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RESUM

Introduccio

La comparacio dels resultats perinatals en funcié de si la transferéncia embrionaria
(TE) s’ha realitzat en fresc o congelat (TEC) és un aspecte de la medicina reproductiva
que ha donat lloc a multiples debats. La majoria d’experts afirmen que la TEC
s’associa a millors resultats perinatals tals com menor risc de baix pes al naixement
(BPN), part pre-terme o petit per edat gestacional (PEG). En termes generals, dues
son les hipotesis que s’han postulat per tal d’explicar les diferéncies observades entre
els grups de TE fresc o TEC: teoria de I'hiperestrogenisme i teoria del “weak embryo”.

Aquest estudi té com a finalitat determinar si els resultats perinatals es veuen afectats
per la vitrificacio i/o per I'hiperestimulacié ovarica controlada (HOC). Per assolir aquest
objectiu, s’han analitzat dues poblacions: dones que utilitzen oOvuls propis i que, per
tant, en algun moment s’han sotmés a HOC per finalment aconseguir els embrions i
dones que son receptores d’'un programa d’ovodonacio, per conseglient, no sotmeses

a processos d’HOC.

Material i métodes

S’ha dissenyat un estudi de cohorts retrospectives que inclou dones que realitzaren
una Fecundaci6 In Vitro (FIV) a Catalunya entre els anys 2008 i 2012, utilitzant ovuls
autolegs o de donacié. Ambdues poblacions s’han classificat segons els tipus de TE
portada a terme, TE en fresc o TEC, per tal d’avaluar les possibles diferéncies en els
resultats perinatals entre els grups. Només s’han inclos aquelles pacients que
finalment van aconseguir una gestacié Unica i amb resultat de part més enlla de la
setmana 24 de gestacid. La variable principal és pes al naixement (PN). Les variables
secundaries son edat gestacional al naixement (EG), PEG, via del part i mortalitat
perinatal. També s’han descrit les seglents caracteristiques basals: edat materna,

anys d’esterilitat, origen de I'esperma i nombre total d’embrions transferits.

Resultats

A la cohort d’dvuls autdlegs, els nounats provinents de TE en fresc tenen un menor PN
que els del grup de TEC; igualment s’ha observat que els primers tenen també un

maijor risc de ser PEG. Per contra, al grup de receptores d’ovodonacio, la mitjana de



PN no presenta diferéncies entre grups i tampoc ho fa el risc de PEG. L'EG al
naixement també presenta un patré similar en quant a resultats; major percentatge
global d’infants nascuts pre-terme al grup de fresc que al de TEC de les dones que fan
servir dvuls propis i no diferéncies a les receptores. La variable via del part mostra una
major taxa de part instrumentat i cesaries al grup de TEC d’autdlegs i abséncia de
diferéncies significatives a les receptores. Finalment, no s’han observat diferéncies
estadisticament significatives en la mortalitat perinatal entre les cohorts, ni a les dones

que utilitzen dvuls propis ni al grup de receptores d’ovodonacio.

Discussio i conclusions

El fet d’utilitzar un programa d’ovodonacié ha permés aillar el possible efecte deleteri
que la vitrificacio i desvitrificacié podrien tenir sobre els embrions, i en consequéncia
sobre els resultats perinatals, de I'efecte hormonal que els cicles d'HOC tenen sobre
'endometri i la gestacié resultant. El treball que es presenta suggereix que les
diferéncies entre TE en fresc i TEC que ja s’havien descrit en estudis previs en quant
a PN, EG i altres resultats perinatals, estan més relacionades amb I'efecte perjudicial
que té la HOC sobre I'endometri que amb la seleccié embrionaria que es pogués

produir durant els processos de vitrificacio.



ABSTRACT

Introduction

Several studies have been developed to compare perinatal outcomes after fresh
embryo transfer (ET) and frozen-thawed ET (FET). Most of them have reported that
FET is associated with improved perinatal outcomes, such as a lower risk of low birth
weight (LBW), preterm birth and being small for gestational age (SGA). In general, two
hypotheses have been suggested to explain these differences observed between

groups: the hyperstimulation theory and the “weak embryo” theory.

The aim of this study is to ascertain whether perinatal outcomes are affected by
vitrification and/or by controlled ovarian hyperstimulation (COH). To achieve this goal,
two populations have been analyzed: women using autologous eggs who were
exposed to COH to obtain the embryos, and women who used donor eggs and did not

undergo hyperstimulation processes.

Material and methods

A register-based cohort study which includes women undergoing In Vitro Fertilization
(IVF) in Catalonia between 2008 and 2012, using autologous or donated eggs, is
designed. Both populations are classified according to the type of ET performed, fresh
ET versus FET, in order to examine possible differences in perinatal results. Only
women who had a singleton pregnancy delivered from the 24" week onwards are
included. The primary outcome is birthweight (BW). Secondary outcomes include
gestational age at delivery, being SGA, mode of delivery and perinatal mortality.
Baseline characteristics such as maternal age, years of infertility, sperm source, and

number of transferred embryos are also described.

Results

In the autologous egg population, newborns from fresh ET group have lower BW than
FET group; we also observe that the first aforementioned group have a higher risk of
being SGA. In contrast, among egg donor recipients undergoing ET, mean BW do not
differ between groups and neither does the risk of SGA. A similar pattern of results is
found regarding to the gestational age at delivery; higher percentage of infants born
pre-term in the fresh ET group than in the FET group of the autologous egg population
and no differences in the egg donor recipients. The mode of delivery shows a higher

rate of instrumental delivery and cesarean delivery in the FET group of the autologous



and no differences in that outcome among the egg-recipient group. Finally, we observe
no statistically significant differences in perinatal mortality between groups, either in the

autologous egg population or in the recipient group.

Discussion and Conclusions

The fact of using an egg-donation program allowed us to isolate the possible
detrimental effect of vitrification and devitrification on embryos, and consequently on
the perinatal outcomes, from the hormonal effect that hyperstimulated cycles have on
the endometrium. Our results suggest that previously reported differences in BW,
gestational age at delivery, and other perinatal outcomes after fresh ET and FET are
more likely to be related to the detrimental effects of hyperstimulation on the
endometrium during COH than to the embryonic selection effect of the vitrification

process.
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INTRODUCCIO

1. INTRODUCCIO

1.1 DEFINICIO D’ESTERILITAT

Els termes i definicions que s’utilitzen habitualment en I'ambit de la reproduccid i
medicina reproductiva poden tenir diferents significats en funcié del context, de si es
fan servir en recerca o en la practica clinica i també varien segons la poblacio.
Aquestes diferéncies poden resultar en dificultats per estandarditzar intervencions i
procediments aplicats a la reproduccio assistida. A més a més, la forma en qué alguns
conceptes vénen definits, pot tenir impacte en la seva acceptacié i comprensié, no
nomeés per part dels pacients sind també pels proveidors i sistemes publics de salut,
afectant, potencialment, a la manera com s’aprova i practica la medicina reproductiva
a nivell d’un pais.

Al 2017, el Comité Internacional pel Control de Técniques de Reproduccid Assistida
(ICMART, de les seves sigles en anglés) en col-laboracié amb I'Organitzacié Mundial
de la Salut (WHO), la Societat Americana de Medicina Reproductiva (ASRM), Societat
Europea de Reproduccié Humana i Embriologia (ESHRE), Red Llatinoamericana de
Reproducciéo Assistida (REDLARA), la Federacidé Internacional de Ginecologia i
Obstetricia (FIGO) i altres entitats, van reformular la definicié d’esterilitat durant la
revisio del International Glossary on Infertility and Fertility Care, la primera edicio del
qual era del 2006.

Actualment, [l'esterilitat es defineix com una malaltia del sistema reproductiu
caracteritzada per la no consecucié d'un embaras clinic després de 12 mesos de
relacions sexuals regulars i sense proteccio o bé per la discapacitat d’'una persona per
reproduir-se com a individu o amb la seva parella (1).

El periode de 12 mesos que s’estableix no ve determinat de forma arbitraria, es basa

en un estudi classic que avalua la possibilitat d’embaras en parelles fértils. Segons
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aquest treball, la probabilitat de gestacié en parelles fértils és d’un 20% al primer mes,
arribant a una probabilitat acumulada del 93% al llarg d’'un any (2).

Aixi doncs, els estudis per establir el diagnostic, aixi com un possible agent causal de
I'esterilitat, s’iniciaran a l'any. Es pot plantejar abans en funcié dels antecedents
meédics, historia sexual i reproductiva, edat, examen fisic o troballes en exploracions
complementaries. Algunes societats cientifiques recomanen que, quan es tracta de
dones majors de 35 anys i sobretot a partir dels 38 anys, el periode per iniciar els
procediments diagnostics podria limitar-se a 6 mesos (1,3,4) perqué es veuen
disminuides no només les possibilitats de concepcid sense assisténcia meédica, sin6
també amb técniques de reproduccié assistida (5).

Finalment cal recalcar, ja que s’ha introduit com a nou concepte en la definicié actual,
que l'esterilitat és una malaltia i que com a tal, genera una discapacitat com a resultat

de la disfuncio del sistema reproductiu.
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1.2 DADES SOCIO-DEMOGRAFIQUES DE FERTILITAT |
ESTERILITAT

1.2.1 PREVALENCA D’ESTERILITAT

La prevalenca real de l'esterilitat a nivell mundial és dificil d’estimar, degut a que
encara existeix falta de consisténcia en la utilitzacié de les definicions establertes i
carencies en I'aplicacié de técniques diagnostiques i de maneig, que haurien de ser
comuns a nivells mundial. A més a més, la preséncia del factor masculi i femeni
complica qualsevol estimacié que podria només referir-se a la dona o als resultats
(gestacio o nascut viu).

Al 2012, la revisid sistematica National, Regional, and Global Trends in Infertility
Prevalence Since 1990: A Systematic Analysis of 277 Health Surveys (6) va estimar
que, a l'any 2010, la prevalenca d’esterilitat primaria en dones amb desig genésic
d’entre 20-44 anys era del 1,9% (48.5 milions de parelles a nivell mundial). Veure

Figura 1.
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Figura 1. Prevalencga global de I'esterilitat primaria i secundaria al 2010, per edat de la dona (6).
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Com es pot veure a la figura elaborada a aquesta revisio, aquests nivells practicament

no han variat entre regions des de 1990. Veure Figura 2.

Percent of chiki-seeking women Percent of all women

Latin Ammerican and Cartbean - N o
East Asia and Pachic -

Hgh income

Woad —

Sub-Saharan Africa ~

mi
|

CortralEastern Ewope snd Central Asia

Aza, Souh ~ ——r ——

Norm Atvica and Middie East —rH T ————r
00 05 0 13 20 25 30 00 05 10 15 20 23 30
Age-standardized prevaience of prmary infertity (%)
- 2010

Percent of chikl-seeking womoen 01990

with a prior live birth Porcant of all women

High income ~ ) s
Norm Ateica and Middie East e ~
Latin American and Carbean - o
Vo — —— 2
East Avia and Pactic = >
Sub-Saharan Africa - ——t ——s
Asia, Souh — T -~
CortralE astern Ewope and Central Asia — A e — ~ -
I‘S 0 2‘5

° s 10 15 20 3 o s 19
Age-standardized prevalence of secondary infertity (%)

Figura 2. Prevalenga d’esterilitat primaria i secundaria, presentada com a percentatge de dones que

busquen embaras, en el percentatge de dones en edat reproductiva, al 1990 i 2010 (6).

1.2.2 TAXA DE FERTILITAT, EDAT MATERNA | INCIDENCIA
D’ESTERILITAT

La taxa total de fertilitat es Total rertitity rate
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Figura 3. Taxa total de fertilitat de la Unié Europea al 2016. Dades
extretes de I'Eurostat report (7).
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Segons dades de I'Eurostat, al 2016, la taxa total de fertilitat a Europa era 1,60 fills
nascuts vius per dona i a Espanya 1,34 (la més baixa d’Europa juntament amb ltalia).
Veure Figura 3.

Aquestes taxes han experimentat una disminucidé important en comparacio a les de
meitat de segle XX, quan el nombre de fills per dona es situava al voltant de 2,22.
Aquest descens va en detriment de I'equilibri poblacional, ja que, una taxa de fertilitat
al voltant de 2,1 nascuts vius per dona, es considera la mitja necessaria per mantenir
constant la mida poblacional en abséncia de migracio, evitant aixi poblacions
envellides que dificulten el creixement econdmic.

La Figura 4, extreta també de dades de I'Eurostat (7), mostra com ha evolucionat
aquest indicador (taxa total de fertilitat) entre els anys 2001-2015 i també [lincrement
de l'edat mitjana de la maternitat, de 29 anys al 2001 a 30,5 anys al 2015.

L’explicacié de l'increment que es veu en la taxa total de fertilitat a la Figura 4 entre els
anys 2002 i 2012, es creu en relacid a un procés de “catching-up”. seguint la
tendéncia de retardar 'edat de la maternitat, la fertilitat total es pot veure disminuida

inicialment, amb la subsequent recuperacié posterior.

(Iive births perwoman)
(sieak)

- '///// 30
145 29
140 28

135 27

130 26

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Total fertility rate (left axis)

——~Mlean age of women at childbirth (right axis)

MNote: the axes do not start at 0. 2010-2012, 2014 and 2015: break in series 2013-2015: provisiona
Source: Eurostat (online data code: demo_find)

Figura 4. Taxes de fertilitat i edat mitjana a la maternitat a Europa entre 2001-2015 (7).
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Si bé és cert que la prevalencga global d’esterilitat primaria s’ha mantingut relativament
estable en els ultims 30 anys, és destacable i cada vegada més patent sobretot a
regions desenvolupades, que els canvis en l'estil de vida que ha experimentat la dona
(formacio, contracepcié moderna, carrera professional, establir una parella, etc), han
conduit a demorar I'edat en que es té el primer fill (Figura 4 i Figura 5) i aix0, a banda
d’altres factors fisioldgics i/o factors ambientals com la contaminacié, ha propiciat un
augment en la incidéncia de l'esterilitat primaria degut a que I'edat de la dona és un

dels factors predictors més importants per aconseguir una gestacio.

Espanya 2016: 32 anys
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Figura 5. Evolucié de I'edat mitjana de les dones espanyoles al tenir el primer fill. Adaptacié de
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dades obtingudes del Instituto Nacional de Estadistica (INE).

Al nostre entorn, s’estima que aproximadament un 15% de les parelles en edat
reproductiva tenen problemes d’esterilitat i que prop d’un mili6 de parelles sén
demandants d’assisténcia reproductiva. Aquest supdsit significa que al voltant d’'una
de cada 7 parelles en edat reproductiva tindra problemes per tenir descendéncia.

La fertilitat espontania femenina, associada a la quantitat i qualitat de la reserva
ovarica, experimenta un descens drastic a partir dels 35 anys; d’aqui I'associacio clara
entre endarrerir 'edat de maternitat i I'increment exponencial que s’ha produit en la
utilitzacié de técniques de reproduccio assistida (TRA).

Segons el World Report on Assisted Reproductive Technology 2008, 2009 i 2010
elaborat per 'ICMART (8), durant aquest periode es van iniciar més 4.461.309 de

cicles amb TRA, resultant en 1.144.858 nounats. En aquest temps, de manera global,

10
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la utilitzacié d’aquestes es va incrementar de 436 cicles/milié de poblacié al 2008 fins a
474 cicles/milié de poblacié al 2010, amb diferéncies notables entre paisos (8-4775
cicles/milié de poblacio).

A Catalunya, segons les Uultimes dades del registre del Departament de Salut
FIVCAT.NET que actualment son les de 2014, dels 71.589 naixements que es
produiren aquell any, 7.741 nadons foren resultat de TRA (10,81%). Durant aquest
periode en total es realitzaren: 15.113 cicles d’obtencié d’oocits i 22.030 transferencies
d’embrions: 11.680 procedents d’odcits de donants (53,02%) i 10.250 d’odcits propis
(46,98%).

A la Figura 6 es mostra I'increment sostingut en la utilitzaci6 de TRA a Catalunya

entre els anys 2001 i 2014.
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Figura 6. Evolucié de I'activitat de Reproduccié Humana Assistida a Catalunya entre 2001-2014 (9).
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1.3 TECNIQUES DE REPRODUCCIO ASSISTIDA

Les técniques de reproduccié assistida (TRA) tenen com a objectiu millorar les
possibilitats reproductives de moltes parelles que sén incapacos d’aconseguir una
gestacié de manera espontania. En el cas concret de la fecundacio in vitro (FIV), el
procediment consisteix en estimular artificialment els ovaris de Ila dona
(Hiperestimulacié Ovarica Controlada), recuperar un cert nombre d’odcits, preparar-los
i fecundar-los en condicions de cultiu in vitro al laboratori, amb esperma capacitat de la
parella o procedent de donant, segons el cas. A continuacid, es transfereix un o0 més
d’aquests embrions a la cavitat uterina amb I'objectiu d’imitar el cicle reproductiu des
del moment de la implantacié. Aquesta transferéncia es pot dur a terme en el mateix
cicle en que s’ha fet la recollida dels ovuls quan parlem de transferéncia d’embrions
(TE) en fresc, o en cicles posteriors en que s'utilitzen embrions que han passat per un
proceés previ de criopreservacio. En aquest ultim cas ens referirem a aquest acte com

a transferéncia d’embrions congelats (TEC).

1.3.1 HIPERESTIMULACIO OVARICA CONTROLADA (HOC)

La HOC és la técnica que es realitza amb I'objectiu de recuperar un major nombre
d’'odcits dels que s’obtindrien en un cicle no estimulat. Els farmacs que habitualment
s'utilitzen per a tal efecte sén les gonadotropines.

Les gonadotropines emprades en TRA han anat evolucionant al llarg del temps.
Actualment n’existeixen de diferents tipus, que engloben des de 'hMG (Gonadotropina
Menopausica Humana, amb activitat LH i FSH), fins a les gonadotropines produides
utilitzant técniques de recombinacié del DNA; com la FSH recombinant (FSHr, sense
activitat LH), la corifolitropina alfa (molécula hibrida amb activitat fol-licul-estimulant
tipus FSH perllongada) o la fol-litropina delta (permet individualitzar el tractament en

base al nivell d’hormona antimulleriana de la dona i el pes). Entre mig de 'hMG i les
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recombinants trobem altres generacions de gonadotropines que formen part del grup
de les urinaries, ja que al igual que la hMG, s’obtenen a partir de I'orina de dones
menopausiques. Aquestes sén I' FSH purificada (FSH-P activitat LH/FSH 1:75) i 'FSH-
altament purificada (FSH-HP activitat LH/FSH 0,1:75).
Multiples estudis comparant FSHr amb gonadotropines urinaries (hMG, FSH-P, FSH-
HP) mostraven resultats contradictoris en els diferents parametres avaluats. Tot i aixo0,
actualment és ampliament acceptada la premissa de que no existeixen diferéncies
significatives entre taxa de nascuts vius (parametre d’efectivitat), sindrome
d’hiperestimulacié ovarica (parametre de seguretat) o cap altre resultat rellevant al
comparar la utilitzacié de FSHr o FSH urinaries (10).
Existeixen multitud de protocols per realitzar la HOC perd en la majoria es compleixen
els seguents punts basics:

= Segons com es realitzi la frenacié hipofisaria els cicles es classificaran en:

e [largs: Utilitzant analegs agonistes de I'hormona alliberadora de
gonadotropines (GnRH, de les seves sigles en anglés) habitualment des
de la fase lutia mitja del cicle previ (dia 21 del cicle, en cicles regulars
de 28 dies). Quan s’inicii I'estimulacié amb gonadotropines exogenes, la
dosi de I'agonista es reduira a la meitat de la inicial.

e Curts: Utilitzacié d’analegs agonistes o antagonistes de la GnRH.

o Agonistes: s’administraran des de l'inici de la fase fol-licular,
conjuntament amb les gonadotropines exogenes, generant un
efecte combinat (s'utilitza I'efecte flare-up que fan inicialment els
agonistes).

o Antagonistes de GnRH: es poden administrar de forma fixa (des
del dia 6 de l'estimulacid) o de forma flexible (quan hi ha

almenys un fol-licle >14mm).
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e Ultra-curts: Es una extensié del protocol curt amb agonistes GnRH.
L'objectiu és utilitzar I'efecte agonista i disminuir al maxim la supressio
hipofisaria. L’analeg agonista s'administrara només durant 3 dies
juntament amb les gonadotropines.

Préviament a l'inici de 'administracié de gonadotropines exdgenes es realitza
una ecografia transvaginal a la pacient, a ser possible el primer dia de
menstruacio, per confirmar que els ovaris es troben en repos (abséncia de
fol-licles funcionals persistents de cicles previs) i que I'endometri no presenta
alteracions. L’administracié de gonadotropines s’iniciara el 2n o 3r dia del cicle
menstrual. Les dosis habitualment depenen de la resposta que s’espera de la
pacient: entre 300 Ul/24h en baixes responedores i 75-150 Ul/24h per les
responedores altes (11). Aquesta prediccié de la resposta es fa en funcié de
'edat, index de massa corporal, recompte de follicles antrals i 'hormona
antimulleriana (AMH, de les seves sigles en anglés). Tot i aixi I'edat és el factor
individual més determinant de la resposta fol-licular.

S’ha de realitzar un primer control del creixement fol-licular mitjangant ecografia
transvaginal entre el 5¢ i 7¢€ dia de tractament, que determinara el nombre total
i diametre dels fol-licles de cada ovari i les caracteristiques endometrials.
Igualment es poden quantificar també els nivells d’estradiol en sang per fer un
seguiment més precis. A partir d’aquest moment, la periodicitat dels controls
sol ser cada 48h fins que es comprova l'existéncia d’almenys 2 fol-licles
>18mm. En aquest moment es desencadena l'ovulacié, habitualment amb
250ug de gonadotropina coridonica humana d’origen recombinant (r-hCG), tot i
que també, si no s’han fet servir com a métode de frenacié hipofisaria, es

poden utilitzar analegs agonistes de GnRH o una combinacié d’ambdods (dual

trigger).

14



INTRODUCCIO

= Ales 35 o 36h de la descarrega ovulatoria (depenent del farmac utilitzat per
aquesta) es realitza la puncio fol-licular per captar i processar al laboratori els
00cits aconseguits al cicle.
Un cop al laboratori, les gametes es preparen per la fecundacié, F/V convencional o
FIV-ICSI ( Injeccid intracitoplasmatica de I'espermatozou), i posteriorment es realitza el
cultiu embrionari. Els embrions es podran transferir a la cavitat uterina a partir de 2-3
dies després de la fecundacio (blastdmers) o, com es realitza cada vegada més, en
estadi de blastocist (dia 5 0 maxim 6 de desenvolupament embrionari).
Com ja s’ha explicat abans, la transferéncia embrionaria pot ser en el mateix cicle en
que s’ha realitzat I'estimulacié (TE en fresc) o per contra, es podran sotmetre els
embrions obtinguts a técniques de criopreservacié per ser transferits de manera
diferida (TEC).

