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Desenlaces reproductivos en adenomiosis:
transferencia embrionaria en fresco

vs transferencia embrionaria diferida
posterior a vitrificacion embrionaria

Reproductive outcomes in adenomyosis:
fresh versus delayed embryo transfer
following embryo vitrification.

Alejandra Guadalupe Ldpez Vargas,!Juan Carlos Barros Delgadillo,? Cinthya
Guadalupe Mufioz Manrique,® Pamela Nicole Minguez Lorenzo,* Ramén Martin
Morales Chavez®

Comparar los desenlaces reproductivos entre transferencia embrionaria
en fresco y diferida en pacientes con adenomiosis en protocolo de FIV/ICSI en una
cohorte institucional.

Estudio retrospectivo, observacional y analitico de ciclos
de FIV/ICSI realizados entre enero de 2020 y diciembre de 2025 en un centro terciario
de reproduccién asistida. Se incluyeron pacientes infértiles de 18 a 42 afios con adeno-
miosis confirmada por ultrasonido transvaginal segtn criterios MUSA o por resonancia
magnética con zona de unién endometrio-miometrial > 12 mm, transferencia de
blastocisto de dia 5 y expediente completo. Se aplicé regresién logistica multivariable
ajustada por edad de las madres, indice de masa corporal y calidad embrionaria.

Se analizaron 186 ciclos: 87 con transferencia en fresco y 99 con
transferencia diferida. La transferencia diferida mostré mayores tasas de embarazo bio-
quimico (57.6% vs 29.9%; p < 0.001), embarazo clinico (53.5% vs 27.6%; p < 0.001)
y nacido vivo (35.4% vs 20.7%; p = 0.041). El aborto espontaneo entre embarazos
clinicos fue similar (32.0% vs 29.2%; p = 0.795). Después del ajuste, la transferencia
diferida permaneci6 asociada de forma independiente con el embarazo clinico (OR:
2.66; 1C95%: 1.41-5.03; p = 0.003).

En pacientes con adenomiosis en protocolo de FIV/ICSI, la transfe-
rencia embrionaria diferida posterior a vitrificacion se asocié con mejores desenlaces
reproductivos que la transferencia en fresco, en especial embarazo clinico y nacido
vivo, sin diferencias significativas en aborto espontaneo una vez logrado el embarazo
clinico. El beneficio podria concentrarse en la fase de implantacion. Por el disefio
retrospectivo y el sesgo de seleccion, los resultados deben interpretarse con cautela y
no justifican recomendar sistematicamente la segmentacion del ciclo.

Adenomiosis; transferencia embrionaria diferida; vitrificacién
embrionaria; fertilizacion in vitro; nacido vivo; receptividad endometrial.

To compare reproductive outcomes between fresh and delayed embryo

transfer in patients with adenomyosis undergoing IVF/ICSI in an institutional cohort.
Retrospective, observational, analytical study of IVF/
ICSI cycles performed between January 2020 and December 2025 at a tertiary assisted
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reproduction center. Infertile patients aged 18 to 42 years with adenomyosis confirmed
by transvaginal ultrasound according to MUSA criteria or by magnetic resonance imag-
ing showing an endometrial-myometrial junctional zone > 12 mm, day-5 blastocyst
transfer, and complete medical records were included. Multivariable logistic regression
was adjusted for maternal age, body mass index, and embryo quality.
A total of 186 cycles were analyzed: 87 with fresh transfer and 99 with delayed
transfer. Delayed transfer showed higher biochemical pregnancy (57.6% vs. 29.9%; p
< 0.001), clinical pregnancy (53.5% vs. 27.6%; p < 0.001), and live birth rates (35.4%
vs. 20.7%; p = 0.041). Spontaneous abortion among clinical pregnancies was similar
(32.0% vs. 29.2%; p = 0.795). After adjustment, delayed transfer remained indepen-
dently associated with clinical pregnancy (OR: 2.66; 95% Cl: 1.41-5.03; p = 0.003).
In patients with adenomyosis undergoing IVF/ICSI, delayed embryo
transfer after vitrification was associated with better reproductive outcomes than fresh
transfer, particularly clinical pregnancy and live birth, without significant differences in
spontaneous abortion once clinical pregnancy had been achieved. The benefit may be
concentrated in the implantation phase. Because of the retrospective design and selec-
tion bias, these results should be interpreted with caution and do not justify routinely
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recommending cycle segmentation.

