es dificil calcular la
incidencia real del mosaicismo en los embriones debido a limitaciones técnicas. Es importante
sefalar que la verdadera incidencia del mosaicismo que podria afectar la precision del diagndstico
no deberia ser mayor del 6% y la tasa de error clinicamente reconocible después del PGT-A es
baja. Mas recientemente, varios estudios han propuesto la posibilidad de transferir algunos tipos de
embriones de mosaico, ya que podrian desarrollarse en recién nacidos euploides sanos, en
particular cuando no se obtuvieron embriones euploides como resultado de la prueba de
aneuploidia y se detectaron niveles bajos de mosaicismo en la biopsia.

En pacientes en edad materna avanzada, en general, se necesitan uno o dos ciclos de COS para
obtener cinco ovocitos MIl que resultan en al menos un blastocisto euploide. Obviamente, en
respuestas bajas, el nUmero de ciclos necesarios para obtener un embrién euploide aumentara,
pero la Unica otra opcion es transferir embriones aneuploides que tienen mas probabilidades de
provocar un aborto espontaneo o ningin embarazo.

Tanto en la etapa de escisidbn como en la biopsia del trofoectodermo, se necesita un cultivo
embrionario extendido, y la ET se realiza en la etapa de blastocisto. Esta estrategia podria disminuir
el nUmero de embriones disponibles para la transferencia en pacientes en edad materna avanzada,
especialmente las mujeres >40 afios de edad que estdn sometidas a PGT-A con una pequefia
cohorte de blastocitos disponibles para biopsia. Ademas, recientemente se ha sugerido que la
moérula se puede biopsiar el dia 6, pero estas morulas se asocian con tasas de aneuploidia mas
altas y Rl mas bajas en comparacion con los blastocistos.

Un metaandlisis evalu6 si PGT-A con cribado completo de cromosomas (PGT-A-CCS) mejora la IR
clinicay la IR sostenida (mas de 20 semanas) en comparacion con la atencién habitual para la
selecciéon de embriones en ciclos de FIV. En tres ECA (todos los pacientes con reserva ovarica
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normal y buen prondstico) a nivel de blastocisto, PGT-A-CCS se asocié con una IR clinica
significativamente mayor.Sin embargo, el cribado con PGT-A y el cultivo prolongado aumenta el
riesgo de no tener embriones para la transferencia, y los ensayos comparativos deben basarse en
los LBR por ciclo iniciado. Ademas, en la actualidad no existen estrategias concluyentes para
reducir el impacto de los diferentes niveles de mosaicismo. Por lo tanto, aunque PGT-Ay la
seleccién de embriones cromosdmicamente euploides puede reducir la tasa de abortos
espontaneos y acortar el tiempo hasta el embarazo, especialmente en mujeres en edad
avanzada,no se ha demostrado que mejore la LBR acumulativa.

Medios de cultivo de embriones. Se ha observado que la adicién del factor estimulante de
colonias de granulocitos y macrofagos (GM-CSF), que segun se informa tiene un efecto protector
sobre el estrés embrionario en el medio de cultivo embrionario, tiene un modesto efecto positivo
sobre el IR continuo (OIR) en la semana 7 y también en LBR, en comparacién con el control. Los
analisis post-hoc mostraron que el GM-CSF aument6 los OIR en mujeres con mas de un aborto
espontaneo. Sin embargo, este estudio tuvo un disefio adaptativo y no se observo el efecto positivo
de GM-CSF cuando se incrementd la concentracion de albumina sérica humana en los medios de
cultivo. La adicion de &cido hialuronico al medio de cultivo mostro evidencia de calidad moderada
de mejorias en CPR y LBR en un metandlisis de 17 ensayos. De nuevo, se requieren ECA
adicionales para evaluar si estos tratamientos son beneficiosos, especificamente en mujeres con
abortos espontaneos inexplicables.

PERSONALIZANDO LA RECEPTIVIDAD ENDOMETRIAL

La implantacién del embrién depende no solo del embrién sino también de la ventana de
implantacion endometrial (WOI). Los niveles suprafisiologicos de hormonas durante la COS se
asocian con modificaciones en el endometrio, incluido un mayor avance endometrial y una
expresion génica alterada. Se ha sugerido que estas maodificaciones tienen un impacto en la
implantacién y los resultados obstétricos y perinatales. Se ha sugerido el uso de estrategias de
congelacion para optimizar la receptividad endometrial, ya que la transferencia ocurrird en un
endometrio méas "natural”.