La Figura 7 resumeix de forma esquematica les diferents etapes d’aquest procés.

Puncié Fol-licular @
& @

£ Aprox1l-l2dies % 36 dies 12dies 15 dies 8
(@ | ————— N = >
\_tractament HOO Cultiu embrionari
— 3 1
Regla “ ; Determinacié B-HCG g
( | Transferencia R0
Gestacio incipient

FIV convencional

. Criopraservacio
embrions

Figura 7. Esquema del procés de FIV

Les principals indicacions de TEC en un cicle de F/V serien:
» Transferéncia d’'un unic embrid per cicle (elective Single Embryo Transfer,

eSET) i criopreservacio dels embrions restants per transferéncies diferides. El
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desenvolupament de la vitrificacio ha reduit significativament I'efecte deleteri de
la criopreservacio sobre els embrions, la qual cosa permet una supervivéncia i
desenvolupament embrionaris similar a la del cultiu en fresc, augmentant les
taxes d’éxit de la técnica. Aquestes millores han permés la possibilitat de
vitrificar tota la cohort embrionaria, reservant els embrions morfoldgicament
millors per ser transferits en condicions optimes.

Linia endometrial inadequada o metrorragia el dia de la puncié fol-licular.
Considerem endometris inadequats per la implantaci®6 embrionaria aquells
hiperrefringents o sense morfologia trilaminar.

Patologia uterina endocavitaria o annexial: preséncia de polips endometrials,
miomes submucosos, hidrosalpinx, etc.

Risc de sindrome d’hiperestimulacié ovarica (SHO) en pacients que han tingut
una alta resposta. Es important tenir present que la HOC amb transferéncia
d’embrions en fresc s’associa en alguns casos a un risc no menyspreable de
SHO (1-14%). El principal desencadenant de la SHO és 'administracié d’ hCG,
que produeix un augment suprafisiologic dels nivells de VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor) i del seu receptor, el VEGFR-2, produint una gran
vasodilatacid i aparici6 del denominat tercer espai amb la conseglent
hemoconcentracié, hipercoagulabilitat i hipoperfusié tissular. Es important
diferenciar els dos tipus de SHO que existeixen: precog i tardana. La precog
succeeix al voltant d’'una setmana després d’haver desencadenat 'ovulacio
amb hCG i reflexa I'efecte de 'hCG exdgena sobre els ovaris hiperestimulats.
El que més ens interessa, en el cas de decidir aplicar técniques de
criopreservacio, és per evitar la SHO tardana (més de 10 dies post-ovulacio)
que es produiria al aconseguir la gestacio (resposta ovarica a I' hCG enddgena
produida pel trofoblast).

Ovodonacio: cicles asincronics donant-receptora i criopreservacido dels
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embrions supernumeraris.

Preservacio de la fertilitat.

Aplicar técniques de cribratge o diagnostic genétic preimplantacional
(Preimplantation Genetic Testing, PGT).

Evitar I'efecte deleteri de la HOC sobre 'endometri. Els nivells suprafisiologics
d’estrogens, progesterona i altres hormones que es generen durant la HOC es
reflecteixen tant en I'aparicié d’endometris histoldgicament avangats durant els
cicles estimulats com en una disminucio dels receptors de progesterona a les
cél-lules endometrials. Aquestes alteracions morfologiques i bioquimiques a
'endometri, es correlacionen amb elevacions prematures de la progesterona
que condicionen un desplagament de la finestra d’'implantacié, el qual, és factor
determinant en els fracassos d’implantacié, ja que la sincronia entre embri6 i
endometri s’ha vist alterada. Per tant, els nivells hormonals suprafisiologics
observats durant la HOC serien els responsables d'un patré alterat de
receptivitat endometrial al afectar I'expressié de més de 200 gens relacionats
amb la implantacié (TGF-B, cascada de coagulacié, complement, migracio
leucocitaria transendotelial, etc.) i el control del cicle cel-lular (ciclines). Tot i
aixo, el llindar hormonal que es considera suprafisiologic i que per tant

desaconsellaria la transferéncia embrionaria encara no s’ha establert.

1.3.2 TECNIQUES DE CRIOPRESERVACIO. VITRIFICACIO.

Practicament des dels inicis de la medicina reproductiva, i encara més en I'actualitat, la

criopreservacio ha esdevingut essencial per multiples raons:

Preservar embrions supernumeraris.
Diferir transferéncies embrionaries per tal d’impedir una possible SHO tardana.

Preservacio de la fertilitat (criopreservacié d’odcits o espermatozous).
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e Egg banking per facilitar la sincronitzacié entre donants d’odcits i receptores i
també com estratégia de maneig en pacients baixes responedores.
e Congelacié d’embrions per poder aplicar técniques de diagnostic geneétic pre-

implantacional (PGT).

No obstant, tot i les nombroses utilitats que pot tenir aquesta técnica, cal recordar que
la criopreservacio no és sempre del tot inndcua i que durant la mateixa es podrien
produir danys al material a criopreservar, com per exemple, formacié de cristalls
intracel-lulars.

Inicialment, I'estratégia que es va aplicar per poder fer front a aquesta limitacié va
consistir en la utilitzacié d’agents crioprotectors (CPA, de les seves sigles en anglés) a
baixes dosis amb técniques de congelacié lentes. Aquestes técniques mantenien
segellats en vials els embrions i es congelaven a temperatures d'entre -30 ° i -110 ° C,
en un procés programat en dues etapes, i després s'emmagatzemaven en nitrogen
liquid.

Tot i aixi, era dificil prevenir plenament la formacioé de cristalls i, a part, aquestes
técniques lentes tenien I'inconvenient de requerir una preparacié molt minuciosa. Aixo
es traduia en un increment del temps previ a poder conservar el material en nitrogen
liquid d’aproximadament 2 a 5 h i disposar d’instrumental molt concret que
incrementava el cost del procés.

Per tal de superar aquestes limitacions, ja al 1985, Rall i Fahy, van descriure per
primera vegada una relativament senzilla i innovadora técnica mitjangcant la qual els
danys causats per la formacio de cristalls intracel-lulars es minimitzaven, gracies a la
utilitzacié d’altes concentracions de CPA juntament amb un canvi rapid de temperatura

(15.000 — 30.000 °C/min); sorgi aixi la vitrificacio.
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Actualment, definim vitrificacié com técnica de criopreservacié en la que el material
adquireix la consisténcia d’'un solid molt viscos, d’aspecte vidriés, després de la
immersié de les mostres en una petita quantitat de nitrogen liquid a — 196 °C.

La caracteristica principal d’aquesta técnica, a diferéncia de/ slow-cooling o congelacié
lenta, és I'abséncia completa de cristalls de gel a I'interior de I'odcit o0 embrid i també I
abséncia de cristalls extracel-lulars, la qual cosa, augmenta les garanties de
supervivencia. Degut a limportant avantatge que suposa i al perfeccionament
progressiu de la técnica des dels seus inicis, ja al 2007 Kuwayama (12) la descriu com
ben establerta i d’eficacia demostrada, recomanant el seu Us de forma generalitzada.
Les millores posteriors en el procediment han resultat en un increment en la
supervivéncia dels embrions i en les taxes de transferéncia, aixi com en un augment
en les taxes de nascut viu per embrio transferit (13—15).

Revisions sistematiques realitzades en la ultima década han comparat els resultats de
la vitrificacio vs congelacié lenta (15,16): la vitrificacio té majors taxes de supervivéncia
post-descongelacio tant per embrions a dia +3 com per blastocists. A més, la valoracié
de I'embrié segons resultats clinics mostra que a la vitrificacid la taxa de gestacio
clinica (Clinical Pregnancy Rate, CPR) era un 50% superior comparada amb la

congelacio lenta, amb resultats similars a la gestacié en curs i taxes d’'implantacio (17).

1.3.2.1 PRINCIPIS BASICS DE VITRIFICACIO

El procediment basic per vitrificar és senzill. Inicialment els embrions es suspenen en
una soluci6 amb CPA fins a altes dosis, mitjangant la qual s’obté una important
disminucié del volum de les cél-lules, pas previ a una rapida congelacié d’aquestes
amb nitrogen liquid.

L'etapa més important d’aquest procés és l'exposicié dels embrions a la solucié feta a

base de CPA. Amb aix0, el que es pretén és deshidratar el maxim possible la cél-lula,
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per evitar que es formin cristalls de gel intracel-lular. Per aconseguir-ho els CPA
substitueixen l'aigua que surt de la cél-lula i el crioprotector entra, produint el
denominat efecte solut. Quan més llarg sigui aquest periode d’exposicié als
crioprotectors denominats permeables millor, perd fins a un limit, ja que si I'exposicid
€s massa llarga, els embrions patirien toxicitat. Per tant, el temps d'exposicié optim per
una vitrificacié exitosa prové d’un equilibri entre evitar la formacié de cristalls de gel
intracel-lular i la prevencié de lesions toxiques als embrions. Paradoxalment, els
embrions poden ser malmesos per la toxicitat del CPA abans que la suficient quantitat
d’aquest pugui penetrar al seu interior. Per evitar-ho, s'utilitza normalment un
procediment de dos passos: inicialment els embrions s’equilibren en una solucié de
CPA diluida seguida d'una breu exposicié a una solucio de vitrificacid abans que es
submergeixin definitivament en nitrogen liquid.

El temps d’exposicidé optim en la solucié de vitrificacié dependra del CPA utilitzat en
'esmentada solucié i de la temperatura, ja que, tant la permeabilitat dels embrions
com la toxicitat del crioprotector estan marcadament influides per aquesta. Igualment,
la seleccié de CPA ha de ser molt curosa, les seves caracteristiques més importants
seran baixa toxicitat i alta permeabilitat. Per criopreservar embrions humans, el
propadiol (PROH) i el dimetilsulfoxid (DMSO) han estat els més utilitzats i també el
glicerol, aquest ultim principalment quan els embrions es congelen en l'etapa de

blastocist.

1.3.2.2 VITRIFICACIO PAS A PAS

Fins al moment actual s’han desenvolupat molts sistemes que serveixen com a suport
per realitzar la vitrificacio: palletes obertes (IVF, L’Aigle, Franga), Hemi-Palletes (IVF),
el Cryoloop (Hampton Research, Laguna Niguel, EEUU), el Cryotip (Irvine Scientific,

Santa Ana, EEUU), i el Cryotop (Kitazato Supply Co., Japd). Aquest ultim, és potser un

20



INTRODUCCIO

dels meétodes de Vvitrificacio més utilitzats arreu del moén, pel que es descriu a

continuacio detalladament:

Preparacio

- Omplir fins un 90% el cooling rack amb nitrogen liquid per refrigerar-ho.
- Comparar 'amplada de 'espai periviteli amb el gruix de la zona pel-lucida.
- Utilitzar una micropipeta com a eina de manipulacié, amb un diametre intern adequat

pels oocits (MIl) o embrions.

Equilibrat

e D’oocits:

1. Deixar caure en forma de gota 20ul de BS (solucié basica) i 300l tant de VS1
(solucié de vitrificacié 1) com de VS2 (solucié de vitrificacié 2) al Repro Plate
utilitzant una micropipeta.

2. Traslladar 'odcit de la placa de cultiu al fons de la BS.

3. Afegir suaument 20ul d’ES (solucié d’equilibrat) a la part superior de la BS i
deixar reposar 3 minuts. Repetir la mateixa operacié passats aquests 3 minuts i
posteriorment afegir suaument 240ul d’ES a la part superior de la BS i deixar
reposar 9 minuts

e D’embrions:

1. Deixar caure en forma de gota 300ul I’ES, VS1 i VS2 (soluci6 de vitrificacié 2)
al Repro Plate utilitzant una micropipeta.

2. Traslladar 'embrié a la part superior central de 'ES.

3. L’embrid, espontaniament comengara a encongir-se i, després, gradualment,

tornara a recuperar la seva mida original gracies a la infiltracié d’ES.
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Vitrificacid

Els passos que corresponen a aquesta etapa s’han de completar en un periode de

temps comprés entre 60 i 90 segons.

—

10.

. Aspirar I'oocit/embrié I’ES amb la punta de la micropipeta.

Traslladar 'odcit/embrié a la part superior central de VS1.

Aspirar I'oocit/embrid amb una micropipeta i expulsar-lo fora. Repetir aquesta
operacié 3 cops canviant la posicio en la VS1.

Traslladar I'oocit/embrié a VS2.

Canviar la posicié de I'oocit/embrio al pouet de VS2 amb una micropipeta.
Col-locar I'oocit / embrié prop de la part negra de la lamina del Cryotop.

Fer una gota plana.

Comprovar amb el microscopi que 'oocit / embrié presenta al Cryotop un volum
minim de VS2 (menys de 0,1 pl).

Submergir el Cryotop immediatament en nitrogen liquid.

Col-locar el Cryotop dins d'una palleta externa i guardar-lo al depdsit

d’emmagatzematge.

Descongelacio

La descongelacio també requereix una preparacié prévia la qual es basa en:

Encalentir el vial TS (solucié de descongelacié) en una placa de Petri a una
incubadora a 37°C (>1.5h).

Dur a temperatura ambient la DS (solucio de dilucié) i WS (solucio de rentat).
Recuperar el deposit que conté el Cryotop i rapidament submergir-lo al Cooling
Rack reomplint novament amb nitrogen liquid i posteriorment recuperar de nou
el Cryotop.

Escriure DS, WS1 i WS2 a la tapa del Repro Plate. Deixar caure 300 ul de DS,
WS1 i WS2 al ReproPlate amb una micropipeta. Posar-ho sota el microscopi i

tapar-ho
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o Retirar el vial de TS i la placa de Petri de la incubadora i posar-ho també sota
el microscopi. Un cop aqui abocar el contingut del TS a la placa de petri.

El procés de descongelacidé en si (per a un sistema obert) consta de les segients
passes:

1. Girar i treure curosament el tap de la palleta del Cryotop del nitrogen liquid i
acantonar-ho al Cooling Rack.

2. Preparar una pipeta de Pauster mantenint el Cryotop en nitrogen liquid.
Preparar el cronometre per les seglients passes.

3. Submergir rapidament la lamina del Cryotop en TS sota el microscopi. S’ha de
fer en 1 segon. Trobar I'oocit / embridé ajustant el focus del microscopi a la
marca negra de la lamina del Cryotop, 1 minut després d’haver-ho submergit
en TS, aspirar I'odcit o embrié amb la pipeta de Pasteur i també aspirar TS fins
que l'oocit / embrid arribi a 2mm de la punta de la pipeta.

Posteriorment segueixen els processos de dilucié i rentat de I'odcit / embrié fins que
finalment es transfereix 'embrié o oocit a una placa amb el medi de cultiu apropiat i
s’incuba durant 2 hores per a una recuperacio completa.

A continuacié s’exposen les figures explicatives del procés vitrificacid/descongelacio

per a una millor comprensio:
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Figura 8. Protocol de vitrificacié/descongelacié d’embrions amb métode Cryotop © 23
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Figura 9. Protocol de vitrificacid/desvitrificacié d’odcits amb métode Cryotop ©
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1.3.3 PREPARACIO ENDOMETRIAL

Les indicacions dels protocols de preparacié endometrial es corresponen amb les de
transferencia d’embrions congelats esmentades préviament (criopreservacié
embrionaria, estudis genétics dels embrions, endometris desfavorables per la
implantaci6 en fresc, cicles cancel-lats per risc de SHO, evitar I'ambient
hiperestrogénic secundari a HOC i ovodonacid) i la seva finalitat sera la d’aconseguir
una correcta maduracid endometrial, amb I'objectiu de permetre una adequada
implantacié embrionaria. Per a tal efecte, es requereix una sincronitzacié perfecte
entre l'estadi de desenvolupament embrionari i el moment Optim de receptivitat
endometrial, aquest periode és el que es coneix com finestra d’implantacié o WOI de
les seves sigles en anglés (window of implantation). Per aconseguir aquest endometri
receptiu es necessita una primera fase amb activitat estrogénica que comportara la
proliferacié endometrial, seguida d’un periode en preséncia i accié de la progesterona
que permetra assolir la transformacio secretora de 'endometri.

L’estradiol, en la fase fol-licular d’un cicle natural, és el responsable de la proliferacié
de l'epiteli superficial, glandules, estroma i vasos sanguinis de la capa funcional de
I'endometri. També indueix a la sintesi de proteines especifiques, incloent els
receptors d’estrogens i progesterona. El paper dels estrogens en la fase lutia esta
menys clar. Sembla que podrien ser necessaris pel desenvolupament de I'endometri
progestacional, tot i que hi ha estudis que també afirmen que la interrupciod del
tractament amb estrogens en fase Iutia de pacients agonadals no provoca canvis
morfologics en les bidpsies d'endometri. No obstant, també hi ha evidéncies que la
depleci6 d'estrogens en fase Iutia, encara que no afecti la capacitat de
desenvolupament de I'endometri, si que pot afectar negativament a la seva capacitat

funcional. Sembla que la suspensiéo de l'estrogen en la fase lutia pot interferir
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negativament en el procés d'invasié de la decidua pel trofoblast, i sobretot, en el
manteniment dels estadis inicials de I'embaras, conduint a avortaments de gestacions

molt incipients (18).

1.3.3.1 PROTOCOLS DE PREPARACIO ENDOMETRIAL PER TEC

Els métodes de preparacio per TEC es poden dividir essencialment en artificials i
naturals. En els cicles artificials, també anomenats terapia hormonal substitutiva
(THS), la proliferacié endometrial i la supressié del creixement fol-licular s’assoleixen
mitjan¢ant la suplementacié amb estrdogens i posteriorment amb progesterona. En
canvi, al cicle natural, tot i que precisa de dones amb funcié ovulatoria normal,
unicament es realitza una monitoritzacio del cicle menstrual, habitualment sense cap
intervencié farmacologica prévia a l'ovulacidé ja que s’aprofita la produccié propia

d’estrogens i progesterona (19).

TERAPIA HORMONAL SUBSTITUTIVA
Originalment aquest tractament va ser desenvolupat per a les receptores d’oocits pero,
actualment, ha demostrat ser igual d’efectiu en la resta de pacients que requereixen
TEC, podent aquestes beneficiar-se també dels seus avantatges que sén minima
monitoritzacié del cicle i facil programacié de la transferéncia. No obstant, I'aplicacio
universal de la THS implica un increment del cost dels tractaments i pot tenir
potencials inconvenients i efectes secundaris associats essencialment al tractament
amb estrogens ( risc d’esdeveniments trombotics).
» Tractament amb estrogens:
a) Durada: Molts protocols, empiricament, opten per simular un cicle
natural i donen tractament durant dues setmanes. Altres consideren que

aquest periode és excessiu, inclus perjudicial, i opten per periodes de
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10-11 dies. No obstant, la duracié també dependra de la monitoritzacio
ecografica que es fa de les caracteristiques endometrials, podent arribar
a allargar el tractament fins a 45 dies si aquest no estigués preparat, tot
i que aixd és infreqlent i arriscat ja que podria produir-se sagnat per
disrupcié endometrial.

Via d’administracié: Els estrogens es poden administrar via oral,
transdérmica, subcutania o vaginal i tant els estrogens naturals com
sintétics poden ser emprats. Una revisio sistematica publicada per la
Cochrane al 2007, on es van incloure 22 estudis clinics aleatoritzats
(20), va concloure que no hi havia diferéncies en quant a taxa d’éxit de
la TEC, entre el tipus d’estrogen utilitzat ni en la via d’administracio
emprada.

Dosi: L’equivaléncia entre els diferents tipus d’estrogens utilitzats és la
seguent: 0,75 mg d'estradiol micronitzat (administracié oral) = 1,25 g de
gel d'estradiol (administracio transdérmica) = 1 mg de valerat d’estradiol
(administracié oral o vaginal). La dosi estandard de valerat d’estradiol
és de 6mg/dia. També poden utilitzar-se protocols en que la dosi
s’incrementa de manera progressiva, intentant imitar el cicle natural.

En determinades circumstancies, es pot dur a terme una estimulacio
ovarica suau amb gonadotropines o farmacs inductors de l'ovulacio
(clomifé o letrozol) en comptes de suplementacié directa amb
estrogens. Aixd es fa amb la idea d’incrementar els nivells circulants
d’estrogens i potenciar la receptivitat endometrial. Tot i aixi, soén
necessaris més estudis que valorin la utilitzacié d’aquests farmacs per
poder recomanar-ho de manera generalitzada.

Seguiment: Generalment es realitza una ecografia basal prévia a iniciar

el tractament de preparacié endometrial i després, posteriorment a un
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periode determinat de preparacié amb estrogens, una altra ecografia de
seguiment. Aquesta ultima serveix per mesurar el gruix de I'endometri i
excloure la preséncia de fol-licles dominants, cossos lutis 0 endometris
luteinitzats abans de comencar la suplementacié amb progesterona.
Alguns autors consideren que el gruix endometrial optim als THS per
TEC esta entre 9-14mm (21). Altres, donat que una metanalisi realitzada
préviament associava un gruix endometrial <7mm a cicles de TE en
fresc amb menors taxes de gestacid, extrapolaren aquest valor també
pels cicles de TEC. No obstant, tot i que si sembla que grossors de
<7mm s’associen amb menors taxes de gestacié evolutiva, aquest valor
es va establir de manera arbitraria als cicles de TEC i, per tant,
requereix més investigacio (22).
Pel que fa al seguiment bioquimic per detectar una luteinitzacié precog¢
de I'endometri, sembla que fer-ho de forma sistematica no és cost-
eficient, ja que sén pocs els cicles en que no s’aconsegueix una
supressié hipofisaria que pogués ocasionar una ovulacié espontania
(1.9-7.4%). Per tant, les determinacions analitiques es reserven per
casos seleccionats.

= Tractament amb progesterona: Una vegada que la proliferacié de lI'endometri

amb l'administracié d'estrogens es considera suficient, s'inicia la progesterona
per promoure la fase final de preparacié endometrial prévia ala TE.

a) Durada: Generalment es considera que quan els nivells de
progesterona arriben a un llindar critic, es posa en marxa una
transformacié secretora de I'endometri que condueix a l'estat de
receptivitat endometrial (23). Tot i que s’han fet molts esforgos
encaminats a identificar biomarcadors de receptivitat endometrial,

encara no hi ha cap prova validada clinicament que s'utilitzi de forma
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sistematica en la practica diaria. Per tant, tot i que tampoc hi ha un
consens absolut, el que es sol fer és sincronitzar el dia de la
transferencia amb la fase de desenvolupament embrionari (blastomer o
blastocist), tant als cicles naturals (dies després de l'ovulacié) com als
cicles artificials (dies complets de tractament amb progesterona). Veure
Figura 10.

