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LA TRANSFERENCIA DE UN BLASTOCISTO EL DiA 5 DE
DESARROLLO EMBRIONARIO PRODUCE UNA MAYOR
INCIDENCIA DE EMBARAZOS Y RECIEN NACIDOS VIVOS

AUTOR: Dra. AYALA QUINTANILLA BEATRIZ PAULINA
ASESOR: Dr. VICTOR EDUARDO BAZUL NICHO

RESUMEN

Realizar una adecuada seleccion del nimero de embriones, asi como del dia y estadio de
desarrollo embrionario permitira escoger embriones de alta calidad con la finalidad de
conseguir una mayor incidencia de embarazos exitosos en pacientes con problemas de
infertilidad y simultdneamente reducir la incidencia de embarazos multiples los cuales
tienen mayores riesgos obstétricos y neonatales.

Es un estudio Observacional, Descriptivo, Retrospectivo, Comparativo en el cual se
revisaron 555 historias clinicas de pacientes a las que se les realiz6 la transferencia de un
embrion unico y que recibieron tratamiento por problemas de infertilidad en el Servicio
de Ginecologia de la Unidad de Fertilidad del Hospital de la Universidad de Hirosaki,
Aomori, Japon; en el periodo comprendido desde Enero de 1995 hasta Enero del 2006.

El objetivo principal del trabajo es determinar la Incidencia de Embarazos y Recieén
Nacidos Vivos después de realizar la transferencia de un embrion en estadio de
Blastocisto el dia 5 de desarrollo embrionario. Asi como: a) El determinar la frecuencia
de Embarazos y Recién Nacidos Vivos después de realizar la Tranferencia de un Embrion
unico el dia 3 y el dia 4 de desarrollo embrionario. B) Evaluar que estadio de desarrollo
embrionario proporciona la mayor incidencia de embarazos y recién nacidos vivos.

Se obtienen los siguientes resultados: hubieron 14.3% de embarazos cuando se realiz6 la
transferencia de un embrion el dia 3 ( 4-16 blastomeras), 23.4 % de embarazos cuando se
realiz6 la transferencia de un embrién el dia 4 (estadio de Morula) y 45% de embarazos
cuando se realizo la transferencia de un embrion el dia 5 (estadio de blastocisto). El
porcentaje de recién nacidos vivos fue de un 42.9% el dia 3( 4-16 blastomeras), 42.3 %
el dia 4 (estadio de Morula) y 77.8% el dia 5 (estadio de blastocisto). En cuanto a la
paridad principalmene las pacientes fueron nuliparas: 75% (dia 3), 69.2% (dia 4) y 55.6%
(dia 5). Se encontr6 que el grupo etareo mas frecuente estuvo comprendido entre los 36 a
40 anos con un 46.4% el dia 3( 4-16 blastémeras), un 42.3% el dia 4 (estadio de Morula)
un 44.4% el dia 5 (estadio de blastocisto). La Técnica de Reproduccion Asistida mas
utilizada fué la Fecundacion In Vitro: 75% (dia 3), 80.8% (dia 4) y 77.8% (dia 5). El
factor de Tubarico y Masculino fueron los mas frecuentes: 42.85% (dia 3), 42.3% (dia 4)
y 66.6% (dia 5).

Realizar la transferencia de un embrion en el dia 5 y durante el estadio de blastocisto de
desarrollo embrionario permite obtener un mayor nimero de embarazos y nacimientos
vivos, asi como el menor numero de complicaciones obstétricas en las parejas con
problemas de infertilidad.

Palabras claves: Transferencia de un embrion tnico, Desarrollo Embrionario, Blastocisto.
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I. INTRODUCCION

La infertilidad se define como la ausencia de embarazo en una pareja después de un afio
de tener relaciones sexuales sin métodos anticonceptivos.

La tasa de fertilidad en el ser humano se refiere a la posibilidad de concebir cada mes. Se
ubica alrededor del 25% a 30%. En la mayoria de las parejas, 80% a 85% conseguira un
embarazo el primer afio de intentarlo. El restante, 15% a 20%, tendra problemas de
fertilidad, es decir, seran considerados infértiles.

Ninguna pareja estad preparada para enfrentar la incapacidad de concebir. Ya que,
generalmente, asumen que el embarazo sucedera inmediatamente después de suspender el
control de la natalidad. En la mayoria de los casos esto sucede, sin embargo, entre un 10
y un 15 por ciento se enfrenta a este problema. Para ayudar a estas parejas, actualmente
existen procedimientos de Infertilidad los cuales ofrecen una esperanza a las parejas que
no pueden embarazarse. Estos ofrecen casi la misma posibilidad de concepcién como en
el caso de una pareja fertil.

Desde el punto de vista general, aproximadamente 70% de las parejas que son sometidas
a tratamiento de infertilidad lograra un embarazo usando la metodologia adecuada. Bien
indicados y llevados, estos métodos terapéuticos no son en su mayoria, altamente
costosos ni requieren de alta tecnologia.

Las alternativas de fertilidad que la medicina actual ofrece a las parejas son varias y
escoger la adecuada dependera del diagnostico. Para ello es preciso conocer las causas

(33).



CAUSAS DE INFERTILIDAD

En un 40% de las parejas el problema se atribuye al varon, 40% se detecta en la mujer, en

un 10% se asocia a ambas partes y el restante 10% es inexplicable.

Algunos de los factores bioldgicos méas comunes que contribuyen a la infertilidad son:

e Problema masculino:

Por un inadecuado niimero de espermatozoides o anormalidades relacionadas con el
tamafio, forma y movimiento de los espermatozoides. Entre 30% y 50% de la
infertilidad masculina se debe a varicocele (venas varicosas o dilatadas) dentro del

escroto.

e Ovulacion anormal.

Se refiere a periodos irregulares o ausentes como resultado de un desequilibrio

hormonal, son la causa de la infertilidad femenina en un 40%.

e Obstruccion en las trompas de Falopio.

Interfiere con la unidn del 6vulo y el espermatozoide o con el desarrollo apropiado

del embrion y la implantacion en el ttero, en 30% de los casos.

e Endometriosis.

Ocurre cuando el endometrio, el tejido que recubre el utero por dentro, se implanta

sobre los ovarios y otros 6rganos pélvicos. Algunas veces no presenta sintomas, pero



en otros casos produce periodos menstruales abundantes, dolorosos y prolongados. Se

presenta en 20% de las mujeres.

e Problemas cervicales

Pueden estar relacionados con la consistencia del moco cervical o anatomia cervical,
que impiden la creacion de un ambiente adecuado para la supervivencia del

espermatozoide. Ocurre en un 10%.

. Edad

Los niveles de fertilidad disminuyen naturalmente en la mujer conforme se acerca a
los 40 afos; por lo menos la mitad de las mujeres de esta edad tendran problemas para

concebir

PRUEBAS PARA EL DIAGNOSTICO DE PROBLEMAS DE INFERTILIDAD
Establecer el diagnostico puede llevar hasta 30 dias o mas, debido a que las pruebas
deben realizarse en tiempos establecidos del ciclo menstrual.
Para confirmar o descartar los factores mencionados se realizan estudios que en el caso
de la mujer consisten en:
Pruebas para descubrir si existe un problema de ovulacion:
1. Cuadro de temperatura corporal basal.
Se utiliza como indicador de la ovulacidon y para la planeacion e interpretacion de
pruebas para un numero limitado de ciclos. Consiste en registrar la temperatura

corporal en reposo.



2. Prueba de LH (hormona luteinizante) urinaria
Util para predecir la ovulacion, la planeacion del coito y programar otras pruebas y

procedimientos. La hormona luteinizante favorece la liberacion del 6vulo del ovario.

3. Prueba de la FSH/LH en suero
Detecta anormalidades o deficiencias hormonales. La FSH es la hormona foliculo
estimulante que favorece el desarrollo de un foliculo dentro de los ovarios, el cual

produce después un 6vulo maduro.

4. Prueba de prolactina.
La prolactina es la hormona que estimula la produccion de la leche materna; si su
presencia es elevada interfiere con la ovulacion.

5. Determinacion de progesterona en sangre.

Prueba para conocer el factor masculino

Se realiza el analisis completo del semen que evalua la cantidad, calidad, movilidad,
tamano y forma de los espermatozoides, asi como el volumen del semen. Cabe recordar
que pese a un conteo general bajo de espermatozoides, de acuerdo a los estindares
establecidos, los hombres con semen de baja calidad pueden aun ser fértiles. Ademas del
analisis de semen, el diagnostico de infertilidad masculina puede requerir pruebas de
sangre para medir los niveles de FSH, hormona responsable de estimular la produccion
de espermatozoides en los testiculos, y de LH, hormona estimulante de la producciéon de

testosterona, asi como de testosterona y otras hormonas.



Pruebas para descubrir si el espermatozoide y el 6vulo pueden unirse:

1. Prueba de moco cervical en la mujer.

Verifica la calidad y consistencia del moco cervical, el cual debe ser delgado y
elastico, adecuado para la supervivencia del espermatozoide y que éste nade

libremente dentro del tutero.

2. Histerosalpingografia o estudio de rayos X del utero, trompas de Falopio y pelvis.

Sirve para detectar problemas estructurales, obstrucciones y otros trastornos.

2. Laparoscopia

Es un procedimiento que permite al médico observar directamente el exterior del
utero, las trompas de Falopio, los ovarios y la cavidad pélvica. Ayuda a identificar

endometriosis, trastornos tubaricos o adherencias (tejido cicatrizado).

3. Histeroscopia.

Sirve para la evaluacion del interior del utero en el momento de realizar la
laparascopia. Con la finalidad de detectar posibles tumores, cicatrices y/o

anormalidades.

Pruebas para descubrir si existe un problema de implantacion:

1. Prueba de progesterona en suero.



Se aplica para determinar el funcionamiento del cuerpo amarillo. Esta hormona
controla el desarrollo del endometrio y lo prepara para la implantacion del embrion.
Si la produccion de progesterona es inadecuada, el endometrio no podra sostener la
implantacion del embrion.

2. Biopsia endometrial.

En esta prueba se remueve una pequeiia muestra de tejido que reviste el utero y se usa
para saber si reune las condiciones para que un 6évulo fecundado pueda implantarse y
mantenerse.

3. Ultrasonido

La exploracion determina el espesor endometrial y la respuesta del utero a la

produccion de hormonas.

TRATAMIENTOS:

1. Terapia hormonal

Se utiliza para reemplazar o intensificar la estimulacion hormonal necesaria para que la
pareja pueda concebir, en aquellos casos en que la infertilidad es causada por falta de
equilibrio hormonal que afecta la ovulacion en las mujeres y/o el desarrollo de

espermatozoides en los hombres.

2. Procedimientos quirurgicos
Cuando la infertilidad se debe a alteraciones anatomicas o anormalidades del sistema

reproductor femenino o masculino, la correccidon se realiza mediante procedimientos
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quirargicos. Excepto casos graves, la cirugia es una alternativa para eliminar la

obstruccién en las trompas de Falopio, cicatrizacion pélvica, fibromas y endometriosis.

3. Inseminacion artificial intruterina

Es apropiada para tratar la infertilidad debido a un problema masculino, es decir a
hombres subfértiles con mujeres fértiles. La respuesta es positiva cuando el problema
radica en baja motilidad y concentracion de espermatozoides y escaso volumen de semen.
Este procedimiento también se utiliza cominmente para tratar la infertilidad causada por
problemas de moco cervical o factores inmunoldgicos en la mujer. Consiste en la
insercion de espermatozoides, recolectados, preparados y concentrados cuidadosamente,
directamente en la vagina, el canal cervical o el utero cerca del momento de la ovulacion.
Algunas veces se realiza mas de una inseminacién por ciclo para asegurar que coincida
con la ovulacion. La inseminacidon intrauterina también suele realizarse mediante
espermatozoides donados en casos de ausencia de espermatozoides, problemas de
eyaculacion, infertilidad inmunolégica, o resultados de ensayos de penetracion deficiente

de espermatozoides.

