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Resumen

Objetivo: Se pretende evaluar el posible efecto del Remifentanilo sobre la calidad ovocitaria'y em-
brionaria.

Material y métodos: Se compararon los resultados de 39 ciclos FIV-ICSl en los que se utilizd
Remifentanilo, frente a 52 ciclos en los que se utiliz6 anestesia intradural y 45 con Vigilancia
Anestésica Monitorizada (VAM), con midazolam, fentanilo y propofol. En todos los ciclos se realizo
transferencia de al menos un embrién. No se observaron diferencias significativas ni en el nimero de
ovocitos maduros, asi como en las tasas de fecundacion y de embarazo.

Resultados: No se observaron diferencias en el nimero de embriones transferidos de buena calidad.
Conclusiones: Se concluye que la utilizacion de Remifentanilo en las punciones ovocitarias no altera
la calidad ovocitaria ni la embrionaria, por lo que su utilizacion es aconsejable dadas sus ventajas
en cuanto a sus caracteristicas farmacocinéticas, |o cual permite un alta mas precoz de las pacientes
y mas confortable.
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Summary

Objetive: To evalue the effect of remifentanil (Ultiva TM) in order to assess the relationship to the

oocyte and embryo quality.

Material and methods: It compare the results of 39 cycles IVF-ICS with remifentanil versus 52 cycles
with “intradural” anaesthesia, and 45 cycles with remifentanil, or midazolam, fentanyl or propofol. In
all cyclesit has transferred one embryo at least.

Results: There were no significant differences in oocyte quality , fertilization and pregnancy rates.
Neither in transferred embryos number and quality of good embryos.

Conclusion: The usefulness of remifentanil for oocyte retrieval no affect oocyte and embryo quality, so
it can be recommended for their advantages in relation of their pharmacocynetics characteristics,
which permit work in an ambulatory basis and more relax for the patients.

Key words: I.V.F. I.C.S.I. Sedation. Remifentanil. Pregnancy rate. Oocyte quality. Embryo

quality.
INTRODUCCION

Las punciones transvaginal es para captaciones
ovocitarias resultan estresantes y traumaticas para las
pacientes que se someten a estos procedimientos, y
algunas de €llas rechazan la sedacién consciente a fa-
vor de una sedacion inconsciente o anestesia general.

Inicialmente las captaciones ovocitarias se reaiza-
ban mediante laparoscopia por visualizacion directa
del ovario. Actualmente en nUMerosos centros se rea-
lizan por puncién transvaginal ecoguiada (1).

Existen evidencias de que en animales algunos
agentes anestésicos pueden afectar negativamente la
fertilizacion y el desarrollo embrionario (2) y que
pueden interferir con la fertilizacion (3), pero en hu-
manos hay pocos estudios en cuanto a como afectan a
lafertilizacién y tasas de implantacion.

Se utilizan diferentes formas de anestesia para las
punciones ovocitarias. Algunas de estas son: aneste-
sia general, inducida por agentes intravenosos y man-
tenida con agentes inhalatorios (4), sedacién (5),
anestesia epidural (6) y anestesialocal (7).

En nuestro centro se utiliza entre otros la sedacion
con remifentanilo. El remifentanilo es un nuevo agen-
te anal gésico opioide rgpidamente metabolizado por
esterasas plasméticas, con propiedades farmacocinéti-
cas particularmente favorables para un tratamiento
ambulatorio (8) (vida media sensible al contexto
practicamente plana, es decir no se acumula), lo que
sugiere que puede ser clinicamente Util para trata-
mientos cortos tales como la captacion ovocitaria pa-
rala que se requiere un rapido efecto analgésico e
hipndtico y rapida recuperacion en programa ambul a-
torio (9). Sus caracteristicas farmacocinéticas permi-
ten que pueda ser utilizado como analgésico para cap-
taciones ovocitarias en ciclos FIV-ICSI. Nuestro

objetivo es evaluar prospectivamente los efectos del
remifentanilo frente a la anestesia intradural y
Vigilancia Anestésica Monitorizada con propofol, mi-
dazolam y fentanilo (VAM) en cuanto a tasa de ferti-
lizacion, calidad embrionaria, y tasas de embarazo.