Adenomyosis; Delayed embryo transfer; Embryo vitrification; In vitro

fertilization; Live birth; Endometrial receptivity.

La adenomiosis es una enfermedad ginecoldgica
benigna caracterizada por la localizacién ect6-
pica de glandulas y estroma endometrial dentro
del miometrio, asociada con alteraciones de la
fertilidad." En pacientes con subfertilidad, su
prevalencia se ha estimado en aproximadamente
10%.? Su fisiopatologia incluye hiperestroge-
nismo local por sobreexpresion de aromatasa,
resistencia a la progesterona, hipercontractilidad
uterina e inflamacién crénica. Estos mecanismos
pueden producir decidualizacién deficiente y
desplazar la ventana de implantacién. En repro-
duccion asistida, la adenomiosis puede afectar
la receptividad endometrial y los desenlaces
reproductivos, sobre todo cuando la sincronia
embrién-endometrio ya esta alterada.>*?

Un metanalisis de estudios observacionales
mostré peores resultados de fertilizacion in
vitro en pacientes con adenomiosis, con me-
nor probabilidad de embarazo clinico por
ciclo (RR 0.72; 1C95%: 0.55-0.95) y mayor
riesgo de aborto espontaneo (RR 2.12; 1C95%:
1.20-3.75).° En este contexto, la vitrificacién
embrionaria con transferencia diferida, también
[lamada estrategia freeze-all o segmentacion del
ciclo, separa la estimulacién ovarica del mo-
mento de la implantacién y permite planear la
transferencia en un ciclo posterior. En pacientes
con adenomiosis, los ciclos congelados pueden
combinarse con preparacién endometrial y, en
algunos protocolos, con pretratamiento con
agonista de GnRH.” En una cohorte de 306
pacientes con adenomiosis, Bourdon y su grupo
documentaron mayor tasa de nacido vivo con
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la transferencia diferida (OR ajustado 1.80;
1C95%: 1.02-3.16).%

La evidencia disponible sigue siendo predo-
minantemente observacional y heterogénea.
Los estudios difieren en criterios diagndsticos,
caracteristicas de la poblacion y desenlaces
evaluados. Por ello, adin no es posible establecer
recomendaciones concluyentes de la estrategia
optima de transferencia embrionaria en esta
poblacion.*1°

El objetivo de este estudio fue: comparar los
desenlaces reproductivos (embarazo bioqui-
mico, embarazo clinico, aborto espontaneo y
nacido vivo) entre la transferencia embrionaria
en fresco y la diferida en pacientes con adeno-
miosis en protocolos de FIV/ICSI en una cohorte
institucional.

Estudio observacional, retrospectivo y analitico
llevado a cabo en el Departamento de Reproduc-
cién Asistida de una institucion de tercer nivel.
Se incluyeron ciclos efectuados entre enero de
2020 y diciembre de 2025 en pacientes de 18
a 42 anos con infertilidad y adenomiosis confir-
mada por ultrasonido transvaginal con criterios
MUSA (Morphological Uterus Sonographic
Assessment)'’ o por resonancia magnética con
zona de unién endometrio-miometrial > 12 mm.
Todas las pacientes habian recibido al menos un
ciclo completo de FIV/ICSI con transferencia en
estadio de blastocisto (dia 5) y tenian expediente
clinico completo. Se excluyeron pacientes con
malformaciones uterinas congénitas, miomas
submucosos no tratados, cirugia uterina previa
o transferencia en dia 3. Se eliminaron los ciclos
cancelados antes de la transferencia, con pérdi-
da de seguimiento o con datos incompletos en
variables clave.