4. Técnicas de reproduccion asistida

Son procedimientos disefiados para unir a los espermatozoides con los dvulos evitando
algunos de los factores que causan infertilidad. Involucran el uso de varias hormonas para
estimular el crecimiento de numerosos 6vulos. Han dado como resultado indices de
embarazo que van del 25% al 40% por recuperacion de dvulo. Cada una de las técnicas,
tiene beneficios y limitaciones que deben ser valoradas tanto por el médico, como por la

pareja. Una de estas técnicas es:
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LA FECUNDACION IN VITRO (IVF):

En un principio, la IVF, se desarroll6 para tratar la infertilidad causada por el bloqueo o
dafio en las trompas de falopio, sin embargo, actualmente se utiliza para tratar una gran
variedad de problemas de infertilidad. La IVF incluye la recoleccion de dvulos y
espermatozoides de una pareja y su colocacion en una placa de cultivo de laboratorio para
fecundarlos fuera del cuerpo, o in vitro. Los 6vulos fecundados son colocados,
posteriormente, en el utero o matriz de la mujer para su implantacion y desarrollo, como
en un embarazo normal. La fecundacién in vitro es el procedimiento de reproduccion
asistida utilizado con mas frecuencia y es efectivo para el logro del embarazo cuando ha
habido problemas tubdricos o de espermatozoides o cualquier falla en tratamientos

previos.Este procedimiento estd dividido en cuatro etapas:

Etapa 1: Estimulacion y monitoreo ovarico.

En esta etapa, el médico aumenta las oportunidades para obtener un fecundacién exitosa
con cada intento de IVF. La estimulacidn ovarica, consiste en producir multiples foliculos
maduros (sacos llenos de liquido en donde crecen los Ovulos), para aumentar las

posibilidades de embarazo.

Existen varios medicamentos hormonales, tanto para estimular la produccién de foliculos,

como para controlar el limite de ovulacion para la recuperacion de 6vulos.

El monitoreo de la estimulacion ovarica, se realiza mediante los siguientes métodos:

e Ultrasonido, con el que se pueden obtener imagenes reales de los ovarios y

monitorear en forma regular el crecimiento folicular en el ovario.
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e Niveles de estrogeno en la sangre, ya que los foliculos en desarrollo segregan

grandes cantidades de hormonas llamadas estrogenos.

En esta etapa, una vez administrado el medicamento, su médico tratara de recuperar la
mayor cantidad de 6vulos maduros. Aunque no todos los ovulos recuperados seran

utilizados en el ciclo actual de la IVF.

Etapa 2: Recuperacion de Ovulos

La recuperacion de los dvulos, se puede realizar a través de dos procedimientos:

e Laparoscopia, es un procedimiento quirtirgico, que requiere de un laparoscopio
(tubo pequefio con una mini camara), a través del cual el médico puede observar
las estructuras pélvicas, en particular los ovarios y las trompas de falopio.
Posteriormente, el médico introduce un sistema de aspiracion, con el que recupera
los 6vulos maduros de los foliculos.

e Aspiracion guiada por ultrasonido: En este caso, la aspiracion es guiada, por el
ultrasonido. La imagen que proporciona este procedimiento, permite una
aspiracion exacta del ovulo, ya que el médico puede guiar una aguja dentro de

cada foliculo y extraer el 6vulo.

Después, los 6vulos son transferidos a un contenedor estéril para la fertilizacion.

Etapa 3: Fertilizacion

Antes de que los ovulos sean recuperados, serd necesario recolectar una muestra de

espermatozoides y procesarlos a través de diversas técnicas de laboratorio, con el
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objetivo de obtener los espermatozoides mas fuertes y activos de la eyaculacion. Este
proceso también es conocido como, lavado de espermatozoides. Una vez que los 6vulos
maduros fueron recuperados; los espermatozoides y los 6évulos se colocan juntos en un
recipiente, para incubarlos en el laboratorio, con una temperatura idéntica a la del cuerpo
de la mujer. Después de 48 horas, aproximadamente, si los évulos fueron fecundados con
¢éxito y estan creciendo en forma normal, se trasferiran al ttero. Este proceso también se

conoce como, transferencia de embriones.

Etapa 4: Transferencia de embriones

Este procedimiento, puede realizarse sin anestesia, ya que no es un procedimiento
complicado. Los embriones, se colocan en un catéter y se introducen dentro del utero.
Los embriones que no se utilicen, pueden ser congelados (criopreservados) o

almacenados, para su uso futuro.

TRANSFERENCIA INTRATUBARIA DE GAMETOS (GIFT)

Esta técnica, desarrollada como una variaciéon del procedimiento de IVF es una
alternativa para las parejas con infertilidad inexplicada (considerando que la mujer tiene
por lo menos una trompa de Falopio no obstruida) o infertilidad causada por factores

cervicales o inmunologicos y endometriosis. A diferencia de la IVF, la fertilizacion en el

GIFT ocurre de manera natural dentro del cuerpo de la mujer en lugar de un laboratorio.

Consta de 3 etapas:

1. Estimulacion y monitoreo ovarico. Similar a la primera etapa de IVF.

2. Recuperacion de 6vulos. Ocurre del mismo modo que en la etapa dos de IVF.

14



3. Transferencia de gametos. Una vez listos, 6vulos y espermatozoides (gametos)
son colocados juntos en un catéter especial que se inserta directamente dentro de

la trompa de Falopio, durante una laparoscopia.

Ahi, los gametos transferidos se unen y el proceso de fecundacién sucede como en un
ciclo natural. Los embriones se mueven dentro del Utero para lograr la implantacion como

en un embarazo normal. Con esta técnica, el indice de partos por recuperacion es de 30%.

TRANSFERENCIA INTRATUBARIA DE CIGOTOS (ZIFT)

Técnica que combina aspectos de IVF como de GIFT. Como en el caso de IVF y GIFT,
involucra la estimulacion ovarica, monitoreo y recuperacion de O6vulos. El
espermatozoide es recolectado, especialmente procesado y utilizado para fecundar el
6vulo in vitro. Si la fecundacion se lleva a cabo, aquellos 6vulos que han sido fecundados
(convirtiéndose por tanto en embriones o cigotos) son transferidos a las trompas de

Falopio mediante minilaparotomia o laparoscopia.

En términos de partos por recuperacion, el indice general de éxito es de mas o menos 30

por ciento.

TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA Y TRATAMIENTOS

MICROQUIRURGICOS PARA LA INFERTILIDAD MASCULINA

La terapia quirtirgica en el tratamiento de infertilidad masculina esta dirigida a mejorar la
obtencion de espermatozoides o su expulsion de los testiculos y del epididimo (el 6rgano

que almacena y alimenta los espermatozoides durante su maduracion). Estas técnicas son:
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1.Aspiracion microquirurgica de espermatozoides del epididimo (MESA)

Se utiliza cuando el espermatozoide no puede moverse a través del conducto genital
debido a bloqueo incorregible. Al no poseer una movilidad total, el espermatozoide no
puede nadar a través del sistema reproductor femenino para alcanzar el 6vulo. Por lo
tanto, el espermatozoide puede ser extraido directamente del epididimo y utilizarse junto

con IVF o ZIFT, técnicas que lo ponen en contacto directo con el 6vulo.

2. Micromanipulacion

Este procedimiento es sugerido cuando el hombre tiene un reducido nimero de
espermatozoides, carentes de movilidad o con formas anormales. Emplea instrumentos
microscopicos para aumentar las posibilidades de fecundacion del évulo o para la
implantacion del embrion y resulta efectiva en parejas que no han tenido éxito con la IVF

de rutina. Existen dos enfoques en la micromanipulacion:

1. Inyeccion intracitoplasmica de espermatozoides (ICSI)

Mediante esta técnica un s6lo espermatozoide es inyectado dentro del 6vulo. Ofrece una
posibilidad de fecundar 6vulos individuales a aquellos hombres con baja cantidad de
espermatozoides para la IVF de rutina. Si el 6vulo es fecundado, el embrion sera

insertado dentro del utero.

2. Incubacion asistida (ASSITED HATCHING)

Es una forma de micromanipulacion de embriones mediante la cual se realiza
artificialmente una abertura en la cubierta externa, o zona pelucida, del embrion. Ayuda a
que un embrion normal y en crecimiento salga de su cubierta y se implante en el utero,

logrando esperanzadamente el embarazo. Aumenta las posibilidades de concepcién en

16



mujeres de 39 afios de edad o mas, en mujeres con niveles elevados de FSH basal, o en
aquellas con historia de problemas de implantacion o en mujeres con embriones que

tienen una espesa zona pelucida.

INCIDENCIA DE EMBARAZOS DESPUES DE REALIZAR LA
TRANSFERENCIA DE UN UNICO EMBRION.

La incidencia total de embarazos después de realizar un total de 370 transferencias de un
solo embrion de alta calidad en pacientes menores de 38 afios fue de 51.9 %. La
incidencia de embarazos durante el primer trimestre de embarazos fue 15.4% para todo el
grupo de estudio; si se consideran por grupos de edad fue de un 9% en pacientes menores
de 30 afios y de un 19% en pacientes mayores de 30 afios. La incidencias de embarazos
fue un 50% para IVF y 52% en caso de tratamientos uando la técnica de ICSI. La
transferencia de un embrion tnico en el dia 3 es una excelente herramienta para la para la
prediccion de embarazo y no se relaciona con la edad de la paciente, sin embargo la
incidencia de embarazos durante el primer trimester depende de la edad de la paciente
(D).

En otro estudio, se seleccionaron 661 pacientes para realizar la tranferencia de uno 6 de
dos embriones. Pacientes con la edad menor de 36 afios, a las que se realiz6 1 6 2 IVF y
con al menos 2 embriones de buena calidad tuvieron un indice de implantacion del 26.6%
(5).

En otra investigacion se selecciond 262 pacientes, en los que se realizd 243 transferencias
de embriones. De alli a 156 (64%) se les realizo la transferencia de un embrion de buena
calidad y la transferencia de dos embriones de no muy buena calidad, en ese grupo el

porcentaje de embarazos fue de un 40% (63) con un 2% de embarazos multiples. En el 87
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restante (36%) se realiz6 la transferencia de 2 embriones de buena calidad, en este grupo
el porcentaje de embarazos fue de un 44% con un 26% de embarazos multiples (9).

En 107 pacientes con una edad menor de 35 ands, el porcentaje de embarazos después de
realizar una transferencia de un embrion fue de un 41%, mientras que el porcentaje de

embarazos después de la transferencia de dos embriones fue de un 36% (12).

RESULTADOS DESPUES DE REALIZAR LA TRANSFERENCIA DE UN
UNICO EMBRION

Complicaciones Obstétricas

En un estudio se compararon los resultados de 251 embarazos después de realizar la
transferencia de un unico embrioén (SET) con 59,535 embarazos unicos espontaneos. El
peso promedio al nacer fue de 3322¢g (£531 SD) para los embarazos concebidos después
de una transferencia Unica de embrion vs. 3330g (+531 SD) para los embarazos
concebidos espontdneamente. La edad gestacional promedio fue 38.9 semanas (1.8 SD)
para los SET vs. 389 semanas (+1.8 SD) para los embarazos concebidos
espontaneamente. La proporcion de nacimientos con menos de 32 semanas fue 0.8% para
cada grupo. El porcentaje de embarazos menores de 37 semanas fue de un 10% para los
SET and 6.24% para los embarazos concebidos espontaneamente (P =0.03). No hubieron
diferencias significativas entre ambos grupos en lo referente a peso promedio al nacer. El
porcentaje de Natimuertos fue de 0.4% para ambos grupos de estudio. En conclusion, no
hay resultados adversos en los nacimientos después de realizar una transferencia de un
s6lo embridon en comparacion con los embarazos tnicos concebidos espontaneamente por

el contrario el indice de concepcion en dicho grupo de pacientes fue alto (2).
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Disminucion del riesgo de Embarazos Multiples

Usando Técnicas de Reproduccion Asistida en USA hay un 35% y en Europa un 25.5% 6
26.6% (24% para embarazos gemelares, 2.2% para trillizos y 0.1% para cuatrillizos) de
embarazos multiples mientras que después de una concepcion natural el porcentaje de los
nacimientos multiples es del 2% (8). En general se puede decir que el indice de
embarazos multiples después de realizar IVF/ICSI ha disminuido notablemente en un
50% sin alterar o disminuir el numero total de embarazos cuando se transfiere un unico
embrioén a mujeres jovenes o menores de 38 afios (3, 4, 16).

