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RESUMEN
Una de las principales causas de la falla de los ciclos de feucndacion in vitro es la aneuploidia embrionaria.

OBJETVO: determinar si las pruebas de tamizaje genético pre-implantacional favorece la posibilidad de
embarazos.

METODOS: Se realiz6 un revision sistematica y meta-analisis. Buscamos en las bases PUBMED y EMBAS,
estudios publicados entre 2006-2016, que compararan el nimero de embarazos en fecundacién in vitro con y
sin tamizeje genético preimplantaicon RESULTADOQOS: De los 115 articulos analizados, 4 cumplieron los criterios
de seleccion. Evaluamos un total de 221 ciclos con tamizje y 592 sin. No encontramos diferencias en la
posibilidad de embarazo (RR 0.88; 1C95% 0.71-1.10; p=0.28). Al hacer analisis por subgrupo de técnica de
tamizaje, encontramos que el uso de hibridacién fluosrescente in situ se asocié a una disminucién en la
posibilidad de embarazo (3 estudios, RR 0.53; IC95% 0.36-0.77; p=0.0009); mientras que el uso de hibidracién
gendmica comparativa se asocié a un aumeto (1 estudio, RR 1.58; IC 95% 1.24-2.00; p<0.001). CONCLUSION:
La eficacia de las pruebas de tamizaje genfieticos son dependientes de la técnica, por lo que se deberia
favorecer el uso de hibidracién genémica comparativa.

ABSTRACT

Probably, the main cause in IVF failure is the transfer of aneuploid embryos. OBJECT: To determine if the use
of preimplantational genetic screening improves the pregnancy rate in IVF cycles, compared to regular
IVF.

METHODS: We performed a systematic review and meta-analysis, searching in PUBMED and EMBASE
databases studies published between 2006-2016, comparing the pregnancy rates in women undergoing IVF with
PGS with that of women undergoing IVF only. RESULTS: Of the 115 articles found, 4 met the selection criteria,
with a total of 734 women between 33 and 41 years: 221 with PGS and 592 controls. We found no association
between the use of PGS and pregnancy (RR 0.88, 95% CI 0.71-1.10, p = 0.28). However, we performed a
subgroup analysis by technique of PGS, and found that fluorescent in situ hybridization was associated with a
diminished risk of pregnancy (3 studies;(RR 0.53; 95% CI 0.36-0.77; p = 0.0009), whereas comparative genomic
hybridization was associated with an increase (1 study, RR 1.58, CI95% 1,24-2.00, p<0.001). CONCLUSION:
The effectivity of PGS is determined by the technique for PGS; therefore, only comparative genomic hybridization
should be offered.
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INTRODUCCION

En 1978 naci6 el primer recién nacido producto de
fecundacion in vitro (FIV) (1). Treintaiocho afios han
pasado de ese evento, y a pesar de todos los avances
gue se han conseguido, en la mayor parte de los ciclos
de FIV no logran obtener un embarazo clinico.
Probablemente, una de las principales causas es la
alteracion  cromos6micas en los embriones
transferidos (2) (3).

La frecuencia de las alteraciones cromosomicas en
los embriones aumenta segin progresa la edad de la
mujer, por lo que para una mujer a los 40 afios no es
inusual que la proporcion de embriones con
alteraciones genéticas exceda el 50% (4). Algo similar
ocurre en mujeres con abortos a repeticion (5), y
mujeres con falla recurrente de implantacion (6).

Es por esto, que como una forma de prevenir la
transferencia de embriones anormales, se propone
gue los embriones antes de ser transferidos sean
sometidos a pruebas de tamizaje genético (PGS) para
identificar asi cual transferir (7).

El objetivo de esta revision sistematica y meta-analisis
es determinar si el PGS aumenta la probabilidad de
embarazo clinico en mujeres sometidas a IVF/ICSI.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una bisqueda amplia en las bases de datos
PUBMED/MEDLINE y EMBASE. Los criterios de
busqueda empleados fueron las palabras “PGS AND
PREGNANCY” y “PGS AND PREGNANCY RATES”
para las secciones Title /Abstract.