La estimulacion ovarica controlada se efectud
con gonadotropinas exdgenas: hormona folicu-

lo estimulante recombinante (Gonal-F, Merck,
Suiza) o gonadotropina menopdusica humana
(Merapur HP, Ferring, Alemania; Merional, IBSA,
Suiza), con protocolo antagonista de GnRH (Ce-
trorelix, Cetrotide, Merck, Alemania, 0.25 mg/
dia). La maduracién ovocitaria final se indujo
con gonadotropina coriénica humana recombi-
nante (Ovidrel, Merck, Italia), agonista de GnRH
(triptorelina, Gonapeptyl Daily, Ferring, Alema-
nia) o disparo dual, segtn el riesgo de sindrome
de hiperestimulacién ovdrica. Los ovocitos en
metafase Il se fecundaron por fertilizacion in
vitro convencional o ICSI y los embriones se
cultivaron hasta dia 5; se clasificaron con los
criterios de Gardner y Schoolcraft.’

En los ciclos diferidos, los embriones se
vitrificaron principalmente por riesgo de hi-
perestimulaciéon ovarica, concentraciones de
progesterona mayores de 1.5 ng/mL o endo-
metrio subdéptimo, y se desvitrificaron para
transferencia en ciclo sustituido. La preparacion
endometrial incluyé valerato de estradiol oral
(Primogyn, Bayer, Alemania, 8 mg/dia), con ajus-
te mediante estradiol transdérmico (Sandrena,
Orion, Finlandia) si el endometrio era menor
de 7 mm, seguido de progesterona vaginal y
transferencia al sexto dia de exposicién a proges-
terona. Debido a que el servicio no contaba con
un protocolo que indicara diferir la transferencia
especificamente por adenomiosis, el grupo di-
ferido se conformé a partir de ciclos vitrificados
por otras indicaciones clinicas en pacientes con
diagnéstico confirmado de adenomiosis.

La variable independiente fue la estrategia de
transferencia embrionaria (fresco vs diferida).
El desenlace primario fue el embarazo clinico,
definido como la visualizacién de un saco
gestacional intrauterino con actividad cardiaca
mediante ultrasonido transvaginal entre las 6
y 7 semanas de gestacion. Los desenlaces se-
cundarios fueron embarazo bioquimico, aborto
espontaneo y nacido vivo. Se analizaron como
covariables la edad de las madres, el indice



de masa corporal y la calidad embrionaria. El
andlisis estadistico se efectud con Stata version
12.0 (StataCorp LP, College Station, TX, EUA).
Se aplicaron la prueba U de Mann-Whitney
para variables continuas, ¥2 o prueba exacta de
Fisher para variables categéricas, y regresion
logistica multivariable para estimar la asociacion
ajustada entre la estrategia de transferencia y el
embarazo clinico. Se consider6 significativo un
valor de p < 0.05.

RESULTADOS

Se revisaron 628 expedientes clinicos y se ana-
lizaron 186 ciclos de transferencia embrionaria
correspondientes a 186 pacientes con adenomio-
sis que cumplieron con los criterios de inclusion.
De ellos, 87 correspondieron a transferencia en
fresco (grupo 1) y 99 a transferencia diferida
(grupo 2), equivalentes a 46.8% y 53.2% de la
muestra, respectivamente. El diagnéstico se es-
tablecio por ultrasonido con criterios MUSA en
96.2% de los casos y por resonancia magnética

Cuadro 1. Caracteristicas demogréficas de la poblacién

(n =87)

Edad de las madres, (afnos)* 35.0 [32.0-37.5]
IMC (kg/m2)* 30.9 [26.0-32.4]
Tipo de infertilidad**

Primaria 45 (51.7%)

Secundaria 42 (48.3%)
Tiempo de infertilidad**

Menos de 5 anos 41 (47.1%)

Mas de 5 anos 46 (52.9%)
Factor de infertilidad alterado**

Femenino 2 (13.8%)

Masculino 7 (8.0%)

Mixto 68 (78.2%)
Tipo de adenomiosis**

Difusa 80 (92.0%)

Focal 7 (8.0%)

Transferencia en fresco
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en el 3.8% restante, sin diferencia entre grupos
(p = 0.862). La forma difusa predomin6 en am-
bos grupos (grupo 1: 92.0%; grupo 2: 92.9%;
p = 1.000).