La mas efectiva estrategia para reducir el nimero de embarazos multiple es mediante la
transferencia de un sélo embridn pero eso no es posible de realizar en todas las parejas
con problemas de fertilidad. El problema principal radica en que a pesar de los diversos
criterios que hay para determinar la calidad de un embrion no es posible establecer con
exactitud que embriones se van a implantar y cuales no. Por lo tanto el transferir 2 6 mas
embriones proporcionarfa tedricamente ventajas mayores(37).

En un estudio, se compard el indice de embarazos multiples después de realizar la
transferencia de un embrion y de dos embriones. Finalmente, la transferencia de un
embridn Gnico permitio reducir los embarazos multiples en un 12.9% (4).

En general, la incidencia de embarazos multiples después de realizar IVF/ICSI es de un
30% mientras que en el caso de embarazos espontaneos es del 1%. La transferencia de un
embrion reduce el indice de embarazos multiples en més de un 50% de los casos cuando
en las unidades de Fertilidad se realiza la transferencia de un embrion, sin alterar el indice
total de embarazos, el cual es de un 30%. De tal manera que es posible reducir el indice

de embarazos multiples a menos del 10%. Por ello lo mas importante es la seleccion
p p
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adecuada de las pacientes y del dia de la transferencia del embridon. Varias
investigaciones consideran que lo mejor es realizar la transferencia de un s6lo embrion en
paientes que tienen una edad menor de 36 afios y que se encuentren en su primer o
segundo ciclo de tratamiento. Por otro lado, el dia de la transferencia se considera que
puede ser el dia 3 ¢ el dia 5, puesto que ambos proporcionan similares resultados en lo
referente a indices de embarazos (6).

Es posible disminuir embarazos multiples con la transferencia de un s6lo embrioén incluso
cuando estos se trataran de embriones congelados. En un estudio se investigé el efecto de
la lisis en las blastdmeras de embriones congelados y su efecto sobre el embarazo; de un
total de 891 tranferencias de embriones congelados, 404 fueron con un embrién Unico y
487 con dos embriones. El resultado total de embarazos e implantaciones fue de 8.9 y 8.7
%, respectivamente. Con lisis de blastomeras en mas del 25% y menos del 50% el indice
embarazos e implantaciones fue de 3.2 %. Con lisis en las blastomeras de mas del 50%
no hubieron embarazos. Con lisis en las blastdémeras menos del 25% vy sin clivage en
menos del 25% el indice embarazos e implantacion fue de 4.1%. Con lisis en las
blastomeras menos del 25% y con clivage en menos del 25% el indice embarazos e
implantacién fue de 17.3 y 16.6%. Hubieron 21 (19.6%) embarazos multiples en el grupo
que se realizo la transferencia de dos embriones y ninguno en el grupo que se le realizo la
transferencia de 1 embrion. En conclusion la lisis en las blastomeras y el clivage afectan
el resultado cuando se realiza la transferencia de un embrion. Para evitar embarazos
multiples la transferencia de un embridn tnico puede ser considerada cuando la lisis en el

embrion es de menos del 25% y cuando por lo menos una blastomera esta en clivage (7).
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En un estudio retrospectivo se analizaron 1647 tranferencias de embriones congelados, en
872 se transfirieron 2 embriones y en 775 un solo embrion. En este estudio el indice de
embarazos fue de 30.7% y el indice de nacimientos fue 22.6%. El indice de nacimientos
fue de un 25.7% y de embarazos multiples fue de 21.9% para el grupo en el que se
transfirid 2 embriones y 19.2% y 2.0% para el grupo en el que se transfirié un solo
embrién. Si se realiza una transferencia de embriones selectiva, el porcentaje de
embarazos llega a un 28.6%. En conclusion, la seleccion adecuada de un embrion al
realizar la transferencia de embriones permite reducir embarazos multiples sin diminuir el
porcentaje total de embarazos (10).

Se puede considerar que un embridon es de buena calidad cuando tiene blastomeras
mononucleares y menosdel 20% de fragmentaciones.

En un estudio retrospectivo de 4 afios sobre el efecto de la transferencia de un embrion en
el dia 3 y embarazo multiple. Se encontrd que de un total de 1559 ciclos, se transfirieron
1464 embriones. De ellos 299 (20.4%) fueron considerandos como “top quality”, en ese
grupo hubieron un total de 149 embarazos (49.8%), 105 embarazos en curso y 1
embarazo multiple . Por otro lado 86 (5.9%) se consideraron como “non-top quality”, en
ese grupo hubieron 26 embarazos (30.2%), 29 (22.1%) embarazos en curso y 0
embarazos multiples. Cuando se realizé la transferencia de 2 (853) 6 mas embriones
(226) en 1079 casos, el nimero de embarazos fue de 424 (49.7%) y 93 (41.2%)
respectivamente; ademas el nimero de embarazos en cursos fue de 309 (36.2%) y 57
(25.2%) respectivamente. Ademads en el grupo en el cual se realizé la transferencia de 2
(853) 6 mas embriones (226) el nimero de embarzos multiples fue de 109 (35.3%) y 20

(37.7%) respectivamente (14).
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De 1876 ciclos de IVF/ICSI se realizaron en un 56% la transferencia de un embrion, el
porcentaje de embarazos fue de 34% y el porcentaje de embarazo multiple fue del 5%. De
tal manera que con la transferencia de un embridn es posible reducir el porcentaje de
embarazos multiples a menos del 10% sin afectar el porcentaje total de embarazos (17).
En otro estudio se examind la asociaciéon entre dia de transferencia del embrion e
incidencia de embarazo gemelar. De un total de 108,336 IVF/embriones transferidos los
cuales fueron sin congelar o donados previamente, hubieron 39,198 embarazos y 226
embarazos mﬁltiples. Cuando se realizé la transferencia del embrion el dia 5 el namero
de embarazos multiples fueron en mayor proporcion que en el dia 3. De tal manera que
hay una mayor incidencia de embarazos multiples cuando se realiza la transferencia de un
embrion el dia 5 de desarrollo (21).

Es posible cultivar blastocistos con células vero (son células provenientes del rifion de
monos africanos). Se designo 4 grupos de pacientes considerando lo siguiente: a. falla
repetida en al implantacion, b. pacientes en los que se tiene que evitar el embarazo
multiple c. pacientes en los que el potencial de desarrollo embrionario quiere ser
determinado d. pacientes en los que se quiere usar embriones congelados en el estadio de
blastocisto. De 142 ciclos el porcentaje de embarazos por transferencia fueron 37.2, 36.3,
13.0 y 13.6% respectivamente. Del mismo modo el porcentaje de implantacion por
blastocisto fue 20.0, 16.7, 7.1 y 9.3%. En este estudio la transferencia de embriones en el
estadio de blastocisto permite reducir el nimero de embarazos multiples, sin embargo es
necesario realizar mas estudios los cuales permitan determinar la verdadera efectividad
de la tranferencia de embriones en el estadio de blastocisto y el cultivo de los mismos con

células vero (28).
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INDICE DE EMBARAZOS SEGUN DiA DE DESARROLLO EMBRIONARIO

El informe Cochrane, en el cual evalud el nimero de embarazos, nacimientos vivos,
embarazos multiples y factores influyentes después de realizar la transferencia de un
embrion en estadio de clivage (day 2/3) o en estadio de blastocisto (day 5/6). No se
encontraron diferencias con respecto a numero de embarazos, nacimientos Vivos,
embarazos multiples y factores influyentes después de realizar la transferencia de un
embrion en estadio de clivage (day 2/3) o en estadio de blastocisto (day 5/6). De tal
manera que segun el informe Cochrane no se podria sugerir como rutina el realizar la
transferencia de un embridn en el estadio de blastocisto (dia 5/6) en lugar de un embrion
en estadio de clivage (dia 2/3) (18, 26).

Se recomienda la transferencia de un embridon con la finalidad de reducir embarazos
multiples en mujeres menores de 36 afios. De 351 pacientes con problemas de
infertilidad, se realizaron en 176 la transferencia de un embrion en proceso de clivage en
el dia 3 y en 175 la transferencia de un embridén unico en estadio de blastocisto. La
principal desventaja de tranferir un s6lo embrion durante el estadio de clivage es que el
criterio para seleccionar un embrion de alta calidad en el dia 3 es subjetivo. Cuando se
analizaron embriones en el dia 3 calificados com “top quality” se encontré un 59% de
aneuploidia mientras que en embriones en el estadio de blastocisto en el dia 5 sdlo se
encontrd un 35%. El porcentaje de embarazos, embarazos multiples y nacimientos para el
grupo de pacientes a las que se le transfirié un sélo embrion en el dia 3 es de 33.5%, 2%
y 21.6%; mientras que para el grupo que se realizo la transferencia de un inico embrion

en el estadio de blastocisto en el dia 5 fue de 41.7%, 0% y 32% (11).
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De 178 pacientes, en 72 se realiz6 la transferencia de un embrioén después de 25-27 horas
de la inseminacion a los que se les clasifico como embriones en estadio de clivage precoz
y en 102 se realiz6 la transferencia de embriones sin estadio de clivaje. Se encontrd un
significativo alto porcentaje de embarazos en el grupo de embriones en estadio de clivaje
(50%) en comparacion con la transferencia de embriones sin estadio de clivaje (26.4%)
(13). Para la seleccion de embriones con una alto poder de implantacion se debe
considerar no solo el numero de blastomeras y su morfologia sino tambien el estadio de
precoz de clivage (22).

En otro estudio se evalud cual es el porcentaje de embarazos luego de realizar la
transferencia de 2 embriones el dia 3 (se seleccionaron 84 pacientes) o el dia 5 (se
seleccionaron 80 pacientes) en un tota del64 pacientes menores de 37 anos. Cuando se
transfirieron embriones en el estadio de blastocisto el porcentaje de embarazos en curso
fue de 51.3% vs. 27.4% para el grupo en el que se realiz6 la transferencia de 2 embriones
el dia 3; el porcentaje de nacimientos vivos fué de 47.5% (dia 5) vs. 27.4% (dia 3).
Ademas el porcentaje de embarazos multiples fue de 36.8 (dia 5) vs. 30.4 (dia 3). En
conclusion se considera que hay mayor beneficio para la paciente en lo referente a
embarazos y nacimientos vivos cuando se realiza la transferencia de un embrion en el
estadio de blastocisto que en el estadio de clivage (19).

En otra investigacion se realizd la transferencia de un embrion el dia 3 ¢ el dia 5 en
pacientes menores de 43 anos y en las que se indico la técnica IVF como tratamiento de
infertilidad. Los pacientes en los que se realizo la transferencia de un embrion el dia 3
fueron 234 y para el dia 5 fueron 226. El porcentaje de embarazos fue 61.5% (dia 3) y

50.4% (dia 5). Los embarazos en cursos para ambos grupos fueron de 32.1% (dia 3) y
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33.2% (dia 5). Finalmente, no es aconsejable realizar la transferencia de embriones el dia
5 en lugar del dia 3 debido a que no incrementa la incidencia embarazos (20).