Igualment, es poden determinar també els nivells de progesterona el dia
previ a la TE. Alguns autors apunten a que nivells baixos d’aquesta

s’associen a una reduccio en la taxa de nascut viu (24).

NP0 RN NN 0 O T

HRT

" ist day 2nd day 3th day ath day Sth day 6th day
E2 supplementation of P of P of P of P of B of P
P40 Pel Pe2 P+3 Pes P+S
modified NC (with hCG trigger) | | |
Hoa .1 .2 +3 +4 +5 +6 -7

trigger

NC (with spontaneous LH surge) I

-

=1 +2 +3 -4 +5 +6
surge

Figura 10. Proposta de practica clinica per programar els diferents protocols de preparacié endometrial (19).

b) Via d’administracio: Les dues vies més utilitzades soén la vaginal i la
subcutania. Sembla que la via vaginal (progesterona micronitzada) té
major acceptacio per les pacients (facil, indolora i economica). Pel que
fa a l'eficacia, tot i que la majoria d’estudis eren retrospectius, no
s’havien reportat diferéncies significatives entre els resultats d'ambdues
vies. No obstant, és destacable que recentment s’han publicat treballs

prospectius que apunten a una possible superioritat de la via subcutania
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en quant als resultats.
c) Dosi: Habitualment la dosi varia entre 200-800mg/dia via vaginal o 25-

50 mg diaris via subcutania.

CICLE NATURAL

En els cicles naturals habitualment no hi ha intervencié farmacoldgica, siné que es

realitza un seguiment ecografic i analitic durant la fase proliferativa per programar la

transferencia embrionaria quan I'endometri estigui receptiu i en sincronia amb I'estadi

de desenvolupament embrionari. Tot i 'avantatge de I'abséncia de tractament amb

estrogens, aquest protocol comporta visites més frequents, menys control del cicle,

menor flexibilitat i major risc de patir cancel-lacions de la TE (fins a un 6%).

Seguiment de la fase proliferativa: El punt de partida per avaluar la sincronia
embrié-endometri és I'ovulacié del fol-licle dominant, que en un cicle natural pot
ser desencadenada exdgenament (cicle natural modificat, on l'ovulacié es
desencadena amb l'administracié6 d’'hCG tan bon punt s’observa un fol-licle
dominant >16mm) o amb analitiques seriades fins que s’observa un pic d’LH.
Comentar que, tot i que s’han realitzat estudis per determinar la superioritat del
cicle natural modificat vs el no modificat, no s’ha arribat a una conclusié clara
de si un és superior a l'altre.

Tractament addicional amb progesterona: Alguns autors si consideren
necessaria la suplementacié de la fase ldtia amb progesterona natural
micronitzada, tant si el cicle és natural o natural modificat. D’altres proposen
que no hi hauria diferéncies en quant a les taxes de gestacié evolutiva ja que,
la prevalenga del déficit de progesterona en la fase lutia de pacients normo-
ovuladores és baixa (al voltant del 8%). De tota manera, sembla que fins que
no hi hagi més dades, I'acord generalitzat en la practica clinica és utilitzar
suplements de progesterona en tots els casos, aixo si, iniciats en el moment

oportu. Veure Figura 10.

30



INTRODUCCIO

1.3.4 DONACIO D’OOCITS. ASPECTES LEGALS.

El programa de donacié d’odcits comprén el conjunt de TRA mitjangant les quals una
dona cedeix voluntariament, de forma anonima i altruista, els seus odcits (amb un
procés d’HOC i d’obtencié dels mateixos mitjangant puncié fol-licular) amb la finalitat
de que siguin fecundats al laboratori amb espermatozous de la parella de la dona
receptora (o semen de donant) i, una vegada aconseguides la fecundaci6 i el
desenvolupament embrionaris, els embrions es transfereixin a I'Uter de la receptora
(préviament preparat per a tal fi) amb 'objectiu de que tingui un nascut viu sa.
Globalment, de forma tedrica, aquesta técnica estaria indicada en dos grups de dones:
= Dones amb funcié ovarica present: fracassos repetits en el procés de FIV o
ICSI, alteracions genétiques, avortaments de repeticié, dones majors de 40
anys o dones amb baixa resposta ovarica.
= Dones sense funcid ovarica: Fallo ovaric primari o prematur (FOP) i

menopausa.

Indicacions d’ovodonacié per ordre de fregiiéncia
Indicacions segons Lindhein

FO Prematur 32,6% Fracassos FIV — baixa resposta 28,7%
Perimenopausa 10,4% FO primari 8,8%
Menopausa fisiologica 7,7% Castracio quirargica 4,8%
Alteracions genétiques 2,7% Quimioterapia/Radioterapia 1,2%
Sind. ovari resistent 1% Ovari inaccessible 0,2%
Indicacions segons VI (1991-2001)

Edat > 40 anys 35% Fracas FIV 11%
Baixa resposta 21% Endometriosi 6%
FOP 18% Avortament habitual 3%
Genética 3% Mala qualitat ovocitaria 3%

Indicacions segons Nadal

Menopausa quirdrgica

1%

Fracas FIV 60,2% Menopausa precog 14%
+ Edat>40anys Perimenopausa 5,3%
* Baixa resposta Altres 2,1%

Menopausa fisicldgica 10,3%

Cromosoémica 3,5%

Fracas IAD 2,8%

Figura 11. Indicacions d’ ovodonacioé per ordre de frequéncia (Adaptacié Taula 1 dels Protocols de

practica clinica de la Societat Espanyola de Fertilitat) (18).
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Actualment, quasi un terg de tots els cicles de reproduccié assistida d’alta complexitat
que es realitzen a Espanya corresponen al programa de donacié d’oodcits. Aquest
percentatge va en augment si es compara amb dades publicades préviament. A
Catalunya, segons l'ultim informe publicat del registre FIVCAT (2014), el percentatge
d’ovodonacio s’eleva al 53,02% de tots els cicles que es realitzaren al territori.

Com s’ha mencionat en apartats anteriors, al nostre entorn s’estan realitzant una gran
quantitat dels cicles de donaci®é que es realizen a Europa per questions que,
inicialment, tenien sobretot a veure amb la legislacié existent als diferents paisos perd
que ara, cada vegada tenen més relacié amb els excel-lents resultats obtinguts a les
clinigues de reproduccio, ja que els canvis en les normatives no han comportat cap
minva important al percentatge de pacients que acudeixen als nostres centres.

El programa d’ ovodonacié és, a més a més, el que millors resultats presenta en
termes d’embaras i nounat sa a casa perd, fonamentalment, és important perqué en
molts casos és I'Unica solucié per una dona que, per questions socials, ha hagut de
retardar la seva matermnitat i que en el moment en que se la planteja, la seva baixa
reserva ovarica no li permet completar el seu desig reproductiu amb odcits propis.

Per tant, en l'actualitat la donacié és moltes vegades una solucié a un problema social.
S’espera que amb una informacié adient i la introducci6 de técniques de
criopreservacido de gametes propies a una edat adequada, torni a ser una técnica
utilitzada a nivell médic per resoldre patologies i no factors socials.

Finalment, i com s’ampliara més endavant en aquest treball, el programa de donacié
representa un camp unic d’interés cientific, doncs mitjangant I' ovodonacié podem
separar els efectes que es produeixen en els oodcits dels que tenen lloc a 'endometri i
d’aquesta manera entendre millor el complex procés que es produeix des de la HOC a
la fecundacid, implantacié i posterior desenvolupament de la gestacié.

La donaci6 d'odcits, com succeeix també amb el transplantament d’organs, esta

subjecta a una legislacio especifica:

32



INTRODUCCIO

- Real decreto 412/1996 on s’estableixen els protocols obligatoris d’estudi dels donants
i es regula la creacio i organitzacioé del Registro Nacional de Donantes de Gametos y
Preembriones con fines de reproduccion humana.

- Ley 14/2006, sobre técniques de reproduccié humana assistida.

- Real Decreto-ley 9/2014, pel qual s’estableixen les normes de qualitat i seguretat per
la donacid, obtencid, avaluacié, processament, preservacido, emmagatzematge i
distribucié de cél-lules i teixits humans i s’acorden les normes de coordinacié i

funcionament pel seu Us en humans.

1.3.4.1 PROCES DE SELECCIO PER LA DONACIO D’OOCITS

= Les donants han de ser majors de 18 anys i amb un maxim de 35 anys.

= Han de tenir plena capacitat d’obrar i un bon estat de salut psicofisica.

= S’exclouen les que tinguin antecedents familiars o personals de malalties
genetiques hereditaries (obligatori realitzar técniques de cribratge de portadors
de malalties d’origen genétic).

= S’exclouen les que tinguin antecedents personals de malalties infeccioses
transmissibles (virus d’hepatitis B i C, Virus Immunodeficiencia Humana, fases
infeccioses de toxoplasmosis, rubéola, herpes virus, CMV, Neisseria
gonorrhoeae i Chlamydia trachomatis) i també les que tinguin antecedents
personals de malalties cardiovasculars, ceguera, artritis severa, diabetis juvenil,
alcoholisme, esquizofrénia, depressio, epilépsia, malaltia d’Alzheimer, etc.

= El nombre maxim autoritzat de nens nascuts a Espanya que foren generats
amb gametes d’'una mateixa donant, per reproduccié assistida o no, no podra

ser superior a 6.
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= S’ha de garantir que la donant tingui la maxima similitud fenotipica i
immunologica amb la dona receptora i el seu entorn familiar (es comprovara

grup sanguini i Rh).
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1.4. RESULTATS PERINATALS | TECNIQUES DE
REPRODUCCIO ASSISTIDA

Tot i que la majoria d’'embarassos aconseguits amb TRA acaben amb el naixement de
fills sans, existeix des dels inicis de la seva aplicacid preocupacio pel possible
augment de complicacions obstétriques i perinatals associades a aquests tractaments.
L’estudi dels nounats concebuts mitjangant TRA ha plantejat inquietuds en quant a que
aquests nins puguin tenir major risc de: defectes congénits, mortalitat perinatal,
prematuritat, baix pes al néixer, alteracions en el desenvolupament, anomalies
genetiques, anomalies epigenétiques o cancer.

No hi ha dubte de que les gestacions multiples, molt més freqlents al utilitzar TRA que
de forma espontania, tenen molt a veure amb algunes d’aquestes complicacions pero,
en general, també hi ha un increment d’aquestes als embarassos Unics aconseguits
mitjancant TRA quan es compararen amb gestacions espontanies.

El que encara no esta clar és si l'origen d’aquestes complicacions és degut a la
patologia subjacent dels propis progenitors inféertils, a 'edat materna avancgada, a la
manipulacié en si de les gametes mitjancant les diferents técniques o a una
combinacio de totes aquestes variables.

Aquesta incertesa es deu essencialment a I'enorme dificultat en la interpretacié dels
resultats, ja que, els grups controls que es fan servir per a la comparacié no sén
sempre els adequats. Es possible que els embarassos després de TRA en una
poblacié amb una infertilitat de base, no siguin estrictament comparables amb els
embarassos aconseguits de forma espontania en una poblacié "sana", sind6 amb els

aconseguits espontaniament per parelles després d'un temps d'esterilitat (25-27).
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De les possibles complicacions destaquen:

= Anomalies congeénites: Tot i que nombrosos estudis no han observat
augments en la incidencia d’anomalies congénites, altres han suggerit un major
risc d’anomalies especifiques, entre elles: genitourinaries, defectes del tub
neural, llavi lepori, fissura palatina, malformacions gastrointestinals i defectes
muscul-esquelétics (28). No obstant, aquest increment no seria significatiu i
s’ha de tenir present que el risc absolut és minim perqué aquestes anomalies
en si serien poc freqlients. Tanmateix, fer émfasi de nou en que és dubtds si
aquest aparent excés de risc es relacionaria amb el tractament, amb I'esterilitat

prévia o amb altres factors.

= Mortalitat perinatal: En els embarassos unics derivats de FIV sembla haver-hi
un increment de la mortalitat perinatal comparat amb I'embaras espontani,

encara que novament hi ha discrepancies en el fet que ho causa.

= Anomalies genétiques i epigenétiques: Alguns registres apunten que la
prevalenca d’anomalies cromosomiques en nens concebuts amb TRA no és
diferent de la d’aquells concebuts espontaniament. No obstant, persisteix la
preocupacido de que l'is d’espermatozous d’homes estérils i I'lCSI en si,
poguessin augmentar el risc de concebre un nen amb un defecte cromosomic o
genetic, perqué tedricament els homes i dones estérils tindrien més
probabilitats de tenir una anomalia cromosdmica que pogués contribuir a la
seva esterilitat i, per tant, que els seus fills poguessin heretar.
La impronta genomica descriu el procés que permet que només s’expressi un
al-lel progenitor (patern o matern). En un important nombre de gens que

intervenen en el creixement embrionari inicial i en el desenvolupament
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placentari i neurologic, la transcripcié sol limitar-se a un al-lel. Generalment,
I'al-lel matern és actiu en els gens que intervenen en el desenvolupament fetal,
i 'al-lel patern és actiu en gens que intervenen en el creixement placentari. Els
trastorns per impronta gendmica poden sorgir per diversos mecanismes, entre
ells mutacions en un gen improntat, disomia monoparental (ambdues copies
d’'un gen que procedeixen del mateix progenitor) i canvis en la metilacid del
DNA. Per aquesta rad, preocupa que les TRA puguin predisposar a aquest
tipus de trastorns, perqué les improntes s’estableixen durant la meiosis i, les
dues divisions meiodtiques de l'odcit (primera en l'ovulacid i segona en la
fecundacid) estan exposades al tractament i manipulacions durant les TRA.
Qualsevol excés de risc de trastorns i d’ impronta que poguessin relacionar-se
amb TRA és dificil de detectar perqué els trastorns son bastant inusuals (1 de
cada 12000 naixements). No obstant, s’han vinculat a TRA 3 de 9 trastorns
d'impronta coneguts: la sindrome de Beckwith-Wiedemann, la sindrome d’
Angelman i la sindrome d’ hipometilacié materna. A cadascun d’ ells, el defecte

epigenétic consisteix en la hipometilacio de I'al-lel matern.

Alteracions en el desenvolupament: No s’ha observat cap increment
d’alteracions en el desenvolupament als nens concebuts per TRA en
comparacio a aquells concebuts espontaniament. Les alteracions a llarg termini
que si s’han observat son probablement secundaries a la prematuritat i baix
pes que, en efecte, si s6n més frequent ens alguns programes de reproduccio

assistida.

Prematuritat: Comparats amb els nounats concebuts espontaniament, els
nounats derivats de cicles de FIV, unics o bessonades, tenen un risc major de

prematuritat a totes les categories d’aquesta: prematuritat extrema (<28
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setmanes), nounat prematur precog¢ (= 28 a 32 setmanes) o prematur moderat

(= 32 a 37 setmanes) (29,30). A l'igual que als problemes previs, no es coneix

si la causa d’aquest mal resultat és intrinseca a la propia subfertilitat o als

tractaments que es duen a terme.

Les complicacions derivades de la prematuritat les podem sintetitzar de la

seguent manera:

Complicacions a curt termini secundaries a la prematuritat. Els nounats

preterme, proporcionalment al grau de prematuritat, presenten major risc de

(31,32):

Mortalitat neonatal.

Hipoxia, hipotérmia i hipoglucémia.

Problemes respiratoris: distrés respiratori i displasia broncopulmonar.
Enterocolitis necrotitzant.

Hemorragia intraventricular.

Retinopatia del prematur.

Altres: Anémia, ictericia, infeccions.

o Complicacions a llarg termini que es poden associar a la prematuritat:

Alteracions metabdliques: HTA, intolerancia als hidrats de carboni.
Alteracions de la funcio renal i microalbuminuria.

Disminucié de la capacitat pulmonar.

Disminucié de la densitat ossia.

Alteracions de la conducta i personalitat.

Trastorns de I'espectre autista.

Problemes reproductius.

= Baix pes al néixer: Comparats amb els nounats concebuts

espontaniament, els nounats derivats de cicles de F/V, unics o bessonades,
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tenen un risc major de baix a cada una de les categories d’aquest: baix
(21500 g a < 2500 g) i molt baix pes (<1500 g) (29,30).
Tot i que la prematuritat influeix en el baix pes dels nounats unics, pareix no
ser I'unic factor responsable, ja que el risc relatiu de petit per edat
gestacional esta incrementat també de forma significativa. De nou, no es
coneix si la causa d’aquest mal resultat és intrinseca a la propia subfertilitat
o als tractaments que es duen a terme.
Les complicacions derivades del baix pes al néixer les podem sintetitzar de
la segient manera (31,32):

o Complicacions a curt termini secundaries al baix pes:
e Increment del risc relatiu (x 2-4) de mortalitat neonatal.
e Hipodxia, hipotérmia, hipoglucémia.
e Problemes respiratoris: displasia broncopulmonar, hipertensioé pulmonar.
e Enterocolitis necrotitzant.
¢ Increment del risc relatiu d’hemorragia intraventricular i retinopatia.

o Complicacions a llarg termini secundaries al baix pes:
e Defectes cognitius lleus.
¢ Dificultats en I'aprenentatge: trastorn per déficit d’atencio i hiperactivitat.

e Altrisc de sindrome metabolica en I edat adulta.
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1.4.1 RESULTATS PERINATALS EN TRANSFERENCIA D’EMBRIONS EN
FRESC vs CONGELATS

Com s’ha explicat préviament, la gran majoria de nounats procedents de TRA sén
sans, pero existeixen nombrosos estudis epidemioldgics que objectiven un risc
incrementat de pitjors resultats perinatals en aquests nadons, especialment en termes
de major risc de baix pes, prematuritat, restriccié de creixement i preeclampsia.
Malgrat aix0, és important diferenciar, al parlar de resultats perinatals, si la
transferéncia embrionaria s’ha realitzat en fresc o a partir d’embrions congelats.
Actualment, existeixen molts estudis realitzats a partir de grans cohorts retrospectives
que comparen resultats perinatals després de TE en fresc o TEC i la gran majoria
coincideixen en afirmar que, al realitzar técniques de criopreservacio, les taxes de
gestacié s’incrementen (33) i els resultats perinatals sén millors: menys risc de
prematuritat, menys risc de baix pes i menor probabilitat de petit per edat gestacional
(34-38). Per contra, altres autors han revelat que podria haver-hi una major taxa de
post-terme, macrosomia, grans per edat gestacional i increment del risc de mortalitat
perinatal al grup de nounats que procedeixen de TEC.

Per tant, no hi ha una evidéncia ferma en quant a la seguretat i els efectes de les
técniques de criopreservacio (parlant essencialment de vitrificacié d’embrions) en els
resultats de la descendéncia.

Per tal d’explicar aquestes diferéncies entre un grup i altre, frescos vs congelats, s’han
plantejat diverses hipotesis i les que sembla que tenen un major suport son: I'efecte
negatiu de I'hiperestrogenisme i I'efecte “filtre” que podria tenir la vitrificacié6 amb els

embrions de pitjor qualitat.
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1.4.2 TEORIA DEL “WEAK EMBRYO”

Com s’ha avancat en l'apartat previ, un dels suposits que es planteja per tractar
d’explicar les diferéncies observades en els resultats de TE en fresc vs TEC, és
l'efecte fisic que podrien tenir els processos de congelacié i descongelacié sobre
'embrid, actuant com a filtre d’aquells embrions més “débils” o de pitjor qualitat i
permetent que només aquells superiors sobrevisquin, resultant en infants amb millors
resultats en quant a setmanes de gestacioé i pes al néixer (39).

A més a més, cal remarcar que és possible que ja només arribin a la vitrificacié aquells
embrions del cicle d’HOC que sén de millor qualitat que la resta, i potser aquest fet
s’accentua encara més avui dia, que la tendéncia evoluciona cap a la transferéncia
embrionaria en estat de blastocist.

Alternativament, també s’ha postulat un possible efecte negatiu dels CPA utilitzats
durant la congelacid, afectant aquests a la metilacid del ADN i intervenint en els

processos d’imprinting.

1.4.3 TEORIA DE L’HIPERESTROGENISME

Recordem que la HOC amb gonadotropines és part essencial dels cicles de FIV
perqué permet en un mateix cicle obtenir multiples oocits que es fecundaran i donaran
lloc idealment a diversos embrions. No obstant, malgrat aquest efecte beneficios de la
“multiovulacié”, com a contrapartida es produeix un entorn amb nivells suprafisiologics
de multiples hormones, especialment estrogens perd també progesterona i altres
factors com el VEGF, presents durant les transferencies embrionaries que es realitzen
en fresc.

Aquest ambient hormonal andmal té nombrosos efectes en les diferents parts del
procés: canvis a l'oocit, endometri, genétics, immunologics i a I'embrié que s’ha

d’'implantar. El que encara no és ben conegut és la potencial contribucié de cada un
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d’aquests sobre el fet de tenir resultats desfavorables, tant pel que fa a menors taxes
d’'implantacié com a pitjors resultats perinatals.

Cada vegada s6n més nombrosos els estudis, quasi tots retrospectius, que relacionen
'ambient hormonal anomal posterior a I'estimulacié amb pitjors resultats perinatals.

Tot i que no es coneixen els mecanismes exactes pels quals aixd succeeix, si és
conegut que la hiperestimulaci6 amb gonadotropines compromet la implantacié
embrionaria preco¢ i placentacié. Aquesta teoria també es recolza en que s’ha
observat que els resultats sén encara pitjors a aquelles pacients en que I'estimulacié

ha estat major (per exemple si s’ha produit SHO).

Estradiol

Els nivells normals d’estradiol en un cicle natural sén al voltant de 200-300 pg/ml, perd
en HOC poden arribar a ser tan alts com de 1500 a 5000 pg/ml.

In vitro s’ha vist que l'estradiol té impacte en la proliferaci6 de les stem cells
embrionaries: nivells fisiologics afavoreixen la proliferacio i suprafisioldgics I'alteren.
Igualment també pot tenir efectes en la diferenciacio i invasio del trofoblast, que sén
passos clau en I'establiment d’'una correcta funcié placentaria. Alguns autors també
han afirmat que una excessiva elevacio dels estrogens a la gestacio precog redueix la
remodelacio de les artéries uterines i espirals que es dona inicialment i, per tant,
comporta alteracions en la dinamica dels fluxos sanguinis, que afavoriria una possible

insuficiencia placentaria.

