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|. INTRODUCCION Y OBJETIVO.

El ser humano es un mal reproductor. Prueba de ello es que son necesarios
millones de espermatozoides para poder fecundar a un 6vulo que de origen a un embrion
con posibilidades de implantacion. La tasa de implantacion en una pareja fértil durante un
ciclo ovulatorio normal en los dias fértiles es deficiente y es de aproximadamente el 25%.
Si consideramos que el 60% de los ovocitos generados son cromosOmicamente
anormales o generaran embriones de calidad deficiente, las probabilidades de
implantacién son pocas, las tasas de aborto altas y las posibilidades de llevar a término
productos con alteraciones cromosémicas, genéticas o metabdlicas compatibles con la
vida son elevadas. Esto nos indica que los embriones deben pasar por un proceso intenso
de seleccién para dar origen a un individuo que permita que la especie humana continué.
Sin embargo, la naturaleza tiene el poder de seleccionar estos embriones por
mecanismos propios (infertilidad, alteraciones de la fecundacién, abortos, muertes
perinatales, etc.) o permitiendo la vida de seres humanos con limitaciones que disminuyen
sus posibilidades de desarrollo en nuestra sociedad.

Lo anterior tiene impacto socio-econdmico y emocional en las parejas que afrontan
problemas de infertilidad o que engendran descendencia con alteraciones.

En la actualidad, las técnicas de reproduccion asistida han permitido mimetizar lo
gue ocurre en la naturaleza y en algunas ocasiones mejorar la eficacia de los procesos
reproductivos. Por ejemplo, en la naturaleza el 60% de los embriones que no se implantan
0 se abortan tienen anomalias cromosOmicas. Esta misma proporcion de embriones es la
gue detiene su crecimiento en los cultivos dentro de los incubadores y que se desecha.
En este caso el fenbmeno es igual, uno ocurre en el Utero de manera natural y el otro en
el incubador. Sin embargo el segundo procedimiento provoca menos dafo emocional y da
mas informacion de las posibilidades de gestacion o no de una pareja.

El éxito de los procedimientos de reproduccién asistida depende de varios
factores, entre los que destaca la calidad de los embriones que son transferidos. Es bien
conocido que entre mejor calidad tengan los embriones, mayores son las posibilidades de
obtener embarazo y que por el contrario, la mala calidad embrionaria disminuye las

posibilidades de éxito en los ciclos de fertilizacion in vitro (FIV) y/o inyeccion
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intracitoplasmica de espermatozoides (ICSI). A pesar de lo anterior, si bien, la calidad
embrionaria es muy importante, el otro lado de la monedad es la receptividad embrionaria.

Sin embargo, en muchas ocasiones nos vemos obligados a transferir embriones
de buena calidad junto con embriones de mala calidad debido a que existe un mal
desarrollo embrionario y solo estan disponibles pocos embriones para transferir.

Lo anterior parte de la teoria de que los embriones de mala calidad podrian tener
un efecto deletéreo sobre los embriones de buena calidad, probablemente por que los
primeros pueden estar destinados a la apoptosis y esto supone liberacion de sustancias
que pueden afectar la implantacion y el desarrollo de los embriones destinados a
implantarse y desarrollarse.

El propésito de este estudio es evaluar la eficacia reproductiva (tasas de
embarazo, implantacién, embarazo bioquimico, embarazo ectdpico y aborto) de acuerdo a

la buena o0 mala calidad de los embriones transferidos.
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ll. EL PRE-EMBRION HUMANO EN SEGMENTACION.

2.1 ESTADIO DE 2 A 16 CELULAS.
2.1.1 CITOCINESIS.

La division del citoplasma que sigue a la replicacion y segregacion nuclear, es una
caracteristica universal de todas las células. La segmentacion del pre-embrién humano
involucra una serie de divisiones mitéticas del citoplasma que ocurren cada 12 a 18 horas,
con un aumento no discernible en el tamafio de sus células. La falla en el progreso de la
primera segmentacion, después de la formacion de los dos pro-nlcleos es relativamente
poco comun y ocurre en <5 % de los ovocitos que se fertilizaron normalmente. Tal como
en la mayoria de los mamiferos, exceptuando algunos roedores, en el centrosoma de los
controles de esperma humano, las primeras divisiones mitéticas tienen lugar después de
la fertilizacion.

En la primera mitosis de segmentacién conocida como telofase, el citoplasma del
cigoto se elonga y su superficie se contrae alrededor de su circunferencia menor. Esta
constriccion continda hasta que el cigoto se divide en dos blastémeras. El mismo proceso
ocurre en todas las divisiones celulares mitéticas subsecuentes. Se ha estimado que el
volumen medio de la blastémera se reduce aproximadamente 28.5 % con cada division,
durante las primeras tres segmentaciones y que alguna diferencia entre el volumen de las
blastomeras hermanas es normal. El desarrollo del pre-embrion de 2 a 8 células depende
en forma muy importante de la traslacion de RNA materno almacenado para que se lleve

a cabo su segmentacion.

2.1.2 MORFOLOGIA.

Algunos pre-embriones en division tienen pequefios fragmentos citoplasméaticos
anucleados dentro del espacio perivitelino o adheridos a las blastbmeras. Estos aparecen
porque las blastdmeras constantemente cambian, produciendo y rompiendo contactos
celulares durante su segmentacién. Este movimiento constantemente activo, es
particularmente aparente cuando los especimenes son observados bajo cinematografia, la
cual revela la caracteristica formacion continua de fragmentos y la reorganizacion del
citoplasma. Los pre-embriones de primates y humanos pueden estar mas expuestos a tal

actividad, pues la fragmentacién se observa raramente en los pre-embriones de otros
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mamiferos. Debido a que los pre-embriones lavados de la cavidad uterina después de la
fertilizacién in vivo también muestran fragmentos, se puede deducir que los métodos de
cultivo in vitro no son los Unicos responsables de esta alteracion.

Los pre-embriones que muestran un gran numero de fragmentos anucleados
tienden a implantarse con menor frecuencia. Esto puede ser resultado de la reduccion en
el citoplasma disponible para la division celular normal, lo cual reduce el nimero de
células en el blastocisto. Alternativamente, un gran nimero de fragmentos puede interferir
con el proceso de compactacion, al ocasionar dificultades en el contacto intimo célula a
célula.

Los fragmentos citoplasméticos aparecen durante la primera segmentacion. Al
estudiar la frecuencia de la fragmentacion 24 horas después de la fertilizacion se revela
que, cuando se forman tempranamente un nimero excesivo de fragmentos, el desarrollo
subsecuente del pre-embriébn es generalmente impar. Por otra parte, el desarrollo de
pequefios fragmentos después de la primera divisibn usualmente no tiene efectos en
detrimento del pre-embrién en division.