En un estudio retrospectivo, de un total de 1259 ciclos se evalud los resultados de
acuerdo al dia en que se realizo la transferencia de los embriones: dia 2/3 (estadio de
clivage) vs. dia 4-5 (estadio de blastocisto). De tal manera que el porcentaje total de
embarazos para el grupo que recibid la transferencia dia 4-5 (estadio de blastocisto) vs. el
dia 2/3 (estadio de clivage) fue 44% vs. 28%, el porcentaje de embarazos multiples fue
34% vs. 17%, el porcentaje de embarazos pretérmino (<37 semanas) fue 26% vs. 17%,
respectivamente. El factor femenino tuvo un 40% (dia 2/3) vs. un 21% en el grupo que
recibio la transferencia en el dia 5 (estadio de blastocisto). Por el contrario en el grupo de
pacientes que recibieron la transferencia del embrion el dia 3 (estadio de clivage) la
incidencia de embarazos Unicos (83% vs. 66%) y el factor idiopatico como causa de
infertilidad (34% vs. 22%) fueron predominantes. No se encontraron diferencias entre
ambos grupos en lo referente a sexo al nacer, incidencias de cesareas, apgar score al
nacer y pH en la arteria umbilical, promedio de peso al nacer, internamiento UCI, dias de
hospitalizacion y defectos al nacer. Finalmente, la transferencia del embrion en estadio de
blastocisto produce un mayor nimero de embarazos, embarazos multiples y embarazos
pretérmino (23)

No se encontr6 beneficio realizando la transferencia de un maximo de dos embriones en
el dia 2 vs. el dia 5 (blastocisto) en pacientes menores de 39 afios. (27).

Generalmente la transferencia de un embridon de buena calidad se realiza en pacientes
menores de 36 afios durante el primer o segundo ciclo de tratamiento. En un estudio, de

un total de 1271 transferencias de embriones, 468 (39%) correspondieron a un so6lo
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embrion y de alli 308 se realizaron con un embrion de buena calidad en el dia 2 de
desarrollo. En este estudio el porcentaje total de embarazos por transferencia de un
embrion en el dia 2 de desarrollo fue de 34.7%. La técnica de ICSI se utiliz6 en 87 ciclos
(28%). Cuando se utilizo la técnica de ICSI el porcentaje de embarazos fue de 50.6%
mientras que fue de un 28.5% utilizando la técnica de IVF. La transferencia de un
embrion en el dia 2 de desarrollo permite una adecuado indice de embarazos
especialmente cuando se usa la técnica de ICSI (15).

En otro estudio se seleccionaron pacientes menores de 38 afos a las cuales se indic6 la
técnica de ICSI como tratamiento. Se realizo la transferencia de 2 embriones el dia 3 6 el
dia 5. No hubieron diferencias entre ambos grupos en lo referente a nimero de embarazos
y nacimientos. Sin embargo hubieron diferencias entre ambos grupos (dia 3 vs. dia 5)
cuando se célculo el nimero de embarazos y nacimientos en relacion al nimero de
oocitos recuperados. Tal es asi que el porcentaje de embarazos y nacimientos en el dia 3
en comparacién con el dia 5 fue de 90% vs 66% y 77% vs. 52% respectivamente. En
conclusion el porcentaje de implantacion fue igual cuando se realiza la transferencia de
embriones en el dia 3 6 el dia 5. Sin embargo, si consideramos el nimero de oocitos
recuperados la transferencia del embrién en el dia 3 proporciona un mayor porcentaje de
implantaciones y nacimientos (24).

En un estudio prospectivo no se encontré mayor ventaja al realizar la transferencia de
embriones en el estadio de blastocisto vs. el dia 3. En otro estudio parecido se evalu6 el
porcentaje de implantacion y embarazos después de realizar la transferencia de 240
embriones en el estadio de blastocisto (hatching) en comparaciéon con 240 embriones en

el dia 3 de desarrollo. Hubieron en el primer grupo (estadio de blastocisto) un porcentaje
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de implantaciones del 21.4% y de embarazos del 29.3%; mientras que en el segundo
grupo (dia 3) hubo un porcentaje de implantaciones del 19.1% y de embarazos del 29.2%.
Finalmente, considerando los resultados anteriores, no ofrece mayores ventajas el realizar
la transferencia de embriones en el estadio de blastocisto (hatching) en comparaciéon con
la transferencia convencional de embriones el dia 3 de desarrollo (25).

En otro estudio retrospectivo se analizaron el resultado de 339 transferencias de
embriones durante el dia 3 (97) 6 durante el dia 4 (242). El porcentaje de embriones
transferidos fué en el dia 3 de 2.1 + 0.5 y en el dia 4 de 3.5 = 0.9. Ademas el porcentaje
de implantacion en el dia 3 fué de 46.4% y en el dia 4 fue de 21.4%. De tal manera que
seleccionar embriones en el estadio de morula permite reducir el nimero de embriones
que se tiene que transferir (29).

En otro estudio se selecciond un total de 164 pacientes menores de 37 afios quienes
recibieron como tratamiento de estimulacion ovéarica GnRH agonista en un 44% y GnRH
antagonista en un 56%. La transferencia de 2 embriones se realizd el dia 3 en 84
pacientes y el dia 5 en 80 pacientes. Los embriones transferidos el dia 5 (estadio de
blastocisto) tuvieron un mayor porcentaje de embarazos en curso (51.3% vs. 27.4 el dia 3
) y nacimientos vivos (47.5% vs. 27.4 el dia 3). Se en encontr6 un elevado porcentaje de
embarazos gemelares en ambos grupos de estudio (36.8% para el dia 5 vs. 30.4% para el
dia 3). De tal manera que pacientes que reciben embriones en el estadio de blastocisto
tienen mayores posibilidades de tener recién nacidos vivos que las pacientes quienes se le

transfirio embriones en estadio de clivage (30).
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En otro estudio realizado en 48 pacientes, en el grupo en el que sélo se transfirio
embriones en el estadio de blastocisto, el porcentaje de embarazos fue del 53% teniendo
un porcentaje de implantacion del 30% (31).

De un total de 235 pacientes se realizaron 273 ciclos de tratamiento y se realizd la
transferencia de embriones el dia 3 6 el dia 5 de desarrollo embrionario. El porcentaje de
embarazos fue similar en ambos grupos de estudio 26. 5% (dia 3) vs. 25.9% (dia 5). De
acuerdo a este estudio pareciere que realizar la transferencia de embriones el dia 5 de
desarrollo embrionario (estadio de blastocisto) no ofrece ventajas mayores (32).

En otro estudio se realizd la transferencia de como méaximo de 2 embriones el dia 2 para
63 pacientes y el dia 5 a 66 pacientes, en ambos grupos de compar6 el porcentaje de
embarazos e implantaciones por oocitos aspirados. El porcentaje de embarazos por
oocitos aspirados fue de 32% (dia 2) vs. 44% (dia 5/6). El porcentaje de embarazos por
embriones transferidos fue de 35% (dia 2) vs. 60% (dia 5/6). El porcentaje de
implantaciones por embriones transferidos fue de 29% (dia 2) vs. 46% (dia 5/6). Segin
los resultados anteriores existen mayores porcentajes de embarazos e implantaciones
cuando se realiza la transferencia de embriones en estadio de blastocisto que en el dia 2
de desarrollo embrionario (34).

El desarrollo del embrion y la calidad del mismo hasta el estadio de blastocisto se
produce en menor proporciéon en casos de que el factor masculino con severas
alteraciones en la calidad del semen sea la causa de infertilidad y cuando se indica la
técnica de ICSI como tratamiento para dichos casos (35).

De un total de 201 IVF/ICSI, en 101 se realiz¢ la transferencia de 2 embriones el dia 3 y

en 100 el dia 5. El porcentaje total de embarazos fue de 39% en ambos grupos. El
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porcentaje de implantacion fue del 21% para los embriones transferidos el dia 3 y 24%
para los embriones transferidos el dia 5. El porcentaje de embarazos multiples fué¢ de
33% (dia 3) y 38% (dia 5). El numero de abortos y embarazos en curso fué similar en
ambos grupos. Considerando los resultados anteriores la transferencia de embriones el dia
3 6 el dia 5 tiene similares porcentajes de embarazos, implantaciones y embarazos
multiples por lo que realizar tranferencia de embriones el dia 5 no ofrece mayors ventajas
(36).

En un estudio retrospectivo se evalu6 391 pacientes las cuales no recibieron ninglin
tratamiento hormonal y se realizo IVF o ICSI. En este estudio cuando se realizo la
transferencia de embriones en el estadio de blastocisto el porcentaje de embarazos fue del
40% mientras que cuando se realizo la transferencia de embriones el dia 2 fue de solo
23.8% (38).

En la mayoria de los programas de Reproduccion Asistida se realiza la transferencia
embriones en el dia 2 o en el dia 3. A pesar que se sabe que normalmente el embrién
llega al ttero en el estadio de morula. Por lo que es posible que la transferencia del
embrién en el periodo inicial del desarrollo puede ser la causa de bajos indices de
implantacion y embarazo. En ruminates y en roedores postponer la transferencia del
embrion hasta el estadio de blastocisto permite un porcentaje mayor de embarazos. En
seres humanos pareciera que no se afecta el desarrollo embrionario a pesar de que la
transferencia del embridn se realice en el dia 2 6 en el dia 3, puesto que el porcentaje de
embarazos es de un 20-40%.

El conocimiento del problema planteado nos da luces y mayor informacion sobre que dia

de desarrollo embrionario proporciona una incidencia mayor de embarazos y si haciendo
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la transferencia con un s6lo embrion es la mejor decision para realizar la transferencia de
embriones cuando se realiza tratamientos especializados, conocidos como: “Técnicas de
Reproduccion Asistida” (ART) a las parejas con problemas de fertilidad. Puesto que es de
gran ayuda conocer cuando hay una mayor incidencia de embarazos con recién nacidos
vivos en las parejas con problemas de infertilidad se decidio realizar el presente trabajo

de Investigacion.
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II. MATERIAL Y METODOS

Se realizo [Jun estudio observacional, descriptivo retrospectivo, analitico comparativo en
555 pacientes que recibieron tratamiento por problemas de infertilidad atendidas en la
Unidad de Infertilidad del Servicio de Ginecologia del Hospital de la Universidad de
Hirosaki, Aomori, Japon en el periodo comprendido desde Enero de 1995 hasta Enero del
2006.

El muestreo realizado es de tipo no probalistico y la técnica usada es el de un muestreo
consecutivo que incluiyo todas las pacientes que puedan ser captadas durante el periodo
de estudio que cumplieron con los criterios de inclusion durante el periodo de estudio.

Se consider6 lo siguiente:

GRUPO DE ESTUDIO:
e Paciente que recibio la transferencia de un embrion en el estadio de Blastocisto el
dia 5 de desarrollo embrionario.
GRUPO CONTROL
Lo constituyeron 2 grupos::
e Paciente que recibi6 la transferencia de un embrion en estadio de clivaje (8-16
Blastomeras) el dia 3 de desarrollo embrionario y
e Paciente que recibi6 la transferencia de un embrion en estadio de morula el dia 4

de desarrollo embrionario.
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Se realizd el presenter estudio revisando las historias clillnicas de las pacientes que

cumplian con lo siguiente:

CRITERIOS DE INCLUSION
e Pacientes que recibieron tratamiento de estimulacion ovarica con el antagonista de
la hormona liberadora de Gonadotropinas y FSH recombinante.

e Pacientes que fueron sometidas a la transferencia de un embrion tnico.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes con tratamiento para el Sindrome de Ovario Poliquistico.

e Pacientes que recibieron la transferencia de més de 1 embrion.

Este estudio se pudo realizar con el permiso respectivo del Jefe de Servicio de Gineco-
Obstretrcia y del Jefe de la Unidad de Infertilidad del Hospital de la Universidad de
Hirosaki, Aomori, Japén.