Progesterona

La progesterona resulta essencial per la receptivitat endometrial. Indueix canvis a la
histologia de 'endometri i al patrd d’expressio génica d’aquest que son crucials per la
implantacié embrionaria. Per tant, elevacions subtils d’aquesta durant la HOC poden

afectar la implantacié degut a canvis en la histologia de 'endometri i expressioé génica
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aixi com, al igual que l'estradiol, també afecta a la proliferacié vascular per ella

mateixa i també regulant el factor de creixement endotelial vascular (VEGF).

VEGF

El VEGF sembla que és fonamental en un procés normal d’'implantacié embrionaria.
Es sap que és segregat pel cos luti, 'embrié pre-implantat i 'endometri i que estimula
'angiogénesi, punt clau per la invasié del trofoblast i la remodelacié de les artéries
espirals. Alteracions als nivells de VEGF s’associen a sindromes d’insuficiéncia
placentaria.

Durant la HOC s’eleven els nivells de VEGF i aix0 s’ha vist relacionat amb defectes de
placentacié i restriccio de creixement fetal intrauteri i encara més en els casos en que

s’ha produit una SHO.
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2. JUSTIFICACIO DE L’ESTUDI

L’estudi esta dissenyat amb l'objectiu d’avaluar la seguretat, pel que fa a resultats
perinatals, de dos procediments d’us ampliament estés a la medicina reproductiva: la
hiperestimulacio ovarica controlada i la vitrificacio.

Molts estudis elaborats a partir de grans cohorts retrospectives analitzades al llarg dels
anys, coincideixen en afirmar que els resultats perinatals en quant a pes (34,40),
setmanes de gestacio (13,34,35) i petit per edat gestacional (34,40) sén pitjors als
cicles en que es fa la transferéncia embrionaria en fresc. Com s’ha descrit
anteriorment de forma detallada, hi ha dues teories que tracten d’explicar aquesta
observacioé: teoria del “weak embryo” iteoria de I'hiperestrogenisme.

Alguns autors consideren que els millors resultats observats als embrions congelats
sén consequéncia de que la vitrificacié actua com a filtre.

Alternativament, i sembla que amb major evidéncia a favor, s’ha assenyalat 'ambient
hiperestrogénic present durant la HOC com a responsable d’ alteracions bioquimiques
i en I'expressié génica sobretot a nivell endometrial, que poden alterar els processos
d’'implantacio, placentaci6 i consequentment el creixement fetal.

Sabent que l'ambient hiperestrogénic present en el moment de la implantacié
embrionaria afectaria directament de forma negativa als resultats perinatals i que la
vitrificacio tedricament hauria d’actuar només com a filtre per aquells embrions de
pitjor qualitat, seria ldgic pensar que tots els professionals, independentment del cost
econdmic, s’haurien de decantar per fer cicles de freeze-all. Malauradament, altres
treballs recents també mostren alteracions en els resultats perinatals d’embrions
procedents de transferéncies posteriors a Vvitrificacio: increment en el risc de
macrosomia o grans per I'edat gestacional (13,40,41), majors taxes de post-terme aixi
com petits increments (no significatius) en la taxa de mortalitat perinatal i neonatal per
aquests nens. Igualment també s’ha de tenir en compte que hi ha molts cicles en que
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la transferéncia es fa en fresc i s’aconsegueix gestacid sense que després hi hagi

complicacions obstétriques ni perinatals.

Per tractar de resoldre els dubtes exposats, aquest estudi planteja analitzar els factors
vitrificacio i hiperestrogenisme de forma independent i conéixer aixi com afecta
cadascun d’ells. Per a tal efecte, s’ha pensat en un model en que només una
d’aquestes dues variables, la que afecta només al component embrionari (que seria la

vitrificacid) esta present: les receptores d’ovuls.

Per les receptores d’'odcits, 'ovodonacié omet els efectes negatius que la HOC té
sobre I'endometri. Independentment de que la preparacié endometrial sigui fruit d’'un
cicle natural o de preparacié amb estrogens i progestagens, mai s’arriben a assolir els

nivells suprafisioldgics d’hormones i d’altres factors com el VEGF presents en la HOC.

L’estudi consta de dues poblacions:
- Dones que utilitzen ovuls autdlegs i que en algun moment s’han sotmés a
HOC.
- Dones receptores d’ovodonacié que no han rebut en cap moment HOC.
Per aquestes dues poblacions, s’han comparat els resultats perinatals en funcié de si

la TE s’ha fet en fresc o congelat.
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3. HIPOTESI DE TREBALL

En funcio de la justificacié anterior es planteja com hipotesi que els resultats perinatals
es veuen afectats negativament per la HOC i que, per contra, no s’alteren amb els

processos de vitrificacio.
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4. OBJECTIU PRINCIPAL

e Avaluar si en alguna de les dues cohorts analitzades (dones que utilitzen ovuls
propis i dones que son receptores d’ovodonacid), existeixen diferéncies
significatives a la variable principal pes al néixer entre els dos grups que es

comparen: TE en fresc vs TEC.

4.1. OBJECTIUS SECUNDARIS

1) Avaluar si en alguna de les dues cohorts analitzades (dones que utilitzen ovuls
propis i dones que son receptores d’ovodonacid), existeixen diferéncies
significatives a la variable secundaria setmanes de gestacié al naixement

entre els dos grups que es comparen: TE en fresc vs TEC.

2) Avaluar si en alguna de les dues cohorts analitzades (dones que utilitzen ovuls
propis i dones que son receptores d’ovodonacid), existeixen diferéncies
significatives a la variable secundaria petit per I'’edat gestacional entre els

dos grups que es comparen: TE en fresc vs TEC.

3) Avaluar si en alguna de les dues cohorts analitzades (dones que utilitzen ovuls
propis i dones que soOn receptores d'ovodonacid), existeixen diferéncies
significatives a la variable secundaria via del part entre els dos grups que es

comparen: TE en fresc vs TEC.

4) Avaluar si en alguna de les dues cohorts analitzades (dones que utilitzen ovuls

propis i dones que son receptores d'ovodonacid), existeixen diferéncies
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significatives a la variable secundaria mortalitat perinatal entre els dos grups

que es comparen: TE en fresc vs TEC.
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5. MATERIAL | METODES

5.1 DISENY | CONFIGURACIO DE L’ESTUDI

Es tracta d’'un estudi de cohorts retrospectives, a partir de dades recollides de manera
prospectiva pel Departament de Salut de la Generalitat de Catalunya entre els anys
2008-2012. Tot i que existeix informacio i dades prévies a I'any 2008, només es van
seleccionar casos a partir d’aquest any donat que la técnica de vitrificacid es va
implementar a Catalunya a partir del 2007.

Aquest registre de dades, conegut com FIVCAT (registre de FIV de Catalunya), esta
en vigor des del 1993 i des del 2001 esta informatitzat i s’hi accedeix via telematica.
S’actualitza de forma anual (amb un lapse habitualment de dos anys) i és oficial i
d’obligatori emplenament per a tots aquells centres de Catalunya, tant publics com
privats, autoritzats a realitzar TRA.

Durant el periode de I'estudi, el nombre de centres destinats a tal fi es va incrementar
de 29 centres al 2008 fins a 36 al 2012. Aixi també ho va fer el nombre de cicles de TE

que es varen realitzar: de 14.452 a 20.342.

2008 2009 2010 2011 2012
Centres TRA 29 29 31 36 36
Cicles TE 14.452 16.067 17.699 19.883 20.342

Figura 12. Evolucio dels cicles de TE i nombre de centres autoritzats per la practica de TRA.

Dades FIVCAT.

El registre funciona de manera que soén els propis centres de reproduccié assistida els
encarregats de recollir i enviar dades individuals (per cicle) al FIVCAT. Aleshores, la

informacié que correspon a caracteristiques basals de les pacients i multiples
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caracteristiques del protocol de tractament aplicat s’obtenen a partir de diferents fonts:
histories cliniques, questionaris omplerts pels pacients, registres que elaboren les
propies cliniques o resultats de proves complementaries.

Mensualment, el personal a carrec del registre sotmet les dades enviades des de les
clinigues a una validacié externa, la qual es realitza mitjancant llistes de verificacié
elaborades a partir de programes d’estadistica (SPSS®), tot aixd, amb la finalitat de
detectar errors o dades perdudes.

L’elaboracié d’aquest estudi va obtenir I'aprovacié del Comité Etic d’Investigacio
Clinica de I'Institut Municipal d’Assisténcia Sanitaria de Barcelona (CEIC-IMAS) al
Novembre de 2015 i es va dur a terme d’acord amb les normes establertes al World
Medical Association Declaration of Helsinki for Ethical Principles for Medical Research
Involving Human Subjects (Ultima actualitzacié al 64" WMA General Assembly,
Fortaleza Brazil, 2013) i segons les guies per estudis de cohorts STROBE

(Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology).

5.2 DEFINICIO DE LA COHORT | CRITERIS D’INCLUSIO

Dues poblacions clarament diferenciades es van considerar adequades per formar part
de I'estudi: dones sotmeses a FIV utilitzant dvuls autdlegs i dones sotmeses a FIV que
utilitzaren ovuls de donant. Malgrat les diferéncies que puguin existir entre aquestes
dues cohorts, en quant a les seves caracteristiques basals, dos aspectes essencials hi

romanen constants: el mateix periode d’estudi i els mateixos laboratoris de FIV.

Ambdues poblacions es van classificar segons el tipus de transferéncia embrionaria
que es va dur a terme, TE en fresc versus TEC.
Només aquelles pacients que finalment aconseguiren una gestacié unica que finalitzés

més enlla de les 24 setmanes foren incloses a I'estudi.
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Es fixa les 24 setmanes com a punt de tall perqué, actualment al nostre medi, és el
més acceptat per considerar una gestacié com viable (42). Existeix una anomenada
“zona gris de viabilitat” que es situaria entre la setmana 23 i la 24 amb 6 dies, on
'actuacio a la sala de parts dependra de la valoracié curosa de diversos factors, com
serien les dades prenatals, I'estat del pacient en el moment del naixement i la resposta
a la reanimacio. El prondstic d’aquests nounats és incert, per la qual cosa és molt

important la informacid i la participacié dels pares en la decisié médica (43).

5.3 CRITERIS D’EXCLUSIO

e Dones menors de 18 anys.

e Gestacions en les que el part es va produir més enlla de la setmana 45. Es
considera com a probable error en la introduccié de les dades.

¢ Gestacions multiples. Considerem que aquest tipus de gestacions actuarien
com a factor de confusi6 donat que en aquests casos augmenten
complicacions com la prematuritat i baix pes al néixer, fets que al mateix temps
poden implicar increments en la morbi-mortalitat perinatal ( el part preterme es
produeix en més del 50% dels parts de bessons, en el 90% dels trigémins, i en
tots els embarassos quadruples. La mortalitat neonatal en comparaci6 a les
gestacions uniques es multiplica per 7 en els bessons i per 20 en els trigémins).

o Gestacions uUniques provinents de miiltiples amb reduccié embrionaria.
S’exclouen pels possibles biaixos inherents a aquest tipus de gestacid, com per
exemple les possibles reaccions pro-inflamatories que es donarien
posteriorment a la reduccié embrionaria.

e Pacients amb valor missing en la variable pes o edat gestacional al
néixer. Degut a una legislacid6 menys restrictiva en comparacio a altres zones

europees, a Catalunya esdevé frequent la practica de técniques de reproduccio
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assistida a dones procedents d’altres arees geografiques. Aquest fet resulta un
factor limitant a I'hora d’obtenir dades relacionades amb el seguiment obstétric i
del nounat. Per tant, per moderar el nombre de dades perdudes, s’han exclos
aquells casos en que la variable pes o edat gestacional al naixement no es van

reportar.

54



MATERIAL I METODES

5.4 VARIABLES

5.4.1 VARIABLE PRINCIPAL

La variable considerada com principal fou pes al naixement (PN), mesurada en grams

(9). Aquesta variable es va categoritzar de la seguent manera:

e Normopes: 22500 g - <4500 g.
e Molt baix pes al naixement (MBPN): <1500 g.
e Baix pes al naixement (BPN): 2 1500 g - <2500 g.

¢ Macrosomia: >4500 g.

5.4.2 VARIABLES SECUNDARIES

Les variables secundaries incloses a 'estudi foren:

e Edat gestacional al moment del part (EG), mesurada en setmanes. Aquesta
variable es va categoritzar de la seglient manera:
o Aterme: 2 37 setmanes - <42 setmanes.
o Pre-terme precog¢: < 32 setmanes.
o Pre-terme moderat: 2 32 setmanes - < 37 setmanes.

o Post-terme: > 42 setmanes.

e Petit per edat gestacional (PEG). Habitualment es defineix PEG com els

nounats amb PN menor o igual al percentil 10 i aixi es va realitzar en aquest

treball.
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e Mortalitat perinatal.
o Obits fetals: Mort fetal intratiter més enlla de la setmana 24 de gestacio.
o Mortalitat neonatal preco¢: Mort neonatal entre els dies 0 - 7 posteriors

al naixement.

e Via del part:
o Eutocia.
o Part instrumentat.

o Cesaria.

5.4.3 CARACTERISTIQUES BASALS

S’analitzaren les seguients caracteristiques basals de la poblacié:
e Edat materna. Classificada en els seglients grups:
o Edat menor 30 anys.
o Edatentre 30 - 34 anys.
o Edatentre 35 -39 anys.
o Edat major o igual a 40 anys.
e Durada de l'esterilitat, mesurada en anys.
e Origen de I'esperma.
o Esperma procedent de la parella.
o Esperma procedent de donant.

¢ Nombre d’embrions transferits: sent possible 1,2 6 3.
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5.5 CALCUL DE LA MIDA MOSTRAL

Tot i que es tracta d’'un estudi de cohorts retrospectives i que, per tant, per la seva
naturalesa retrospectiva no seria necessari, es va calcular la mida mostral necessaria

per detectar diferéncies significatives, com a part dels requeriments del CEIC-IMAS.

Acceptant un risc alfa de 0,05 i un risc beta de 0,2 en un contrast bilateral es
necessitaven 4.054 individus pel grup de TE en fresc i 405 pel de TEC per detectar
una diferéncia igual o superior a 100 grams en el pes al néixer. S’assumi que la

desviaci6 estandard comu era de 650 g.

5.6 CALCUL DEL NOMBRE NECESSARI A TRACTAR (NNT)

Tot i que aquesta mesura d’'impacte es fa servir generalment en assajos clinics, per
tractar de valorar I'eficacia d’'un tractament respecte I'altre (TE en fresc vs TEC) es va
calcular el nombre de persones que haurien de rebre el tractament experimental
(considerant aquest la TEC) per a evitar un cas advers respecte del grup control o de
comparacio (considerant aquest la TE en fresc). Els efectes adversos que es van
valorar foren: baix pes (<2500 g) i prematuritat (<37 setmanes).

El calcul s’ha realitzat exclusivament per la cohort d’ovuls autodlegs, ja que a les

receptores d’'ovodonacié no hi ha HOC i, aixi doncs, no té sentit aquesta comparacio.
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5.7 BIAIX

Degut al seu caracter no experimental, aquest estudi es veu limitat per la preséncia de
possibles factors de confusié que afecten a les variables principals i secundaries.

Per exemple, la variable PN es veuria afectada per factors com edat materna, edat al
moment del naixement, procedéncia de I'esperma, IMC matern, habit tabaquic...
Durant I'analisi de les dades, es va realitzar un calcul ajustat segons aquests factors

de confusio si es disposaven de les dades suficients per fer-ho.

5.8 ANALISI ESTADISTICA DE LES DADES

Tota I'analisi estadistica es va dur a terme mitjangant el programa Stata versié 13.1.

Les estadistiques descriptives, derivades de l'analisi de les cohorts incloses, es
presenten en percentatges per les variables categoriques i en mitjana (txdesviacié

estandard) per les quantitatives.

Utilitzant el Test exacte de Fisher per les variables categoriques i el Test de la t-
Student per a quantitatives, es va dur a terme una analisi univariant per comparar les
caracteristiques basals, resultats obstétrics i perinatals entre els grups de TE en fresc

i TEC.

Diferéncies amb P< 0.05 es consideraren estadisticament significatives.

Igualment, es va realitzar una analisi multivariant dels resultats utilitzant regressio
lineal multiple per a variables continues i regressidé logistica per a variables

categoriques.
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A l'analisi de regressio lineal multiple, els resultats de fer TE en fresc versus TEC en
la variable analitzada es van expressar com un coeficient de regressié, amb el seu
interval de confianca al 95% (IC) i p-valor. L’ajustament del model es va valorar amb el
coeficient de determinacio corregit (R?).

A I'analisi de regressio logistica, els resultats es van informar com un quocient de risc

relatiu, amb el seu IC 95% i p-valor.

També es va realitzar una analisi multivariant de les dades on es van ajustar pels
possibles factors de confusié. En aquest estudi els factors de confusié que es
consideraren van ser: l'edat materna i l'origen de l'esperma (parella vs esperma de
donant). A més, a l'analisi multivariada del pes al naixement, els resultats es van
ajustar addicionalment per edat gestacional. Finalment, també es va avaluar la
col-linealitat entre predictors utilitzant variancies dels factors d’inflacié: valors > 10

requeririen més investigacio.

Tal i com s’ha fet referéncia abans, tot i que les dues poblacions tenen punts
essencials en comu (mateix periode d’estudi i mateixos laboratoris de FIV), el diferent
origen dels odcits és la principal caracteristica que les distingeix i que al mateix temps
fa inviable l'analisi comparativa entre aquestes dues cohorts; les receptores d’odcits,
es suposa que reben embrions que son de major qualitat, ja que s’entén que les
donants sén dones més joves i sense historia prévia d’infertilitat. Per contra, les dones
que utilitzaren ovuls propis tenen un problema d’esterilitat de base i majoritariament els
o0cits son de major edat que els donats.

No obstant, tot i existir aquesta diferéncia tedrica al comparar I'impacte de TE en fresc
o TEC en els resultats perinatals entre les dues cohorts, es va voler testar
estadisticament. Mitjancant un model de regressio logistica, es va avaluar si el pes al

naixement responia diferent entre les poblacions d’autdleg o ovodonacié en funcié de
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si la transferéncia era en fresc o TEC. La diferéncia entre els coeficients de regressio
es va mesurar mitjangant un model centrat en la interaccié entre I'origen dels odcits i el
tipus d’embrid transferit, resultant estadisticament significativa (p< 0,001). Per tant,
l'impacte de TE en fresc versus TEC a les dues poblacions (Ovuls propis i receptores

d’ovodonacid) no era comparable i per aixo es van analitzar en paral-lel.
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6. RESULTATS

6.1 POBLACIO INCLOSA A L’ESTUDI

Durant el periode que engloba l'estudi (2008-2012) es van realitzar a Catalunya un
total de 110.620 cicles de FIV, dels quals 57.815 procedien d’0vuls propis i 52.805

d’ovodonacié.

6.1.1 COHORT OVULS PROPIS

Dels 57.815 cicles que procedien d’ovuls propis només varen ser elegibles per I'estudi
20.562, donat que, des d’'un primer moment, no es tingueren en compte els registres
que corresponien a cicles de FIV sense TE (n=5.676), cicles amb TE pero sense
aconseguir gestacio (n = 31.337) i errors en el registre (alguns corresponien a ovuls de
donant, n=240).
D’aquest 20.562 cicles amb Ovuls propis en els que s’aconsegui gestacio, s’aplicaren
els criteris d’exclusié corresponents a l'estudi i finalment s’inclogueren per l'analisi
estadistica 6.718 cicles: 5.560 cicles de TE en fresc i 1.158 TEC.
Les gestacions que es van excloure fou pels seguents motius:
o Gestacié multiple
o Nombre de sacs gestacionals superior a un: n=7.223.
o Reduccions embrionaries terapeutiques: n= 156.
e Valors perduts a les variables PN o EG al naixement: n = 6.257.
e Setmanes de gestacio:
o Perdua gestacional per sota de la setmana 24+0: n= 236.
o > 45+0 setmanes al moment del naixement: n=1.

El diagrama de flux de pacients esta descrit a la Figura 13.
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6.1.2 COHORT RECEPTORES D’OVODONACIO

Pel que fa a la cohort d’ovodonacio, dels 52.805 cicles que procedien d’oodcits donats,
només foren elegibles per I'estudi 22.694, ja que, des d’un primer moment, no es
tingueren en compte els registres que corresponien a cicles de FIV sense TE
(n=2.399) ni cicles amb TE sense aconseguir gestacio (n = 27.712).
D’aquests 22.694 cicles de receptores d’ovodonacié en els que s’aconsegui gestacio,
s’aplicaren els criteris d’exclusié corresponents a I'estudi i finalment s’inclogueren per
'analisi estadistica 7.544 cicles: 6.225 cicles de TE en fresc i 1.319 TEC.
Les gestacions que es van excloure fou pels seguents motius:
e Gestacio multiple
o Nombre de sacs gestacionals superior a un: n= 9.428.
o Reduccions embrionaries terapéutiques: n= 64.
e Valors perduts a les variables principals PN o EG al naixement: n = 2.933.
e Setmanes de gestacio:
o Pérdua gestacional per sota de la setmana 24+0: n= 2.627.
o >45+0 setmanes al moment del naixement: n=38.

Els diagrama de flux de pacients esta descrit a la Figura 14.
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Figura 13. Procés de seleccid i distribucié de pacients: poblacié d’ovuls propis.
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Figura 14. Procés de seleccid i distribucié de pacients: poblacié de receptores d’oocits.
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6.2 DESCRIPCIO DE LES CARACTERISTIQUES BASALS DE LA
POBLACIO INCLOSA A L’ESTUDI

Les caracteristiques basals de la poblacié analitzades a aquest estudi van ser: edat
materna (en anys), duracio de I'esterilitat (en anys), procedéncia de I'esperma (parella

0 donacid) i nombre d’embrions transferits.