Los protocolos que se pueden usar para el FET son el ciclo natural, el ciclo natural modificado (la
ovulacion se induce durante un ciclo natural), el ciclo artificial (la receptividad del endometrio es
inducida por la exposicion exdgena a la progesterona después de una exposicion adecuada a
estradiol exdgeno) y ciclos estimulados (las gonadotropinas se usan para inducir el desarrollo
folicular y la ovulacion se activa con hCG).

Un estudio retrospectivo de los 1926 ciclos FET realizado utilizando un protocolo artificial o
estimulado, observé que los ciclos artificiales estaban asociados con una mayor incidencia de
pérdida precoz del embarazo y un LBR mas bajo en comparacién con los ciclos estimulados. Un
metandlisis que incluy6 20 estudios no mostro diferencias en los resultados entre el protocolo del
ciclo natural, el protocolo del ciclo natural modificado o el protocolo artificial. Estos datos sugieren
gue los ciclos estimulados podrian proporcionar mejores resultados en comparacion con los ciclos
naturales vy artificiales, pero esto debe estudiarse mediante comparaciones directas de los
diferentes protocolos.

Otro método propuesto para mejorar la receptividad del endometrio es la lesién mecanica del
endometrio, también llamada "scratch". Se ha propuesto que esto afecte positivamente la
posibilidad de implantacion después de la ET, pero la evidencia actualmente disponible (después de
14 afios de uso) aun no es concluyente. Los grandes ensayos clinicos en curso (por ejemplo, el
estudio SCRaTCH) podrian ser analizados para identificar cualquier marcador de seleccion de
tratamiento que pueda estar relacionado con resultados de tratamiento beneficiosos.
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Identificando la ventana de implantacion. El fracaso de la implantacién se considera una causa
importante de infertilidad inexplicable, con una receptividad endometrial inadecuada responsable de
aproximadamente dos tercios de la falla de implantacion (97). Aunque la mayoria de las mujeres
(70%) alcanzaran receptividad después de 5 dias completos (120 horas; Pp5) de administracion de
progesterona en ciclos de TRH, o 7 dias después del pico de LH (168 horas; LHp7) en ciclos
naturales, algunos otros muestran una WOI desplazado (pre-receptivo o posreceptor), lo que
posiblemente conduce a una falla de implantacion recurrente. Se ha propuesto la identificacion de
un WOI personalizado, para sincronizar ET con el periodo receptivo 6ptimo en una estrategia
conocida como ET personalizado (pET). La transcriptdmica endometrial se ha sugerido como un
método confiable y objetivo para la evaluacion endometrial de acuerdo con su patrén de expresion
génica,lo que lleva al desarrollo de una serie de ensayos, incluida la prueba de analisis de
receptividad endometrial (ERA), E-tegrity! prueba (101), la prueba de funcion endometrial! (EFT)
(102) y ReveptivaDx (103).

Estas tecnologias de perfil de tejido utilizan marcadores gendmicos y moleculares para evaluar el
endometrio y tienen como objetivo ayudar a optimizar el tratamiento, incluida la fecha de
implantacién, de acuerdo con las caracteristicas de cada individuo. La prueba ERA se basa en el
cribado de proxima generacion (NGS) de 236 genes identificados como implicados en la
receptividad endometrial y que ha mostrado resultados clinicos promesa en pacientes que fallaron
repetidamente FIV. La prueba de E-tegrity se basa en la tincidbn inmunohistoquimica de moléculas
individuales como las integrinas alfa-1, alfa-4 y beta-3, la EFT se basa en la deteccion de la ciclina
E y del inhibidor de la cinasa dependiente de ciclina p27 y endometrial BCL6 se propone la prueba
para ReveptivaDx. La receptividad endometrial también se ha analizado mediante la deteccion
inmunohistoquimica de células asesinas naturales (UNK). Sin embargo, el valor prondstico de medir
células uNK totales o células CD56 en muestras de endometrio sigue siendo incierto.

Transferencia de embrién

El nimero de embriones transferidos se puede individualizar de acuerdo con la viabilidad de los
embriones, la edad de la mujer y el nUmero de transferencias previas (exitosas o no exitosas). En
algunas partes del mundo, las politicas SET, que obligan a transferir un solo embrién en la mayoria
de los casos, han reducido con éxito la incidencia de embarazos multiples. Sin embargo, en la
mayoria de los paises, los embarazos multiples y los partos contindan siendo una carga, y se
requieren esfuerzos concentrados para reducir este riesgo. Las politicas SET mas estrictas para
mujeres seleccionadas, incluidas las mas jovenes, y el alentar a las mujeres con un alto nimero de
GQE a SET y la criopreservacion del exceso de embriones, en lugar de a multiples ET, reducirian
los embarazos multiples. Los blastocistos de buena calidad obtenidos durante el primer o segundo
ciclo en mujeres menores de 36 afios deben considerarse para el SET.

