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Resumen

Introduccién: La mejora en los resultados de gestacion en los programas de rep roduccion humana
asistida es un objetivo constante. Muchas son las variables presentes en cada ciclo de FIV/ICSI y en
este trabajo realizamos un andlisis de todos esos pardmetros para determinar cuales estdn relaciona-
dos signific at hamente con la tasa de gestacion y cuales no.

Disefio: Registranos para cada paciente los siguientes datos: edad, causa de infertilidad, niimero de
ovocitos extrddos, niimero de embriones obtenidos, niimero de embriones de buena calidad y niimero
de embriones transferidos. Extendemos el estudio a un total de 386 pacientes consecutivas tratadas
en nuestra unidad, divididas en dos grupos segiin si quedaron o no gestantes.

Resultados: No encontramos diferencia en cuanto a edad entre estos dos grupos, tampoco encontra-
mos diferencias en cuanto a la patologia de la infertilidad. St obtenemos diferencias favo rables para
el grupo de gestantes en el niimero de ovocitos extraidos, el niimero de embriones total, niimero de
embriones de buena calidad y también en el niimero de embriones transfe ridos.

Conclusiones: Concluimos que para nuestro grupo de estudio es mds importante la cohorte de ovo ci-
tos y embriones para predecir la pro b abilidad de gestacion que otros factores como la edad o causa
de infertilidad
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Summary

Introduction: The improvement in gestational results in the rep roduction centres is a constant objecti-
ve. In each IVF/ICSI cycle there are many variable parameters and we are making an analysis of all
those factors in the present study to determine the ones that are re l ated with pregnancy.

Design: We registered for each patient the following parameters: age, infe rtility cause, oocyte number,
embryo number, number of good quality embryos and number of embryos transferred. We extended
the study to a total of 386 consecutive patients tre ated in our unit, and we divided them in two groups,
pregnant and non pregnant.

Results: In this study we find no differences in age or cause of infe rility between the two groups. We
do find differences in number of oocytes, number of embryos, number of good quality embryos and
number of transferred embryos that are higher for the pregnant group.

Conclusions: We conclude that for our study group the most important factors to determine pregnancy
are the oocyte cohort and embryo cohort.
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INTRODUCCION

La finalidad de las técnicas de reproduccion asis-
tida (FIV/ICSI), es conseguir una gestacién evoluti-
va, y para ello se han ido introduciendo cambios en
los centros de reproduccién que han ido dirigidos a
mejorar la estimulacién de la ovulacién, las condi-
ciones ambientales de los laboratorios, una impor-
tante mejora en la composicion de los medios de cul-
tivo y los cada vez mds importantes controles de
calidad. El conjunto de todo ello ha hecho posible
que en los ultimos afios las tasas de gestacion en re-
produccioén asistida (RA) hayan mejorado muy signi-
ficativamente.

Para cada ciclo de reproduccién se registran una
gran cantidad de variables que de una u otra forma
van a tener su importancia en los resultados que se
obtengan. Un factor que siempre se considera como
determinante en la prediccidn de la tasa de gestacion
es la edad, considerdndose que la tasa de implanta-
cién y gestacién empiezan a decaer a partir de los 35
afios (1), y ya por encima de los 40 la caida es mucho
mayor. Este es un dato que se tiene muy en cuenta a
la hora de decidir el nimero de embriones que se
transfieren a una paciente. Otros factores que se estu-
dian son la causa de la infertilidad (2), el nimero de
ovocitos extraidos (2, 3), la calidad embrionaria (4), y
el nimero de embriones transferidos (5).

En el presente estudio analizamos para un grupo
de 386 pacientes consecutivas de FIV/ICSI una serie
de factores: edad, causa de infertilidad, ndmero de
ovocitos extraidos, nimero de embriones obtenidos,
nimero de embriones de buena calidad y nimero de
embriones transferidos. Contrastamos todos estos da-

tos separando a las pacientes en dos grupos, gestantes
y no gestantes para determinar si hay diferencias para
alguno de los pardmetros estudiados.

MATERIAL Y METODOS

Para este estudio se toman los datos de un total de
386 pacientes sucesivas del programa de FIV/ICSI de
nuestra unidad de reproduccién. Tras recoger todos
los datos (edad, mimero de ovocitos, nimero de em-
briones total, nimero de embriones de buena calidad,
nimero de embriones transferidos y gestacidn), se es-
tablecen los dos grupos en funcién de si quedaron
gestantes o no.