Las blastomeras resultantes, son diferentes y totipotenciales (capaces de
desarrollarse en forma independiente para crear un nuevo organismo) hasta
aproximadamente el estadio de 8 células, momento en el cual ocurren cambios tanto en la
estructura como en las propiedades de su citoplasma y membranas plasmaticas. En este
punto, las células son menos diferentes y su adherencia entre si es mas estrecha durante
el proceso de compactacion. Después de la compactacion, su desarrollo es influenciado
segun formen parte de la masa celular interna o del trofoectodermo, con la consiguiente

pérdida de su totipotencialidad.

2.1.3 VELOCIDAD DE SEGMENTACION.

Pueden observarse pre-embriones de dos células en cualquier momento desde las
20 horas post-fertilizacion (usualmente después de 24 horas) y pueden persistir hasta 42
horas post-fertilizacion. Los pre-embriones viables de 4 células se observan entre las 39 a
60 horas post-fertilizacion, y el estadio de 8 células no se observa hasta después de las
54 horas, pero usualmente después de las 72 horas. En los humanos, los pre-embriones
de 3, 5y 7 células no son un hallazgo poco frecuente, particularmente cuando se
examinan durante la division mitética y en ocasiones esta division asincronica persiste

durante la segmentacién. Es interesante sefialar que en pre-embriones de ratones y
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vacas se ha observado que la segmentacién es mas rapida en el pre-embrién masculino
que en el femenino® y hay reportes que sugieren que esto puede ser observado en pre-
embriones humanos®, sin embargo no todos los investigadores han confirmado este
suceso®.

En especimenes con fertilizacion normal, el crecimiento retardado (sin duplicacion
celular en 24 horas) por lo regular indica una viabilidad reducida, pero la segmentacion
acelerada (duplicacion en 12 horas) puede no necesariamente reflejar un pre-embrion
saludable. Ocasionalmente, puede haber embarazo con un pre-embridn con crecimiento
retardado como el que tiene seis a ocho blastomeras a las 96 horas. Finalmente termina
siendo mas importante la calidad morfolégica que la velocidad del crecimiento.

Los pre-embriones que muestran tres pro-nucleos pueden tener una segmentacion
rapida hacia el estadio de moérula, pero usualmente este desarrollo se arresta debido a
gque muchos cigotos triploides “saltan” directamente al estadio de tres células en su
primera divisibn de segmentaciébn como resultado de poseer un huso tripolar; las
divisiones subsecuentes reflejan el gran nimero de células presentes en el pre-embridn,
pero no un crecimiento rapido. Se ha reportado que el tiempo de duplicacion celular en los
pre-embriones humanos es de 31 horas en los dias dos a seis, observandose una
duplicacién acelerada después de las primeras dos divisiones®”. A primera vista, ese
tiempo parece ser menor. Durante los ciclos de F.1.V la duplicacion usualmente toma un
tiempo menor a 24 horas (dos células a las 24 horas, cuatro células en menos de 48
horas y ocho 0 més células dentro de 72 horas) y siendo probablemente en un promedio

de 18 horas en pre-embriones saludables.

2.1.4 COMPACTACION.

La compactaciéon es un proceso por el cual un pre-embridn en segmentacion
cambia de una coleccién de células individuales a una masa sélida donde las membranas
celulares son imposibles de distinguir y es resultado de la formacion de uniones
intercelulares estrechas que causan que las blastbmeras estén  estrechamente
superpuestas. Este posicionamiento incrementa la extension de los contactos entre las
blastomeras, lo cual es esencial para el desarrollo subsecuente. En humanos, esto ocurre
por lo general alrededor de los estadios de 8 o 16 células, sin embargo, se ha observado
en estadios mas tempranos pero no se sabe si esto representa un hallazgo anormal.

Cuando la compactaciéon toma lugar, las células pierden su totipotencialidad como

10
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resultado de las interacciones entre ellas. Se cree que el inicio de la compactacion marca
el comienzo de la transcripcion de ADN embrionario. Posterior a este proceso,

inmediatamente se forma la moérula y el blastocisto.

2.2 MORULA Y BLASTOCISTO.
2.2.1 MORULA.

Morula significa literalmente “mora”. El pre-embrion se denomina mérula cuando
llega al estadio de 16 células, porque en ese momento tiene una apariencia muy similar a
una mora. La compactacion normal resulta en la formacion de una capa exterior de
células envueltas dentro del trofoectodermo y una capa interna de células que seran la
llamada masa celular interna. La moérula humana puede observarse tempranamente a las

72 hrs, pero usualmente se observa entre el 3° y 4° dias.

2.2.2 BLASTOCISTO.

Aproximadamente 24 horas después de que se ha formado la mérula y la
compactacién ha tomado lugar, los espacios intercelulares comienzan a aumentar, para
formar una cavidad central llena de liquido llamada blastocele. Las células del blastocisto
forman una vaina esférica que encierra al blastocele y en un polo se distingue un delgado
cumulo de células que sera la masa celular interna que originara al embrion. El anillo de

células alrededor del blastocele formara el trofoblasto y este a su vez la placenta.

11
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lll. ESTADIFICACION DEL PRE-EMBRION Y GRADO DE
FRAGMENTACION DEL CITOPLASMA.

3.1 MORFOLOGIA DEL PRE-EMBRION Y SU RELACION CON EMBARAZO.

La calidad de los pre-embriones obtenidos mediante fertilizacion in vitro es
variable. Algunos contienen multiples fragmentos celulares o blastémeras de tamafo
desigual, o muestran tiempos lentos de duplicacién celular. La seleccion de pre-embriones
viables para su transferencia intrauterina es considerada como un factor importante para
el establecimiento de un embarazo. Esto asume que la morfologia y la capacidad de
segmentacion reflejan el potencial del pre-embribn para continuar creciendo e
implantarse.

La fragmentacion citoplasmética extensa se ha asociado con muerte inminente del
pre-embrion. Después de estudiar pre-embriones fragmentados y compararlos con
controles sin fragmentacion, Jurisicova y colaboradores en 1996 ® concluyeron que la alta
incidencia de cromatina condensada, ADN degradado, células muertas y cuerpos
apoptéticos comunmente encontrados en pre-embriones fragmentados, indican un
potencial reducido para la continuacién de su crecimiento. Esta observacion es apoyada
por la experiencia de muchos embridlogos y médicos que trabajan en programas de
reproduccion asistida y que han observado que algunos casos con baja tasa de
implantacién se asocian con la presencia de blastémeras irregulares y fragmentacion
excesiva, sin embargo, algunos pre-embriones con esas cualidades mantienen la
capacidad para una implantacién normal.

Shulman y colaboradores © reportaron en 1993 que el potencial de implantacion
de los pre-embriones transferidos puede correlacionarse directamente con parametros
morfolégicos y sugirieron que el numero de pre-embriones que se transfieren debe ser
balanceado con la calidad de los mismos para reducir el nimero de embarazos mdaltiples.

