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Resumen

Se trata de un estudio comparativo, prospectivo y randomizado realizado en un hospital pdblico de la
Comunidad Auténoma Vasca y cuyo objetivo es comparar los resultados obtenidos en FIV/ICS utili-
zando los medios secuenciales de tres casas comerciales: Vitrolife, Medi-Cult y Cook. Los tres grupos
de pacientes son comparables en cuanto a edad de la mujer, tipo y duracion de |la esterilidad, técnica
aplicada (FIV/ICY), dia en que se realizo |a transferencia embrionaria, asi como respecto al nUmero
de ovocitos obtenidos e inseminados. El nimero de ovocitos fertilizados, embriones transferidosy
porcentaje de pacientes con transferencia fue también similar. Las tasas de embarazo fueron de
30,56% con Vitrolife, 40,48% con Medi-Cult y 25,81% con Cook., y las de implantacion fueron de
14,03% con Vitrolife, 18,46% con Medi-Cult y 13,54% con Cook, careciendo |las diferencias de signi-
ficacion estadistica. Analizando aisladamente €l tipo de técnica, con la ICSl las tasas de embarazo
fueron semejantes (37,5% con Vitrolife, 32% con Medi-Cult y 21,43% con Cook). Sin embargo en FIV,
la tasa de embarazo fue casi triple con Medi-Cult que con Vitrolife (52,94% vs 16,67%, p<0,05) y ca-
si doble que con Cook (52,94% vs 29,41%, p>0,05). Concluimos que aunque con los tres medios se-
cuenciales utilizados se consiguen elevadas tasas de embarazo, en nuestras condiciones de trabajo
parece existir una tendencia a mejorar los resultados con los medios de Medi-Cult, especialmente en
laFIV.
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Summary

Prospective, randomiced, comparative study held in a Basc Public Hospital. The objective of the
study was to compare the results obtained after 1VF/ICS using three different sequential media com-
mertialy available: Vitrolife, Medi-Cult and Cook. The three groups of patients were comparablein
terms of women age, tipe and duration of infertility, technique applied (FI1V/ICSl), day of transfer and
respect of the main number of oocytes obtained and inseminated. The main number of fertilized oocy-
tes, embryos transferred and the percentage of patients with embryo transfer was similar in the three
groups. Pregnancy rates per transfer were 30.56% with Vitrolife, 40.48% with Medi-Cult and 25.81%

with Cook, and implantation rates were 14.03% with Vitrolife, 18.46% with Medi-Cult, and 13.54%
with Cook. These differences were not statisticaly significant. When analizing the technique applied
separatidly, pregnancy rates were similar in ICSl (37.5% with Vitrolife, 32% with Medi-Cult and
21.43% with Cook), but in IVF pregnancy rates were almost third when comparing Medi-Cult with
Vitrolife (52.94% vs 16.67%), being this difference statistically significant, p<0,05; and almost dou-
ble when comparing Medi-Cult with Cook (52.94% vs 29.41%), thoug not significant, p>0,05. We
conclude that high pregnancy rates were achieved using the three sequential media in our overall
IVF/ICS program. But, in our culture conditions, some beneffits were noticed, in terms of preg-
nancy rates, when using Medi-Cult media specially when FIV was applied.
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INTRODUCCION

La investigacion sobre fisiologia reproductiva (1),
los estudios sobre |os requerimientos nutricionales de
los ovocitos y embriones tanto in vivo (2) como in vi-
tro (3-10) y el desarrollo de diversos sistemas de cul -
tivo (11, 12,) que permiten cultivar los embriones
“in vitro” hasta el estadio de blastocisto (13-15) han
dado como resultado el desarrollo de nuevos medios
de cultivo secuenciales. En el mercado existen dife-
rentes medios disponibles, no conociéndose adecua-
damente las ventajas de cada uno de €ellos ya que son
escasos | os estudios comparativos al respecto.

El objetivo de este estudio prospectivo y randomi-
zado es comparar las tasas de embarazo e implanta-
cién conseguidas tras FIV/ICSI con los medios se-
cuenciales de nueva generacion disponibles en el
mercado y comercializados en Espafia: Serie G-111
Vitrolife (Goteborg, Suecia), Medi Cult (Dinamarca)
y Cook (Sydney, Australia).

MATERIAL Y METODOS

Se incluyeron en el estudio las pacientes sometidas
a FIV/ICSI en nuestra Unidad de Reproduccion entre
Febrero y Abril de 2003. Las pacientes fueron someti-
das a supresion hipofisaria con andlogos de la GnRH
en protocolo largo (Decapeptyl® (Laboratorios Ipsen
Pharma, Barcelona) y estimuladas con FSH recombi-
nante (Gonal F®, Laboratorios Serono, Madrid) y
HMG ultrapurificada (Menopur, Laboratorios

Ferring, Espafia). Se administraron 250 microgramos
de HCG recombinante (Ovitrelle, Laboratorios
Serono, Madrid) cuando se observaron al menos 3 fo-
liculos de 18 mm. La puncién folicular se llevé a ca-
bo a las 36 horas, bajo sedacién y por via transvagi-
nal ecogréfica. La fase |Utea se suplemento con
Progesterona micronizada (Utrogestan®,Seid,
Barcelona).