6.2.1 EDAT MATERNA

A la cohort d’dvuls autolegs, I'edat mitjana (+ desviacié estandard) de les mares fou
35,9 (£3,8) i 35,6 (£3,7) anys als subgrups de TE en fresc i TEC, respectivament; sent
aquestes diferéncies estadisticament significatives (P< 0.007). A la cohort de
receptores d’odcits, I'edat mitjana (+ desviacié estandard) de les mares fou 41,94
(x4,64) i 42,41 (x4,51) anys als subgrups de TE en fresc i TEC, respectivament. Les
diferéncies també foren estadisticament significatives (P< 0.001).
Clinicament, aquestes diferéncies existents no tenien gaire rellevancia, aixo va conduir
a realitzar també una analisi per subgrups d’edat, estratificant I'edat materna en
categories:

e Menors de 30 anys.

e De 30 a 34 anys.

e De 35a40 anys.

e Majors de 40 anys.
Al fer aquesta analisi estratificada, les diferéncies préviament existents van perdre la
significacio estadistica al grup d’autdlegs (P= 0.085) perd no aixi al grup de receptores
(P=0.009).

Aquestes dades es veuen reflectides en la Taula 1.
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Taula 1. Edat materna a les cohorts i subgrups.

Ovuls autolegs p-valor * Receptores d’ovodonacio
TE TE TE TE
en fresc de congelat en fresc de congelat
(n=5.560) (n=1.158) (n=6.225) (n=1.319)
Edat materna
mitjana 359+3.8 35.6+3.7 <0.007¢ 41.94+4.64 42.41 £4.51 <0.001¢
(anys)
Categories
<30 353 (6.4) 89 (7.7) 91 (1.46) 7 (0.53)
30-34 1831 (32.9) 395 (34.1) 0.085¢ 420 (6.75) 85 (6.44) 0.009¢
35-39 2566 (46.2) 532 (45.9) 1337 (21.48) 259 (19.64)
>40 810 (14.6) 142 (12.3) 4377 (70.31) 968 (73.39)

Nota: Valors presentats com mitjana + desviacio estandard o com total de nombre de casos (percentatge
que representen a cada categoria). TE= Transferéncia embrionaria.

@ Comparacio6 entre TE en fresc i TEC al grup d’autolegs.

b Comparaci6 entre TE en fresc i TEC entre receptores d’ovodonacio

¢ P valor per la mitjana de dades paramétriques utilitzant la t-Student.

4 P valor per I'analisi de variables estratificades en categories utilitzant el test exacte de Fisher.
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6.2.2 DURADA DE L’ESTERILITAT

S’entén com durada de lesterilitat el temps, en anys, que passa des de ['inici de
relacions desprotegides fins aconseguir gestacié. Aquest temps al grup d’ovuls propis
va ser de 1,4 (+ 2,3) al TE en fresc i 1,5 (x1,8) al TEC (P=.77). A la cohort de
receptores, la durada de l'esterilitat va ser de 2,92 anys (+3,63) als TE fresc i 3,26
anys (x 4,52) als TEC (P=.003). De nou, tot i que existeixi una diferéncia
estadisticament significativa al comparar aquest ultim grup, no sembla que tingui cap

justificacio ni rellevancia clinica. Aquestes dades es veuen reflectides a la Taula 2.

Taula 2. Durada de I'esterilitat a les cohorts.

Ovuls autolegs Receptores d’ovodonacio
TE TE TE TE
en fresc de congelat en fresc de congelat
(n=5.560) (n=1.158) (n=6.225) (n=1.319)
Durada
esterilitat 14+23 1.5+1.8 0.77°¢ 2.92 +3.63 326+4.52 0.003¢
(anys)

Nota: Valors presentats com mitjana + desviacié estandard. TE= Transferéncia embrionaria.

@ Comparacio6 entre TE en fresc i TEC al grup d’autolegs.
b Comparacio entre TE en fresc i TEC entre receptores d’'ovodonacié
¢ P valor per la mitjana de dades parametriques utilitzant la t-Student.
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6.2.3 PROCEDENCIA DE L’ESPERMA

A la Taula 3 es mostren el total de casos i el percentatge que representen dins del
grup segons la procedéncia de l'esperma: parella o donant. Les diferéncies

observades no son estadisticament significatives.

Taula 3. Procedéncia de I'esperma a les cohorts.

Ovuls autolegs Receptores d’ovodonacio p-valor °
TE TE TE TE
en fresc de congelat en fresc de congelat
(n=5.560) (n=1.158) (n=6.225) (n=1.319)
Parella 4599 (82.72) 970 (83.77) 0,024 5239 (84.16) 1074 (81.43) 0.16¢
Donant 961 (17.28) 188 (16.23) ’ 986 (15.84) 245 (18.57) '

Nota: Valors presentats com total de nombre de casos (percentatge que representen a cada categoria).
TE= Transferéncia embrionaria.

@ Comparacio6 entre TE en fresc i TEC al grup d’autolegs.

b Comparacio entre TE en fresc i TEC entre receptores d’'ovodonacié
4 P valor per I'analisi de variables estratificades en categories utilitzant el test exacte de Fisher.
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6.2.4 NOMBRE D’EMBRIONS TRANSFERITS

A la Taula 4 es mostren el total de casos i el percentatge que representen aquests
dins del grup segons el nombre d’embrions transferits. Les diferéncies observades

tenen significacio estadistica.

Taula 4. Nombre d’embrions transferits.

b

Ovuls autolegs Receptores d’ovodonacio p-valor
TE TE TE TE
en fresc de congelat en fresc de congelat
(n=5.560) (n=1.158) (n=6.225) (n=1.319)
1 176 (15.2) 833 (14.97) 585 (9.39) 203 (15.15)
716 (61.83) 3870 (69,55) <0.001¢ 5447(87.43) 892 (66.57) <0.001¢
3 266 (22.97) 861 (15,47) 198 (3.18) 245 (18.28)

Nota: Valors presentats com total de nombre de casos (percentatge que representen a cada categoria).
TE= Transferéncia embrionaria.

@ Comparacio6 entre TE en fresc i TEC al grup d’autolegs.

b Comparacio entre TE en fresc i TEC entre receptores d’'ovodonacié
4 P valor per I'analisi de variables estratificades en categories utilitzant el test exacte de Fisher.

69



RESULTATS

6.3 RESULTATS OBSTETRICS | PERINATALS

6.3.1 PES AL NAIXEMENT

Cohort d’ovuls autolegs

Al grup d’dvuls autdlegs, es va objectivar una menor mitjana de PN (+ DE) al grup de
TE en fresc que al grup de TEC: 3.152,9 g (x 545,5) versus 3.343,2g (+ 523,3),

respectivament. P <.001. Taula 5.

Al estratificar el PN en categories (molt baix pes, baix pes, normopes i macrosomia)
s’aprecia una major incidéncia de BPN i MBPN al grup de TE en fresc que al grup de
TEC.

En canvi, existeix una incidéncia més alta de macrosomia al grup de TEC que al de TE

en fresc. Taula 6. Figura 15.

12

PES AL NAIXEMENT (PN)
10 OVULS AUTOLEGS RECEPTORES D'OVODONACIO
8
% 6 ——
4
2
TE fresc TEC TE fresc TEC

M MBPN & BPN HMACRO

Figura 15. Distribucié grafica del Pes al Naixement de les categories anormals.
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Taula 5. Caracteristiques perinatals dels nens nascuts després de transferéncia embrionaria en

fresc i congelat.

Ovuls autolegs

Receptores d’ovodonacio

TE de CIIF elat TE de COTIF elat

en fresc (n=5,560) (n=1g1 58) en fresc (n=6,225) (n=1 519)
Migjana pes al 3152.9 +545.5 3343245323 <0.001° | 3165.69+£604.15 3143.60 60421  0.23¢
naixement (grams)
Mitjana edat
gestacional 38.99 + 0.06 38.71 £0.03 0.01°¢ 38.06 +0.07 37.91+0.03 0.08°
(setmanes)
PEG 470 (8.5) 56 (4.8) 0.000¢ 392 (6.3) 93 (7.04) 0.134

Nota: Valors presentats com mitjana + desviacié estandard o com total de nombre de casos (percentatge
que representen a cada categoria). TE= Transferéncia embrionaria. PEG = Petit per edat gestacional (pes
al naixement < percentil 10).

@ Comparacio6 entre TE en fresc i TEC al grup d’autolegs.
b Comparaci6 entre TE en fresc i TEC entre receptores d’ovodonacio.
¢ P valor per la mitjana de dades parametriques utilitzant la t-Student.
4 P valor per I'analisi de variables estratificades en categories utilitzant el test exacte de Fisher.

Taula 6. Distribucio del pes al naixement en categories.

Ovuls autolegs

Receptores d’ovodonacio

TE TE TE TE
en fresc de congelat en fresc de congelat
(n=5,560) (n=1,158) (n=6,225) (n=1,319)
Molt baix pes 71 (1.3) 5(0.4) 109 (1.75) 24 (1.81)
Baix pes 446 (8.0) 67 (5.8) <0.001¢ 579 (9.30) 129 (9.78) 0.944
Normopes 5016 (90.2) 1068 (92.2) 5483 (88.08) 1155 (87.57)
Macrosomia 27 (0.5) 18 (1.6) 54 (0.86) 11 (0.83)

Nota: Valors presentats com total de nombre de casos (percentatge que representen a cada
categoria). TE= Transferéncia embrionaria.
@ Comparacio6 entre TE en fresc i TEC al grup d’autolegs.

b Comparacio entre TE en fresc i TEC entre receptores d’'ovodonacio.
4 P valor per I'analisi de variables estratificades en categories utilitzant el test exacte de Fisher.
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Al utilitzar la regressio lineal per ajustar els resultats de PN pels possibles factors de
confusié edat materna, procedéncia de I'esperma i edat gestacional, es va comprovar
que persistia 'associacio estadisticament significativa del grup de TE en fresc amb el
baix pes al néixer, en comparacié amb el grup de TEC.

En canvi, el grup de TEC estava associat amb un increment del PN de 150,96 g (IC
95%, 123,18 — 178,74; P<.001). Aquest model explicava el 36,17% (R? ajustat) de la

variabilitat del PN.

Cohort de receptores d’ovodonacio

Al grup de receptores d’ovodonacid, la mitjana de PN fou de 3.165,69 g (+ 604,15) al
grup de TE en fresc i 3.143,60 g (+ 604.21) al grup de TEC, sense que aquestes
diferéncies resultessin estadisticament significatives; P = .23. Taula 5.

Tampoc es van observar diferéncies significatives al PN entre els grups de TE en fresc
i TEC després d’estratificar el PN en categories (MBPN, BPN, normal i MACRO;
P=.94) Taula 6. Figura 15.

L’analisi de regressio lineal a la cohort de receptores va mostrar un PN major al TE en
fresc que al TEC. El grup de TEC estava associat amb una disminucioé de 41,05 g al
PN (IC 95%, 11,87 - 70,24; P=.006). Aquest model explicava el 33,16% (R? ajustat)

de la variabilitat del PN.

Evolucio del pes al naixement al llarg del periode d’estudi

A causa del gran periode inclds en l'estudi, cal tenir en compte els possibles efectes
del pas dels anys sobre els resultats perinatals, probablement a causa de millores en
les tecniques de diagnostic obstétric, del seguiment o als tractaments en si. Per tal de
valorar-ho, es va estratificar el PN per anys (2008 — 2012), i no es van observar canvis

durant el periode d’estudi en cap de les cohorts ni subgrups d’aquestes.
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Per dur a terme aquesta avaluacio es va calcular la mitjana (+tDE) de PN en ambdues
cohorts d’acord amb I'any en que s’havia realitzat la TE, i la proporcié de MBPN, BPN,
normopes i macrosomia es mantenien inalterables al llarg dels anys (grup d’ovuls

autolegs, P=0.14; grup de receptores d’'ovodonacio, P=0.4).

6.3.2 EDAT GESTACIONAL AL NAIXEMENT

Cohort d’ovuls autolegs

Al grup d’ovuls autdlegs la mitjana (£tDE) de I'edat gestacional al moment del part (EG)
va ser de 38,7 (+2,2) setmanes i 39,0 (+2,1) setmanes al grup de TE en fresc i TEC,
respectivament (P=0.01). Taula 5.

Al estratificar per edat gestacional, es va observar una major incidéncia de pre-terme
precog i pre-terme moderat al grup de TE en fresc que al grup de TEC (P=0.01).

Taula 7. Figura 16.

Taula 7. Distribucio de I'edat gestacional en categories.

Ovuls autolegs Receptores d’ovodonacio p-valor °
TE TE TE TE
en fresc de congelat en fresc de congelat
(n=5,560) (n=1,158) (n=6,225) (n=1,319)
Pre-T precoc 66 (1.2) 10 (0.9) 141 (2.27) 27 (2.05)
Pre-T moderat 570 (10.3) 85(7.3) 1,319 (21.19) 236 (17.89)
A terme 4899 (88.1) 1060 (91.5) 0.01¢ 4743 (76.19) 1052 (79.75) 0.05¢
Post-T 25 (0.5) 3(0.3) 22 (0.35) 4(0.30)

Nota: Valors presentats com total de nombre de casos (percentatge que representen a cada categoria).
TE= Transferéncia embrionaria.

@ Comparaci6 entre TE en fresc i TEC al grup d’autolegs.

b Comparacié entre TE en fresc i TEC entre receptores d’ovodonacio.

4 P valor per I'analisi de variables estratificades en categories utilitzant el test exacte de Fisher.
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Figura 16. Distribucio grafica de I'edat gestacional de les categories anormals

Utilitzant un model de regressi6 lineal per ajustar les dades d’'EG per edat materna i
procedeéncia de la mostra d’esperma, es va observar que el grup de TE en fresc estava
associat amb una major EG que el subgrup de TEC i que aquesta diferéncia era
estadisticament significativa (0,26 setmanes; IC 95%, 0,13 — 0,40; P<.001). No
obstant, aquest model tenia una fiabilitat molt baixa per explicar la variabilitat en I'edat

gestacional (R? ajustada = 0,52%).

Cohort de receptores d’ovodonacio

Al grup de receptores d’ovodonacio, la mitjana (xDE) de I'edat gestacional al moment
del part fou de 37,91 (£2,50) setmanes i 38,04 (+2,44) setmanes al grup de TE en
fresc i TEC, respectivament (P=.08). Taula 5.

Al estratificar 'EG en pre-terme precog, pre-terme moderat, a terme i post-terme els
resultats van continuar sent comparables entre els dos grups (P=0.05). Veure Taula 7

i Figura 16.

L’analisi de regressio lineal pel grup de receptores d’ovodonacié va mostrar que el

subgrup de TE en fresc estava associat amb un increment de 0,15 setmanes en 'EG

74



RESULTATS

comparat amb els de TEC (IC 95%, 0,01 — 0,30; P = 0.043). La fiabilitat per aquest

model també era molt baixa (R? ajustada = 0.42%).

6.3.3 PETIT PER EDAT GESTACIONAL

Cohort d’ovuls autolegs

Al grup d’ovuls autolegs, la proporcié de nounats que eren PEG va ser major al grup
de TE en fresc que al grup de TEC (8,5% i 4.8%, respectivament; P < 0.001). Veure
Taula 5. Figura 17.

Al ajustar per edat materna i procedéncia de I'esperma utilitzant un model de regressié
logistica, els resultats van mostrar que el grup de TE en fresc estava associat a un
major risc de PEG (Quocient de Risc Relatiu 1,84; IC 95%, 1,38 — 2,45; P < 0.001)
comparat amb els TEC, prenent el grup de normopes per edat gestacional com grup

control per la comparacio.

Cohort de receptores d’ovodonacio

Al grup de receptores d’ovodonacio, la proporcié de nounats que eren PEG fou similar
tant al grup de TE en fresc com al de TEC (6,3% i 7,04%, respectivament; P= 0.13).
Veure Taula 5. Figura 17.

Al contrari que al grup d’0vuls propis, al ajustar per edat materna i procedéncia de
'esperma utilitzant un model de regressio logistica, els resultats van mostrar que no hi
havia diferéncies estadisticament significatives en el risc de PEG entre els grups de

TE en fresc i TEC (Quocient de Risc Relatiu 1,19; IC 95%, 0,95 — 1,49; P= 0.133).
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Figura 17. Distribucié grafica dels petit per edat gestacional.
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6.3.4 VIA DEL PART

Cohort d’ovuls autolegs

Al grup d’évuls propis, al analitzar les dades es va detectar un major percentatge de
parts instrumentats i cesaries al grup de TEC (15,1% i 44,8%, respectivament) en
comparacié amb el grup de TE en fresc (11,5% i 36,9%, respectivament; P< 0.001).

Taula 8 i Figura 18.

Cohort de receptores d’ovodonacio

Al grup de receptores d’ovodonacié, no es van observar diferéncies en la via de
finalitzacio de la gestacié entre els grups de TE en fresc i TEC (P= 0.73). Veure Taula

8 i Figura 18.

Taula 8. Distribucio dels casos en funcié de la via del part.

Ovuls autolegs Receptores d’ovodonacio
TE TE TE TE
en fresc de congelat en fresc de congelat
(n=5,560) (n=1,158) (n=6,225) (n=1,319)
Eutocia 2661 (47.9) 445 (38.4) 1760 (28.27) 379 (28.73)
Instrumentat 640 (11.5) 175 (15.1) <0.001¢ 454 (7.29) 105 (7.96) 0.05¢
Cesaria 2053 (36.9) 519 (44.8) 3697 (59.39) 765 (58.00)
No registrat 206 (3.7) 19 (1.6) 314 (5.04) 70 (5.31)

Nota: Valors presentats com total de nombre de casos (percentatge que representen a cada categoria).
TE= Transferéncia embrionaria.
@ Comparacio6 entre TE en fresc i TEC al grup d’autolegs.

b Comparacio entre TE en fresc i TEC entre receptores d’'ovodonacio.
4 P valor per I'analisi de variables estratificades en categories utilitzant el test exacte de Fisher.
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6.3.5 MORTALITAT PERINATAL

Cohort d’ovuls autolegs

Al grup d’ovuls autdlegs, el total d’dbits (mort fetal intrauter més enlla de la setmana 24
de gestacié) fou de 16 al grup de TE en fresc i 5 al grup de TEC (0,3% i 0,1%,
respectivament) i el nombre de morts perinatals (mort neonatal entre els dies 0 - 7
posteriors al naixement) van ser 2 al grup de TE en fresc i 1 al grup de TEC (0,2% i
0,1%, respectivament). No es van trobar diferéncies estadisticament significatives

entre els grups (P= 0.9). Taula 9. Figura 19.

Cohort de receptores d’ovodonacio

Al grup de receptores d’ovodonacié, el total d’obits fou de 9 al grup de TE en fresc i 4
al grup de TEC (0,14% i 0,06%, respectivament) i el nombre de morts perinatals foren
2 al grup de TE en fresc i cap al grup de TEC (0,15% i 0%, respectivament). Tampoc
van identificar-se diferéncies estadisticament significatives entre els grups (P= 0.65).

Veure Taula 9 i Figura 19.

Taula 9. Distribucio dels casos de mortalitat perinatal.

Ovuls autdlegs ; ptores d’ovodonacio
TE TE TE TE
en fresc de congelat en fresc de congelat
(n=5,560) (n=1,158) (n=6,225) (n=1,319)
Obits 16 (0.3) 2(0.2) 9(0.14) 2 (0.15)
Morts neonatals 5(0.1) 1(0.1) 0.9¢ 4 (0.06) 0 0.65¢

Nota: Valors presentats com total de nombre de casos (percentatge que representen a cada categoria).
TE= Transferéncia embrionaria.
@ Comparacio6 entre TE en fresc i TEC al grup d’autolegs.

b Comparacié entre TE en fresc i TEC entre receptores d’ovodonacio.
4 P valor per I'analisi de variables estratificades en categories utilitzant el test exacte de Fisher.
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6.4 NOMBRE NECESSARI A TRACTAR (NNT)

6.4.1 NNT BAIX PES

A la cohort d’ovuls autdlegs el total de cicles de TEC que s’haurien de realitzar per
evitar un cas de BPN (BPN + MBPN) és de 33 cicles (IC 95% 22 — 67).
Segons aquestes dades la reduccié absoluta del risc (RAR) de BPN s’estima en un

3,08% (IC 95% 1,49 — 4,67).

6.4.2 NNT PREMATURITAT

A la cohort d’ovuls autdlegs el total de cicles de TEC que s’haurien de realitzar per
evitar un cas de prematuritat (pre-terme precog i pre-terme moderat) ) és de 31 cicles
(1C95% 20 - 70).

Segons aquestes dades la reduccié absoluta del risc (RAR) de prematuritat s’estima

en un 3,24% (IC 95% 1,45 — 5,02).
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7.DISCUSSIO

L’objectiu principal del nostre estudi era demostrar que els resultats perinatals es
veuen afectats negativament per la HOC i que, en canvi, no es veuen alterats pel

procés de vitrificacio.

Per a tal propdsit, es van comparar els resultats perinatals de nens nascuts després de
TE en fresc o TEC en dues poblacions diferents: dones a qui es realitza transferéncia
d’embrions generats amb oOvuls propis i dones receptores d’embrions procedents
d’ovodonacié. El que es va observar foren pitjors resultats perinatals, en termes de pes
al naixement, edat gestacional i petit per edat gestacional al comparar pacients a qui
es realitzava HOC i TE en el mateix cicle (TE en fresc) amb les que rebien TEC
procedent d’dvuls propis. Per contra, no es trobaren diferéncies en aquestes variables

al comparar els dos subgrups (TE en fresc i TEC) de receptores d’ovodonacio.

Préviament, molts investigadors ja s’havien plantejat les diferents hipdtesis que
podrien donar explicacié a aquests resultats.

Per una banda, alguns autors apunten a que la millora en els resultats perinatals
després de realitzar una transferéncia d’embrions congelats podria ser deguda a que
la congelacio i posterior descongelacié actua com a seleccid; filtrant els embrions de
pitjior qualitat que serien aquells que no sobreviuen al procediment i, per tant, es
transferirien només aquells de millor qualitat, que donarien lloc tedricament a nadons
amb millors resultats perinatals (37,39,44-46).

També cal destacar que possiblement les dones que es beneficiarien més de fer
criopreservacio son aquelles que de per si tenen millor pronostic: bona reserva ovarica
i bona resposta al tractament d’estimulaci6 (46) i seguint aquesta idea seria raonable

pensar que les pacients que produeixen més embrions i de major qualitat seran les
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que menys probablement tinguin resultats perinatals adversos com part-preterme o
BPN (38).

Altres grups de treball, sent actualment la tendéncia predominant i amb més
plausibilitat bioldgica, identifiquen l'estimulacié ovarica prévia a la FIV com a causa
responsable de 'ambient endometrial andmal, present durant la transferéncia en fresc,
que conduira a pitjors resultats perinatals (47-51).