Otros reportes han relacionado los tiempos de duplicacién celular normal con la
viabilidad del pre-embrion. El crecimiento lento del pre-embrion ha demostrado una
capacidad marcadamente deteriorada para la implantacion. En 1987, Claman vy
colaboradores ") reportaron que 21 de 23 embarazos en curso de FIV, fueron el resultado
de transferencias en las cuales al menos un pre-embridn habia alcanzado el estadio de 4

células con 40 horas post inseminacion. Reportes posteriores concluyeron que los pre-

12
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embriones con tasas bajas de segmentacion (menos de 4 células a las 42 — 44 horas post
inseminacion) tuvieron menos probabilidades de resultar en un embarazo ® ©.

Ademas, lo anterior ha sido demostrado en el hdmster, en el cual los pre-
embriones con una segmentacion mas rapida, permiten no solo obtener mas morulas y
blastocistos en cultivo sino que su desarrollo subsecuente in vivo se asocia con una alta

proporcién de fetos viables ®©

. Estos autores sugieren que la terminacion oportuna del
tercer ciclo celular (estadio de 8 células) es un factor critico y favorable para la prediccion
de una embriogénesis exitosa en el hamster.

Se ha observado que la segmentacion regular hasta el estadio de 8 células
también es favorable en el humano, pero a menudo ha probado tener un significado
inexacto para predecir el éxito de la implantacion cuando es usado como un parametro
analitico en si mismo. A pesar de esto, se ha propuesto que el rango de desarrollo puede
ser mas importante que la morfologia cuando pesan factores individuales en la
transferencia intrauterina de pre-embriones en el humano.

Algunos investigadores han reportado que un crecimiento pre-embrionario
acelerado combinado con una fragmentacion minima, incrementa las tasas de embarazo.
Otros estudios ™ han asociado el aumento de embarazos con la presencia oportuna de la
primera segmentacion (dentro de las 25 horas post inseminacion).

Aparte de los grados de segmentacion y crecimiento, se han asociado otros
factores con el potencial de implantacion de los pre-embriones humanos, entre los que se
incluyen el grosor de la zona pellcida, expansion adecuada de las blastomeras y la
ausencia de multinucleacion. Adicionalmente, estudios del flujo sanguineo folicular *® han
demostrado una alta correlacién entre el contenido folicular de oxigeno disuelto (> 3%) y

el desarrollo subsecuente normal del ovocito y el pre-embrion.

3.2 ESQUEMAS DE CLASIFICACION.

Como resultado de las correlaciones reportadas entre morfologia y embarazo, los
embriélogos usan generalmente un esquema de estadificacion en grados para
documentar la calidad presuntiva de los pre-embriones transferidos. Muchos de estos
esquemas se relacionan con la extension de la fragmentacion citoplasmatica y el rango de
crecimiento, pero algunas incluyen otros factores como el grosor de la zona pellcida y el

tamafo y regularidad de las blastomeras.

13
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Algunos grupos procuran calcular una escala promedio para la cohorte de los pre-
embriones transferidos basados en la asignacién de grados para cada pre-embrién de
forma individual, pero esos sistemas tienden a ser menos informativos cuando hay una
amplia disparidad entre los pre-embriones, lo que puede distorsionar el valor del promedio
final.

En un sistema de escala temprana, se asigna a cada pre-embriébn un grado
morfolégico que va de 1 a 4 y entonces se combina con un grado de desarrollo obtenido
por comparacion directa con un rango de crecimiento ideal. Usando este sistema de doble
grado, las escalas prometen ser de valor en la prediccion del éxito clinico. Similarmente,
en 1987, Puissan y colaboradores™ publicaron los resultados de una estadificacion de
pre-embriones basada en el nimero de fragmentos enucleados y el rango de division.
Encontraron que los pre-embriones con los mayores grados contribuian mas a menudo al
incremento de los embarazos Unicos y multiples. Estos autores sugirieron que, si la escala
de graduacion era alta en conjuncidn con parametros clinicos 6ptimos, podrian
transferirse menos pre-embriones para obtener mayores tasas de embarazo.

Un sistema de escala de grado triple fue evaluado por Erenus y colaboradores en
19919, Los pre-embriones grado 1 representan aquellos con blastémeras de igual
tamafio y sin fragmentacion, el grado 2 incluy6 pre-embriones con blastomeras de tamafio
desigual y el grado 3 incluyo pre-embriones con fragmentacion del citoplasma. En los
ciclos donde los mejores embriones transferidos fueron grado 1, el 22% presentaron
embarazos clinicos comparados con los pre-embriones de grado 2 y 3 los cuales
mostraron tasas de embarazo de 13% y 0% respectivamente. Adicionalmente, las tasas
de embarazo se incrementaron con la transferencia de multiples pre-embriones grado 1
(40 % con 3 pre-embriones grado 1).

En 1992, Steer y colaboradores®® desarrollaron un sistema acumulativo de
clasificacion encaminado no solo a predecir embarazo, sino también a reducir los
embarazos multiples de alto orden fetal potenciales en los programas del Bourne Hall. En
este sistema, el grado morfoldégico de cada pre-embrion (1-4, donde el nimero mayor
corresponde a la mejor calidad) era multiplicado por el nimero de blastomeras en el
preembrién. La suma de los grados de todos los embriones transferidos en el dia 2 post-
fertilizacién, representaba el grado final. Los analisis retrospectivos mostraron que las
tasas de embarazos entre las mujeres menores de 36 afios aumentaban cuando el grado

acumulativo se incrementaba a un maximo de 42. Los incrementos superiores a éste
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namero no contribuian en mayor medida al establecimiento del embarazo, pero tenian
impacto en la tasa de embarazo mdultiple. Ellos estimaron que, usando prospectivamente
este sistema, 78% de los embarazos triples y el 100% de los cuadruples podian ser
predichos y evitados.

Usando el mismo sistema acumulativo de clasificacion, Visser y Fourie en 199319,
reportaron tasas de embarazo de solo el 4% con puntuaciones de 1 a 10, pero mayores
del 35% con puntuaciones de 41 a 50. Ellos también encontraron mas embarazos
bioguimicos con puntuaciones bajas, pero no pérdidas clinicas de embarazos. Todos los
embarazos triples o cuddruples se asociaron con puntuaciones mayores de 40.

Giorgetti y colaboradores™”, describieron un sistema en donde a los pre-
embriones se les asignaba un punto por cada uno de los siguientes parametros:
segmentacién, ausencia de fragmentacion, ausencia de células irregulares y cuatro
blastomeras en el dia 2. La idea para este sistema surgi6 de la evaluacion previa de 957
transferencias de pre-embrién Unico en las cuales no se establecié ningin embarazo
cuando se transfirieron pre-embriones sin segmentacion o con fertilizacion retrazada (99
transferencias), y con una alta tasa de embarazo cuando se transfirieron pre-embriones
con blastomeras regulares y ausencia de fragmentacion (858 transferencias). Aplicando
retrospectivamente esta clasificacion de cuatro puntos, ellos descubrieron que tanto los
embarazos clinicos como las tasas de nacimientos correlacionaban significativamente con
puntuaciones altas después de la transferencia de un solo pre-embrién y que cada punto
correspondia a un incremento del 4% de embarazos. Unicamente la edad materna (>38
afos) tenia un gran impacto en esta clasificacién morfolégica simplificada.