METODOS

El estudio consta de 136 ciclos de FIV e ICSI co-
rrespondientes a 104 pacientes, realizados desde
Octubre de 1998 a Mayo de 2000, correspondientes a
aguellos donde se ha llegado a la transferencia de al
menos un embridn.

Los ciclos FIV/ICSI se iniciaron con la desensibi-
lizacion de la hipdfisis usando andlogos de la aGnRH
(Nafarelina - Synarel) en lafase |Gtea del ciclo mens-
trual previo. Cuando los niveles séricos de estradiol
son inferiores a 50 pg/ml se inicia la estimulacion
ovarica con hormona foliculo estimulante (FSH)
(Gonal-F, Serono; Puregon, Organon), media 2300
Ul, rango 1400-3300, manteniendo la frenacién hipo-
fisariaamitad de dosis. La administracion de estos se
individualiza de acuerdo a valoraciones ecograficas.
El criterio para la administracion de la hormona go-
nadotrofica humana (HCG) (HCG 10.000 Ul, Farma-
Lepori) es la presencia de 2 o mas foliculos mayores
de 16 mm de diametro y el estradiol menor de 4000
pg/ml. La administracién de aGnRH y FSH se sus-
pende €l dia de la administracion de laHCG.

Criterios utilizados para la determinacion de la téc-
nica arealizar:

Para FIV, esterilidad de origen tubéarico, causa
masculina no severa, endometriosis, factor cervical,
ovarios poliquisticos, esterilidad de origen desconoci-
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do, o fallos tras otras técnicas; para ICSl, factor mas-
culino severo, fallos previos de FIV, presencia de an-
ticuerpos antiespermatozoide en el semen, azoosper-
mias, necrospermia, sémenes valiosos, baja respuesta
ovarica o mala calidad ovocitaria.

Capacitacion espermatica:

Se realiza una valoracion de la concentracion y
motilidad de la muestra en fresco en cAmara Mackler.
La técnica de preparacion del semen utilizada en
nuestro laboratorio tanto para FIV como para ICSI es
la técnica de Swim-Up consistente en lavados del se-
men por centrifugacion con medio de cultivo IVFTM
(Scandinaviam IVF Sciencie AB, Guthenburg) en el
caso de FIV o GameteTM (Scandinaviam IVF
Sciencie AB, Guthenburg) en el caso de realizarse
microinyeccién intracitoplasmatica, e incubacion en
una atmosfera del 5% de CO2 a 37°C. Tras una hora
de incubacion se recuperan los espermatozoides de
mejor calidad, en cuanto a motilidad y morfologia,
gue seran los utilizados para la inseminacion o mi-
croinyeccion de los ovocitos.

Descripcion de la técnica FIV:

Las punciones se realizaron alas 36 horas de la ad-
ministracion de la hCG por via vagina guiada por eco-
grafia. Se practicaron con anestesia intradural
(Lidocaina 2% 2 cm3; Lidocainainyectable Braun 1%.
Lab. Braun), o con sedacién, bien con remifentanilo
diluido en 80 cc de suero fisiol6gico a dosis de 0,1 -
0,2 (g/Kg/min en perfusién continua (Ultivaintraveno-
so 2 mgr, GlaxoWellcome) o bien con una mezcla de
Midazolam 2 mg (Dormicum 5mgr/5 ml amp., Roche),
Fentanilo 0.05 mg (Fentanest 0.15 mgr/3ml, Roche) y
Propofol 25 mg (Diprivan). Los ovocitos se recuperan
y se incuban a 37°C en una atmésfera del 5% de CO2,
en medio IVF. Lainseminacién se realizo entre las 3 y
6 horas de la captacion ovocitaria. La concentracion de
espermatozoides parainseminar se agjusta hasta 25.000-
50.000 / ovocito en cada microgota de 25ul (I de me-
dio conteniendo el complejo ciimulo-corona. La fecun-
dacion se evallio a las 16-20 h, y la seleccion de los
embriones a transferir a las 42-44 h, catalogando los
embriones segln el nimero de blastémeras y €l grado
de fragmentacion (10).