Los datos de dos ECA sugieren que las estrategias de congelacién total no benefician a las mujeres
ovulatorias. Sin embargo, estos ensayos no analizaron si la efectividad del éxito de la transferencia
fresca o congelada vari6 de acuerdo con las caracteristicas basicas que estan vinculadas
biol6gicamente a la implantacién, por ejemplo, el aumento de las concentraciones de progesterona
en el momento de la activacion de hCG o un endometrio delgado. De hecho, los datos de
observacion apoyan un impacto negativo en la receptividad endometrial y el resultado reproductivo
de las concentraciones elevadas de progesterona o del grosor endometrial <7 mm determinado por
ecografia vaginal al final del COS. Estos biomarcadores deben incorporarse en el disefio de ECA,
para evaluar si pueden guiar mejores decisiones de tratamiento.

Las estrategias de congelacion total seguidas por FET también podrian ser beneficiosas para las
mujeres ovulatorias con mayor riesgo de SHO, pero la costo-efectividad de estas estrategias aln
requiere evaluacion. Las mujeres con SOP pueden beneficiarse de una estrategia de congelacion
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total con FET posterior, ya que se ha observado una mayor frecuencia de nacimientos vivos y una
menor frecuencia de pérdidas de embarazos después del FET en lugar de una transferencia
reciente.

Manejo temprano del embarazo

De acuerdo con la mayoria de las pautas actuales, la gestién temprana del embarazo para
embarazos naturales y concebidos para el TAR es similar, con la excepcion del LPS para los
embarazos con TAR, segun se indica.

Fase luteal de apoyo. El objetivo del LPS es compensar la disfuncion del cuerpo lateo resultante de
los niveles supra-fisiol6gicos de estradiol durante la supresion de los niveles de LH en la OS.

Tradicionalmente, los pacientes que reciben hCG para desencadenar la maduracién de oocitos
reciben LPS (ya sea vaginal, oral, intramuscular, subcutdneo o una combinacion) con progesterona.
Si se usa un agonista de GnRH como desencadenante, los LPS pueden ser un reto, ya que habra
insuficiencia de fase lutea, aunque se ha descrito variabilidad individual en la produccion de
esteroides y alin no se ha definido un protocolo LPS ideal para el uso después del desencadenante
GnRH . Los pacientes pueden tratarse con soporte intensivo (altas dosis de estradiol oral mas
progesterona intramuscular) o con dosis bajas de hCG, con la dosis individualizada segun el
namero de ovocitos recuperados. Proporcionar LPS a través de la actividad de LH después de la
activacion del agonista es una posibilidad, ya que LH estimularia los cuerpos lateos para producir
progesterona y otros esteroides. Esto se puede hacer con LH directamente, pero esto es
inconveniente ya que requiere inyecciones de LH cada 48 horas y es poco probable que sea
rentable. Una alternativa sugerida por Humaidan et al. es utilizar bajas dosis de hCG (118), pero
esto puede aumentar el riesgo de SHO después de usar un activador de agonistas de GnRH si la
dosificacion de hCG es inadecuada. De lo contrario, todos los ovocitos o embriones se pueden
congelar en lugar de transferir, para evitar SHO secundario si la paciente queda embarazada (119).
Durante los ciclos de FET, la fase luteal necesita apoyo completo y siempre se necesita
progesterona después de la preparacion del endometrio con estrogenos.

Tradicionalmente, los pacientes comienzan la suplementacion con progesterona alrededor del
momento de la recuperacion de los ovocitos después de la activaciéon de la hCG, aunque comenzar
el dia de la recuperacion de los ovocitos no mejora los resultados en comparaciéon con comenzar 6
dias después. Una vez que se inicia el LPS, la mayoria de los médicos no controlan los niveles
séricos de progesterona para valorar la dosis de medicamento hasta la abstinencia, sino que los
niveles séricos se mantienen empiricamente hasta las semanas 10-12 del embarazo. Sin embargo,
las diferencias individuales en la absorcién de la medicacién y el cumplimiento del paciente pueden
tener un impacto clinico o afectar el momento del tratamiento, lo que significa que se necesita la
individualizacion de LPS.