En 1995, Tasdemir y colaboradores*®, desarrollaron un sistema en el cual el grado
de fragmentacion y la morfologia general eran asignadas como buena (A) o pobre (B) y
examinaron los resultados de las transferencias dobles AA, BB y AB y las triples AAA,
BBB, AAB y ABB. Cuando solo se transfirieron pre-embriones de buena calidad, las tasas
de embarazo en AA y AAA fueron del 41% y 43% respectivamente. Cuando solo se
transfirieron pre-embriones de mala calidad (BB y BBB) las tasas fueron de 11% y 23%
respectivamente. Las transferencias de pre-embriones AB tuvieron una tasa de embarazo
del 37% y las AAB y ABB del 40%.
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SISTEMAS DE CLASIFICACION

Erenus y Cols. (1991)

Basada en el tamafio de las blastomeras y la fragmentacion

Clasificacion. Tasa de embarazo.
Grado 1. Blastomeras de igual tamafio 290/
y sin fragmentacion 0
Grado 2. Blastdbmeras de tamafio
: 13%
desigual.
Grado 3. Fragmentacion del citoplasma 0%

Steer y Cols. (1992)

Asigna al pre-embrién en el 2° dia un grado de menor calidad (grado 1) a mayor calidad (grado
4), el cual se multiplica por el nimero de blastémeras.

El grado final es la suma de los grados de todos los embriones.

Puntuacion.

Tasa de embarazo.

1a10 4%
41 a 50 > 35%
> 40 Aumenta embarazos multiples

Giorgetti y Cols. (1995)

Asigna un punto por cada uno
de los pardmetros

Segmentacion adecuada

Ausencia de fragmentacion

Ausencia de células
irregulares

Presencia de 4 blastbmeras
en el 2° dia.

Cada punto positivo
incrementa un 4% la tasa de
embarazo.

Tasdemir y Cols. (1995)

El grado de fragmentacion y la morfologia general eran asignadas como buena (A) o pobre (B).
Examinaron las transferencias dobles y triples.

Tasa de embarazo.

Transferencias dobles o
triples.

AA 41%
AAA 43%
BB 11%
BBB 23%
AB 37%
AAB y ABB 40%
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3.3 CLASIFICACIONES PARA CULTIVO DE BLASTOCISTOS.

En la actualidad se busca llegar al desarrollo del blastocisto con el objetivo de
transferir el menor nimero posible de embriones, por lo que Gardner y colaboradores®®??
desarrollaron en 1998 un sistema de clasificacion para seleccionar aquellos blastocistos
potencialmente viables. En este sistema de clasificacion se evaluaron tres caracteristicas
morfoldgicas:

Estado de expansion y de eclosion (“hatching”) en 6 grados:

1. Blastocele ocupando menos de la mitad del volumen del embrién.
Blastocele ocupando més de la mitad del volumen del embrion (cavitando).
Blastocele ocupando la totalidad del volumen del embrién (expandido),

Blastocele ocupando la totalidad del embridén con zona pelicida adelgazada.

o~ D

Blastocisto eclosionando (“hatching”).
6. Blastocisto eclosionado.
Morfologia de la masa celular interna en 3 grados:
A. Abundantes células altamente empaquetadas.
B. Moderadas células ligeramente dispersas.
C. Escasas células.
Morfologia de las células del trofoblasto en 3 grados:
A. Abundantes células formando una capa cohesiva.
B. Escasas células ligeramente dispersas.

C. Pocas células pero de gran tamafio.

Después de haber colocado a estos embriones en el medio de crecimiento
secuencial (G1/G2) patentado por estos autores, se observo que la tasa de implantacion
fue del 70% en los blastocistos que obtuvieron la calificacion 3AA.

En un estudio semejante al anterior realizado por estos mismos autores ®?, se
analizé la relacion entre el sistema de clasificacion morfoldgica del blastocisto con la tasa
de embarazo y de implantacion. Este trabajo incluy6 los resultados obtenidos de 107
ciclos de fertilizacion in vitro y se observo que cuando son transferidos 2 blastocistos con
la mejor calificacion (“Top-Scoring Blastocyst”) la tasa de embarazo y de implantacion es
la mas alta comparada con las transferencias que incluyeron sélo un blastocisto “top-
scoring” (87 y 70% v.s. 70 y 50% respectivamente).
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En el estudio realizado por Rijnders y colaboradores ® se analizd el valor
predictivo de la morfologia de los embriones en tercer dia sobre la subsecuente formacion
de blastocistos en dia 5. Estos autores reportan los resultados obtenidos de 48 ciclos con
2.9% de intentos fallidos previos, por lo que, en este nuevo ciclo realizaron una
preseleccién de los embriones que podrian haber sido transferidos con base en la
morfologia del embridn en tercer dia y los cultivaron individualmente hasta el dia 5. La
tasa de embarazo por transferencia fue del 46% mientras que la tasa de implantacion fue
del 24%. En cambio, al analizar la tasa de embarazo y de implantacién cuando son
transferidos Unicamente blastocistos, observaron que estas se incrementan (53 y 30%
respectivamente). Estos resultados permitieron concluir a los autores que el valor
predictivo de la morfologia del embrion en dia 3 para el desarrollo de un blastocisto es
limitado.

En el estudio de Racowsky y colaboradores ?¥, se analiz6 la relacién entre el
namero de embriones con 8 células en el tercer dia del desarrollo con la tasa de
embarazo y de implantacion en transferencias realizadas en dia 3 y en dia 5. En los
grupos de pacientes que no tenian un sélo embridon con 8 blastomeros en dia 3 y que
fueron transferidos en dia 3 o en dia 5, la tasa de embarazo fue de 33 y 0%
respectivamente. En los ciclos que incluian 1-2 embriones, la tasa de embarazo y de
implantacién fue similar en ambos dias de transferencias, mientras que en los ciclos que
incluyeron 3 o mas embriones la tasas de embarazo no fueron diferentes en dia 3 y en dia
5, pero la frecuencia de embarazos mdultiples disminuyé en el grupo de pacientes que
fueron transferidos en dia 5 con respecto a la transferencia en dia 3.