Toda la informacién se recolectd a través de una ficha de recoleccion de datos (ver
anexos).

Para la evaluaciolIn y seleccion del embrioln se realizd considerando el protocolo
respectivo de la Unidad de Fertilidad. En general en la Unidad de Fertilidad la seleccion
de los embriones previo a la transferencia se realiza el dia 3 de desarrollo embrionario
considerando: el nimero de blastomeras, la ausencia de blastomeras multinucleadas y

menos del 20% de fragmentaciones; para el dia 4 se considera ademds el nimero de
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blastomeras y grado de compactacion. La evaluacion del embrion en el dia 5 se realiza
considerando el grado de expansion del la cavidad del blastocisto, el desarrollo de la
masa celular interna y el desarrollo del trofoectodermo. Cada embrion recibe un score del
1 al 4. Se califica como 1 al de mejor calidad, 2 al de buena calidad, 3 al de baja calidad y
4 al de muy baja calidad.

El diagnostico de embarazo se realizd con la presencia de latidos fetales al realizar la
ecografia en la semana 8 de embarazo.

De tal manera que fueron incluidas todas las pacientes que recibieron tratamiento de
infertilidad de acuerdo al tiempo y al criterio de inclusion considerados anteriormente.
Ademas que todos los datos necesarios fueron obtenidos de acuerdo a la ficha de
recoleccion de datos.

El procesamiento de datos se realizd de manera manual mediante el uso de hojas
tabuladas que permitieron colectar de esa manera toda la informacién; colocando en el
lado izquierdo el numero del cuestionario y en la parte superior las preguntas respectivas
o, ubicando en los mismos lados, las caracteristicas fundamentales que definen el
problema (Incidencia de Embarazos) y el nombre de la Institucion al cual pertenece el
grupo de estudio.

Posteriomente los datos fueron vaciados en una base de datos disefiada con las variables a
estudiar.

El analisis de datos se realiz6 de la siguiente manera:

-Se analiz6 los resultados por cada pregunta establecida con la finalidad de conocer cual

es la magnitud y las caracteristicas del problema.
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-Posteriormente se analiz6 de manera individual cada pregunta basandos en el porcentaje
de la respuesta que se obtenga.

-Los datos fueron resumidos y tabulados empleando una computadora personal con hoja
de calculo Excel y presentadas en tablas de doble entrada.

-Se utilizo prueba de comparacion de proporciones (Prueba Z) con un nivel de confianza

del 95%.
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III. RESULTADOS

TABLA N°1

Numero total y porcentajes de pacientes y porcentajes después de la transferencia de un
embrion. Enero de 1995 hasta Enero del 2006 en la Unidad de Fertilidad del Hospital de

la Universidad de Hirosaki,Aomori, Japon.

Estadio de desarrollo y dia de transferencia Total de pacientes ( %)
de un embrion tnico

Dia 3 (5-16 blastomeras) 196 (35.3)
Dia 4 (Estadio de Morula) 111 (20)
Dia 5 (Estadio de Blastocisto) 20 (3.6)
Otros (desde el dia 2 hasta el dia 6 de 228 (41.1)
desarrollo exceptuando los grupos antes
mencionados)
Totales 555 (100)

Fuente: Registro del Hospital de la Universidad de Hirosaki,Aomori, Japon.

La transferencia de mas de un embrion y en diferentes estadios se realizd preferente
(41.1%), seguida de la transferencia de un solo embrion el dia 3 de desarrollo
embrionario (35.3%). El menor porcentaje correspondi6 a la transferencia de un embrion

unico en estadio de Blastocisto el dia 5 (3.6%).
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TABLA N°2

Numero total y porcentajes de las pacientes segiin edad después de la transferencia de un

embridn tnico. Enero de 1995 hasta Enero del 2006 en la Unidad de Fertilidad del

Hospital de la Universidad de Hirosaki, Aomori, Japon.

Edad Dia 3 Dia 4 Dia 5 Total

(afios) (4-16 blastomeras) | (Estadio de Morula) | (Estadio de blastocisto) N° (%)
N° (%) N° (%) N° (%)

21-25 1(0.5) 0 0 1(0.3)
26-30 32 (16.3) 16 (14.4) 2 (10) 50 (15.3)
31-35 57 (29.1) 34 (30.6) 10 (50) 101 (30.9)
36-40 62 (31.6) 43 (38.7) 8 (40) 113 (34.6)
41-45 42 (21.5) 17 (15.2) 0 59 (18.0)

>45 2(1.0) 1(0.1) 0 3(0.9)
Total 196 (100) 111 (100) 20 (100) 327 (100)

Fuente: Registro del Hospital de la Universidad de Hirosaki,Aomori, Japon.

La poblacion total estudiada comprendié mayoritariamente el grupo etareo comprendido

entre los 36 y 40 afos. Sin embargo, si consideramos por dia y estadio de transferencia,

en el grupo de pacientes que recibieron la transferencia de un blastocisto el dia 5, el

grupo mas frecuente corresponde al de las edades comprendidas entre los 31 y 35 afios

seguido del grupo de pacientes comprendidas entre los 36 y 40 afios.
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TABLA N°3

Numero total y porcentajes de las pacientes segun paridad después de realizar la

transferencia de un embridn unico desde Enero de 1995 hasta Enero del 2006 en la

Unidad de Fertilidad del Hospital de la Universidad de Hirosaki, Aomori, Japon.

Paridad Dia 3 Dia 4 Dia 5 Totales
(4-16 blastomeras) | (Estadio de Morula) | (Estadio de blastocisto)

N° (%) N° (%) N° (%) N° (%)
Nulipara 132 (67.3) 64 (57.7) 11 (55) 207 (63.3)
Abortos 29 (14.8) 16 (14.4) 2 (10) 47 (14.4)

Primigesta 2 (L.1) 0 0 2 (0.6)

Otros 33 (16.8) 31(27.9) 7 (35) 71 (21.7)
Total 196 (100) 111 (100) 20 (100) 327 (100)

Fuente: Registro del Hospital de la Universidad de Hirosaki,Aomori, Japon..

En cuanto a paridad la mayor proporcién de pacientes fueron nuliparas con un total de

63.3%. Dicha distribucion fue a su vez de 67.3% en las pacientes que recibieron la

transferencia de un embrion el dia 3, 57.7% para las que recibieron la transferencia de un
9

embrion en el estadio de Morula y de un 55% para las pacientes que recibieron un

blastocisto.
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TABLA N°4

Numero total y porcentajes de las pacientes segun factor de infertilidad después de
realizar la transferencia de un embrion tnico desde Enero de 1995 hasta Enero del 2006

en la Unidad de Fertilidad del Hospital de la Universidad de Hirosaki, Aomori, Japon.

Factor de Dia 3 Dia 4 Dia 5 Totales
infertilidad (4-16 blastomeras) | (Estadio de Morula) | (Estadio de blastocisto)
N° (%) N° (%) N° (%) N° (%)
Tubérico 34 (17.3) 14 (12.6) 6 (30) 54 (16.5)
Masculino 46 (23.5) 32 (28.8) 4 (20) 82 (25.1)
Endometrial 3(1.5) 2(1.8) 0 5(1.5)
Inmunolégico 2(1.0) 1(0.9) 0 3 (0.9)
Desconocida 35(17.9) 32 (28.8) 6 (30) 73 (22.3)
Uterino 1(0.5) 1(0.9) 0 2 (0.6)
Cervical 1(0.5) 3(2.7) 0 4(1.2)
>2 factores 68 (34.7) 24 (21.6) 4 (20) 96 (29.4)
>3 factores 6 (3.1) 2(1.8) 0 8(2.5)
Total 196 (100) 111 (100) 20 (100) 327 (100)

Fuente: Registro del Hospital de la Universidad de Hirosaki,Aomori, Japon..

La asociacion de 2 0 mas factores es una causal comun de infertilidad en todos los

grupos. Si consideramos solo un factor de infetilidad, del total de pacientes el principal

38




factor de infertilidad fue el masculino (25.1%), seguido de la causa desconocida (22.3%)
y el factor tubarico (16.5%). Considerando por el dia en que se realiz6 la transferencia de
un embrion hay ciertas diferencias. Para pacientes que recibieron un embrion el dia 3 de
desarrollo embrionario, el factor masculino (23.5%) fue la causa principal, seguida de la
causa desconocida con un 17.9% vy el factor tubarico con 17.3%. Para pacientes que
recibieron un embridn en estadio de Morula el dia 4 de desarrollo embrionario, el factor
masculine (28.8%) y la causa desconocida (28.8%) fueron las principales factores, siendo
el factor tubdrico (12.6%) la segunda causa mas frecuente. Por otro lado, para pacientes
que recibieron un embrion en estadio de blastocisto, las dos principales causas fueron

tubdrica (30%) y desconocida (30%), seguida del factor masculino (20%).

39



Numero total y porcentajes de las pacientes segin la Técnica de Reproduccion Asistida
utilizada después de la transferencia de un embrion Unico desde Enero de 1995 hasta

Enero del 2006 en la Unidad de Fertilidad del Hospital de la Universidad de Hirosaki,

Aomori, Japon.

TABLA N°S

Técnica de Dia 3 Dia 4 Dia 5 Totales
Reproduccion (4-16 blastomeras) | (Estadio Morula) | (Estadio blastocisto) N° (%)
Asistida N° (%) N° (%) N° (%)
IVF 59 (30.1) 31(27.9) 7 (35) 97 (29.7)
ICSI 137 (69.9) 80 (72.1) 13 (65) 230 (70.3)
Total 196 (100) 111 (100) 20 (100) 327 (100)

Fuente: Registro del Hospital de la Universidad de Hirosaki,Aomori, Japon..

La principal Técnica de Reproduccion Asisitida utilizada fue ICSI (70.3%). Asi como lo

fue considerando si se realiz6 la transferencia de un embrion el dia 3 (69.9%), el dia 4 en

el estadio de Morula (72.1%) y en el dia 5 en el estadio de Blastocisto (65%).
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TABLA N°6

Incidencia de embarazos después de la transferencia de un embridn tnico desde Enero de

1995 hasta Enero del 2006 en la Unidad de Fertilidad del Hospital de la Universidad de

Hirosaki, Aomori, Japon.

Estadio de desarrollo y dia de

Total de pacientes Total embarazos

transferencia de un embridn Gnico N° N° %
Dia 3 (5-16 blastomeras) 196 28 14.3
Dia 4 (Estadio de Morula) 111 26 234
Dia 5 (Estadio de Blastocisto) 20 9 45

Fuente: Registro del Hospital de la Universidad de Hirosaki,Aomori, Japon.

La mayor incidencia de embarazos fue para el grupo de pacientes en que se realizo la

transferencia de un embrién el dia 5 en el estadio de blastocisto (45%). Seguidos de el

grupo de pacientes en el que se realiz6 la transferencia de un embrion en el estadio de

Morula (23.4%). Hubieron 14.3% de embarazos cuando se realizé la transferencia de un

embridn el dia 3.
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TABLA N°7

Incidencia de Recien Nacidos Vivos después de realizar la transferencia de un embrion
unico desde Enero de 1995 hasta Enero del 2006 en la Unidad de Fertilidad del Hospital

de la Universidad de Hirosaki, Aomori, Japon.

Estadio de desarrollo y dia de Numero de Recién Nacidos Vivos %

transferencia de un embrion Gnico

Dia 3 (5-16 blastomeras) 17 60.7
Dia 4 (Estadio de Morula) 11 423
Dia 5 (Estadio de Blastocisto) 7 77.8

Fuente: Registro del Hospital de la Universidad de Hirosaki,Aomori, Japon.