Las caracteristicas demograficas y clinicas se
encuentran en los Cuadros 1y 2. La mediana de
edad fue de 35 anos en ambos grupos. El tipo de
infertilidad fue primario en aproximadamente la
mitad de las pacientes. El tiempo de evolucién
fue similar (p = 0.639). El factor mixto fue el mas
frecuente en ambos grupos (G1: 78.2%; G2:
86.9%; p = 0.054). El grupo 2 tuvo mds ovocitos
capturados, ovocitos fertilizados y blastocistos
obtenidos (p < 0.001 en los tres casos). Este
hallazgo era esperable porque la vitrificacion
se indicd con mayor frecuencia en ciclos con
mayor respuesta ovarica. El grosor endometrial
al momento de la transferencia fue comparable
entre grupos (11.0 [9.0-12.0] en comparacion
con 10.0 [9.0-12.0] mm; p = 0.279). También
fueron comparables la cantidad y la calidad de
los embriones transferidos (p = 0.397).

Transferencia diferida Valor
(n =99) P

35.0 [31.0-37.0] 0.274
30.2 [28.4-32.1] 0.511
1.000
51 (51.5%)
48 (48.5%)
0.639
48 (48.5%)
51 (51.5%)
0.054
12 (12.1%)
1 (1.0%)
86 (86.9%)
1.000
92 (92.9%)
7 (7.1%)

*Variables continuas expresadas en mediana [Q1-Q3]. Prueba U de Mann-Whitney para variables continuas. **Variables categéricas: %2 o

prueba exacta de Fisher.
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Cuadro 2. Caracteristicas clinicas y de la estimulacién ovarica en los grupos de estudio

Variable Transferencia en fresco
(n = 87)

Ovocitos capturados, n* 7.0 [5.0-11.0]
Ovocitos fertilizados, n* 5.0 [4.0-7.0]
Blastocistos obtenidos, n* 2.0 [2.0-4.0]
Grosor del endometrio (mm)* 11.0 [9.0-12.0]
Embriones transferidos, n* 2.0 [2.0-2.0]

Calidad de embriones**

Buena 47 (54.0%)
Regular 20 (23.0%)
Mala 20 (23.0%)

Transferencia diferida

(n =99)
11.0 [8.0-16.0] <0.001*
8.0 [6.0-12.0] <0.001*
4.0 [2.0-5.0] <0.001*
10.0 [9.0-12.0] 0.279
2.0 [2.0-2.0] 0.397
0.051

59 (59.6%)
30 (30.3%)
10 (10.1%)

*Variables continuas expresadas en mediana [Q1-Q3]. Prueba U de Mann-Whitney para variables continuas. **Variables categéricas: %2 o

prueba exacta de Fisher.

Los desenlaces reproductivos se muestran en el
Cuadro 3. La tasa de embarazo bioquimico fue
de 29.9% en el grupo 1y de 57.6% en el grupo
2 (p < 0.001). La tasa de embarazo clinico tam-
bién fue mayor con transferencia diferida (53.5
vs 27.6%; p < 0.001). La transferencia diferida
se expresa en exposicion frente a fresco como
referencia, este resultado equivale a una mayor
probabilidad de embarazo clinico con la estrate-
gia diferida; el OR crudo presentado en el cuadro
corresponde a la comparacion inversa. La tasa
de aborto espontaneo se calculé entre pacientes
con embarazo clinico: 29.2% (7/24) en el grupo
1y 32.0% (17/53) en el grupo 2, sin diferencia
significativa (p = 0.795). La tasa de nacido vivo
fue de 20.7% en el grupo 1 y de 35.4% en el
grupo 2 (p = 0.041).

Para evaluar la asociacién independiente entre la
estrategia de transferencia y el embarazo clinico se
aplicé un modelo de regresion logistica ajustado
por edad de las madres, indice de masa corporal y
calidad embrionaria (Cuadro 4). Las pacientes con
transferencia diferida tuvieron mayor probabilidad
de embarazo clinico respecto de las pacientes con
transferencia en fresco, independientemente de
estas variables (OR: 2.66; 1C95%: 1.41-5.03; p =
0.003). La edad de las madres se asoci6 de forma
inversa con la probabilidad de embarazo clinico
(OR:0.90; 1C95%: 0.83-0.97; p = 0.009); por cada
afio adicional, la probabilidad disminuyé aproxi-
madamente 10%. La mala calidad embrionaria
mostré una tendencia a menor probabilidad de
embarazo clinico respecto de la buena calidad,
aungque sin significacion estadistica.