Fisch y colaboradores ® elaboraron un sistema de calificacion gradual del
embrion (Graduated Embryo Score — GES) con el objetivo de seleccionar para su
transferencia los embriones con un alto potencial de desarrollo. Este sistema se basé en
la acumulacion gradual de puntos (100 puntos méximo), distribuidos en determinadas
caracteristicas morfologicas observadas a diferentes horas del desarrollo y que por si
solas, segun otros estudios, estaban presentes en los embriones que produjeron las
mejores tasas de embarazo e implantacion. Las caracteristicas que ellos evaluaron en
cada una de las cuatro intervenciones realizadas al embrion en las diferentes horas post-
inseminacion fueron las siguientes: Alineacion de los nucléolos (16-18 horas), division
temprana (25-27 horas), numero y simetria de los blastomeros (> 8 blastomeros ) y

porcentaje de fragmentacion (64-67 horas) y formacion de un blastocisto expandido
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(después de 120 horas). Cuando analizaron la formacion de blastocistos de acuerdo a la
cantidad de puntos acumulados, observaron que aquellos embriones con 90-100 puntos
obtuvieron la mayor tasa de embarazo, comparados con los grupos de 70-85 puntos y 0-

65 puntos (64%, 31% y 11% respectivamente).
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IV. REGULACION DE LA IMPLANTACION EMBRIONARIA.

El inicio exitoso del embarazo depende de la interaccién del embriébn de buena
calidad y el endometrio con capacidad receptiva. En condiciones normales, la
implantacién se inicia 5-6 dias después de la fertilizacion con la aposicion, adhesion y
ulterior penetracion del embrion hacia el endometrio.

En ciclos naturales y de preparacién endometrial para donacion de Ovulos, la
méxima receptividad del endometrio (“ventana de implantacion”) se observa entre los dias
20-25 del ciclo. La aparicién de pinépodos en la superficie del endometrio parece ser el
marcador histoldgico de la ventana de implantacion.

Los embriones por si mismos pueden producir citoquinas y factores de crecimiento
que controlan el proceso de segmentacion y parcialmente la fisiologia del endometrio. El
oxido nitrico es una de las sustancias generadas durante el metabolismo normal del
organismo. Este elemento se ha relacionado con el proceso de preparacion del embrion
antes de la implantacion. El oxido nitrico también regula la funcién del estradiol,
progesterona y factores de crecimiento. Esta también relacionado con la instauracion de
la irrigacion del endometrio.

Es bien sabido que la maduracion del endometrio depende principalmente de la
accion coordinada y complementaria del estradiol y la progesterona. Las dos hormonas
controlan casi en su totalidad la fisiologia endometrial, no obstante, su accion es
modificada sutilmente por el resto de las sustancias implicadas en la preparacion del
endometrio para la implantacién. En particular la progesterona esta muy relacionada con
la aparicion de pinépodos endometriales.

Las integrinas y otras moléculas fijan a las células a la matriz extracelular y a otras
células adyacentes, estdn fuertemente relacionadas con el proceso de la implantacion.
Ambos, embridn y endometrio expresan moléculas de adhesion celular que se reconocen
para que se lleve al cabo la implantacion embrionaria.

Las células del estroma tienen la capacidad de secretar varios factores de
crecimiento (VEGF, factores de crecimiento epidérmico y fibroblastico) que modulan la
fisiologia del endometrio. Algunos de estos factores de crecimiento regulan de manera

sutil el efecto mitogénico de las hormonas esteroideas. Otra funcién importante de los
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factores de crecimiento es el desarrollo de la angiogéneis e irrigaciobn endometriales,
necesarios para la nutricibn embrionaria.

Desde el punto de vista genético, los genes HOX pueden estar relacionados con el
proceso de implantacion. La funcién normal de los genes HOX es la activacion o represion
de otros genes. Las variedades 10 y 11 de los genes HOX se expresan notoriamente
durante la fase litea, este fendmeno persiste en caso de lograrse el embarazo. Es
probable que la accién de estos genes produzca proteinas intracelulares y provoque
modificaciones necesarias para la implantaciéon normal del embrion.

Existe una relacibn entre el sistema inmune y la funcidon reproductiva. En
condiciones normales, el embarazo funciona como un injerto semi-alogénico. Empero, en
ocasiones las caracteristicas genéticas del embriébn son totalmente distintas a la de la
gestante (DNA materno, paterno y mitocondrial). Aun en estas condiciones, no hay
rechazo del embrién por parte de los mecanismos inmunoldgicos. La progesterona
modula la produccion especifica de citoquinas que favorecen la receptividad endometrial,
este fendmeno se produce en forma preliminar a la implantacion embrionaria.

Los mecanismos de tolerancia inmune hacia el embrion incluyen la resistencia
natural del trofoblasto a la accién de los mecanismos de rechazo, la rapida eliminacion de
antigenos trofoblasticos, activacion de células T supresoras y eliminacién de células
inmunes capaces de afectar al producto.

Finalmente, la implantacion requiere de una secuencia muy ordenada que incluye
modificaciones embrionarias y de la preparacién endometrial mediada principalmente por
estrogenos y progesterona. La contribucion sutil de otros multiples factores le proporciona

la modulacion fina a este proceso fisioldgico.
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V. PRE-EMBRIONES CON HABILIDAD PARA IMPLANTARSE.

5.1 PRE-EMBRIONES QUE PUEDEN DESARROLLARSE EN FETOS.

La pérdida temprana del embrién humano es un evento comun. Aproximadamente
el 73 % de todas las concepciones naturales de embriones Unicos, se pierden antes de
alcanzar la sexta semana de gestacion y, aproximadamente solo el 90 % de los
embriones restantes sobrevive hasta el término®.

Las concepciones obtenidas por medio de FIV son practicamente tan buenas
como las que se logran de manera natural después de su reconocimiento clinico. Pero la
comparacion es pobre cuando se realiza entre el inicio de la fertilizacion y la implantacion
completa, lo cual presumiblemente es debido a un arresto pre-clinico de su desarrollo.

Dentro de los factores que contribuyen a la viabilidad del pre-embrion, ciertamente
la normalidad genética es el mayor pre-requisito para su implantacién y el posterior
desarrollo de un nifio sano. Desafortunadamente, se conoce poco acerca de la
constitucion genética de los pre-embriones que se mantienen en incubacion, a menos que
se les realice biopsia y sean examinados. Hay evidencia que sugiere que las
anormalidades cromosdémicas, tanto numéricas como estructurales, se asocian en su
mayoria con pre-embriones fragmentados y arrestados. Sin embargo, muchos pre-
embriones de mala calidad mantienen la capacidad de desarrollarse normalmente como
fetos saludables.

Por el contrario, muchos pre-embriones de mujeres de edad avanzada que
muestran una morfologia adecuada, poseen aberraciones genéticas letales*”. Lo anterior
implica que, aunque los sistemas de clasificacion, pueden darnos pistas que incrementen
nuestra habilidad para escoger los mejores pre-embriones para transferir, estos sistemas
estan severamente limitados para dar una evidencia indiscutible del desarrollo normal
subsecuente de dichos embriones.

Sin embargo, la seleccién durante el desarrollo pre-embrionario muy temprano
constituye, al menos hasta hoy, un adecuado ejercicio de aleatorizacion.