El lavado folicular y ovocitario, asi como el resto
de los procedimientos de laboratorio se llevaron a ca-
bo siguiendo estrictamente las normas de utilizacion
de los medios recomendadas por cada casa comercial.
Se incluyeron en el estudio 118 pacientes, que fueron
distribuidas en tres grupos de estudio, segin unatabla
de numeros aleatorios: 37 pacientes en el grupo
Vitrolife, 47 pacientes en el grupo Medi-Cult y 34
pacientes en el grupo Cook. Los embriones se culti-
varon en grupos de tres, en microgota cubiertos de
aceite de parafina desde el estadio de pronucleos has-
talatransferencia. Latransferencia se llevd a cabo en
dia +2, +3 0 +4 dependiendo del dia de la semana en
que se realizd la puncion folicular, ya que en nuestro
centro no se realizan transferencias | os fines de sema-
na. Nuestro protocolo de nimero de embriones a
transferir es de 3 embriones en los casos de buen pro-
nostico (edad <35 afios y buena calidad embrionaria)
y 4 embriones en el resto de los casos. Todas las
transferencias fueron realizadas utilizando set de
Frydman (Prodimed, Neuilli-en-Thelle, Francia) y
bajo control ecografico como se ha descrito previa-
mente (16). A los 14-16 dias de la transferencia em-
brionaria se realizd andlisis de 3-hCG en sangre para

312 - Comparacion de los resultados en FIV/ICSI

\ol. 20- n° 5 - Septiembre-Octubre 2003




determinacion de embarazo y se confirmé el mismo
por ecografia alas dos semanas.

L os resultados se expresan como media + desvia-
cion estandar. Para el andlisis estadistico se utilizaron
la x? para las variables cuantitativas y la t- Student
para las variables cualitativas. Se considero diferen-
cia estadisticamente significativa p<0,05.

En lainspiracion, disefio, ejecucion y el andlisis
del presente trabajo no ha participado directa ni indi-
rectamente ninguna de las casas comerciales objeto
del estudio.

RESULTADOS

Al comparar las caracteristicas epidemiol dgicas de
las pacientes, no encontramos diferencias significati-
vas en ninguna de las variables estudiadas. edad, tipo
y duracion de la esterilidad, nimero de intento, dia de
la transferencia, técnica utilizada (FIV/ICSI) y nime-
ro de ovocitos obtenidos e inseminados (Tabla 1).

Al analizar los resultados obtenidos con los tres
medios secuenciales no se encontraron diferencias sig-
nificativas en ninguna de las variables analizadas: me-
dia de ovocitos fertilizados y transferidos (Tabla
2).Tampoco hubo diferencias en el porcentaje de pa-
cientes que tuvieron transferencia. La calidad de los
embriones transferidos es también similar con los tres
medios; asi, la media de embriones Tipo | transferidos

Tablal
Datos epidemiol égicos

Vitrolife Medi-Cult  Cook
Numero de ciclos 37 47 34 ns

Media de Edad 33564328  3357+3,46 34,14+370 ns
Técnica

-FIVTE 35,14% 4255%  52,94% ns
-1Csl 64,86% 5745%  47,06% ns
Tipo de Esterilidad

Primaria 89,19% 91,11%  87,88% ns
Duracion dela

Esterilidad (x en afios)4,69+2,17
NUmerodeintento  2,02(1,01

Diadelatransferencia

511+256 516:220 ns
185089 185088 ns

-Dia+2 24 24 22 ns
- Dia+3 5 9 8 ns
-Dia+4 7 9 1 ns
NUmero ovocitos

obtenidos 13,18+7,04  11,44+6,24 10,55+6,59 ns
NUmero ovocitos

inseminados 10,48+5,83 9,44+524 8,41+531 ns

Tabla 2
Resultados
Vitrolife ~ Medi-Cult Cook p
NC° ovocitos
fertilizados 556+4,17 4,95+383  5,12+3,76 ns
N° embriones
transferidos 281+1,10 3,02+1,10  3,20+1,03 ns
% pacientes con
transferencia 100 93,02 88,23 ns
NP ET. Tipo | 1,36£1,36  1,41+0,71 1,62+0,74 ns
NOET Tipoll ~ 1,83t0,75 1,330,656  1,20+0,44 ns

fue de 1,361,36 con Vitralife vs 1,41+0,71 con Medi-
Cult vs 1,62+0,74 con Cook y la media de embriones
Tipo Il transferidos fue de 1,83+0.75 con Vitrolife vs
1,33+0.65 con Medi-Cult vs 1,2+0.44 con Cook (Tabla
2). Latasa de embarazo fue superior con Medi-Cult
(40,48%) que con Vitrolife (30,56%) y que con Cook
(25,81%), si bien las diferencias no son estadistica
mente significativas (Figura 1). Del mismo modo, la
tasa de implantacién fue superior con Medi-Cult
(18,46%) que con Vitrolife (14,03%) y Cook
(13,54%), pero sin alcanzar la significacion estadistica
(Figural).