Los criterios de selecciéon son los que siguen. Se
incluyeron articulos publicados entre los afios 2006-
2016, en inglés y espaiiol, que compararan el nimero
de embarazos clinicos —definidos como presencia de
actividad cardiaca- en pacientes sometidas a IVF/ICSI
con PGS con pacientes sometidas a IVF/ICSI sin
PGS. Los criterios de exclusion fueron: uso de
diagndsticos genético para una enfermedad genética
en particular; estudios secundarios (revisiones
sistemasticas 0 meta-analisis); estudios que no

informaran datos relevantes, antecedente de
genopatia; reporte de casos; ovodonacion.
Dos autores (JES, PJS) examinaron

independientemente los resultados de la busqueda de
articulos posiblemente pertinentes y recuperaron
aquellos que cumplian los criterios de seleccion. En
caso de disenso, un tercer autor actiio como arbitro.

Luego, se extrajeron los datos en un formulario
previamente disefiado. La informacién considerada

fue : referencia bibliografica, afio de publicacion, total
de pacientes sometidas a PGS y no sometidas a PGS,
namero de ciclos iniciados y nimero de embarazos
clinicos de acuerdo a la definicion previamente
expresada en cada grupo, técnica de tamizaje
cromosomico.

El meta-analisis fue realizado con Review Manager
v.5.3 (Cochrane = Community, EEUU). La
heterogeneicidad entre estudios fue evaluada
mediante prueba de Chi cuadrado y determinacion de
12. Un modelo de efecto fijo fue usado para el meta-
analisis y, utilizando la prueba de Mantel-Haensze se
obtuvo un riesgo relativo (RR), con un intervalo de
confianza del 95% (IC 95%). Los resultados se
expresaron graficamente como figura de bosque.

RESULTADOS

De un total de 115 articulos obtenidos en la busqueda
inicial, 85 fueron excluidos en la primera revisién de
modo que analizamos treinta articulos en extenso. De
los 30 articulos analizados en extenso, 26 fueron
excluidos. La figura 1 muestra el flujopgrama de la
seleccién de articulos.

Analizamos un total de cuatro estudios que
compararon el nimero de embarazo clinico tras un
ciclo con IVF/ICSI con y sin PGS. En total, 221 ciclos
iniciados en el grupo sometido a PGS y 592 ciclos
iniciados en el grupo control. En total se consideraron
734 mujeres con edades comprendidas entre los 33 y
41 afios aproximadamente. De estos estudios, 2
fueron realizados en Europa (8) (9), 1 en América del
Norte (10) y 1 en Asia (11) Las caracteristicas y tipos
de estudio se resumen en la Tabla I.

En general, encontramos que habia bastante
heterogeneidad entre los estudios (p<0.001,
12=84.3%, p<0.001). Sin emabrgo, al considerar la
técnica utilizada para el estudio genético
preimplantacional, encontramos que los estudios en
los que se uso hibridacion genética fluorescente no
presentaban heterogeinidad importante entre ellos
(p=0.920, 12=0.0%).

Al realizar el meta-andlisis,como se muestra en la
figura 2, encontramos que no habia diferencia
significativa en la posibilidad de embarazo con y sin
PGS, RR0.88 (IC95% 0.71-1.10; p=0.28).

Al analizar la técnica de tamizaje cromosémico,
encontramos que en un estudio se utilizé hibridacion
gendémica comparativa, mientras que en los otros tres
estudios se utilizé hibridizacion in situ fluorescente. El
nuevo meta-analisis, excluyendo el estudio con
hibridacion genémica comparativa, demostré una
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disminucion en la posibilidad de embarazo al usar
PGS, RR 0.53 (IC95% 0.36-0.77; p=0.0009) (fig3). En
cambio; el estudio que utilizé hibridacién gendémica
comparativa (10), encontr6 un incremento en la
posibilidad de embarazo clinico al utilizar PGS (RR
1.58; IC 1.24-2.00; p =0.0002).