Descripcion dela técnica ICSI:

La recuperacion y cultivo de ovocitos se realizo
del mismo modo que la FIVV convencional. La elimi-
nacion del complejo cimulo-corona se realizo alas 4-
6 h de la captacion con hialuronidasa 80 Ul/ml

(HyaseTM-10X; Scandinaviam IVF Sciencie AB,
Guthenburg). S6lo se microinyectaron los ovocitos en
estadio de metafase Il. El movimiento de los esper-
matozoides se enlentece con pilivinilpirrolidona (I1C-
SITM-100; Scandinaviam IVF Sciencie AB,
Guthenburg) y se seleccionan segin su motilidad y
morfologia. El proceso de microinyeccién se realizo
en un microscopio invertido (Nikon Eclipse TE200)
provisto de 6ptica Hoffman y placa calefactora
(Linkam, -England) y dos micromanipuladores
(Narishige, Japan). Los ovocitos se sitdan en micro-
gotas de medio Gamete para ser microinyectados, y
en microgotas de IVF una vez microinyectados.

Transferencia de embriones:

Para |la transferencia se escogieron los embriones
de mejor calidad (consideramos los de buena calidad
los de grado 1-2), y los demés se criopreservaron. En
nuestro centro se transfieren 3 6 4 embriones, depen-
diendo de la edad y el diagndstico de la paciente. Se
realiza con canulas Gynetics (Gynetics-Belgium).
Solo se han incluido en este estudio ciclos en los que
se llegd alatransferencia de a menos un embrion.

Diagnéstico de embarazo:

A los 12-14 dias post-transferencia se determinan
los valores plasmaticos de la 3-hCG para la determi-
nacion de la gestacion, y si es positiva (( 5 mUl/ml)
se realiza una ecografia vaginal alas 4-6 semanas de
amenorrea.

Para |la comparacion de los diferentes grupos se
utilizo el test t-Student para las medias 'y el x? para
las proporciones. El valor de p<0.05 fue considerado
como significativo.

RESULTADOS

Se realizan un total de 136 ciclos correspondientes
a 104 pacientes.

Los valores se expresan como valores medios y
desviaciones estandar.

Tabla 1: De los ciclos realizados, 39 correspondie-
ron a pacientes sedadas con remifentanilo (36 pacien-
tes, 13 FIV Y 26 ICSI). El 81.1% de los ovocitos obte-
nidos fueron preovulatorios. Fecundaron normalmente
el 79.8%. Se transfirieron 131 embriones, € resto fue-
ron congelados. En total se obtuvieron 17 embarazos
clinicos. En 1 casos se produjo aborto clinico.

Los 45 ciclos realizados con midazolam/fentani-
lo/propofol (20 FIV y 25 ICSI) (35 pacientes) el
76.6% de los ovocitos fueron preovulatorios, y fecun-
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Tabla 1 L as tasas de fecundacion han sido similares, por

NUmero total de ovocitos captados, maduros, fertilizadosy em- lo que el nimero total de embriones obtenidos tam-
briones transferidos. bién son similares. Dado el nimero de embriones

transferidos en nuestro grupo, 3 6 4 segun la edad y

Remifentanilo  VAM*  TIntradura Lo 7 g
i la indicacion, este es similar en los tres grupos, asi
Ciclos 39 o 52 como la calidad de estos, ya que se eligen los mejores
Pecientes 36 35 33 para ser transferidos.
Ovaocitos captados 428 561 701
Ovocitos maduros 347 430 482 DISCUSION
Ovaocitos fecundados
Normalmente 277 317 379 . . -
: . Se han detectado agentes anestésicos, utilizados
Embriones transferidos 131 159 179 .
tanto para anestesia general o local como para seda-
* VAM: Vigilancia Anestésica Monitorizada cion, en el liquido follc_ular optemdo en punciones
ovocitarias. En un trabajo realizado por el grupo de