Al analizar separadamente los resultados en FIV e
ICSI se observa un comportamiento desigual. En IC-
Sl la tasa de embarazo fue muy semejante con Vitro-
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Figural
Tasas de embarazo e implantacion y medios de cultivo
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life (37,5%) y con Medi-Cult (32%) y algo mas bajas
con Cook (21,43%). En cambio, en FIVTE latasa de
embarazo con Medi-Cult (52,94%) fue casi triple que
con Vitrolife (16,67%) siendo esta diferencia estadis-
ticamente significativa (p<0,05) y casi doble que con
Cook ( 29,41%) careciendo en este caso de significa-
cion estadistica (p=0,15).

DISCUSION

Gadner et al. con técnicas de microfluorescencia
cuantitativa analizaron la composicién metabélica de
los fluidos del oviducto y el Utero alo largo del ciclo
menstrual (1). Las concentraciones de metabolitos a
los que son expuestos in vivo los ovocitos y los em-
briones en sus primeros estadios varian a lo largo del
tracto reproductor femenino (2). Durante los primeros
estadios de division el embrién se encuentra en un
ambiente rico en piruvato y lactato y bajas concentra-
ciones de glucosa. Cuando el embrién entra en la ca-
vidad uterina, 6-8 células, las concentraciones de pi-
ruvato y lactato disminuyen y aumentan las de
glucosa. En los afios ochenta diversos trabajos confir-
man (3-6) que el piruvato es la principal fuente de
energia para los embriones en sus primeras divisio-
nes, y laglucosalo es a partir de la activacion del ge-
noma hasta el estadio de blastocisto.

Otras sustancias, como aminoécidos, sales minera-
les, factores de crecimiento, vitaminas, enzimas, etc
no solo son necesarios también para el metabolismo
embrionario (7-10) sino que ayudan a mantener el pH
intracelular, la osmolaridad del medio, disminuyen €l
estrés oxidativo, etc.

Los nuevos medios de cultivo secuenciales tienen
en cuenta todos estos factores y con ellos se consigue
prolongar €l cultivo de los embriones in vitro hasta el
estadio de blastocisto (11-14).

L os resultados obtenidos en este estudio prospec-
tivo y randomizado muestran que los tres medios se-
cuenciales estudiados son capaces de dar lugar a em-
briones viables, de buena calidad (Tipo 1), y que una
vez trasferidos (2,81 con Vitrolife vs 3,02 con Medi-
Cult vs 3,20 con Cook) dan lugar atasas de embarazo
(30,56% con Vitrolife vs 40,48% con Medi-Cult vs
25,81% con Cook) e implantacion (14,03% con
Vitrolife vs 18,46% con Medi-Cult vs 13,54% con
CooK) no diferentes estadisticamente. Observamos
una tendencia a aumentar ambas tasas cuando utiliza-
mos |os medios de Medi-cult.

Estos resultados concuerdan con los conseguidos
por Van Langendonckt et a (17) que comparando los

medios G 1.2/G2.2 de Vitrolife y los de Cook consi-
guieron tasas de embarazo (en dia +2: 39% y 40%, en
dia +3: 40% y 57%) y tasas de implantacion (13% y
16% en dia+2y de 23% y 29% en dia +3) respectiva-
mente, siendo todas ellas no diferentes estadistica-
mente. Por el contrario Jansen et al (18) consiguieron
tasas de embarazo por transferencia significativamen-
te superiores (p=0,00001) con medios de Cook
(43,2%) que los conseguidos con los medios
G1.2/G2.2 de Vitrolife (30,2%).

Podemos concluir que con la utilizacién de los
medios secuenciales comercializados se obtienen
buenos resultados en cuanto a tasas de embarazo e
implantacion tras realizar FIV o ICSI. No puede des-
cartarse que un aumento de la poblacion objeto de es-
tudio pudiera haber detectado diferencias no demos-
tradas en nuestro trabajo.

Una vez concluido nuestro estudio, a pesar de ser
conscientes de que las diferencias carecen de signifi-
cacion estadistica, nos hemos decantado por el em-
pleo de los medios de Medi-Cult, por su tendencia a
mejorar |os resultados, especialmente patentes en la
FIV. Ademas su coste es semejante a los otros me-
diosy su manejo mas sencillo.
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Tasas embarazo en FIV o ICS y medio de cultivo utilizado
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