DISCUSION

En esta revision encontramos que el tipo de técnica
influye en posibilidad que el PGS mejore las
posibilidades de embarazo: en pacientes sometidas
a IVF/ICSI el uso de FISH se asoci6 a una disminucion
en la posibilidad de embarazo, mientras que el
tamizaje cromosomico se asocié a una mejoria en la
posibilidad de embarazo.

Esto se puede explicar porque FISH analiza un grupo
de cromosomas debido a la limitacion de sondas
fluorescentes disponibles, en contraste con el andlisis
completo del genoma al utilizar hibridacion genémica
comparativa, por lo que el poder predictivo de FISH se
ve limitado. Esto coincide con un meta-analisis
publicado en 2011, que encontré que el uso de PGD
no mejoraba las posibilidades de embarazo. Los
autores incluso encontraron que en mujeres de mayor
edad, el uso de PGD -en esa época solamente con
de hibridacion in situ fluorescente- disminuia la
posibilidad de embarazo (12).

El estudio que mostr6 que el uso de hibridacién
gendmica comparativa se asociaba una mejoria en la
posibilidad de embarazo, era mas reciente que los
otros articulos. Lo que podria introducir el sesgo de
mejoria global en los resultados. Sin embargo, dado
que la comparacion era dentro del mismo centro,
creemos que eso no tiene mayor impacto en el
andlisis de nuestros datos.

La principal debilidad del presente analisis, es la poca
cantidad de trabajos que efectivamente cumplieron
con los criterios de seleccion, debido en parte a la
reciente incorporacion de la técnica de hibridacion
gendmica comparativa a la practica clinica. Por lo
mismo, se necesitan mas estudios que analicen el
impacto de la hibridacion genémica comparativa en
las tasas de embarazo.

En conclusion, el uso de tamizaje cromosémico
preimplantacional se asocia a un aumento en la
posibilidad de embarazo solamente al usar hibridacion
gendmica comparativa, por lo que el uso de
hibridacion in situ fluorescente deberia ser
abandonado ya que no solo no mejora las
posibilidades de embarazo, sino que las empeora.
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Tabla 1: Resumen de las Investigaciones Seleccionadas

Total IVF con PGS IVF sin PGS (Control)
Articulos = Afio Metodologia
PGS No Ciclos Embarazo Ciclos Embarazo
PGS Inicados Clinico Inicados Clinico
Yakinetal 2008 rospectivono g, g4 54 8 78 23
Randomizado
T Ensayo Clinico
Hardarson = 2008 Yo & 56 53 45 5 53 13
Randomizado
et al
Christophe 2008 Ensayo Qllnlco 72 67 72 18 67 27
Blockeel Randomizado
Martin D. = 55,4 Casosy 35 311 39 27 394 173

Keltz et al Controles
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Figura 1- Andlisis de bosque

PGS NO PGS Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
T. Hardarson et al 2008 5 56 13 53 14.6% 0.36 [0.14, 0,95]
Yakin et al 2008 8 54 23 78 20.6% 0.50 [0.24, 1.04] —
Christophe Blocksel 20038 138 72 27 &7 30.6% 0.62 [0.38, 1.02] ——
Martin D. Keltz et al 2013 27 39 173 394 34.1% 1.5B [1.24, 2.00] -
Total (95% CI) 221 592 100.0% 0.88 [0.71, 1.10] L
Total events 58 236
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Figura 2- Andlisis de bosque restringido a uso de FISH
PGS NO PGS Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
T. Hardarson et al 2008 5 56 13 53 22.2% 0.36 [0.14, 0.95] ——
Yakin et al 2008 8 54 23 78 31.3% 0.50 [0.24, 1.04] — ]
Christophe Blockeel 20038 138 72 27 &7 46.5% 0.62 [0.38, 1.02] ——
Martin D. Keltz et al 2013 27 39 173 394 0.0% 1.5 [1.24, 2.00]
Total (95% CI) 182 198 100.0% 0.53 [0.36, 0.77] -
Total events 31 63
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Test for overall effect: Z = 3.32 (P = 0.0009)
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