L’éxit d’'un embaras depén del complex dialeg entre embrié i endometri matern abans i
després de la implantacié. En condicions normals, les caracteristiques de I'endometri
depenen inicialment dels factors secretats dins del propi microambient local de la
cavitat endometrial perd, a més, s’afegeixen les subseqlents interaccions d’aquests
amb el trofoblast embrionari. La comunicacié optima entre totes les parts es produeix
durant la WOI o fase receptiva del cicle menstrual, que en un cicle natural té lloc entre
els dies 6 i 10 post-ovulacio i inclou la meitat de la fase secretora del cicle. Alteracions
en aquest moment del desenvolupament endometrial o en la qualitat de la receptivitat
endometrial durant aquest periode finestra, estan altament implicades amb fracassos
repetits de FIV (17). Es més, donant recolzament al pes que té el medi endometrial, un
estudi publicat ja al 2012 per Yang et al. (52) mostrava que a pacients amb bon
pronostic només s’aconseguia gestacié a un 30% de les TE d’'un unic blastocist
euploide, deixant entreveure en aquests casos la importancia del factor endometrial.
Durant el cicle menstrual natural, en dones normo-ovuladores, la capa funcional de
I'endometri es renova després de cada menstruacié. Aquesta regeneracié es duu a
terme durant la fase proliferativa sota la influéncia de les concentracions estrogeniques
que es van elevant, de forma progressiva, fins que es produeix I'ovulacié. Amb la
formacié del cos luti és quan experimenta la transformacié secretora liderada per la
progesterona i en preséncia d’estrogens, fins arribar progressivament a l'estat de
receptivitat que, com hem dit, té lloc al voltant dels dies 6-10 del cicle (en cicles on la

mitia és de 28 dies). La progesterona indueix la diferenciacio, tant de [epiteli
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endometrial com de les cél-lules de I'estroma (decidualitzaci6), juntament amb canvis
en la vascularitzacid, en la matriu extracel-lular i en el contingut i tipus de leucocits
presents al teixit (17).

Per contra, a diferéncia del que hem descrit que passa de forma natural, en un cicle de
FIV el desenvolupament multifol-licular s’aconsegueix mitjangant I'administracié
d’hormones exodgenes, que exposen aquest endometri a concentracions
suprafisioldgiques d’estrogens, de 10 a 20 vegades superiors que els nivells normals,
aixi com irregularitats en els nivells habituals de progesterona. Especificament,
I'elevacié de la progesterona a la fase fol-licular tardana esta relacionada amb efectes
negatius en la implantacio.

Per tant, aquestes modificacions poden tenir un impacte dramatic en el temps adequat
del desenvolupament endometrial i/o en la consecucié de la receptivitat d’aquest
endometri. No obstant, aquest possible efecte advers dels nivells suprafisioldgics
d’hormones induits per I'estimulacié ovarica desapareixen al seglent cicle, moment en
que la TEC es podria dur a terme amb éxit (53).

També és cert que una estimulacié ovarica, feta amb dosis plenes de gonadotropines,
en la que s’assoleixen més odcits i per tant majors nivells d’estradiol, en comparacié
amb un tractament més suau, tindria un efecte negatiu major en la implantacio,
placentaci6 i posterior creixement fetal (54). Per exemple, en un estudi observacional
de 65.868 nascuts vius, Sunkara et al. (55) van reportar més probabilitats de baix pes
al naixement en pacients amb resposta ovarica excessiva (> 20 o0cits) en comparacio
amb aquelles amb resposta ovarica normal (de 10 a 15 odcits) i va suggerir que els
nivells suprafisioldgics d’estradiol contribuiren als resultats desfavorables de baix pes
al naixement.

En aquesta mateixa linia, Pereira et al. (48) van mostrar que a majors nivells
d’estradiol el dia de la descarrega ovulatoria, major és el risc de baix pes al naixement

i que aquest, és encara superior si els nivells d’estradiol s’eleven per sobre de 2.500
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pg/ml. Per contra, segons aquest grup no s’altera el risc de part pre-terme ni de molt
baix pes al naixement. D’altra banda, Royster et al. (56) van concloure al seu treball
que, per cada augment de 1.000 pg/ml en els nivells sérics d'estradiol, es produia
també un augment del 36% en la probabilitat de qualsevol resultat placentari advers
(PEG, hipertensié gestacional i preeclampsia severa) i mitjangant l'analisi de les
corbes d'eficacia, van establir un llindar d’ estradiol séric superior a 3000 pg/ml, a partir

del qual s’augmentaven els resultats adversos de 'embaras.

No obstant, malgrat totes aquestes evidéncies, el mecanisme o mecanismes
responsables directes d’aquesta associacid hiperestrogenisme - pitjors resultats
perinatals i el llindar a partir del qual s’estableix la correlaci6 no estan encara ben
filiats.

Els investigadors que han dirigit la seva recerca a estudiar I'impacte que I'estimulacié
ovarica dels cicles en fresc té sobre el medi endometrial en la fase perimplantatoria
precog, s’han basat en diferents técniques. Per exemple, I'ecografia Doppler 3D ha
objectivat un flux sanguini endometrial i subendometrial disminuit als cicles de FIV en
comparacio als cicles naturals (57,58). A banda d’aixd, l'avaluacié histoldogica de
I'endometri als cicles en fresc ha mostrat una maduracié avangada d’aquest, increment
de l'angiogénesi i per tant de la densitat de vasos sanguinis (59) i formacié prematura
de sistemes de canals nucleolars (60). Finalment, juntament amb aquests canvis més
tangibles, els perfils d’expressid génica d’endometris estimulats també revelen
disrupcions a [lactivitat transcripcional de gens involucrats en la receptivitat
endometrial.

Teoricament, com ja hem dit, la hipotesi més plausible per explicar els pitjors resultats
perinatals dels embrions transferits en fresc és que, 'ambient hormonal anomal
condiciona alteracions en la implantacio i posterior placentacié i que, aquests dos

processos, depenen de factors embrionaris, de factors que regulen les propietats
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d’adhesi6 i invasié del trofoblast aixi com de factors materns uterins i immunologics
que juguen un paper permissiu i regulador modulant la invasié del trofoblast. Per tant,
€s obvi pensar que algun sin6 tots aquests components estiguin alterats en el context
de l'estimulacié ovarica.

Per exemple, la hipotesi de que la modulacié de la funcio de les cél-lules endometrials
degut a la HOC pot alterar processos de regulaci6 modificant conseqlentment la
implantacié embrionaria, esta recolzada per la demostracié de I'expressio diferencial
(sobre o infraexpressié) de més de 200 gens durant la WOI dels cicles estimulats en
comparacio als cicles naturals (61).

Aixi mateix, 'embrié pot estar també directament afectat per 'ambient hormonal i
veure’s afectades la diferenciacio i activitat invasiva del seu trofoblast (49). No obstant,
aparentment els embrions humans, a diferéncia del models animals, no patirien
alteracions en la qualitat morfolodgica ni en el temps de desenvolupament (62).

També cal recalcar que, un dels aspectes tangibles on es reflexa aquesta disfuncié
endometrial, és en els nivells de la PAPP-A (sigles de I'anglés pregnancy-associated
plasma protein A). La PAPA-A és un factor de creixement que actua adherint-se a les
proteines transportadores del factor de creixement de tipus insulinic (/IGF binding
proteins), incrementant per tant la biodisponibilitat de I'TGF. Aquesta proteina es troba
present a baixes concentracions en sang d’homes i dones no embarassades, pero es
detecta en altes concentracions al plasma de les gestants, amb nivells que comencen
a incrementar-se precocment després de la implantacié i de forma progressiva amb el
curs de la gestaci6, arribant al seu pic al tercer trimestre. A les embarassades, la
PAPP-A circulant que s’origina a la interficie entre placenta i endometri, on és
produida pel trofoblast placentari i per les cél-lules estromals decidualitzades de
'endometri, s’hipotetitza que regula la biodisponibilitat del /GF-Il a la placenta per

facilitar la implantacio.
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S’ha observat que els nivells de PAPP-A s6n menors al primer trimestre de gestacions
obtingudes després de TRA, reflectint possiblement aixd una deficiéncia o disfuncié en
la implantacié precog¢ (63). De fet, aquests nivells encara son inferiors en aquelles
gestacions en les que posteriorment hi ha hagut complicacions obstétriques i/o
perinatals (MHE, PE, DG; prematuritat, BPN, mort neonatal) (64) i també s’ha vist al
comparar els nivells de PAPP-A segons com s’hagi dut a terme la TE, que les
transferencies en fresc s’associen amb nivells més baixos de PAPP-A que les TEC
(65). Es més, quan s’examina l'efecte del tractament hormonal vs no realitzar
tractament independentment de si s’ha fet transferéncia en fresc o TEC, van trobar
que els cicles que incloien qualsevol tractament hormonal tenien nivells més baixos de
PAPP-A comparat amb aquells sense tractament hormonal (64).

Existeix també un altre estudi que analitza els nivells de PAPP-A en relacié al nombre
d’odcits que es van recollir, trobant una major reduccié d’aquesta proteina als cicles en
que es feia transferéncia en fresc i el nombre d’oocits aconseguits era major, indicis
per tant també de que I'estimulacié hormonal i la resposta de la dona al tractament,

estan relacionats amb la disminucié d’aquests nivells de PAPP-A (66).

En resum, els canvis endocrins que tenen lloc durant la gestacio precog, tant per part
de I'endometri com de la placenta, sén el resultat d’'un complex i poc entés conjunt
d’interaccions entre cos luti, endometri, placenta i embrio.

Les dades suggereixen que I'administracié d’hormones exogenes que té lloc als cicles
en fresc i també, perd en menor mesura, en alguns cicles de TEC, interfereix amb els
canvis endocrins normals de la gestacié precog i per tant en els futurs resultats

perinatals.

Degut a la preocupacié que genera la incertesa de no conéixer clarament quins sén

aquests efectes que les diferents TRA poden tenir sobre els resultats perinatals i que
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cada vegada sén més els nens nascuts a partir de TRA (algunes fonts xifren en 7
milions el nombre de nounats a partir de TRA arreu del moén, representant aixo a
alguns paisos més d’'un 6% del total de naixements, Adamson ESHRE 2018), des de
ja fa molts anys, es van comengar a publicar treballs per tal de donar respostes en
aquest ambit, sent la majoria d’aquests, estudis observacionals procedents de grans
registres poblacionals.

Tot i que l'aclaparadora majoria de nounats procedents de TRA sén sans, aquests
grans estudis epidemioldgics suggereixen clares diferéncies entre els nounats de F/V,
sobretot aquells en que la transferéncia embrionaria ha estat en fresc, i els nounats
procedents de concepcid natural, incloent en els primers majors taxes de PEG, major
risc de malaltia hipertensiva de 'embaras (MHE) i altres trastorns de la placentacié.

En aquest sentit, els resultats que aboca el nostre estudi sén consistents amb la major
part d’aquests estudis observacionals realitzats inicialment (13,34,35,39,49,67) aixi
com amb [l'Ultima metanalisi publicada per Maheshwari al 2018 (68): nounats
procedents d’ovuls autolegs en els que la transferéncia embrionaria s’ha fet en fresc
tindran una major taxa de BPN, MBPN, major incidéncia de PEG i major nombre de
parts per sota de la setmana 37. Igualment, comentar també que s’ha descrit una
incidéncia major de macrosomia als embrions procedents de TEC quan es tracta

d’'ovuls propis.
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7.1 PES AL NAIXEMENT

7.1.1 BAIX PES | MOLT BAIX PES

Segons els resultats del nostre estudi, les dones sotmeses a un procés de FIV en el
que s'’utilitzen dvuls propis i es realitza la TE en fresc, en general, tindran nounats amb
menor pes al naixement, sent aquesta diferéncia estadisticament significativa. Aquesta
observacié es manté a I'analisi estratificada per categories de pes, on els percentatges
tant de baix pes com de molt baix pes son significativament majors a aquest grup (p
<0.001).

A I'analisi de regressié lineal multiple, i una vegada ajustat pels factors de confusio
(edat materna, origen de I'esperma i edat gestacional), el PN entre el grup de dones
sotmeses a TEC va ser 150,96 g major que al grup de dones a qui es feia TE en fresc

(p <0.001).

Aquestes troballes, com hem esmentat abans, estan en consonancia amb multiples
treballs publicats fins al moment.

Per exemple, Wennerholm et al. (13), que també elaboraren el seu estudi a partir d’un
registre poblacional, trobaren que la mitjana de PN era major als nounats unics que
provenien de TEC que als nounats unics procedents de TE en fresc i que, als primers,
hi havia una menor taxa de BPN i major taxa de macrosomia. Consistent també amb
aquests resultats, Ishihara et al. (40) mostraren que existia una menor taxa de BPN i
PEG al grup de TEC, que era estadisticament significativa. Aixi mateix, Pelkonen et al
(35) i Pinborg et al. (34) també publicaren sengles treballs on es mostraven tendéncia
a major PN dels embrions procedents de TEC i, consequentment, el risc de BPN o

MBPN eren menors en aquest grup.
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Posteriorment, Maheshwari al seu treball de 2016 (69) publica també que els riscs
relatius de BPN i MBPN eren menors al grup de TEC i finalment a la metanalisi de
2018 aquesta autora conclou que els nounats procedents de TEC tenen un risc relatiu
menor de BPN que els procedents de TE en fresc (0,72; IC 95% 0,67 — 0,77) i que
aquesta evidéncia, que fer TEC redueix el risc de BPN, es va posar de manifest per
primera vegada al 1997. No obstant, si és cert que molts estudis posteriors han
incrementat la precisioé d’aquesta estimacio, perd no hi ha hagut canvis substancials en
la magnitud ni direccié dels resultats. El mateix succeeix per la variable molt baix pes
al naixement: nounats procedents de TEC tenen un risc relatiu menor de ser MBPN

que els procedents de TE en fresc (0,76; IC 95% 0,69 — 0,82).

Per contra, altres autors com préviament Aflatoonian (70) i molt recentment Roque et
al. (71) no comparteixen la mateixa opinié. Concretament, Roque, a la seva revisio
sistematica i metanalisi elaborada a partir de 4 assajos clinics randomitzats (RCT, de
les seves sigles en anglés) que incloien 4706 pacients, descriu I'abséncia de
diferéncies estadisticament significatives per la variable pes al comparar TE en fresc i
TEC (diferéncia mitjana 127g superior al grup de congelat; IC 95%: - 2,99 — 257,11).
En aquesta mateixa linia, Shi et al. (72) tampoc van trobar cap diferéncia significativa
al PN entre nounats de TE en fresc o TEC, cal destacar que aquest grup realitzava la
majoria de les seves preparacions endometrials amb cicle natural, indicant aixo, que la
preparacido endometrial podria tenir un determinat pes pel que fa als resultats

perinatals.

Tot i que no es pot considerar que els resultats del nostre treball, o d’altres, siguin
clinicament significatius, el que si que reflecteixen és una tendéncia a una major taxa
de baix pes al naixement i molt baix pes al grup de TE en fresc d’ovuls autdlegs.

Respecte a aix0, i no amb valor individual sin6 com el gran nombre de nounats que
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representen com a grup, el que si que tindria rellevancia clinica son les possibles
consequeéncies o complicacions que aquests nadons amb baix pes poden patir tant a
curt termini com a llarg termini.

Com a complicacions precoces dels BPN recordar que destacarien I'increment del risc
relatiu de morbiditat (ingrés a UCI neonatal, morbiditat respiratoria, hipoglucémies,
hipdoxia, hipotérmia, enterocolitis necrotitzant, ictericia, encefalopatia hipoxico-
isquémica) i mortalitat neonatal, en especial d’aquells PEG que a més son pre-terme
(31).

En quant a complicacions a llarg termini, pensar també que alguns investigadors
consideren que aquests nens tindran major risc de patir déficits cognitius lleus i
dificultats en I'aprenentatge aixi com maijor risc de DM, maijor risc cardio-vascular i de

sindrome metabdlica a I'edat adulta (32,73).

En aquest punt s’hauria de fer mencié al NNT calculat per aquesta variable al nostre
estudi. Segons els calculs elaborats, seria necessari realitzar 33 cicles de TEC per
poder prevenir 'efecte advers, en aquest cas, baix pes al naixement o molt baix pes a
la cohort d’0vuls propis. Si bé és cert, que realitzar un cicle de transferéncia en
congelat incrementa el temps que es triga en aconseguir la gestacié aixi com la
despesa econdmica pels progenitors, el nombre total de cicles que s’haurien de
realitzar per evitar un baix pes no sembla tan elevat si es compara amb les
consequéncies que aquest resultat desfavorable podria significar: morbiditat, mortalitat
i possibles complicacions a llarg termini descrites préviament. No obstant, aquesta
afirmacié no vol induir a pensar que la congelacio estigui absenta de risc, sin6 només
com a reflexid hipotética del que podria suposar fer TEC de forma electiva al analitzar

una part de la variable PN.

92



DISCUSSIO

Un altre tret important de la nostra investigacié és que no nomeés valora el resultat de
la variable pes al naixement utilitzant ovuls propis, com la gran majoria de treballs
publicats, sind que com hem dit, compara també aquesta variable entre receptores
d’ovodonacio.

Cal recordar que al grup de dones receptores d’ovodonacié no hi havia diferéncies
entre TE en fresc i TEC a la mitjana del PN ni al estratificar per categories aquesta
variable. En canvi, a I'analisi de regressi6 lineal, el PN va ser major al grup de TE en
fresc que al grup de TEC, sent aquest diferéncia estadisticament significativa. Es més,
el grup de TEC de receptores estava associat amb una disminucié de 41,05g de pes
(IC 95%, 11,87- 70,24; p=0,006). Per contra, el risc de PEG si va romandre
comparable als subgrups de TE en fresc i TEC de les receptores després de realitzar
aquest analisi (p=0,133).

Altres autors (49) ja havien plantejat i donat suport amb un gran estudi observacional
(56.792 nounats) a la hipotesi de que no hauria d’existir associacié entre el tipus de
transferencia i el BPN a la poblacié de receptores d’ovodonacié, donat que els
embrions que es generen de donants, estaran exposats a un medi hormonal similar
tant si la transferéncia es fa a la receptora en fresc com si sé6n embrions préviament
congelats. De nou, aquesta observacié dona un fort suport a la nostra conclusié que
I'entorn matern no fisioldgic resultat de la HOC pot ser un dels principals contribuents
que condueixen al BPN d’infants concebuts a partir de cicles de TE en fresc
d’autodlegs.

Galliano et al. (63), que també elaboraren un estudi basat en un programa
d’ovodonacié i amb la comparacié de parells de germans consecutius, arribaren a la
mateixa conclusio: la criopreservacio no té efectes ni positius ni negatius en el PN dels
infants i afegeixen que el pes al naixement amb embrions congelats €s molt semblant

al de les concepcions naturals.
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Existeixen també estudis elaborats amb models animals (74) que permeten anar més
enlla i afegir un altre factor: un grup en que les rates receptores també han estat
préviament estimulades. Aquests investigadors indiquen que la TE en les rates
receptores sotmeses a estimulacié ovarica prévia produeix una disminucio significativa
del pes fetal, perd no aixi del pes placentari, mentre que el procés de criopreservacio
no té efecte significatiu sobre el pes fetal o placentari. Addicionalment, van demostrar
diferencies significatives que implicaven pitjors resultats tant en el flux sanguini de
I'artéria umbilical, com en la densitat microvascular placentaria dels fetus a terme
sotmesos a 'ambient hormonal estimulat. Junts, aquests resultats indiquen que és
“I'entorn hiperestimulat”, perd no el procés de criopreservacié, el que altera
significativament el creixement fetal i afecta I'angiogénesi placentaria, la qual pot ser la

responsable d’aquest deteriorament del creixement.

7.1.2 MACROSOMIA

Els resultats del nostre estudi, a ligual que altres treballs previs com els de
Wennerholm et al. (13) o Pinborg et al. (75), també revelen el predomini de
macrosomes al grup de TEC d’ovuls autolegs (0,5% al grup de TE en fresc vs 1,6% als
TEC; p <0.001). Aixi mateix, Maheshwari a la seva revisié sistematica i metanalisi (68)
afirma que els nounats procedents de TEC tenen un risc relatiu major de ser
macrosomes que els procedents de TE en fresc (RR 1,86; IC 95% 1,58 — 2,19) perod
destaca que és una evidencia basada només en 4 estudis observacionals.
Les hipotesis exposades per explicar aquestes observacions serien:
¢ Millor sincronitzacié entre endometri i embrié al temps de fer la transferéncia;
generant un ambient endometrial amb major potencial d’'implantacié que

conduiria a una millor placentacio i un sobrecreixement dels fetus.
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e Els processos de congelacid i descongelacié podrien tenir un paper
independent al potencial de creixement del fetus degut a alteracions
epigenétiques a estadis de desenvolupament embrionari precogos (41).

e Caracteristiques basals dels progenitors.

Per contra, aquestes diferéncies observades al utilitzar ovuls propis, no sén patents al
nostre grup de receptores d’ovodonacié on el total de macrosomes al grup de TEC no
presenta diferéncies significatives respecte al grup de TE en fresc (0,86% al grup de
TE en fresc vs 0,83% als TEC; p = 0.94). El mateix succeeix al treball publicat per
Galliano et al. (63), al utilitzar una cohort de receptores d’ovodonacio, les diferéncies
en quant a macrosomia descrites als estudis amb ovuls propis desapareixen. Per tant,
les teories que podrien explicar l'increment de macrosomia als TEC que s’han
comentat quedarien en dubte a les gestacions procedents d’'ovodonacio.

La hipotesi que es podria plantejar, i que hauria de ser objecte d’avaluacié en futurs
estudis, seria veure si el risc absolut de tenir un nounat macrosoma al grup de
receptores d’ovodonacid esta disminuit perqué durant la gestacid, degut a l'edat
materna probablement avangada, entre d’altres factors, sigui més probable comptar
amb patologia materna prévia o presentar complicacions obstétriques més freqlients
en aquest tipus de pacients (com malaltia hipertensiva de I'embaras o diabetis
gestacional) que podrien condicionar una restriccio de creixement, fent menys
probable tenir un fetus macrosoma.