Es tranquilizante el hecho de que muchos pre-embriones genéticamente alterados
pueden dejar de desarrollarse en estadios tempranos de su segmentacién. Se ha
sugerido que existe una pérdida progresiva de los pre-embriones cromosémicamente

anormales en su desarrollo desde el estadio pro-nuclear hasta por lo menos el de 8
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células®®. Cuando se estudiaron citogenéticamente los pre-embriones de varios grados
morfoldgicos, los investigadores encontraron un 65% de incidencia de anormalidades en
el estadio pro nuclear, 55 % en estadios de 2 a 4 células y del 27 % en los de 5 a 8
células. Por lo anterior, no es sorprendente que los pre-embriones segmentados con mala
morfologia (blastomeras de forma irregular y fragmentacion extracelular severa)
demuestren un aumento de por lo menos 3 veces la incidencia de anomalias
cromosomicas al compararlos con los pre-embriones de morfologia adecuada.

A partir de estos datos es légico deducir que una forma de seleccién natural
continda ejerciendo su influencia sobre el pre-embrion de 8 células e incluso sobre el

desarrollo fetal temprano.
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VI. MATERIAL Y METODO.

Se realiz6 un estudio de cohortes, comparativo, retrospectivo y prolectivo de los
registros de las transferencias embrionarias realizadas en la Clinica de Reproduccion y
Genética del Hospital Angeles del Pedregal, México, D.F., en el periodo comprendido
entre el 1° de enero del 2002 al 30 de junio del 2003 y que provenian de ciclos frescos y
de transferencia de embriones descongelados. Se excluyeron los ciclos en los que se
realiz6 donacion de 6vulos o de embriones.

Las transferencias embrionarias fueron realizadas a las 48 o 72 horas posteriores a la
FIV y/o ICSI, con técnica aséptica, limpieza de moco cervical y bajo guia ultrasonografica
por via abdominal. Las cénulas de transferencia utilizadas fueron Frydman, Wallace y
Asch dependiendo de las caracteristicas cervicales y uterinas. En todos los casos se
introdujo la canula hasta menos de 1 cm del fondo uterino y se esperé 1 minuto con la
canula inmévil dentro del Gtero antes de depositar los embriones y otro minuto posterior al
depdésito de los mismos para retirar la canula. Finalmente se revis6 la cdnula para
comprobar la correcta transferencia de todos los embriones.

Las pacientes se mantuvieron en reposo en la clinica por un lapso de 4 horas y se
les administr6 soporte de fase Iutea con progesterona vaginal (400 mg/dia) e
intramuscular (100 mg/dia). A las pacientes que se les transfirieron embriones
descongelados también se les administro estradiol via oral (6 mg/dia).

Se realizé mediciéon de BhCG a los 12 dias postransferencia y posteriormente cada
4 dias. Se realiz6 ultrasonido transvaginal a los 24 dias postransferencia para localizar
saco gestacional.

Las transferencias fueron analizadas de acuerdo a la calidad de los embriones
transferidos, para lo cual se dividieron en 3 grupos:

A. Transferencia de embriones de calidad 1+ y/o 2+.

B. Transferencia de embriones de calidad 1+ y/o 2+ junto con embriones 3+, 4+

yl/o 5+.

C. Transferencia de embriones de calidad 3+, 4+ y/o 5+.

Se analizaron para cada grupo las tasas de embarazo, implantacion, embarazo

bioguimico, ectopico y aborto.
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También se compararon las tasas de embarazo, implantacién, embarazo
bioguimico, ectdpico y aborto para cada uno de los grupos descritos pero tomando en
cuenta:

e Procedencia de los embriones de ciclos frescos.

¢ Procedencia de los embriones de ciclos de descongelacion.

Se defini6 embarazo bioquimico como una BhCG positiva en suero en el dia 12
postransferencia pero con declinacion progresiva de los valores de gonadotropina y sin
observacién posterior de saco gestacional intra o extrauterino. Por lo tanto, no se incluy6
a los embarazos bioquimicos en la tasa de embarazo y la tasa de embarazo bioquimico
se calculé dividiendo el niumero de embarazos bioquimicos entre la suma de estos y todos
los embarazos.

Se defini6 embarazo como una BhCG positiva en suero en el dia 12
postransferencia y con presencia de saco gestacional intra o extrauterino observado por
ultrasonido transvaginal. La tasa de implantacion se defini6 como el nimero de sacos
gestacionales observados por ultrasonido transvaginal entre el niumero de embriones
transferidos.

El embarazo ectopico se defini6 como una BhCG positiva a los 12 dias
postransferencia y sin observacion de saco gestacional intrauterino por ultrasonido
transvaginal a los 24 dias postransferencia o con valores de BhCG superiores a 1000
Ul/ml en suero materno. Aborto se defini6 como la ausencia de latido cardiaco fetal por
valoracion ultrasonogréfica transvaginal a las 6 semanas de amenorrea o la pérdida del
embarazo en el cual ya se habia confirmado la presencia de latido cardiaco fetal.

Para el andlisis, se calcularon las tasas de implantacion, embarazo clinico,

bioguimico, ectdpico y aborto para cada uno de los grupos.
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En la presente tesis se utiliza un sistema donde se asigna un grado a la morfologia
del pre-embridon en segmentacion y las transferencias son clasificadas de acuerdo a la
puntuacion mas alta de cada cohorte de pre-embriones. El sistema de clasificacion se

muestra en la tabla I.

Tabla I. Sistema de clasificacion.
Grado Caracteristicas.

Pre-embrion con blastomeras de igual tamafio.

Sin fragmentacion del citoplasma.

Pre-embrion con blastomeras de igual tamafio.

2+ Fragmentacion menor del citoplasma que cubre < 10 % de la
superficie del pre-embrion.

Pre-embrion con blastomeras de tamafio desigual.
Fragmentacion variable.

Pre-embrion con blastomeras de tamafo igual o desigual.

4+ Fragmentacion moderada a significativa que cubre > 10 % de la
superficie del pre-embrion.

Pre-embridn con pocas blastémeras de cualquier tamafio.

5+ Fragmentacion severa que cubre > 50 % de la superficie del pre-
embrion.

1+

3+
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VIl. RESULTADOS.

7.1 PROCEDENCIA DE LOS EMBRIONES.

En el periodo estudiado se realizaron 597 transferencias de embriones (2088
embriones), de las cuales 470 transferencias (1674 embriones) fueron de embriones
procedentes de ciclos frescos y 127 transferencias (414 embriones) de embriones
procedentes de ciclos de descongelacion.

Se excluyeron del estudio 104 transferencias de embriones procedentes de ciclos
de ovodonacion y 6 transferencias de embriones donados.