La mayor incidencia de Recién Nacidos Vivos fue para el grupo de pacientes en que se
realizo la transferencia de un embrion el dia 5 en el estadio de blastocisto (77.8%).
Seguidos de el grupo de pacientes en el que se realiz6 la transferencia de un embrion el
dia 3 (60.77%). Hubieron 77.8% de embarazos cuando se realiz6 la transferencia de un

embrion. el estadio de Morula (42.3%).
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TABLA N°8

Numero total y porcentajes de las gestantes segin evolucion del embarazo después de la

transferencia de un embridn unico desde Enero de 1995 hasta Enero del 2006 en la

Unidad de Fertilidad del Hospital de la Universidad de Hirosaki, Aomori, Japon.

Dia 3 Dia 4 Dia 5
Evolucion de embarazos | (4-16 blastomeras) | (Estadio de Morula) | (Estadio de blastocisto)
N° (%) N° (%) N° (%)
R. Nac. Vivos unico AT 16 (57.1) 10 (38.5) 7 (77.8%)
R.Nac. Vivo Gemel AT 0 1(3.8) 0
R. Nacidos Vivos PT 1(3.6) 0 0
Muerte Intrauterina 5 (17.9) 1(3.9) 0
Abortos 2(7.1) 5(19.2) 1(11.1)
Embarazo Ectépico 1(3.6) 0 1(11.1)
Embarazos en curso 3(10.7) 9 (34.6) 0
Total 28 (100) 26 (100) 9 (100)

Fuente: Registro del Hospital de la Universidad de Hirosaki,Aomori, Japon.

El porcentaje de recien nacidos vivos fue el mayor cuando se realiz6 la transferencia de

un embrion en el estadio de blastocisto el dia 5 de desarrollo embrionario (77.8%),

seguidos de un 57.1% cuando se realizo la transferencia de un embridn en el estadio de
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clivage el dia 3 de desarrollo embrionario y por tltimo de un 42.3% cuando se realizo la
transferencia de un embridn en el estadio de morula el dia 4 de desarrollo embrionario. El
mayor porcentajes de complicaciones se present6 cuando se realizo la transferencia de un
embrion el dia 3 con un 17.9% para las muertes intrauterinas, un 7.1% para los abortos y
un 3.6% para un caso de embarazo ectopico. El menor porcentaje de complicaciones se
present6 cuando se realizo la transferencia de un Blastocisto con 1 s6lo caso de aborto y 1
solo caso de embarazo ectopico. So6lo hubo un embarazo gemelar (3.8%) en el grupo de
pacientes que recibi6 la transferencia de un embrion en estadio de Morula el dia 4 de

desarrollo embrionario.
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TABLA N°9

Numero total y porcentajes de las gestantes segin grupo etareo después de realizar la

transferencia de un embrién uUnico desde Enero de 1995 hasta Enero del 2006 en la

Unidad de Fertilidad del Hospital de la Universidad de Hirosaki, Aomori, Japon.

Edad (afios) Dia 3 Dia 4 Dia 5
(4-16 blastomeras) | (Estadio de Morula) | (Estadio de blastocisto)

N° (%) N° (%) N° (%)
26-30 7 (25) 8 (30.8) 2 (22.3)
31-35 6(21.4) 6 (23.1) 3(33.3)
36-40 13 (46.4) 11 (42.3) 4 (44.4)
>40 2(7.1) 1 (4.8) 0
Total 28 (100) 26 (100) 9 (100)

Fuente: Registro del Hospital de la Universidad de Hirosaki,Aomori, Japon.

El grupo etdreo mas frecuente fue el comprendido entre los 36 y 40 afios con un 25%

para las pacientes que concibieron después de recibir la transferencia de un tnico

embrion el dia 3, con un 42.3% para el grupo de pacientes que concibieron después de

recibir la transferencia de un embrion en estadio de morula y con un 44.8% para las

pacientes que concibieron despues de recibir la transferencia de un tinico blastocisto.

45




TABLA N°10

Numero total y porcentajes de las gestantes segin paridad después de realizar la

transferencia de un embrion uUnico desde Enero de 1995 hasta Enero del 2006 en la

Unidad de Fertilidad del Hospital de la Universidad de Hirosaki, Aomori, Japon.

Paridad Dia 3 Dia 4 Dia 5
(4-16 blastomeras) | (Estadio de Morula) | (Estadio de blastocisto)

N° (%) N° (%) N° (%)
Nulipara 21 (75.0) 18 (69.3) 5(55.6)
Abortos 2(7.1) 4 (15.4) 1(11.1)

Primiparas 0 1(3.8) 0

Otros 5(17.9) 3(1L.5) 3(33.3)
Total 28 (100) 26 (100) 9 (100)

Fuente: Registro del Hospital de la Universidad de Hirosaki,Aomori, Japon.

Del grupo de pacientes que concibieron, la mayoria de la poblacion estudiada fué

nulipara , tal es asi que hubo un 75% en el grupo de pacientes que recibio la transferencia

de un embrion el dia 3, 69.3% en en el grupo de pacientes que recibi6 la transferencia de

un embrion en estadio de morula y de 55.6% en en el grupo de pacientes que recibi6 la

transferencia de un embridn en estadio de blastocisto.
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TABLA N°11

Nnumero total y porcentajes de las gestantes después de la transferencia de un tnico

embrion desde Enero de 1995 hasta Enero del 2006 en la Unidad de Fertilidad del

Hospital de la Universidad de Hirosaki, Aomori, Japén de acuerdo al factor de

infertilidad.

Dia 3 Dia 4 Dia 5
Factor de Infertilidad (4-16 blastomeras) | (Estadio de Morula) | (Estadio de blastocisto)

N° (%) N° (%) N° (%)

Tubarico 7 (25.0) 6 (23.1) 4 (44.4)

Masculino 5(17.9) 5(19.2) 2(22.2)
Endometrial 1(3.6) 0 0
Inmunolégico 1(3.6) 0 0

Desconocida 3 (10.7) 5(19.2) 2(22.2)

Mas de 2 factores 11 (39.2) 10 (38.5) 1(11.1)

Total 28 26 (100) 9 (100)

Fuente: Registro del Hospital de la Universidad de Hirosaki,Aomori, Japon.

La presencia de mas de dos factores nuevamente constituye la causa principal de

infertilidad so6lo en el grupo de pacientes que conbieron después de recibir la

transferencia de un unico embridn el dia 3 (39.2%) y para el grupo de pacientes que
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concibieron después de realizarse la transferencia de un embrién en estadio de morula
(38.5%). Sin embargo, al considerar la presencia de un solo factor como causal de
infertilidad, tenemos que el principal factor de infertilidad presente fue el tubarico; con
un 25% para las pacientes que concibieron después de recibir la transferencia de un tnico
embrion el dia 3, con un 23.1% para el grupo de pacientes que concibieron después de
recibir un embrién en estadio de morula y con un 44.4% para las pacientes que

concibieron después de recibir la transferencia de un unico blastocisto.
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TABLA N°12

Numero total y porcentajes de las gestantes segin Técnica e Reproduccion Asistida

utilizada después de la transferencia de un embrion Unico desde Enero de 1995 hasta

Enero del 2006 en la Unidad de Fertilidad del Hospital de la Universidad de Hirosaki,

Aomori, Japon.

Técnica de Dia 3 Dia 4 Dia 5
Reproduccion Asistida | (4-16 blastomeras) | (Estadio de Morula) | (Estadio de blastocisto)
N° (%) N° (%) N° (%)
IVF 21 (75) 21 (80.8) 7 (77.8)
ICSI 7 (25) 5(19.2) 2 (22.9)
Total 28 (100) 26 (100) 9 (100)

Fuente: Registro del Hospital de la Universidad de Hirosaki,Aomori, Japon.

La Tecnica de Reproduccion Asistida mas utiliza correspondio a la Infertilizacion In

Vitro, gteniendo un 75% para las pacientes que concibieron después de recibir la

transferencia de un Unico embrion el dia 3, con un 80.8% para el grupo de pacientes que

concibieron después de recibir un embrion en estadio de morula y con un 77.8% para las

pacientes que concibieron después de recibir la transferencia de un tinico blastocisto.
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IV. DISCUSION

En el presente trabajo de investigacion se demuestra que el realizar la transferencia de un
blastocisto el dia 5 de desarrollo embrionario permite obtener un mayor nimero de
embarazos y nacimientos vivos en las parejas con problemas de infertilidad.

La incidencia de embarazos después de realizar la transferencia de un embrion en el dia 5
fue de un 45%, el dia 4 (Estadio de Morula) de un 23.4 % y en el dia 3 (4-16 blastomeras)
de un 14.3%.

En lo referente a recién nacidos vivos el porcentaje nuevamente fue mayor en el grupo en
el que se realizd la transferencia de un blastocisto el dia 5 de desarrollo embrionario con
un 77.8%, mientras que hubo un 57.1% cuando se realizé la transferencia de un embrion
el dia 3 ( 4-16 blastomeras) y un 42.3 % cuando se hizo la transferencia de un embriéon en
estadio de Morula el dia 4 de desarrollo embrionario.

Durante el periodo de estudio hubieron 555 pacientes de las cuales 196 (35.3%)
correspondi6 al grupo que recibid la transferencia de un embrion el dia 3 (estadio de
clivaje de de 5 a 16 blatomeras); 111 (20%) al grupo de pacientes que se hizo la
transferencia de un embrién en estadio de morula el dia 4 de desarrollo embrionario y 20
(3.5%) al grupo de pacientes que se realizo la transferencia de un blastocisto el dia 5 de
desarrollo embrionario. Por otro lado, el nimero de pacientes que les fue transferido un
embrion desde el dia 2 hasta el dia 6 de desarrollo embrionario exceptuando lo grupos
anteriores fueron 228 (41.1%), a este grupo corresponde por ejemplo pacientes que

recibieron un embridon en estadio de morula el dia 3 o un embrién en estadio de
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blastocisto el dia 6 de desarrollo embrionario, entre otros. De tal manera que la
transferencia de un embrion en diferentes estadios se realiz6 preferente (41.1%), seguida
de la transferencia de un sélo embrion el dia 3 de desarrollo embrionario (35.3%);
mientras que el menor porcentaje correspondidé a la transferencia de un embrion en
estadio de blastocisto (3.6%) (tabla 1).

Segun la literatura, el porcentaje de embarazos, embarazos multiples y nacimientos para
el grupo de pacientes a las que se le transfirid un sélo embrion en el dia 3 fué de 33.5%,
2% y 21.6%; mientras que para el grupo que se realizé la transferencia de un unico
embrion en el estadio de blastocisto en el dia 5 fué¢ de 41.7%, 0% y 32% (11). En nuestro
estudio dichos porcentajes fueron un tanto diferente puesto que el porcentaje de
embarazos, embarazos multiple y nacimientos fue 14.3%, 0% y 57.1% en el dia 3 (4-16
blastomeras); mientras que el porcentaje de embarazos y embarazos multiple en el dia 5
(estadio de blastocisto) fue un tanto similar a lo reportado (11) con un 45% y 0% sin
embargo el porcentaje de nacimientos vivos fue mayor con un 77.8% en dicho grupo de
estudio.