El motiu pel qual és rellevant conéixer si realment existeix major incidéncia de
macrosomia 0 no en uns i altres, és perqué aquesta condicié esta associada amb
increment de risc d’obit fetal, hipdxia fetal, cesaria, hemorragia post-part, distocia

d’espatlles i alteracions metabdliques al naixement (76,77).
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En canvi, el “large offspring syndrome” observat a estudis amb animals sotmesos a
F1V, que desenvolupen cries inusualment grans que també poden presentar defectes

d’organogénesi i placentaris (41,78) no s’ha descrit a estudis amb embrions humans.
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7.2 EDAT GESTACIONAL

En relaci6 a l'edat gestacional, els resultats de l'estudi aboquen una seérie de
discrepancies. Tot i que la mitjana d’edat gestacional va ser major en els subgrups de
TE en fresc a ambdues cohorts (0vuls autdlegs i receptores d’ovodonacid), després de
realitzar I'analisi ajustant per factors de confusio i estratificat per categories, aquesta
diferencia a la poblacié d’autolegs a favor del grup de TE en fresc no es va veure
reflectida als percentatges de gestacions pre-terme precog, pre-terme moderat, a
terme o post-terme. Aixi doncs, aquesta segona avaluacié més acurada de les dades,
va permetre afirmar que les dones que utilitzaren ovuls autdlegs i que havien rebut TE
en fresc tenien un major percentatge global de nens nascuts abans de la setmana 37.

Igualment com succeia amb la variable PN, I'edat gestacional també ha estat objecte
de molts estudis observacionals que comparen resultats entre TE en fresc i congelat,
existint tal vegada més controvérsia per aquesta variable que per la de pes. Tot i que
molts estudis estan d’acord en que hi ha diferéncies a favor de realitzar TEC per evitar
prematuritat (13,35,40,68) altres no ho consideren aixi. Per exemple, un estudi
randomitzat recentment publicat per Chen et al. (72) no va trobar diferéncies, i tampoc
ho va fer Roque et al. a la revisid sistematica i metanalisi publicada al 2018. Aquesta
ultima metanalisi postula que el risc total de tenir un part pre-terme no fou
significativament diferent entre gestacions procedents de TE en fresc i les de TEC

(RR: 1,13; IC 95% 0,93 — 1,36), tot i que la qualitat de I'evidéncia era baixa.

En quant a l'ovodonacid, al nostre estudi no hi ha diferéncies estadisticament
significatives ( p= 0.05) en la variable EG i tampoc estan presents als altres estudis
realitzats amb receptores:

e Kalra et al 2011; no troba diferéncies estadisticament significatives ( EG = 32-

37 setmanes; p = 0,16 i EG < 32 setmanes; p = 0,48).
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e Galliano et al 2015 tampoc evidencia diferéncies en la durada de la gestacio.

Finalment, comentar que el calcul realitzat del NNT per aquesta variable (NNT = 31)
resultaria controvertit extrapolar-ho a altres poblacions, degut a les discrepancies
existents. No obstant, al nostre cas resultaria francament avantatjos plantejar realitzar
sempre TEC degut a tota la possible morbi-mortalitat que suposa un part pre-terme

aixi com el cost econdmic que representa.

7.3 PETIT PER EDAT GESTACIONAL

Aixi com succeeix amb el pes, el nostre estudi mostra un increment dels nounats PEG
al grup de TE en fresc d’Ovuls autdlegs. Aquesta evidéncia també ha estat demostrada
per altres autors (40,79,80) i la metanalisi de Maheshwari 2018 ho corrobora: nounats
procedents de TEC tenen un risc relatiu menor de ser PEG que els procedents de TE

en fresc (0,61; IC 95% 0,56 — 0,67).

Diversos investigadors han posat de manifest que també els PEG presenten pitjors
resultats perinatals, tant a curt (increment del risc relatiu de mortalitat i morbiditat,
especialment si son PEG pre-terme) com a llarg termini (major risc de deficiencies

cognitives menors, dificultats en I'aprenentatge i desordres metabdlics a I'edat adulta).
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7.4 VIA DEL PART

Al nostre estudi, dels resultats extrets de la via de finalitzacié6 de la gestacid, és
remarcable que, al grup de nounats a partir de TEC d’ovuls propis, hi havia una major
taxa de cesaries. Aquesta troballa, ja descrita previament per altres investigadors (13),
es podria explicar en part pel major nombre de nounats macrosomes que, com ja s’ha
fet referéncia, hi ha a aquest subgrup. No obstant, es requeriria una analisi més
exhaustiva sobre caracteristiques demografiques de les pacients, caracteristiques
obstétriques, informacié sobre l'inici (espontani vs induccid) i possibles complicacions

del treball de part per poder donar suport a aquesta hipotesi.

7.5 MORTALITAT PERINATAL

En termes de mortalitat perinatal, els nostres resultats estan en consonancia amb
altres treballs publicats préviament en que no s’evidenciaven diferéncies en aquesta
variable entre nounats procedents de TEC o TE en fresc (35,39,46,70). Aixi mateix ho
descriu Maheshwari a la metanalisi de 2018 (Mortalitat perinatal RR 0,92; IC 95% 0,78
—-1,08).

No obstant, altres autors com Wennerholm (13) si que van trobar diferéncies
estadisticament significatives a favor d’'una major mortalitat perinatal al grup de TEC,
tot i que aquesta troballa no es va mantenir al comparar els grups en quant a risc d’obit

fetal o mortalitat neonatal.
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8. LIMITACIONS DE L’ESTUDI

Els resultats d’aquest estudi s’han de considerar tenint en compte les limitacions que
porta implicites el seu disseny. El caracter retrospectiu d’aquest treball, produeix que
no s’hagi pogut portar a terme I'analisi d’algunes dades potencialment rellevants, degut
a que aquestes no es recolliren al registre. En aquest sentit, variables corresponents a
les caracteristiques basals de les dones com son: lloc de naixement, nivell educatiu,
estatus socio-econdmic, estat civil, paritat, i cicles previs de TRA si que estan recollits
al registre FIVCAT, pero no s’han pogut tenir en compte a la investigacié a causa de
l'elevada taxa de valors perduts per aquestes variables. Addicionalment, altres
variables que també poden actuar com a factors de confusié en l'analisi del pes al
naixement com per exemple habit tabaquic, index de massa corporal o ordre de

naixement del nounat, directament no van ser recollides a la base de dades.

Aixi mateix, part de la informacidé en relacié a les técniques emprades per realitzar el
tractament, tampoc es trobava recollida al registre. Seria el cas, per exemple, que
alguns dels casos analitzats a aquest estudi podrien correspondre a subsequents parts
de la mateixa dona pero utilitzant els seus embrions congelats per aconseguir de nou
una gestacié. Encara més, a la base de dades, tampoc es recull el tipus de preparacié
endometrial que es realitza abans de la TEC. D’altra banda, un altre aspecte notable
€s que, tot i que a Catalunya la técnica de criopreservacié “rapida” o vitrificacié es va
adoptar de forma practicament sistematica i generalitzada a totes les cliniques de TRA
a partir del 2007 degut als seus resultats superiors, en aquest estudi és impossible

assegurar si algun dels casos analitzats correspon al métode de congelacio lenta.

Cal fer esment especific també a que, el no analitzar les complicacions maternes

durant la gestacid pot actuar com a possible font de confusid, ja que aquests
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esdeveniments adversos, poden ser el motiu pel que s’ha produit el part pre-terme i/o
baix pes.

També convé subratllar que el registre FIVCAT no conté dades per realitzar
seguiments o avaluacions a llarg termini dels nens nascuts a partir de TRA a
Catalunya. Per tant, aixi com succeeix a practicament tots els estudis poblacionals
d’aquest tipus, I'efecte de les TRA al desenvolupament d’aquests nens, de moment no
es pot conéixer, i si que s’haurien de realitzar més estudis en aquesta direccio.

Una altra de les limitacions és que, els diferents métodes utilitzats en la recollida de
dades, son també potencials fonts d’error, en especial per aquelles variables
categoriques, que soén recollides d’acord amb les categories pre-fixades de la base de
dades.

Moltes d’aquestes limitacions sén comuns a la gran majoria d’estudis realitzats sobre
el tema ja que parteixen de registres poblacionals.

Finalment, com ja s’ha mencionat en apartats anteriors, tenir en compte també que
aquest disseny retrospectiu implica una significativa pérdua de casos degut a la falta
de valors per a les variables principals: pes i edat gestacional al naixement. En aquest
sentit, el fet de que el “turisme reproductiu” és una practica habitual als centres de
TRA de Catalunya, degut a les restriccions legislatives a altres paisos, podria explicar

parcialment aquesta pérdua d’informacié obstétrica i perinatal.

102



DISCUSSIO

9. APORTACIONS DE L’ESTUDI | IMPLICACIONS EN LA
PRACTICA CLINICA | PER LA RECERCA

Aquest estudi, a diferéncia de la gran majoria d’estudis observacionals realitzats,
aporta el valor afegit d’avaluar també els resultats perinatals en una poblacié de
receptores d’ovodonacié, que ha realitzat el seu tractament de forma paral-lela i en
condicions analogues a les pacients que utilitzen els seus propis ovuls, perd amb la
diferéncia que les receptores mai hauran estat exposades a lefecte de
I'hiperestrogenisme secundari a la HOC.

D’aquesta manera s’ha aconseguit aillar I'efecte del procés de vitrificacié, ja que és la
principal diferéncia existent entre els grups de TE en fresc i TEC de les receptores
d’odcits. Aixo fa possible afirmar que és 'ambient hormonal andmal el que té un paper
protagonista en les diferéncies observades entre els nounats procedents d’ovuls propis

a diferéncia dels processos de vitrificacié i desvitrificacié que no afectarien.

No obstant, tot i la gran quantitat de treballs realitzats al respecte, I'evidéncia de les
troballes és baixa, ja que es tracta d’estudis observacionals. Per tant, no és possible
fer una recomanacié generalitzada de realitzar sempre transferéncia electiva
d’embrions congelats (freeze-all) fins que no s’aconsegueixi una evidéncia solida, a
favor, basada en RCT. A més a més, ja hem vist que no només el fet de ser PEG,
BPN o pre-terme pot tenir implicacions per la salut, siné que també els grans per edat
gestacional i la macrosomia podrien patir complicacions perinatals i altres malalties al
llarg de la vida adulta i, respecte aquests ultims, encara hi ha més incertesa en les

dades i en la possible hipdtesi que explicaria les mateixes.

Cal destacar també entre aquestes reflexions I'Ultima revisié sistematica i metanalisi

de Roque et al. publicada recentment al 2018 i que esta basada només en RCT.
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Aquests autors coincideixen en que hi ha una saturacié d’estudis observacionals amb
resultats practicament idéntics pel que fa a les variables de pes al naixement i edat
gestacional. En canvi, altres variables com mortalitat perinatal o alteracions congénites
si que podrien requerir més estudis observacionals per tractar de trobar una resposta
més acurada, perd si bé és cert que realitzar aquests estudis implicaria la necessitat
d’una millor recollida de les dades, de forma més individualitzada.

Igualment, ressaltar que futurs estudis i metanalisis que avaluessin la TEC electiva, a
part de que el disseny hauria de ser prospectiu i randomitzat, haurien d’anar dirigits a
explorar la relacié de la TEC amb la resposta ovarica (bona, baixa o suboptima) i els
nivells hormonals durant la HOC (especialment estradiol), ja que probablement els
resultats serien diferents als actuals i es podria ajustar el tractament al tipus de

resposta.
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10. CONCLUSIONS

1)

2)

3)

4)

5)

A la cohort de dones que utilitzen Ovuls autdlegs existeixen diferéncies
significatives a la variable principal pes al néixer. El pes en el nounat és major
quan el nounat prové de realitzar TEC que quan es compara amb els del grup
de TE en fresc. En canvi, a les dones que son receptores d’ovodonacio no hi
ha diferéncies significatives entre els grups de TE en fresc o TEC quan es

comparen per la variable principal PN.

A la cohort de dones que utilitzen ovuls autolegs existeixen diferéncies
significatives a la variable setmanes de gestacié al naixement, entre els dos
grups que es comparen: major percentatge de nounats pre-terme al realitzar
TE en fresc que quan es compara amb els del grup de TEC. En canvi, a les
dones que son receptores d’ovodonacio, no hi ha diferéncies significatives
entre els grups de TE en fresc o TEC quan es comparen per les categories de

la variable secundaria EG.

Al grup de dones que utilitzaren ovuls autdlegs, la proporcié de nounats que
eren PEG va ser major, sent estadisticament significativa la diferéncia, al grup
que realitza TE en fresc que al grup de TEC. Per contra, a les receptores
d’odcits la proporcié de nounats PEG fou similar tant al grup de TE en fresc

com als TEC.

De les dues cohorts analitzades, al grup de dones que utilitzaren ovuls propis
es detectaren diferéncies significatives per la variable via del part: major
proporcid de parts instrumentats i cesaries al grup de TEC que al de TE en
fresc. En canvi, a dones que receptores d’ovodonacid no es detectaren
diferéncies significatives en quant a la via de finalitzacid6 de la gestacio al

comparar els subgrups de TE en fresc i TEC.

A cap de les dues cohorts analitzades (dones que utilitzaren ovuls propis i
dones que foren receptores d’ovodonacié), s’objectivaren diferéncies
significatives per la variable mortalitat perinatal entre els grups que es

compararen per cada cohort: TE en fresc o TEC.
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12. ANNEXES

ANNEXES

12.1 ANNEX 1: Format de les dades al registre FIVCAT

1.1 Format del fitxers de dades

1.1.1 Format del registre de capcalera

El registre de la capcalera tindra la seguent estructura:

Tipus de registre 1 N(1) 0 Si Identificador registre capcalera.
Codi centre 2 Al9) Si Correspon al codi oficial del registre de centres. Ha d'estar donat dalta a
I'aplicacié FIV.
Nom aplicacié 11 A(3) FIV Si Codi informatiu de I'aplicacic.
Reservat (*) 14 A(3) Espais en Si S'hauran d'informar 3 espais en blanc.
blanc
Data d'inici del 17 AAAAMMDD Si Data d'inici del periode contingut en el fitxer.
periode
Data final del 25 AAAAMMDD Si Data final del periode contingut en el fitxer.
periode
Data creacid del 33 AAAAMMDD Si Data de creacio del fitxer d'extraccid.
fitxer
Nombre de 41 N(8) Si Nombre de registres enviats en el fitker (no s'ha de contar el registre de
registres capgalera).
Lliure 49 A(452) Si S’haura d'informar 452 espais en blanc, per a aconseguir |2 longitud obligataria

de 500 caracters.

(*) Camp conservat per a minimitzar l'impacte en la modificacio dels fitxers.

1.1.2 Format del registre de cicles d’obtencio

Els cicles d'obtencié que sén enviats en el fitxer hauran de ser cicles d'obtenci6 finalitzats.

Els registres d‘aguest tipus tindran la segient estructura:

naixement usuaria

Tipus de registre 1 N(1) 1 Si Identificador registre cicle obtencio.
Codi centre 2 Al9) Si Correspen al codi oficial del registre de centres. Ha d'estar donat d'alta a
I'aplicacié FIV.
CIP usuaria 11 A(14) Si Codi identificacid de la usuaria format per:
- Dues primeres lletres del primer cognom.(*)
- Dues primeres lletres del segon cognom.(*)
- Sexe=1 (dona).
- Data de naixement (AAMMDD).
- Provincia de naixement o pais de naixement (veure Annex 1).
- Digit clau unica:
. Posarem O tret del cas d'usuaries diferents amb el mateix codi
d'identificacié (s'incrementara en un digit en el cas de bessones o
usuaries diferents amb el mateix CIP, ex.f 0 i 1).
. Posarem 9 per a dones donants exclusivament (si sén bessones o
donants diferents amb el mateix CIP, es reduira un digit, ex.f 9i 8).
(*) Si només tenen un cognom es fan servir les 4 primeres lletres. Si el cognom
només té 3 lletres es posa una X a la 4a. posicid. Si es diu "de XXXX” (p.e. "de
Julidn™) no es té en compte el "de”. Si el cognom porta una "f” s’ha de canviar
per una "n”.
Codi cicle obtencié 25 N(6) Si Valor seqlencial unic assignat pel centre per els cicles dobtencié. No es podra
repetir.
Data inici cicle 31 AAAAMMDD Si Data d'inici del cicle d'obtencié. Ha de ser sempre anterior o igual a la data
obtencio d'estimulacio.
Any naixement de 39 N(4) Si Haura de coincidir amb I'any amb el qual es forma el CIP de la usuaria.
la usuaria
Provincia/pais 43 A{2) Si Haura de ser una provincia valida de I'Annex 1. Haura de coincidir amb el codi de

provincia del CIP de la usuaria. 5i és nascuda a I'estranger es notificara el pais de
naixement (Annex 1).
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Nivell educacio 45 N(2) Si Codi nivell educacio de la dona:
01=Analfabeta.
02=Sense estudis.
03=19 grau.
04=2° grau, 1° cicle.
05=2° grau, 29 cicle.
06=3° grau (escoles universitaries equivalents).
07=309 grau (facultats, escoles técniques superiors o equivalents i postgraduats).
08=No classificables per graus i no prou especificats.
09=No consta.
Ocupacié laboral 47 N(2) Ocupacié laboral de la dona:
01=Empresaria o professional independent.
02=Assalariada.
03=Aturada.
04=Mestressa de casa.
05=Estudiant.
06=Altres.
09=No consta.
Pafs de residéncia 49 A(3) Si Codificacid INE (relacié de valors de I'Annex 2). Si és desconegut s'utilitzara el
codi 999, No s6n els mateixos codis que els de pais de naixement.
Provincia de 52 A(2) Si Provincia segons la codificacid RIT. Si és desconeguda s'usara 99. Per
residéncia estrangeres s'usara el codi 55.
Validacio: Ha de pertanyer al pais escollit anteriorment.
Municipi de 54 A(5) Si Municipi segons codificacid RIT. Si és desconegut o resident a l'estranger
residéncia s'informara amb el codi 99900.
S’informa els 3 ners digits dels cinc que té aguest camp amb codi del
municipi i els 2 dltims s’'ompliran amb zeros. Per exemple: Pel municipi de
Barcelona ciutat s'informa 01900.
Validacié: Ha de pertanyer a la provincia escollida anteriorment.
Estat civil 59 N(1) Si Estat civil de la dona:

1=Soltera.

=Casada.

3=Vidua.
4=Separada/Divorciada.
9=No consta.

Convivéncia en 60 A1) Si 1=5i.
parella 2=No.
9=No consta.
Data naixement de 61 AAAAMMDD
la parella
Ne Cicles 69 N(2) si Si no existeixen cicles previs s'informara amb 00.
Tipus 71 N{30) si Camp compost per CCVWWW. On CC indicara el codi del tipus de embaras

previs, VV indica el nombre d'embarassos aconseguits amb aquest tipus, WW
indica el nombre de nascuts amb el tipus d'embaras.

Com a maxim podran indicar-se 5 grups formats per CCVWVWW, el que
correspondra a 5 tipus diferents d'embarassos previs.

Els possibles valors de €C seran:

01=Naturals.

02=IAD.

03=FIV convencional.

04=ICSI ejaculat.

05=ICSI aspiracid EE.

06=ICSI extraccié TE.

07=Altres técniques d'inseminacid.

08=IAC.

09=Eclosi6 assistida.

10=Diagnéstic preconcepcional preimplantatori.
Si no existeixen embarassos previs haura dinformar-se amb 000000.
Exemples:

1. Dos embarassos previs naturals, amb dos nascuts naturals i un embaras amb
ICSI ejaculat, amb zero nascuts amb ICSI ejaculat:

010202040100000000000000000000
2. Un embaras previ amb ICSI extraccid amb TE, amb 1 nascuts amb |z mateixa
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técnica:
060101000000000000000000000000

3. Cap embaras previ i cap nascut previ:
000000000000000000000000000000

Validacio: El numerc d’'embarassos ha de ser igual o més petit que el "N° Cicles”
previs amb TRHA.

Validacio: El nimero de nascuts ha de ser 0 si el nimero d'embarassos és 0.

Tipus d'estimulacié 101 N(10) Si Camp compost per CC. On CC indicara el codi del tipus d'estimulacid usat.
Com a maxim podran indicar-se 5 tipus diferents d'estimulacio.
Els possibles valors de CC seran:
01=Agonistes de GnRH+Gonadotrofines urinaries.
02=Agonistes de GnRH+Gonadotrofines recombinants.
03=Antagonistes de GnRH+Gonadotrefines urinaries.
04=Antagonistes de GnRH+Gonadotrofines recombinants.
05=No analeg de GnRH:Gonadotrofines urinaries.
06=No analeg de GnRH:Gonadotrofines recombinants.
07=No analeg de GnRH:Clomifé+altres.
08=Cicles naturals.
09=Altres tipus d'estimulacio.
Exemples:
1. Estimulacid de l'ovulacid Agonistes de GnRH+Gonadotrofines urinaries i
Agonistes de GnRH+Gonadotrofines recombinants:
0102000000
2. Estimulacié de lovulacié amb no analeg de GnRH:Gonadotrofines
recombinants:
0600000000
Validacio: Com a minim s'ha d'indicar 1 tipus d'estimulacié.

Data estimulacid 111 AAAAMMDD Si Es la data d'inici de |z medicacié amb farmacs inductors de l'ovulacié. Per als

cicles naturals és la data en la qual s'inicia la monitoritzacié ovarica.

Validacio: Aquesta data ha de ser sempre igual o posterior a la data d’inici
del cicle d’obtencio. Si es desconeix, es pot informar amb la mateixa data
d'inici de cicle.

fecundats en fresc

Data cancel-lacié 119 AAAAMMDD Si(**) Es la data de cancel-lacié del cicle d'obtencié. Es considera un cicle cancel-lat
de I'obtencie guan es realitza una estimulacié ovarica i se suspén abans de recuperar els
odcits(*).
Validacié: Aquestz data ha de ser sempre igual o posterior a la data
d’estimulacié. En cas d'informar-se aquesta data, no pot informar-se la data de
recuperacio.
{*) "Usuaries amb puncié realitzada gue no recupera ococits™: tot i que
técnicament no s’ha cancel-lat la puncié, s'ha de declarar "Puncié cancel-lada”
amb motiu "Resposta pobre”, ja que no hi ha cap oécit recuperat.
Motiu de la 127 N(2) Si Els possibles valors son:
?’agfe“laf'o de 01=A petici6 propia.
obtencid
02=Resposta pobra.
03=Gestacid espontania.
04=Efectes adversos de la medicacid.
05=Altres motius.
06=Sindrome d'hiperestimulacié ovarica
Si no s'informa el motiu de cancel-lacié s'haura dinformar el camp amb el codi
00.
Validacié: Si sinforma el motiu, s’ha d’haver informat la data de cancel-lacié de
I'abtencié.
Data recuperacié 129 AAAAMMDD Si(**) S'informa obligatériament quan el cicle d'obtencié no es cancel-la. Es la data de
dels cocits puncié.
Validacié: Aquesta data ha de ser sempre igual o posterior a la data
d’estimulacié. En cas d'informar-se aquesta data, no pot informar-se la data de
cancel-lacio.
Nombre d'oécits 137 N(2) Si S'informa obligatériament quan el cicle no es cancel-la. S'informara amb el
recuperats numero d’oécits recuperats.
Validacio: El nombre d'obcits recuperats sera superior o igual a la suma
d’odcits congelats i odcits fecundats (en fresc).
Nombre d'oécits 139 N(2) Si S'informa obligatériament quan el cicle no es cancel-la. S'informara amb el

nimero de odcits fecundats.