De los embriones procedentes de ciclos frescos, 6 embriones fueron obtenidos de
ciclos de FIV (2 transferencias), 1497 embriones (425 transferencias) de ICSI y 171
embriones (43 transferencias) de ciclos en los que se combinaron FIV e ICSI, tal como se

muestra en la tabla Il y en la grafica 1.

Tabla Il. Procedencia de los embriones (frescos y descongelados)
segun procedimiento.
Tipo de ciclo. _ N° transferencias. N° embriones.
F.IL.V 2 6
Fresco. I.C.S.1 425 1497
F.IL.V/I.CS.I 43 171
Subtotal. 470 1674
Descongelado. 127 414
Total: 597 2088

GRAFICA 1. Procedencia de embriones y procedimiento de reproduccion asistida.
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El total de transferencias por grupos fue: A. 276 transferencias (915 embriones), B.
176 transferencias (679 embriones) y C. 145 transferencias (494 embriones).
El total de transferencias segun la procedencia y la calidad de los embriones se

observa en la tabla Il y en la gréfica Il.

Tabla Ill. Procedencia de los embriones (frescos y
descongelados) segln la calidad embrionaria.
Tipo de ciclo. N . N° embriones.
transferencias.
Grupo A. 236 808
Fresco. Grupo B. 136 540
Grupo C. 98 326
Grupo A. 40 107
Descongelado Grupo B. 20 139
Grupo C. 47 168

GRAFICA 2. Procedencia de embriones y calidad embrionaria.
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7.2 EDAD DE LAS PACIENTES Y FACTOR DE INFERTILIDAD.

La edad promedio de las pacientes incluidas en el estudio fue de 34.4 afios (+ 4.6
afios, rango 19 a 49 afios, moda 34 afos, mediana 34 afios).

No hubo diferencias significativas en cuanto a la edad promedio de las pacientes
de los 3 grupos: (A) 34.2, (B) 35.0 y (C) 34.3 afios.

El promedio de edad de las pacientes cuando se separaron segun la procedencia
y la calidad de los embriones que les fueron transferidos el promedio de edad en el
siguiente:

e Embriones de ciclos frescos: A 34.3 afios, B 34.8 afiosy C 34.8 afios

e Embriones de ciclos descongelados: A 34.7 afios, B 34 afiosy C 33.7 afios.

En la tabla IV y en la gréfica 3 se pueden observar los factores de infertilidad de

las pacientes incluidas en el estudio.

Tabla IV. Niumero de casos segun los factores de infertilidad.
Factor de infertilidad. N° de casos. Porcentaje.

Tubario ©. 211 35.3 %
Masculino ©. 135 22.6 %
Masculino y femenino

y 82 13.7 %
concurrentes.
Mltiples femeninos ©. 41 6.9 %
Edad y/o menopausia. 37 6.2 %
Endometriosis. 30 5.0 %
Inexplicable. 19 3.2%
Factor ovarico . 15 2.5%
Falla ovéarica prematura. 13 2.2%
Otros ®. 7 1.2%
Uterino ©. 4 0.7 %
Inmunolégico. 2 0.3 %
Cervical . 1 0.2 %
Total. 597 100 %
(2). Incluye oclusion tubaria quirtrgica o de cualquier etiologia, excepto endometriosis.
(2). Incluye alteraciones espermaticas y coitales (impotencia, eyaculacion retrograda, etc).
(3). Incluye todos los casos con mas de un factor femenino alterado.
(4). Incluye anovulacion, ovarios poliquisticos y ooforectomia. Excepto falla ovarica prematura.
(5). Incluye pacientes sin alteracion en fertilidad (Seleccion de sexo o solteras).
(6). Incluye malformaciones de los conductos de Miuller, tabiques uterinos, adenomiosis,
miomatosis.
(7). Incluye alteraciones anatémicas y/o infecciosas.
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GRAFICA 3. Factores de infertilidad.
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7.3 TASA DE EMBARAZO.
Se observaron las siguientes tasas de embarazo de todos los ciclos para los tres
grupos (Tabla V y gréafica 4): (A) 26.4%, (B) 19.9% y (C) 9.0%.

Tabla V. Namero de embarazos, ciclos y tasas de embarazo segun la calidad
embrionaria y procedencia de los embriones (ciclos frescos o descongelacion).

Grupo A. Grupo B. Grupo C.
N® N® Tasa N® N® Tasa N® N® Tasa
Emb| ciclos " | Emb | Ciclos " 1Emb | Ciclos )
Todos los 73| 276 |264%| 35 | 176 |199%| 13 | 145 | 9.0%

ciclos.
Ciclos frescos. 67 236 284 %] 31 136 22.8%| 9 98 9.2%

Descongelacion | 6 40 150%| 4 40 100%| 4 47 8.5 %

GRAFICA 4. Tasa de embarazo.

Tasa de embarazo.

Todos Frescos Descongelados

B Grupo A B GrupoB EGrupo C

Con el fin de valorar si existian diferencias significativas entre los ciclos frescos y
descongelados, se calcularon los valores de chi cuadrada (x°) para los grupos, siendo de:
Grupo A: 3.15 Grupo B: 3.17 Grupo C: 0.01
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También se calcularon los valores de chi cuadrada para las tasas de embarazo
con el fin de comparar si existen diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos estudiados, las cuales se observan en la tabla VI.

Tabla VI. Valores de chi cuadrada para tasas de embarazo entre grupos de
calidad embrionaria y procedencia de embriones.

Grupo A vs B. Grupo B vs C. Grupo Avs C.
Todos. 2.54 7.45 17.87
Ciclos frescos. 1.39 7.44 14.53
Descongelacion 0.45 0.05 0.89
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7.4 TASA DE IMPLANTACION.

Las tasas de implantacion de todos los ciclos fueron: (A) 9.3%, (B) 5.9% y (C)

2.8%. En la tabla VIl y la grafica 5 se observan las tasas de implantacion y las diferencias

entre todos los ciclos con respecto de si se utilizaron embriones frescos o descongelados.

Tabla VII. NOmero de sacos gestacionales, embriones y tasas de implantacién
segun la calidad embrionaria y procedencia de los embriones (ciclos frescos o
descongelacion).

Grupo A. Grupo B. Grupo C.
N° N° N° N° N° N°
Sacos | Embrio Tasa. Sacos | Embrio Tasa. Sacos | Embrio Tasa.
Todos los o o o
ciclos. 85 915 (9.3%]| 40 679 59% 14 494 2.8%
Ciclos frescos. 77 808 [(9.5%]| 36 540 6.7 % 10 326 3.1%
Descongelacion. 8 107 |7.5% 4 139 2.9 % 4 168 2.4 %
GRAFICA 5. Tasa de implantacion.
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Para las tasas de implantacion también se calcularon los valores de chi cuadrada
las cuales se observan en la tabla VIII.

Tabla VIII. Valores de chi cuadrada para tasas de implantacion entre
grupos de calidad embrionariay procedencia de embriones.