En otros estudios cuando se realizo la transferencia de un embrioén en el estadio de
blastocisto el porcentaje de embarazos en curso fue de 44%, 51.3%, 53%, 60%, 40%un
tanto similar a nuestro porcentaje de 45%; asi mismo el porcentaje de embarazos después
de realizar la transferencia de un embrion el dia 3 fue de 27.4%, 28%, 34.7%, 35%,
23.8% el cual es un porcentaje muy alto en comparacion con el 14.3% encontrado en la
presente investigacion para dicho grupo de estudio. Por otro lado el porcentaje de
nacimientos vivos que ellos encontraron fué de 47.5% (dia 5) vs. 27.4% (dia 3), lo cual es

muy bajo en comparacion con el 77.8 % (dia 5) y 57.1% (dia 3) que se encontro en la
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presente investigacion. Ademas el porcentaje de embarazos multiples en dicho estudio
que muy alto con un 36.8%, 34% (dia 5) vs. 30.4%, 17% (dia 3) en comparaciéon con el
0% de embarazos multiples encontrado en el presente estudio que presentaron las
pacientes cuando se realizd la transferencia de un embrion el dia 3 6 el dia 5 de
desarrollo embrionario. En conclusion segun dichas investigacion se considera que hay
mayor beneficio para la paciente en lo referente a embarazos y nacimientos vivos cuando
se realiza la transferencia de un embridn en el estadio de blastocisto que en el estadio de
clivage (15, 19, 23, 30, 31, 34, 38), lo cual concuerda con nuestros hallazgos. Un
interesante aspecto que menciona un estudio es que el desarrollo del embrién y la calidad
del mismo hasta el estadio de blastocisto se produce en menor proporcidn en casos de que
el factor masculino con severas alteraciones en la calidad del semen sea la causa de
infertilidad y cuando se indica la técnica de ICSI como tratamiento para dichos casos
(35). Asi mismo, diversas investigaciones consideran que la mas efectiva estrategia para
redtcir el nimero de embarazos multiple es mediante la transferencia de un s6lo embrion
pero eso no es posible de realizar en todas las parejas con problemas de fertilidad. El
problema principal radica en que a pesar de los diversos criterios que hay para determinar
la calidad de un embrién y luego de transferir los de mejor calidad a veces no es posible
establecer con exactitud que embriones se van a implantar y cuales no (37).

Sin embargo, en otra investigacion en la que se realizo la transferencia de un embrion el
dia 3 6 el dia 5 en pacientes menores de 43 afios y en las que se indico la técnica IVF
como tratamiento de infertilidad. Las pacientes en las que se realizo la transferencia de un
embrion el dia 3 fueron 234 y para el dia 5 fueron 226. El porcentaje de embarazos fue

61.5% (dia 3) y 50.4% (dia 5). Aqui el porcentaje de embarazos cuando se realiz6 la
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transferencia el dia 3 mayor a nuestros hallazgos (14.3%) con un 61.5%; sin embargo el
porcentajes de embarazos cuando se realizo la transferencia el dia 5 tuvo un 50.4%
siendo bastante similar a lo que hemos encontrado (45%). El estudio anteriormente
mencionado considera que no es aconsejable realizar la transferencia de embriones el dia
5 en lugar del dia 3 debido a que no incrementa la incidencia embarazos (20, 24).
Similarmente, en otros estudios no se encontr6 mayor ventaja al realizar la transferencia
de embriones en el estadio de blastocisto vs. el dia 3, puesto que el porcentaje de
embarazos e implantaciones después de realizar la transferencia embriones en el estadio
de blastocisto el dia 5 fue de 29.3% 6 25.9% y 21.4%; mientras que en el dia 3 hubo un

porcentaje de embarazos y de implantaciones de 29.2% 6 26.5% y 19.1% (25, 32, 36).

En realidad hasta la fecha es aun controversial que dia es el mas adecuado para realizar la
transferencia de embriones, algunos estudian consideran que realizar la transferencia de
un embrion el dia 3 es una excelente herramienta para la prediccion de embarazo y para
tener un alto porcentajes de embarazos (1, 13, 22); sin embargo segiin otros estudios
como el informe Cochrane y otras investigaciones descritas previamente (25, 32, 36)
considera que no hay diferencias en el numero de embarazos, nacimientos vivos,
embarazos multiples y factores influyentes después de realizar la transferencia de un
embrion en estadio de clivage (day 2/3) o en estadio de blastocisto (day 5/6); por lo que
no se podria sugerir como rutina el realizar la transferencia de un embrion en el estadio
de blastocisto (dia 5/6) en lugar de un embrion en estadio de clivage (dia 2/3) (6, 18, 26,

27).
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Hay muy pocos estudios referente a la realizacion dela transferencia de embriones en el
estadio de Morula. Sin embargo se considera que el seleccionar embriones en el estadio
de morula permite reducir el nimero de embriones que se tiene que transferir (29).
Usando Técnicas de Reproduccion Asistida en USA hay un 35% y en Europa un 25.5% 6
26.6% (24% para embarazos gemelares, 2.2% para trillizos y 0.1% para cuatrillizos) de
embarazos multiples mientras que después de una concepcion natural el porcentaje de los
nacimientos multiples es del 2% (8). En general se puede decir que el indice de
embarazos multiples después de realizar IVF/ICSI ha disminuido notablemente en un
50% sin alterar o disminuir el numero total de embarazos cuando se transfiere un unico
embrioén a mujeres jovenes o menores de 38 afios (3, 4, 16).

La mejor manera de reducir embarazos multiples es mediante la transferencia de un
embrion. En un estudio, se compar6 el indice de embarazos multiples después de realizar
la transferencia de un embrion y de dos embriones. Finalmente, la transferencia de un
embridn Gnico permitio reducir los embarazos multiples de un 12.9% hasta un 50% (4).
En general, la incidencia de embarazos multiples después de realizar IVF/ICSI es de un
30% mientras que en el caso de embarazos espontaneos es del 1%. La transferencia de un
embrion reduce el indice de embarazos multiples en més de un 50% de los casos cuando
en las unidades de Fertilidad se realiza la transferencia de un embrion, sin alterar el indice
total de embarazos, el cual es de un 30%. De tal manera que es posible reducir el indice
de embarazos multiples a menos del 10% sin afectar el porcentaje total de embarazos.
Siendo lo mas importante la seleccion adecuada de las pacientes y del dia de la

transferencia del embrion (10, 17).
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En otro estudio se examind la asociaciéon entre dia de transferencia del embrion e
incidencia de embarazo gemelar. De un total de 108,336 IVF/embriones transferidos los
cuales fueron sin congelar o donados previamente, hubieron 39,198 embarazos y 226
embarazos mﬁltiples. Cuando se realiz6 la transferencia del embrion el dia 5 el namero
de embarazos multiples fueron en mayor proporcioén que en el dia 3. De tal manera que
contrario a lo que nosostros encontramos en la presente investigacion hay una mayor
incidencia de embarazos multiples cuando se realiza la transferencia de un embrién el dia
5 de desarrollo (21).

Ademas, es posible cultivar blastocistos con células vero (son células provenientes del
rifion de monos africanos). Se designo 4 grupos de pacientes considerando lo siguiente: a.
falla repetida en al implantacion, b. pacientes en los que se tiene que evitar el embarazo
multiple c. pacientes en los que el potencial de desarrollo embrionario quiere ser
determinado d. pacientes en los que se quiere usar embriones congelados en el estadio de
blastocisto. De 142 ciclos el porcentaje de embarazos por transferencia fueron 37.2, 36.3,
13.0 y 13.6% respectivamente. Del mismo modo el porcentaje de implantacion por
blastocisto fue 20.0, 16.7, 7.1 y 9.3%. En este estudio la transferencia de embriones en el
estadio de blastocisto permite reducir el nimero de embarazos multiples, sin embargo es
necesario realizar mas estudios los cuales permitan determinar la verdadera efectividad
de la tranferencia de embriones en el estadio de blastocisto y el cultivo de los mismos con
células vero (28).

Es importante mencionar que las complicaciones obstétricas no se incrementan al realizar
la transferencia de un embridon. En un estudio se compararon los resultados de 251

embarazos después de realizar la transferencia de un unico embrion (SET) con 59,535
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embarazos Unicos espontaneos. El peso promedio al nacer fue de 3322¢g (531 SD) para
los embarazos concebidos después de una transferencia inica de embrion y 3330g (£531
SD) para los embarazos concebidos espontineamente. La edad gestacional promedio fue
38.9 semanas (£1.8 SD) para los SET vs. 38.9 semanas (1.8 SD) para los embarazos
concebidos espontdneamente. La proporcion de nacimientos con menos de 32 semanas
fue 0.8% para cada grupo. El porcentaje de embarazos menores de 37 semanas fue de un
10% para los SET and 6.24% para los embarazos concebidos espontaneamente (P =
0.03). No hubieron diferencias significativas entre ambos grupos en lo referente a peso
promedio al nacer. El porcentaje de Natimuertos fue de 0.4% para ambos grupos de
estudio. En conclusion, no hay resultados adversos en los nacimientos después de realizar
una transferencia de un s6lo embrién en comparacion con los embarazos unicos
concebidos espontaneamente por el contrario el indice de concepcion en dicho grupo de
pacientes fue alto (2).

La poblacién total estudiada comprendié mayoritariamente el grupo etareo de 36 y 40
afios. Sin embargo, si consideramos por dia y estadio de transferencia como en el grupo
de pacientes que recibieron la transferencia de un blastocisto el dia 5, el grupo etareo mas
frecuente correspondi6 al de las edades comprendidas entre los 31 y 35 afios. Quizas ello
pueda explicar el porque el grupo deestudio a pesar de tener el menor nimero de
pacientes presentd el mayor nimero de embarazos y recién nacidos vivos; puesto que
numerosas investigaciones consideran que se obtienen mejores resultados en lo referente
a frecuencia de embarazos y recien nacidos vivos cuando se realiza la transferencia de un
solo embridn en pacientes que tienen una edad menor de 36 afios y que se encuentren en

su primer o segundo ciclo de tratamiento (11, 15, 30).
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Como era de esperarse en lo referente a paridad la mayor proporcioén de pacientes fueron
nuliparas con un total de 63.3%. Dicha distribucion fue a su vez de 67.3% en las
pacientes que recibieron la transferencia de un embrion el dia 3; 57.7% para las que
recibieron la transferencia de un embrion en el estadio de Morula y de un 55% para las
pacientes que se les transfirid un blastocisto. A su vez tenemos que el porcentaje de
abortos fue de un 14.8% en el grupo de pacientes que recibieron la transferencia de un
embrion el dia 3; 14.4% para las que recibieron la transferencia de un embrion en el
estadio de Morula y de un 10% para las pacientes que recibieron un blastocisto (Tabla 3).
Normalmente se considera que la posibilidad de fecundacion natural es de un 20% en
cada ciclo, 50% a los 3 meses y 85% al ano. Aproximadamente un 15% de las parejas
tendran problemas de infertilidad. Frecuentemente es la asociacion de varios factores son
los responsables del problema de infertilidad en la pareja; en el presente estudio se tiene
que fue la asociacioén de 2 6 mas factores los responsables del problema de infertilidad en
todos los grupos.

En general se sabe que el factor femenino es el responsable de los problemas de
infertilidad en un 40% ya sea por problemas de ovulacion, lesion pélvica o tubarica, o por
alteraciones en el utero o cervix; el factor masculino representd un 40% y la causa
desconocida fue de un 20%. En la presente investigacion hemos encontrado que del total
de pacientes, considerando soélo un factor de infertilidad, el principal factor fue el
masculino (25.1%), seguido de la causa desconocida (22.3%) y el factor tubarico
(16.5%), valores que se encuentran muy por debajo de los descritos en la literatura,
debido a que en los grupos de estudios la presencia de 2 o mds factores represent6 la

causa principal de infertilidad como se menciond previamente. Sin embargo,
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considerando por el dia en que se realizd la transferencia de un embrién hay ciertas
diferencias. Para pacientes que recibieron un embrion el dia 3 de desarrollo embrionario,
el factor masculino (23.5%) fue la causa principal, seguida de la causa desconocida con
un 17.9% y el factor tubarico con 17.3%. Contrario a nuestros hallazgos un estudio
describe que en el grupo de pacientes que recibieron la transferencia del embrion el dia 3
(estadio de clivage) la incidencia de embarazos tUnicos (83% vs. 66%) y el factor
idiopatico como causa de infertilidad (34% vs. 22%) fueron predominantes (23). Para
pacientes que recibieron un embrion en estadio de Morula el dia 4 de desarrollo
embrionario, el factor masculino (28.8%) y la causa desconocida (28.8%) fueron las
principales factores, siendo el factor tubarico (12.6%) la segunda causa mas frecuente.
Por otro lado, para pacientes que recibieron un embrion en estadio de blastocisto, las dos
principales causas fueron tubarica (30%) y desconocida (30%), seguida del factor
masculino (20%). Llama la atencion que la causa desconocida como causal de infertilidad
representd un alto porcentaje en pacientes que les fue transferido una embrion en estadio
de morula el dia 4 de desarrollo embrionario (28.8%) y en pacientes que les fue
transferido un embrion en estadio de blastocisto el dia 5 de desarrollo embrionario (30%).
Sin embargo una investigacion describe que el factor femenino tuvo un 40% de
predominancia cuando se realizo la transferencia de un embrion el dia 2/3 (23).