Validacio: El nombre d'oocits fecundats serda menor o igual al nombre
d’odcits recuperats.
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Mombre d'embrions 141 N(2) Si S’informa obligatdriament quan el cicle no es cancel-la. S'informa amb el nombre

en fresc d'embrions transferits en fresc.

(transferits en Validacié: El nombre d'embrions en fresc sera menor o igual al nombre

fresc) d’odcits fecundats.

Nombre d'embrions 143 N(2) = S'informa obligatériament quan el cicle no es cancel-la. Sinforma amb el ndmero

per congelar de embrions que seran congelats.

(***) Validaci6é: El nombre d’embrions congelats sera menor o igual al nombre
d’odcits fecundats.

Nombre de ococits 145 N(2) Si S’informa obligatériament quan el cicle no es cancella. S'informara amb el

congelats nombre d'odcits que siguin destinats per a congelar.

(***) Validacié: El nombre dodcits congelats sera menor o igual al nombre
d’oacits recuperats.

camp lliure 147 A(354) Si S’haura d'informar 354 espais en blanc, per a aconseguir la longitud obligatéria

de 500 caracters.

(**) Indica obligatorietat si s'informen determinats camps.

(***) La congelacio inclou tots els tipus de criopreservacio (congelacio lenta i congelacio rapida o vitrificacia).

1.1.3 Format del registre de cicles de transferencia

Els cicles de transferéncia que seran enviats en el fitxer hauran ser cicles de transferéncia finalitzats.

Els registres d'aquest tipus tindran la seguent estructura:

Tipus de reqistre

1

N(1)

2

Si

Identificador registre cicle transferéncia.

Codi centre

2

Al9)

Si

Correspon al codi oficial del registre de centres. Ha d'estar donat dalta a
I'aplicacid FIV.

CIP usuaria

11

A(14)

Codi identificacié de |a usuaria format per:

- Dues primeres lletres del primer cognom.(*)

- Dues primeres lletres del segon cegnom.(*)

- Sexe=1 dona.

- Data de naixement (AAMMDD).

- Provincia de naixement o pais de naixement (veure Annex 1).

- Digit clau anica:

= Posarem 0 tret del cas d'usuaries diferents amb el mateix codi

d'identificacié (s'incrementara en un digit en el cas de bessones o
usuaries diferents amb el mateix CIP, ex.f 01 1).

* Posarem 9 per a dones donants exclusivament (si sén bessones o
donants diferents amb el mateix CIP, es reduira un digit, ex./ 91 8).

(*) Si només tenen un cognom es fan servir les 4 primeres lletres. Si el cognom
nomeés té 3 lletres es posa una X a la 4a. posicio. Si es diu "de XXXX" (p.e. "de
Julidan™) no es té en compte el "de”. Si el cognom porta una "A" s’ha de canviar
per una "n”.

Codi cicle
transfaréncia
d'odcits

25

N(6)

Valor seqlencial unic assignat pel centre als cicles de transferéncia. No es podra
repetir.

Data inici cicle
transferéncia

31

AAAAMMDD

Si

Data d'inici del cicle de transferéncia. En el cas d’embricns frescos es correspon a
la data d'estimulacié de la Usuaria per la transferéncia ¢ per defecte a la data de
transferéncia. En el cas d'embrions congelats, es correspon a la data de
descongelacio o per defecte a la data de transferéncia.

Aguesta data ha de ser sempre igual o posterior a la data de recuperacid
(cicle d'obtencid). En algun cas de Donant on la data de recuperacié dels oocits
és posterior a Ia data d'inici de cicle de transferéncia de la usuaria de
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transferéncia, perqué es validin correctament el cicle, les dates han de ser iguals.

Any naixement de
la usuaria

39

N(4)

Haura de coincidir amb I'any amb el qual es forma el CIP de la usuaria.

Provincia/pais
naixement usuaria

43

A(2)

Haura de ser una provincia valida de I'Annex 1. Haura de coincidir amb el codi de
provincia del CIP de la usuaria. Si és nascuda a I'estranger es codificara el pais de
naixement (Annex 1).

Nivell educacié

45

N(2)

Codi nivell educacié de la dona:

01=Analfabeta.

02=Sense estudis.

03=10 grau.

04=29 grau, 19 cicle.

05=29 grau, 29 cicle.

06=3° grau (escoles universitaries equivalents).

07=39 grau (facultats, escoles técnigues superiors o equivalents i postgraduats).
08=No classificables per graus i no prou especificats.

09=No consta.

Ocupacio laboral

47

nN(2)

Ocupacio laboral de la dona:
01=Empresaria o professional independent.
02=Assalariada.

03=Aturada.

04=Mestressa de casa.

05=Estudiant.

06=Altres.

09=No consta.

Pais de residéncia

49

A(3)

Codificacié INE (relacié de valors de I'Annex 2). Si és desconegut s'utilitzara el
codi 999. No sén els matsixos codis que els de pais de naixement.

Provincia de
residéncia

52

A(2)

Provincia segons la codificacié RIT. Si és desconeguda s'usara 99. Per residents
estrangers s'usara el codi 55.

Validacié: Ha de pertanyer al pais escollit anteriorment.

Municipi de
residéncia

54

A(S)

Municipi segons codificacié RIT. Si és desconegut o resident a I'estranger
s'informara amb 99900.

S’informa els 3 primers digits dels cinc que té aquest camp amb codi del
municipi i els 2 dltims s’'ompliran amb zeros. Per exemple: Pel municipi de
Barcelona ciutat s'informa 01900.

Validacié: Ha de pertanyer a la provincia escollida anteriorment.

Estat civil

59

N(1)

Estat civil de la dona:
1=Soltera.

2=Casada.

3=Vidua.
4=Separada/Divorciada.
9=No consta.

Convivéncia en
parella

60

A1)

1=5i.
2=No.
9=No consta.

Data naixement de
la parella

61

AAAAMMDD

NO Cicles

69

nN(2)

Si no existeixen cicles previs s'informara amb 00.

Tipus

71

N(30)

Camp compost per CCVWWW. On CC indicara el codi del tipus de embaras previ,
VV indica el nombre d'embarassos aconseguits amb aquest tipus, WW indica el
nombre de nascuts amb el tipus d'embaras.

Com a maxim podran indicar-se 5 grups formats per CCWWWW, el que
correspondra a 5 tipus diferents d'embarassos previs.

Els possibles valors de CC seran:
01=Naturals.

02=IAD.

03=FIV convencional.

04=ICSI ejaculat.

05=ICSI aspiracid EE.

06=1CSI extraccio TE.

07=Altres técniques d'inseminacio.
08=IAC.

09=Eclosid assistida.
10=Diagnéstic preconcepciocnal preimplantatori.
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Si no existeixen embarassos previs haura formar-se amb 000000.
Exemples:

1. Dos embarassos previ naturals, amb dos nascuts naturals i un embaras amb
ICSI ejaculat, amb zero nascuts amb ICSI ejaculat:
010202040100000000000000000000

2. Un embaras previ amb ICSI extraccid amb TE, amb 1 nascuts amb la mateixa
técnica:

060101000000000000000000000000

3. Cap embaras previ 1 cap nascut previ:

000000000000000000000000000000

Validacio: El nombre d'embarassos ha de ser igual o més gran que el "N® Cicles”
previs amb TRHA.

Validacio: El nombre de nascuts ha de ser 0 si el nombre d'embarasses és 0.

Causes esterilitat 101 N(1) Si Possibles valors:
1=Causa femenina.
2=Causa masculina.
3=Causa mixta.
4=Sense diagnostic.
S5=Incompatibilitat.
9=No consta.

Validacio: Si la causa d'esterilitat és 1 sinformaran només els tipus de causa
femenina de la usuaria.

Validacio: Si la causa d'esterilitat és 2 sinformaran només els tipus de causa
masculina de I'esterilitat.

Validacio: Si la causa d'esterilitat és 3 s'informaran els tipus de causa
d'esterilitat masculina i femenina, com a minim s’haura de seleccionar una causa
femenina i una masculina.

Validacio: Si la causa d'esterilitat és 4, 5 o 9 no s'informara cap causa femenina

ni masculina.
Femenina patclogia 102 0,1 Si 0=No.
tubarica 1=5i.
Femenina 103 N(1) 0,1 Si 0=No.
anovulacid 1=5i.

Femenina ovaris 104 N(1) 0,1 Si

poliquistics

Femenina 105 N(1) 0,1 Si

endometriosi

Femenina altres 106 N(1) 0,1 Si

Femenina 107 N(1) 0,1 Si

desconeguda

Masculina 108 N(1) 0,1 Si

oligozoospérmia

Masculina 109 N(1) 0,1 Si

astenozoosparmia

Masculina 110 N(1) 0,1 Si

terazoospé&rmia

Masculina 111 N(1) 0,1 Si

azoosparmia

Masculina altres 112 N(1) 0,1 Si

Masculina 113 N(1) 0,1 Si

desconeguda

Durada esterilitat 114 N(2) Si Mombre d'anys. Si no es coneix la durada haura d'informar-se amb un 00.
Técniques RHA 116 N(1D) Si Camp compost per €C. On CC indicara indica el codi de cadascuna de les

técniques utilitzades.

Els possibles valors de CC seran:
02=FIV convencional.

03=ICSI jaculat.

04=ICSI amb aspiracid EE.
05=ICSI amb extraccié TE.
06=Eclosié assistida.
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07=Diagnodstic preconcepcional preimplantatori.
08=Altres técniques de RHA.

09=Desconeguda.

10=MIV (maduracié in-vitro).

11=Transferéncia electiva embrionaria.

Exemples:

1. S'han utilizat dues técniques RHA: FIV convencional i Diagnostic
preconcepcional preimplantatori:

0207000000

2. S'ha utilitzat solament la técnica RHA amb ICSI ejaculat:

0300000000

Validacié: Com a minim s'ha d'indicar 1 técnica de TRHA i com a maxim 5.
En negreta els valors que requereixen ser acompanyats d'una FIV ¢ una ICSI.

Tipus d'embrid 126 N(1) 1,2 Si 1=Fresc.
2=Congelat.
Procedéncia odcits 127 N(1) Si 1=Propis frescos.
2=Donant frescos.
3=Propis congelats.
4=Donant congelats.
Validacié: Quan s'usen els codis 3 i 4 el nombre d’embrions transferits ha de ser
igual o menor al nombre d’odcits congelats.
Codi d'identificacio 128 A14) Si S'haura d'indicar el CIP de la usuaria donant. El format ha de ser el mateix que el
de la usuaria del CIP indicat en el cicle d'obtencia.
donant validacié: Si la procedéncia dels oécits és "Prépia”, el CIP ha de ser el mateix
que el del cicle d'obtencio.
Validacio: Si la procedéncia dels obcits és "Donant”, el CIP ha de ser diferent
que el del cicle d'obtencid.
Codi del cicle 142 N(&) Si Codi del cicle d'obtencid que es va informar per I'obtencio d'odcits.
d'obtencié d'odcits
Codi centre 148 Al9) Si Codi del centre que es va informar per I'obtencié d'odcits.
procadéncia
Procedéncia 157 A1) 1,2 Si 1=Parella.

esperma 2=Donant.
Codi identificacio 158 Al14) Si(*) Codi identificacié del usuari donant format per:
d,e‘ denant - Dues primeres lletres del primer cognom.(*)
d'esperma N .
- Dues primeres lletres del segon cognom.(*)
- Sexe=0 (home).
- Data de naixement (AAMMDD).
- Provincia de naixement o pais de naixement (veure Annex 1).
- Digit clau dnica:
* Posarem 0 fret del cas d'usuaries diferents amb el mateix codi
d'identificacié (sincrementard en un digit en el cas de bessones o
usuaries diferents amb el mateix CIP, ex./ 0 1).
* Posarem 9 per a dones donants exclusivament (si sén bessones o
donants diferents amb el mateix CIP, es reduira un digit, ex./ 91 8).
(*) Si només tenen un cognom es fan servir les 4 primeres lletres. Si el cognom
només té 3 lletres es posa una X a la 4a. posicio. Si es diu "de XXXX" (p.e. "de
Julian™) no es té en compte el "de”. Si el cognom porta una "i” s’ha de canviar
per una "n”.
Només s'informa si "Procedéncia Esperma”="Donant”.
Codi banc de 172 Al9) Si(*) S'haura d'informar amb el codi del banc d'esperma si és procedent d'un donant.
semen Si es desconeix s'informara amb el codi 999999999, En cas que &l banc de semen
sigui fora de Catalunya cal posar 888888888,
Només s'informa si "Procedéncia Esperma”="Donant”.
Data transferéncia 181 AAAAMMDD Si Data de transferéncia dels embrions a la usuaria.
dels embrions validacié: Aquesta data ha de ser sempre igual o posterior a la data d’inici
de cicle de transferéncia.
Nombre d'embrions 189 N(2) Si Nombre d'embrions transferits a la usuaria (maxim 3 per cicles no cancel-lats).
transferits validacié: El nombre d’embrions no pot ser més gran de 10 en el cas de
transferéncies cancel-lades.
Embaras 191 N(1) 0,1 Si 0=No.
1=5i.

Indica si el procés ha finalitzat en embaras o no. En cas que si, cal informar les
dades de l'embaras en |'apartat corresponent. Si hi hagut embaras s'ha
d'informar quin &s el resultat d'aquest: "Nascut mort”, "Nascut viu”, etc... Si no
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tenim manera de saber el resultat, el posarem a "No consta™.

Nombre sacs 192 N(1) Si(*) Nombre de sacs gestacionals que s’han creat en I'embaras.

gestacionals Només s‘informa si "Embaras”="5i".
Validacié: Si no s'ha produit embaras el nombre de sacs ha de ser de 0.

Data cancel-lacia 193 AAAAMMDD Si(*) Es la data de cancel-lacio del cicle de transferéncia.

transferéncia Validacié: Aquesta data ha de ser sempre igual o posterior a la data d’ini
de cicle de transferéncia.

Motiu de la 201 N(2) Si Els possibles valors sdn:

fancefl-\qclo 01=0dcits no viables/no fecundats.

ransferéncia . . .
02=Embrions no viables/ne evolutius.
03=Altres motius.
04=Embrions lisats (fracas de descongelacia).
05=Embrions anormals.
06=Diagnaéstic anormal.
Si no s'informa el motiu de cancel-lacié shaura d'informar el camp amb un 00.
Validacio: Si s'informa el motiu, s’ha d’haver informat la data de cancel-lacié de
la transferéncia. Si la transferéncia es cancel-la per "Odcits no wviables”, hi ha
d'haver oacits al cicle d'obtencid. Si la transferéncia es cancel-la per "Embrions no
viables”, hi ha d'haver embrions al cicle d'obtenci6. S'ha d'indicar el nombre
d’embrions que s"anaven a transferir, peré que no s’han transferit.

Camp lliure 203 A(298) Si S'haura dinformar 298 espais en blanc, per a aconseguir la longitud obligatéria

de 500 caracters.

(*) Indica obligatorietat si s'informen determinats camps.

1.1.4 Format del registre d’embaras

Els registres d'aguest tipus tindran la segiient estructura:

Tipus de registre 1 N(1) 3 Si Identificador registre embaras.
Codi centre 2 A(9) Si Correspon al codi oficial del registre de centres. Ha d'estar donat dalta a
I'aplicacié FIV.
CIP usuaria 11 A(14) Si Codi identificacio de la usuaria format per:
- Dues primeres lletres del primer cognom.(*)
- Dues primeres lletres del segon cognom.(*)
- Sexe=1 dona.
- Data de naixement (AAMMDD).
- Provincia de naixement o pais de naixement (veure Annex 1).
- Digit clau dnica:
* Posarem 0 tret del cas d'usudries diferents amb el mateix codi
d'identificacié (s'incrementara en un digit en el cas de bessones o
usuaries diferents amb el mateix CIP, ex./ 0 1).
= Posarem 9 per a dones donants exclusivament (si sén bessones o
donants diferents amb el mateix CIP, es reduira un digit, ex./ 91 8).
(*) Si nomeés tenen un cognom es fan servir les 4 primeres lletres. Si el cognom
nomeés té 3 lletres es posa una X a la 4a. posicid. Si es diu "de XXXX" (p.e. "de
Julian™) no es té en compte el "de”. Si el cognom perta una "fi” s’ha de canviar
per una "n”.
Codi cicle 25 N(&) Si Valor del codi de cicle de transferéncia associat I'embaras.
transferéncia
Nuamero de fetus 31 N(2) Si Valor seqiencial que identifica als diferents fetus de I'embaras de la usuaria.
Resultat del fetus 33 N(2) Si Walors:
01=Embaras ectopic.
02=Avortament espontani.
03=Reduccié embrionaria.
04=Avortament induit.
05=Nascut mort.
06=Nascut viu,
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07=Mert neonatal.
09=No consta.

Setmanes de 35 N(2) Si Walor numéric. Si no consta s'informara amb 00.
gestacié Validacié: El nombre de setmanes ha d'estar entre 0 i 46.
Sexe 37 N(1) Si Valors:
1=Masculi.
2=Femeni.
3=Indeterminat,
9=No consta.
Data part 38 AAAAMMDD Si(*) S’informa si el resultat del fetus és 05, 06 o 07.
Validacio: Aguesta data ha de ser posterior a la data de transferéncia sumant-li
les setmanes de gestacié (deixant 4 setmanes amunt i avall de marge per
glestions técnigues).
Pes en néixer 46 N(4) Si(*) Pes en grams.
S'informa amb 0000 si el resultat del fetus és 01, 02, 03 o 04, sind s'informa
amb un valor positiu.
Validacié: El pes ha d’estar entre els 400 i els 5000 grams.
Tipus part 50 N(1) Si(*) Valors:
1=Espontani.
2=Instrumental.
3=Cesaria.
9=No consta.
S'informa si el resultat del fetus és 05, 06 o 07.
Data mort 51 AAAAMMDD Si(*) Només s'informara quan el resultat del fetus és 07.
Validacio: Aquesta data ha de ser posterior a la data de transferéncia sumant-li
les setmanes de gestacié (deixant 4 setmanes amunt i avall de marge per
qlestions t&cnigues).
Diagnéstic prenatal 59 N(2) Si Valors:
00=Sense malformacions.
01=Cromosomopaties.
02=Malalties genétigues monogénigues.
03=Malalties genétiques multifactorials.
04=Malformacions d'origen no genétic majors.
05=Malformacions d'origen no genétic menars.
06=Altres,
09=No consta.
Diagnéstic 61 N(2) Si(*) Valors:
postnatal 00=5ense malformacions.
01=Cromosomopaties.
02=Malalties genétigues monogénigues.
03=Malalties genétigues multifactorials.
04=Malformacions d'origen no genétics majors.
05=Malformacions d'origen no genétics menors.
06=Altres.
09=No consta.
S'informa quan el resultat del fetus és 05, 06 0 07.
Camp lliure 63 A(438) S'haura dinformar 438 espais en blanc, per a aconseguir la longitud cbligatoria

de 500 caracters.

(*) Indica obligatorietat si s'informen determinats camps.
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ldentObt Identificador Obtencio
oanycanc | Any cancel.lacid obtencid
oanyrec Any recuperacio oocits
oocitrec Qdcits recuperats

oocitfec Oocits fecundats

oembrfre | Embrions fresc

oembrcon | Embrions congelats
oocitcon Qocits congelats

IdentTra Identificador Transsferéncia
tcausest Causa esterilitat

tfepatub Femenina patologia tubarica
tfeanovu Femenina anovulacid
tfeovpol Femenina ovaris poliquistics
tfeendom | Femenina endometriosi
tfealtre Femenina altres

tfedesco Femenina desconeguda
tmaoligo Masculina oligozoospermia
tmaasten Masculina astenozoospermia
tmaterat Masculina teratozoospermia
tmaazoos Masculina azospermia
tmaaltre Masculina altres

tmadesco | Masculina desconeguda
tduraest Durada esterilitat

ttipuemb Tipus embrions

tproocit Procedéncia oocit

tproesp Procedéncia esperma
tanytran Any transferéncia

tembtran Nombre embrions transferits
tembara Embaras

tsacgest Nombre sacs gestacionals
tanycanc Any cancel.lacid transferéncia
enumfetu | Numero de fetus

eresfetu Resultat fetus

esetges Setmanes gestacio

epesneix Pes en néixer

etipupar Tipus de part

ediapren Diagnastic prenatal
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12.3 ANNEX 3: Informe d’aprovacié del Comité Etic

d’Investigacié Clinica.

CONSORCT MAR PARC DE SALUT DF BARCILONA | WiF- 5 080041F .@ rm oo

Parc
de Salut

Informe del Comité Etico de Investigacion Clinica

Dofa M® Teresa Navarra Alcrudo Secretaria del Comité Etico de Investigacién Clinica
Parc de Salut MAR

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado e! proyecto de investigacion clinica n® 2014/5872/1 titulado
‘RESULTATS PERINATALS DELS NENS NASCUTS DESPRES DE LA
TRANSFERENCIA DE EMBRIONS CONGELAT Y DESCONGELATS. ESTUD! DE LA
COHORT CATALANA" propuesto por el Dr. MIGUEL ANGEL CHECA VIZCAINO del
Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital del Mar

Y que considera que:
Se cumplen los requisitos necesanos de idoneidad del protocolo en relacién con los
objetivos de! estudio y estan justificados los nesgos y molestias previsibles para el

sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a
cabo el estudio.

El alcance de las compensaciones econdmicas que se solicitan esta plenamente
Justificado

Y que éste Comité acepta que dicho proyecto de investigacion sea realizado en el
Hospital de! Mar por el Dr MIGUEL ANGEL CHECA VIZCAINO como investigador
principal tal como recoge el ACTA de |a reunidn del dia 25 de Noviembra de 2014

Lo que firmo en Barcelona, a 27 de Noviembre de 2015

Dona M® Tergsa Navarra Alcrudo

CEIC - Parc de Salut MAR
Dr. Aiguader, 88 | 08003 Barcelona | Teléfon 83 316 06 77 ) Fax 93 316 06 36
cac-pgsmarimim es | www parcdesalutmar cat
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12.4 ANNEX 4: Publicacio del treball en forma d’article

DOI: 10.1016/j.fertnstert.2017.01.021
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