P rotocolo FIV: A las 36 h de la administracion de
la hCG se realiza la extraccién folicular. Los ovocitos
se identifican y tras ser lavados se pasan a medio de
cultivo IVF y en el incubador a 37°C y 6% CO2 du-
rante 3h de incubacién. Pasado este tiempo se prepara
la placa de FIV con macrogotas de 100ul conteniendo
el semen a una concentracién entre 200.000 y
500.000 espermatozoides/cc y recubiertas de aceite
mineral embriotestado. Se inseminan los ovocitos y
se deja en el incubador hasta el dia siguiente. A las
18-20 h postinseminacién se decumulan los owcitos,
se pasan a una placa de cultivo en microgotas de 20ul
con medio ISM1® (Medicult) y se valora la fertiliza-
cién al microscopio. El dia +2 se valora la calidad
embrionaria y si no se transfieren en este dia, se pa-
san a medio ISM2® (Medicult) y el dia +3 se vuelve
avalorar la calidad embionara.

Protocolo ICSI: Se procede igual con la capta-
cién folicular y se guardan los ovocitos en el incuba-
dor durante 2-3 horas. Tras este periodo de incuba-
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cién se realiza la decumulacién con hialuronidasa
80UIl/ml previamente calentada y con ayuda de pipe-
tas de decumulacién de 33um de didmetro. Tras la
completa eliminacién de las células de la granulosa se
pasan los ovocitos a medio IVF y quedan en el incu-
bador durante al menos 1 hora antes de ser microin-
yectados.

Se prepara la placa de ICSI y se microinyecta un
mdaximo de 7 ovocitos por placa. Tras la microinyec-
cién se pasan los ovocitos a medio ISM1® (Medicult)
en placas de cultivo en microgotas recubiertas de
aceite mineral embriotestado y se dejan en el incuba-
dor hasta el dia siguiente. A las 16-18h postinsemina-
cién se hace la valoracion de la fertilizacién y se pa-
san a medio ISM1® (Medicult) nuevo gaseado desde
el dia previo. A las 48h se valora la calidad embriona-
ria en dia +2 y si no se transfieren ese mismo dia, pa-
samos los embriones que al menos estén en estadio
de cuatro células a medio ISM2® (Medicult) y se va-
loran en dia +3 para seleccionar los embriones a
transferr.

Valoracién del score embrionario: Valoramos la
calidad embrionara en una escala de 0 a 10 en la que
consideramos para dia +2 y para dia +3 el indice de
divisién embrionaria, la igualdad y/o regularidad de
las blastémeras, el grado de fragmentacién y si hay
presencia o no de blastémeras multinucleadas.

Consideramos un embrién como de buena calidad
si tiene un score a partir de 7.

RESULTADOS

Recogemos en la tabla 1 los resultados para los
dos grupos estudiados (Ver Tabla 1).

No hay dife rencias entre los grupos con respecto a
la edad. Sin embargo, podemos observar significacion
estadistica en todos los demds pardmetros estudiados:
el ndmero de ovocitos es mayor en el grupo de las ges-
tantes (9.19 vs. 8.23 p<0.05), consecuentemente se
obtiene un mayor nimero de embriones (5.64 vs.4.51
p<0.001), también mejora el nimero de embriones de
buena calidad (3.61 vs. 2.41 p<0.001), y por ltimo se
transfiere un nimero mayor de embriones en el gupo
de las gestantes (2.6 vs. 2.25 p<0.001).

Tras hacer la valoracién de las causas de infertili-
dad no obtuvimos ninguna diferencia significativa en-
tre los dos grupos estudiados.

-Descripcion de las patologias femeninas:

Dentro del factor femenino, las patologias obser-
vadas con mds frecuencia fueron: el factor ovéarico
(FO=21.0%), el factor tubarico (FT=9.8%), factor
uterino (FU=8.8%), fracaso de TAC (FrIAC=6.5%),
SOP (3.4%), endometriosis (End=3.1%), baja res-
puesta ovdrica (BR=2.3%), baja tasa de fertilizacién
en FIV (BTFF=1.3%), factor cervical y endocrino
(FC,FE=1%), y el resto de factores se presentaron
con frecuencias inferiores al 1%.(Ver Fgura 1).

Tabla 1
Resultados para grupos: no gestante y gestante.

embarazo Edad N°ovocitos N°mbrio N°Emb. Score >7 NC°E.trans.
No Media 33,79 8,23 4,51 2,41 2,25
N 199 199 199 199 199
Desv.tip. 3.591 3.897 2.661 2.116 0,663
Si Media 33,40 9,19 5,64 3,61 2,60
N 186 187 187 187 187
Desv.tip. 3.555 4.271 3.049 2.410 0,600
Total Media 33,60 8,69 5,06 2,99 2,42
N 385 386 386 386 386
Desv. tip. 3.575 4.106 2.908 2.338 0,656
P 0,32 0,028 <0,001 <0,001 <0,001
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Frecuencias con que se presentan los factores de esterili-
dad femenina mas incidentes en este grupo de estudio

-Descripcion de las patologias masculinas:

Dentro del estudio de las patologias masculinas,
las frecuencias con que se presentaron fueron las si-
guientes: oligoastenozoospermia (OA=30.6%), aste-
nozoospermia (A=13.3%), oligozoospermia
(0=8.3%), azoospemia (AZ=7,8%), y ciptozoosper-
mia (CR=6.7%).(Ver Figura?2).