Imoedehme cantidades detectables de propofol (11) o

o ) midazolam, fentanilo y alfentanilo (12) se detectaron
daron el 73,7%. Se transfirieron 159 embriones. Se e ¢ fluido folicular durante la captacion ovocitaria,

obtuvieron 9 embarazos clinicos, de los que 1 termi- por lo que se pensd que estas drogas podian poten-
né en aborto clinico. cialmente perjudicar a la estructura ovocitaria y/o fo-
Delos 52 realizados (20 FIV y 32 ICSI) con anes- licular y por tanto interferir en el éxito delaFIV.
tesiaintradural (33 pacientes), el 68,8% fueron preovu- Otros estudios (13) han sugerido que el uso de
|latorios, y fecundaron normalmente el 78,6%. Se trans- anestesia general, especialmente con 6xido nitroso,
firieron 179 embriones Yy el resto se congelaron. Se para la Captaci on ovocitaria puede tener un efecto ad-
obtuvieron 16 embarazos clinicos, de los que 1 termino verso sobre |os resultados de ciclos FIV, especialmen-
en aborto clinico, 2 ectépicosy 2 embarazos a término. te tras la transferencia de embriones produciendo una
Las edades de |as pacientes en cada grupo son si- menor tasa de embarazo y de nacimientos.
milares, asi como el nimero de ovocitos captados y Se ha especulado acerca del dafio que puede pro-
de ovocitos maduros (Tabla 2). No se observaron di- ducir el propofol sobre los ovocitos al ser utilizado en
ferencias significativas en ninguno de los pardmetros punciones ovéricas (14) ya que se vio que disminuia
estudiados. la capacidad de unién entre espermatozoides y ovoci-
Tabla 2

Fertilizacion y desarrollo embrionario en captaciones ovocitarias bajo sedacion con Remifentanilo, Vigilancia Anestésica
Monitorizada (VAM) o anestesia intradural.

Remifentanilo VAM Intradural p
Ciclos 39 45 52
Pacientes 36 35 33
Edad 328+44 33,6+38 331+4,1 NS
Ovaocitos captados 11,0+ 6,4 125+ 7,1 13,2+ 8,5 NS
Ovocitos maduros 89+50 96+52 9,3+58 NS
NUmero total embriones 70+49 70+4,0 73+52 NS
Embriones transferidos 34+09 35+08 34+09 NS
Embriones transferidos
de buena calidad 2709 28+10 26+13 NS
Tasa Fecundacion 85,1 % 83,8 % 85,5 % NS
Tasa embarazo/ciclo 43,6 % 20% 30,8 % NS
Tasa aborto clinico 59 % 11,1 % 31,3% 0,0024
* NS: diferencias no significativas

22 - Utilizacion de Remifentanilo para captacion de ovocitos \ol. 18- n°5 - Septiembre-Octubre 2001




tos en ratones, pero recientes estudios en humanos
han demostrado que las tasas de embarazo no se ven
afectadas (15) si se compara la utilizacion del propo-
fol en anestesia general respecto ala utilizacion de
sedacion.

De la utilizacion del remifentanilo en punciones
ovaricas poco se ha publicado: en un trabajo de
Casati et al (16) se relata la ventaja de la utilizacién
del remifentanilo junto con midazolam frente a fenta-
nilo/propofol en cuanto a sus caracteristicas farmaco-
cinéticas. El grupo de Hammadeh et al (4) observa-
ron, en un grupo de pacientes de FIV, diferencias
significativas en el nimero de ovocitos captados
cuando se utilizo remifentanilo junto a propofol o
isoflurane en anestesia general, frente a la utilizacion
de sedacion, pero no fueron significativas en cuanto a
las tasas de fertilizacion, divisién o embarazo.

Segln nuestros resultados la Unica diferencia signi-
ficativa obtenida se observa en |la tasa de aborto, pero
habria que realizar trabajos adicionales para compro-
bar que estas diferencias se deban realmente a tipo de
anestesia utilizada, dado que en estos grupos estas di-
ferencias no pueden ser explicadas por la edad de la
paciente o del ovocito, tales como laindicacion, recep-
tividad uterina o endometrial, factores que afecten los
estadios tardios del desarrollo embrionario, etc.

Con los resultados obtenidos se puede concluir
gue la utilizacion de remifentanilo en las punciones
ovocitarias no altera la calidad ovocitaria ni embrio-
naria, asi como la tasa de fertilizacion, por 1o que su
utilizacion es aconsejable dada su répida actuacion y
recuperacion de las pacientes.
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