La principal Técnica de Reproduccion Asisitida utilizada fue ICSI (70.3%), por grupos se
encontrd algo similar, tal es asi que el dia 3 en el estadio de clivage hubo 69.9%, el dia 4
en el estadio de Morula, 72.1% y en el dia 5 en el estadio de Blastocisto, 65%. Esto es
debido a que principalmente fue el factor masculino la causa de infertilidad en dichos

grupos de estudios. Se ha descrito que el desarrollo del embrion y la calidad del mismo
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hasta el estadio de blastocisto se produce en menor proporcién en casos de que el factor
masculino con severas alteraciones en la calidad del semen sea la causa de infertilidad y
cuando se indica la técnica de ICSI como tratamiento para dichos casos (35). Ademas se
deostrado que la transferencia de un embrion en el dia 2 de desarrollo permite una
adecuado indice de embarazos especialmente cuando se usa la técnica de ICSI (15).

El mayor porcentaje de embarazos fue para el grupo de pacientes en que se realizo la
transferencia de un embrion el dia 5 en el estadio de blastocisto (45%). Seguidos de el
grupo de pacientes en el que se realiz6 la transferencia de un embrion en el estadio de
Morula (23.4%). Hubieron 14.3% de embarazos cuando se realizé la transferencia de un
embrion el dia 3.

El grupo etareo mas frecuente dentro del grupo de pacientes que resultaron embarazadas
despues de realizar la transferencia de un embridn, fue el comprendido entre los 36 y 40
afios con un 25% para las pacientes que concibieron después de recibir la transferencia de
un Unico embrion el dia 3, con un 42.3% para el grupo de pacientes que concibieron
después de recibir la transferencia de un embridon en estadio de morula y con un 44.8%
para las pacientes que concibieron despues de recibir la transferencia de un tUnico
blastocisto.

A su vez del grupo de pacientes que concibieron, la mayoria de la poblacion estudiada
fué nulipara, tal es asi que hubo un 75% en el grupo de pacientes que recibid la
transferencia de un embrion el dia 3, 69.3% en en el grupo de pacientes que recibid la
transferencia de un embrion en estadio de morula y de 55.6% en en el grupo de pacientes

que recibid la transferencia de un embrion en estadio de blastocisto.
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En el grupo de pacientes embarazadas que recibieron la transferencia de un embrion,
tenemos que nuevamente es la presencia de mas de dos factores constituye la causa
principal de infertilidad. Dicho hallazgo se encontr6 en el grupo de pacientes que
concibieron después de recibir la transferencia de un tnico embrion el dia 3 (39.2%) y
para el grupo de pacientes que concibieron después de realizarse la transferencia de un
embrion en estadio de morula (38.5%). Sin embargo, al considerar la presencia de un solo
factor como causal de infertilidad, tenemos que el principal factor de infertilidad presente
fue el tubarico; con un 25% para las pacientes que concibieron después de recibir la
transferencia de un inico embrién el dia 3, con un 23.1% para el grupo de pacientes que
concibieron después de recibir un embridn en estadio de morula y con un 44.4% para las
pacientes que concibieron después de recibir la transferencia de un tnico blastocisto.
Ademas, tenemos que en el grupo de pacientes embarazadas la Técnica de Reproduccion
Asistida mas utiliza correspondi6 a la Infertilizacion In Vitro, encontrandose un 75% para
las pacientes que concibieron después de recibir la transferencia de un inico embrion el
dia 3, un 80.8% para el grupo de pacientes que concibieron después de recibir un embrion
en estadio de morula y un 77.8% para las pacientes que concibieron después de recibir la
transferencia de un unico blastocisto. Lo anterior guarda correlacion con los hallazgos
expresados en el paragrafo anterior puesto que al considerar la presencia de un solo factor
como causal de infertilidad, tenemos que el principal factor de infertilidad presente en el
grupo de pacientes que concibieron fue el tubdrico.

El indice de embarazos y de recién nacidos vivos fue el mayor cuando se realizé la
transferencia de un embrion en el estadio de blastocisto el dia 5 de desarrollo

embrionario. Asi como el menor porcentaje de complicaciones se presentd cuando se
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realiz6 la transferencia de un Blastocisto con 1 solo caso de aborto y 1 sdlo caso de
embarazo ectopico. Por el contrario, el mayor porcentajes de complicaciones se presentod
cuando se realiz6 la transferencia de un embrion el dia 3 con un 17.9% para las muertes
intrauterinas, un 7.1% para los abortos y un 3.6% para un caso de embarazo ectopico.
S6lo hubo un embarazo gemelar (3.8%) en el grupo de pacientes que recibid la
transferencia de un embrion en estadio de Morula el dia 4 de desarrollo embrionario.

La mayoria de los programas de Reproduccion Asistida realiza la transferencia de uno o
mas embriones en el dia 2 o en el dia 3. Sin embargo es de conocimiento general que
normalmente el embrion llega al ttero en el estadio de morula. Por tanto es posible que la
transferencia del embrion en el periodo de clivage y cuando el endometrio receptor no es
lo suficientemente adecuado puede ser una de los factores que contribuyan con los bajos
indices de implantacion y embarazo. Se ha comprobado que en ruminates y en roedores
postponer la transferencia del embrion hasta el estadio de blastocisto permite un
porcentaje mayor de embarazos. En seres humanos pareciera que no se afecta el
desarrollo embrionario a pesar de que la transferencia del embrion se realice en el dia 2 6
en el dia 3, puesto que el porcentaje de embarazos segun diversos estudios es de un 20-
40%. Sin embargo es aun controvorsial que dia y que estadio de desarrollo embrionario
es el que debe ser seleccionado para realizar la transferencia de embriones. La presente
investigacion contribuye a demostrar de manera similar a otros estudios realizados
anteriormente que la transferencia de un embridn el dia 5 de desarrollo embrionario
proporciona la mayor incedencia de embarazos y recien nacidos vivos con el menor

porcentaje de complicaciones.
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El conocimiento del problema planteado nos daréd luces y mayor informacion sobre que
dia de desarrollo embrionario proporciona una incidencia mayor de embarazos y si
haciendo la transferencia con un sélo embrion es la mejor decision para realizar la
transferencia de embriones cuando se realiza tratamientos especializados, conocidos
como: “Técnicas de Reproduccion Asistida” (ART) a las parejas con problemas de
fertilidad. Puesto que seria de gran ayuda conocer cuando hay una mayor incidencia de
embarazos lo cual proporcionaria mayores ventajas en lo referente a obtener un mayor
nimero de embarazos y nacimientos vivos en las parejas con problemas de infertilidad se

decidio realizar el presente trabajo de Investigacion.
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1.

V. CONCLUSIONES

La mayor incidencia de embarazos (45%) y recién nacidos vivos (77.8%)
se obtuvo cuando se realiz6 la transferencia de un blastocisto el dia 5 de
desarrollo embrionario.

El menor nimero de embarazos (14.3%) se obtuvo cuando se realiz6 la
tranferencia de un embrion en estadio de clivaje (5 a 16 blastomeras) el
dia 3 de desarrollo embrionario.

El menor nimero de recién nacidos vivos (42.3%) se produjo luegos de
realizar la tranferencia de un embrion en estadio de morula el dia 4 de

desarrollo embrionario.
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VI. RECOMENDACIONES

Es aconsejable realizar la transferencia de un embrion cuando este se
encuentra en estadio de blastocisto y durante el 5 dia de desarrollo
embrionario debido a que proporciona el mayor numero de embarazos y
recien nacidos vivos, asi como el menor numero de complicaciones

obstétricas en las parejas con problemas de infertilidad.
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VII. ANEXOS

VII. 1 TERMINOS BASICOS

Reproduccion Sexual

Es el proceso mediante el cual se requieren dos progenitores. En la reproduccion sexual
existe fusion de gametos contrasexuados (fendémeno denominado singamia) que origina
un cigoto.

Fecundacion

Es proceso por el cual se unen las dotaciones genéticas de los padres (singamia de los
nucleos) produciendo una nueva combinacion genética y se forma un cigoto diploide.
Meiosis

Es division celular en la cual una célula diploide (2n) forma cuatro células haploides (n)
equilibrando la duplicacion cromosodmica producida por la singamia.

Este mecanismo provee de nuevas combinaciones genéticas por medio de:
entrecruzamiento (crossing over) con el intercambio de porciones de ADN de
cromosomas homologos y segregacion al azar de los cromosomas.

Embrion

Es el termino que se da a la célula después que se produce la fecundacion (periodo de
cigoto) hasta la 8 semana de desarrollo.

Cigoto

Es el nombre que se da a la célula después de producirse la fertilizacion. Esta constituida

por dos células haploides un oocito y un espermatozoide.
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Clivage
Es el proceso division celular (divisiones meidticas) después que se produce la

fecundaciodn.

Blastomeras

Lo constituyen el grupo de células en las que el embrion empieza a dividirse después de
realizarse la fecundacion.

Después de 30 horas el huevo fecundado empieza a dividirse mitéticamente primero en

dos células y asi sucesivamente hasta llegar al estadio de morula.

Morula

Esta constituida por una masa sélida de células. Es un embrion que se desarrolla en el
periodo inicial de desarrollo embrionario y que tiene aproximadamente de 4 a 16
blastomeras (aunque para otros autores de 12 a 32 blastomeras).

La morula llega al utero despues de 3 a 4 dias de producirse la fertilizacion.

Blastocisto
Es un embrion que se desarrolla a los cinco a seis dias de la fertilizacion y que se ha
dividido muchas veces hasta llegar a tener unas 100 células. En esta etapa el embrion esta

en condiciones para implantarse en las paredes del ttero.
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VII 2 FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
Incidencia de Embarazos después de la transferencia de un embrién unico desde Enero
de 1995 hasta Enero del 2006 en la Unidad de Fertilidad del Hospital de la Universidad
de Hirosaki, Aomori, Japon.

Filiacion

Nombre

Edad

No de Historia Clinica

Transferencia de Embriones

Day 3 (5-16 blastémeras)

Day 4 (Estadio de Morula)

Day 5 (Estadio de Blastocisto)

Antecedentes Gineo-Obstétricos

G P

Gl

G2

G3

G4

Embarazo Actual

FUR

FPP

EG
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Factor de Infertilidad
Factor Tubérico

Factor Masculino
Factor Endometrial
Factor Cervical

Factor Uterino

Factor Hormonal
Factor Inmunologico
Factor Desconocido
Otros

Evolucion del Embarazo después de la transferencia de 1 embrion en el Day 3 (4-16
blastomeras)

Recién Nacidos Vivos
Natimuertos

Abortos

Muerte Intrauterina
Embarazo Ectépico
Embarazos en Curso
Evolucion del Embarazo después de la transferencia de 1 embrion en el Day 4
(Estadio de Morula)
Recién Nacidos Vivos
Natimuertos

Abortos
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Muerte Intrauterina

Embarazo Ectépico

Embarazos en Curso

Evolucion del Embarazo después de la transferencia de 1 embrion en el Day 5
(Estadio de Blastocisto)

Recién Nacidos Vivos

Natimuertos

Abortos

Muerte Intrauterina

Embarazo Ectépico

Embarazos en Curso
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