Grupo A vs B. Grupo B vs C. Grupo Avs C.
Todos. 6.22 6.08 20.46
Ciclos frescos. 3.45 5.23 13.69
Descongelacion 2.75 0.07 4.06

34


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

7.5 TASA DE EMBARAZO ECTOPICO, BIOQUIMICO Y ABORTO.

Estas tasas se muestran en la tabla IX y las figuras 6, 7 y 8. Los valores de chi

cuadrada para los grupos pueden observarse en la tabla X.

Tabla IX. Tasas de embarazo ectépico, bioquimico y aborto segun la calidad
embrionariay procedencia de los embriones (ciclos frescos o descongelacion).

Grupo A (n°). Grupo B (n°). Grupo C (n°).
Ectop. | Biog. | Aborto | Ectop. | Biog. | Aborto| Ectop. | Biog. | Aborto
Todos los 41% | 7.6% | 2.7% | 29% | 10.3% | 28.6% | 7.7 % | 31.6% | 23.1%

ciclos. 3) (6) (2) 1) 4 | Q0) | () (6) (3)
Ciclos 45% | 29% | 3.0% |32% |6.1% |258%| 0% |30.8%|22.2%
frescos. (3) 2 (2 (1) (2 (8) 0) 4) (2)
Descong 0% |40.0%| 0% | 0% |33.3%|50.0% |25.0% | 33.3% | 25.0%

©) (4) ©) ©) (2) (2) ) (2) )

Tabla X. Valores de chi cuadrada para tasas de embarazo ectépico, bioquimico y
aborto segun la calidad embrionaria y procedencia de los embriones.

Ectopico. Bioquimico. Aborto.
AvsB|BvsC|CvsA|AvsB|BvsC|CvsA|AvsB|BvsC|CvsA
Iﬁ:‘fg;_'os 010 | 055 | 0.32 | 029 | 6.93 | 17.76 | 15.98 | 0.14 | 8.32
Ciclos
FrESCOS. 0.08 | 0.29 | 0.41 0.65 | 7.89 | 18.75]| 12.04 | 0.04 | 5.88
Descong. N/A 1.14 | 1.66 | 0.27 0.0 0.27 | 3.75 | 0.53 1.66
GRAFICA 6. Tasa de embarazo ectdpico.
30
25
25
g 20
g
o 15
3
£ 10 —
Y 0 o 0

Todos Frescos Descongelados

B Grupo A HGrupo B B Grupo C
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GRAFICA 7. Tasa de embarazo bioquimico.
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7.6 EMBARAZOS EN EVOLUCION Y NACIMIENTOS.

Tabla XI. NUmero de embarazos en evolucién, nacimientos y recién nacidos.

Grupo A. Grupo B. Grupo C.
Evoluc.| Nacim. RN. |Evoluc.| Nacim. | RN. |Evoluc.| Nacim. RN.
Todos los
ciclos. 59 9 12 21 3 5 9 0 0

GRUPO A: Se tienen 59 embarazos en evolucion, se han registrado 9 nacimientos (7
cesareas y 2 partos) con un total de 12 nacidos vivos (3 embarazos gemelares). La edad
gestacional promedio al término fue de 37 semanas (34 — 39 semanas) y el peso
promedio de 2360 g (1400 — 3450 g). No se presentaron muertes neonatales.

GRUPO B: Se tienen 21 embarazos en evolucion, se han registrado 3 nacimientos (1
cesérea y 2 partos) con un total de 5 nacidos vivos (1 embarazo con tres productos). La
edad gestacional promedio al término fue de 34.7 semanas (27 — 40 semanas). El
embarazo multiple fue atendido en otro hospital a las 27 semanas de gestacion con
muerte neonatal de los 3 productos y se desconoce su peso. El peso de los productos
vivos fue de 2570 y 4295 g.

GRUPO C: Se tienen 9 embarazos en evolucion, y no se han registrado nacimientos

hasta el momento.
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VIIl. CONCLUSIONES.

1. Los resultados muestran que existe una menor tasa de embarazo cuando se
transfieren embriones de mala calidad que cuando se transfieren embriones de buena
calidad, ademas se encontré que la transferencia conjunta de embriones de buena y
mala calidad disminuye las tasas de embarazo y, aunque estas son mayores
comparandolas con la transferencia de embriones de mala calidad, nos indica que lo
mas conveniente es evitar mezclar los embriones y solo transferir los mas adecuados.

2. En cuanto a las tasas de implantacion, estas se comportan de igual manera entre los 3
grupos. Existen diferencias estadisticamente significativas sobretodo cuando se
comparan los grupos A y C. Dichas diferencias son menores entre los grupos B y C.
En contraste, cuando se consideran los embriones procedentes de ciclos de
descongelacion, las diferencias entre los grupos no fueron significativas, lo que implica
de alguna forma un probable dafio en el embriéon descongelado.

3. No hay diferencia significativa en las tasas de embarazo ectdpico en cuanto se
comparan entre si la calidad de los embriones y tampoco padece haber diferencia
entre los grupos al considerar por separado a aquellos embriones procedentes de
ciclos frescos o descongelados.

4. En cuanto a embarazos denominados bioquimicos estos se presentaron con mayor
frecuencia en las pacientes del grupo C (Embriones de peor calidad) y la diferencia es
estadisticamente significativa entre los grupos. Lo que sugiere que la mala calidad
embrionaria podria permitir la implantacién del embrién, pero a la vez la pérdida del
mismo seria temprana.

5. Paraddjicamente, las tasas de aborto son mayores entre pacientes a las que se les
transfirieron embriones de “buena y mala calidad” conjuntamente (Grupo B) e incluso
con diferencias significativas respecto de los otros grupos. Esto podria sugerir una
afectacion tardia del embrion ya implantado (probablemente el de buena calidad) por
alteraciones surgidas por influencia de alguna degeneracién de los otros embriones.

6. No puede concluirse nada con respecto al nimero de embarazos o recién nacidos,
pues aunque hubo una mayor probabilidad de prematurez y de muerte neonatal en las
pacientes del grupo B, esto se debié mayormente a que dicho embarazo fue de alto

orden fetal con tres productos que nacieron prematuros. El peso de los otros
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productos no es valorable puesto que uno fue de bajo peso pero el otro fue
macrosomico.

Finalmente, como conclusion general es l6gico pensar que es preferible transferir
embriones de calidad 1+ y 2+, solo seria tolerable la transferencia de embriones 4+ o
5+ en los casos en que la paciente lo acepte, conozca ampliamente las probabilidades
de éxito o fracaso y no existan otros embriones para transferir.

En el caso de la transferencia conjunta de embriones de buena y mala calidad, se
recomendaria evitar “la mezcla” de los mismos y tener preferencia solo por la
transferencia de embriones 1+ y 2+, pues si existe riesgo de afectar adversamente
nuestras tasas de implantacion y en consecuencia de embarazo cuando llevamos a

cabo esta préctica.
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