Es bien sabido que la progesterona vaginal y los niveles uterinos no se correlacionan bien con los
niveles séricos, sin embargo la prueba de muestras de suero es la Unica forma de controlar la
absorcion individual en la sangre periférica. Labarta et al. demostraron recientemente que los
niveles séricos de progesterona varian el dia de la ET en mujeres sometidas a donacion de ovocitos
suplementadas con progesterona vaginal micronizada (400 mg dos veces al dia), con tasas de
embarazo mas bajas en pacientes con progesterona sérica <9.2 ng / ml en comparacion con
pacientes con progesterona >9.2 ng / mL. El WOI también puede variar entre las mujeres con
infertilidad, pero se necesita mas investigacion para evaluar si y como los niveles séricos de
progesterona y estradiol se pueden utilizar para guiar el LPS personalizado .

Los ciclos de ART estimulados en los que el cuerpo lGteo estéa presente no necesitan apoyo de
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progesterona adicional después de la prueba de embarazo, ya que la hCG utilizada para la
activacion respalda el cuerpo luteo durante 5-7 dias. La progesterona exdgena apoyara el
endometrio hasta el embarazo, después de lo cual se secreta suficiente hCG para apoyar el
embarazo. Una vez que se detecta hCG en la sangre, no hay necesidad de mantener los
suplementos de progesterona.En los ciclos FET, en los que no hay cuerpo lateo, se requiere apoyo
hasta que se produce el cambio luteoplacentario.

Manejo obstétrico

Los embarazos multiples resultantes de la transferencia de embriones multiples son una causa de
riesgos obstétricos, fetales, perinatales y neonatales adversos significativos, pero se pueden
resolver con SET y FET. Otros procedimientos de TAR, como la donacion de ovocitos, se han
asociado sistematicamente con un mayor riesgo de resultados obstétricos y perinatales adversos.
Hay evidencia acumulada de un mayor riesgo de bebés grandes para la edad gestacional y mayor
peso al nacer con FET en comparacion con ET fresco, y las transferencias en fresco se asocian con
mayores riesgos de parto prematuro, bajo peso al nacer y nacidos pequefios para gestacion. Al
atribuir riesgos a la TAR, es importante tener en cuenta que las asociaciones mencionadas se
basan en estudios observacionales y que las complicaciones del embarazo pueden estar
relacionadas con la infertilidad y no con el tratamiento. Ademas, actualmente se desconoce si se
justifica una mayor vigilancia con los embarazos con TARV. El grupo mas importante de mujeres
infértiles que requieren atencién especial durante el embarazo son las mujeres con PCOS que
guedan embarazadas, especificamente aguellas con el fenotipo hiperandrégeno .

3.- Comentario:

CONCLUSION

Varios factores pueden influir en el resultado del tratamiento, incluidas las caracteristicas de la
pareja y la estrategia de tratamiento seleccionada, y es probable que también interactlen. Es
posible identificar caracteristicas especificas del paciente (por ejemplo, edad de la mujer, IMC, y
duracion o causa de la infertilidad, AFC, AMH o respuesta ovarica previa) que permiten la seleccion
6ptima del tratamiento (tratamiento estratificado). Sin embargo, debe enfatizarse que cuando se
evalla la medicina personalizada, el pronéstico no se debe considerar solo, y el balance beneficio-
dafo del tratamiento en relacién con el perfil individual del paciente debe ser una consideraciéon
importante para la seleccion del tratamiento. Como tal, el tratamiento personalizado requiere
pruebas de investigaciones cientificas solidas para identificar estos subgrupos y para mostrar que
difieren genuinamente en los resultados o en el equilibrio beneficio-dafio

Uno puede preguntarse si puede existir cualquier forma de atencion estandarizada sin tener en
cuenta las caracteristicas personales, preocupaciones y aspiraciones de una pareja, y si la atencion
personalizada puede existir sin ninguna forma de estandarizacion. Cualquier forma de atencion de
calidad sera, en cierta medida, tanto estandarizada como personalizada.

En esta revision, hemos identificado las areas mas relevantes y emergentes del TAR personalizado
y hemos propuesto varios enfoques, teniendo en cuenta las caracteristicas y asociaciones
especificas de la pareja, para desarrollar evidencia més solida de la efectividad, seguridad, costo y
tratamiento para las parejas involucradas