Cuadro 3. Desenlaces reproductivos segtin la estrategia de transferencia embrionaria

Fresco
(n=87)

Desenlace

Diferida
(n =99)

OR (IC95 OA)

26/87 (29.9%)
24/87 (27 .6%)
7124 (29.2%)
18/87 (20.7%)

57/99 (57.6%) <0.001* 0.31 (0.17-0.58)
53/99 (53.5%) <0.001* 0.33 (0.18-0.61)
17/53 (32.0%) 0.795 1.00 (0.36-2.80)
35/99 (35.4%) 0.041* 0.48 (0.25-0.93)

Tasa de embarazo bioquimico
Tasa de embarazo clinico
Tasa de aborto espontdneo
Tasa de nacido vivo

OR calculado para transferencia diferida frente a transferencia en fresco como categoria de referencia; un OR mayor de 1 indica mayor pro-

babilidad del desenlace en el grupo diferido. Tasa de aborto calculada entre pacientes con embarazo clinico. Prueba x2 o exacta de Fisher,
seglin correspondi.
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Cuadro 4. Relacion entre el tipo de transferencia embrionaria y el embarazo clinico, ajustada por variables confusoras

Transferencia diferida (referencia: fresco) 2.657
Edad de las madres (afios) 0.901
IMC (kg/m?) 1.026
Calidad embrionaria regular (referencia: buena) 0.936
Calidad embrionaria mala (referencia: buena) 0.375

1.405-5.026 3.01 0.003*
0.834-0.974 -2.62 0.009*
0.944-1.115 0.60 0.549
0.457-1.914 -0.18 0.855
0.135-1.040 -1.88 0.060

*p < 0.05. Modelo ajustado por edad de las madres, indice de masa corporal y calidad embrionaria. Categorfa de referencia: transferencia en fresco.

En pacientes con adenomiosis tratadas me-
diante técnicas de reproduccion asistida, este
estudio de cohorte retrospectiva reporté mejo-
res desenlaces reproductivos con transferencia
diferida. Esta se asocié con tasas mas altas
de embarazo bioquimico, embarazo clinico
y nacido vivo que la transferencia en fresco.
La asociacion persistié después del ajuste por
edad de las madres, indice de masa corporal
y calidad embrionaria (OR ajustado: 2.66;
1C95%: 1.41-5.03; p = 0.003). Estos hallazgos
son consistentes con la evidencia observacional
internacional y aportan datos de una cohorte
institucional latinoamericana de reproduccion
de alta complejidad.

La diferencia en la tasa de embarazo clinico
entre grupos (53.5 vs 27.6%) es coherente con
lo reportado por Bourdon y colaboradores. En
una cohorte de 306 pacientes con adenomio-
sis, estos autores documentaron mayor tasa
de nacido vivo con transferencia diferida (OR
ajustado 1.80; 1C95%: 1.02-3.16).2 Si bien la
magnitud del efecto varia entre poblaciones, la
coincidencia en la direccién de los desenlaces
en distintos contextos geograficos sugiere que
la segmentacién del ciclo podria asociarse
con mejores desenlaces en esta poblacion.
Se requieren mds estudios comparativos para
confirmarlo con mayor precisién.

El posible mecanismo de este beneficio se rela-
ciona con la receptividad endometrial alterada
descrita en la adenomiosis. Entre los factores
implicados estan la resistencia a la progesterona,
la hipercontractilidad uterina y la inflamacion
crénica. Estos factores pueden afectar la sincronia
embrién-endometrio.>> Al separar la estimula-
cién ovarica de la implantacion, el ciclo diferido
permite transferir el embrién en un entorno
endometrial preparado de forma especifica. En
pacientes con adenomiosis, esta preparacién
se ha estudiado en ciclos congelados con vy sin
pretratamiento con agonista de GnRH.” De forma
complementaria, Pirtea y colaboradores describen
la receptividad endometrial alterada en la ade-
nomiosis 0 endometriosis como un mecanismo
relevante para explicar fallas en la implantacion
y menor sincronia embrién-endometrio.™

La tasa de aborto espontaneo entre embarazos
clinicos no difirié entre grupos (32.0 vs 29.2%; p =
0.795). Este resultado sugiere que, una vez logrado
el embarazo clinico, la transferencia diferida no se
asoci6 con un cambio significativo en el riesgo de
pérdida gestacional. El hallazgo es congruente con
el metanalisis de Vercellini y coautores, quienes
documentaron mayor riesgo de aborto asociado
con la adenomiosis en general (RR 2.12; 1C95%:
1.20-3.75), sin discriminar entre estrategias de
transferencia. Por lo tanto, el beneficio observado
con la segmentacién del ciclo podria concentrarse
principalmente en la fase de implantacion.
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La tasa de nacido vivo fue de 35.4% en el grupo
diferido y de 20.7% en el grupo en fresco (p =
0.041). Esta diferencia es clinicamente relevante
en una poblacién en la que la adenomiosis se ha
asociado con menor probabilidad de embarazo
clinico por ciclo (RR 0.72; 1C95%: 0.55-0.95).°
El modelo ajustado mostré que la asociacién no
se explicé por diferencias en edad de las madres,
indice de masa corporal ni calidad embrionaria.
Por ello, la segmentacién del ciclo y la transfe-
rencia diferida se identificaron como variables
asociadas con mayor probabilidad de embarazo
clinico después del ajuste.

El pretratamiento médico previo a la transferencia
es un elemento complementario relevante. Latif y
su equipo reportaron mayor tasa de implantacién
con analogos de GnRH en esquemas prolongados
antes de la transferencia embrionaria (OR 1.69;
1C95%: 1.09-2.56).° La revision de Galati y co-
laboradores también analiza el posible papel del
tratamiento médico previo a la fertilizacién in
vitro en pacientes con adenomiosis. Sin embargo,
la evidencia sigue siendo heterogénea.'® En este
estudio, la transferencia diferida no estuvo pro-
tocolizada especificamente por adenomiosis. Por
ello, el grupo diferido no recibié tratamiento mé-
dico previo estandarizado. Esto impide analizar
el efecto aislado del pretratamiento y constituye
una limitacién del estudio.

Entre las fortalezas del estudio destacan la apli-
cacioén de criterios diagnosticos estandarizados,
como MUSA vy resonancia magnética. También
destacan la comparabilidad demografica entre
grupos y la regresion logistica ajustada. Las
limitaciones incluyen el disefo retrospectivo
no aleatorizado, la ausencia de cdlculo formal
de tamano de muestra y el sesgo de seleccion.
Este sesgo se relaciona con la indicacién de
vitrificacion que respondié a criterios clinicos
distintos de la adenomiosis. Otras limitaciones
fueron la falta de estratificacion por gravedad de
la enfermedad vy la imposibilidad de controlar
variables de confusiéon no medidas. Las revi-

siones sistematicas recientes de pretratamiento
médico y reproduccion asistida en adenomiosis
coinciden en que la evidencia disponible sigue
siendo predominantemente observacional y
heterogénea,®'® lo que subraya la necesidad de
ensayos clinicos aleatorizados que confirmen
estos hallazgos.

En pacientes con adenomiosis en protocolos
de FIV/ICSI, la transferencia embrionaria dife-
rida posterior a la vitrificacion embrionaria se
asocié con mejores desenlaces reproductivos
que la transferencia en fresco, particularmente
en embarazo clinico y nacido vivo, sin dife-
rencias significativas en aborto espontaneo
una vez logrado el embarazo clinico. Estos
hallazgos sugieren que el posible beneficio de
la estrategia diferida podria concentrarse en la
fase de implantacién. No obstante, debido al
disefio retrospectivo y al sesgo de seleccién, los
resultados deben interpretarse con cautela y no
justifican recomendar de forma sistematica la
segmentacion del ciclo. Se requieren estudios
prospectivos aleatorizados que integren proto-
colos estandarizados de transferencia diferida
y pretratamiento médico para confirmar estos
resultados.
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