No encontramos diferencias significativas entre
los dos grupos en cuanto a la causa de infertilidad.

Para el andlisis estadistico utilizamos el paquete
estadistico SPSS versién 11.1 para Windows, aplican-
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Figura2
Frecuencia con que se presentan los factores de esterilidad
masculinos mas incidentes en este grupo de estudio

do el test de la chi’, y tomando como valor estadisti-
camente significativo P<0.05.

DISCUSION

En los centros de reproduccién asistida se han ido
mejorando los resultados de gestacién muy sustan-
cialmente en los tltimos aflos como consecuencia de
un mayor conocimiento de los factores que afectan a
los resultados tanto en el campo de la estimulacién de
la ovulacién como en los progresos dentro del labora-
torio de embriologia, mejoras en los medios de culti-
vo, en los controles de calidad , factores fisicos y am-
bientales y un mejor conocimiento de embriologia
que redunda en una cada vez mejor seleccién embrio-
nata.

Es sabido que el score embrionario tiene un peso
mds determinante en la prediccién de la tasa de em-
barazo que el grosor endometrial (6). Siguiendo esta
misma linea, se tiende actualmente a realizar una
ajustada seleccidon embrionaria para llegar a la trans-
ferencia selectiva de un solo embrién, pauta que se
estd generalizando en muchos centros para mujeres
de menor edad (7, 8), con el fin de reducir al maximo
la incidencia de embarazos multiples pero sin com-
prometer drasticamente el prondstico de embarazo.
Pero esta idea es aplicable en nujeres jovenes puesto
que a medida que aumenta la edad de la paciente va
perdiendo fuerza el valor predictivo del score embrio-
nario y cobrando mayor importancia el factor edad
(4). Sin embargo este dltimo aspecto también tiene su
matiz dado que con la edad avanzada uno de los efec-
tos mds importantes es el descenso en la calidad ovo-
citaria y un empeoramiento de las tasas de division
embrionarna y calidad en general (9), con lo que vol-
vemos de nuevo a incidir en la importancia de la cali-
dad embrionaria.

En nuestro estudio, valoramos la calidad embrio-
naria de cada embrién considerando varios factores
importantes. Uno de ellos es la proporcién del tama-
fo de las blastdmeras iguales, semejantes o distintas,
pues los embriones con blastémeras desiguales pre-
sentan una menor tasa de gestacién e implantacién
que es consecuencia de unas mayores tasas de aneu-
ploidias y multinucleacién (10). Hardarson y col.
lanzan la hipétesis de que al dividir una célula en dos
desiguales una de ellas reciba menor cantidad de pro-
teinas, mRNA, mitocondrias y demds orgdnulos y pa-
rece plausible que cada blastémeranecesite una cierta
cantidad de componentes citoplasméticos para su sus-
tento. Ademds se afiade a esto los estudios desarro-
llados por Edwards y Beard (11) que sostienen que el ovo-
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cito estd polarizado de modo que ciertas proteinas y
productos génicos no estdn homogéneamente distri-
buidos en el 6vulo sino que lo estdn de forma polari-
zada de modo que una desigual divisién de las blasté-
meras amplificaria més este efecto.

Pero como factor de mayor peso en la valoracién
de la calidad embrionaria se considera la capacidad
evolutiva de cada embridn, factor al que se asigna la
mayor puntuacioén en la valoracién del score embri o-
nario aplicado en nuestro estudio, de modo que un
embridn tendrd la mejor valoracién cuando en dia +2
tenga al menos cuatro células y en dia +3 al menos
seis células. Los embriones con una tasa lenta de di-
vision estd demostrado que tienen una menor tasa de
implantacién (12), y es cierto que lo verdaderamente
importante es que el embrién alcance cada estadio de
divisién en el rango de tiempo adecuado. Si no se ha
producido la primera divisién a las 24-28 horas pos-
tinseminacién aunque el dia del transfer el embrion
tenga buena morfologia, estard asociado a unas tasas
bajas de implantacidn, puesto que la frecuencia de las
divisiones mitéticas estd relacionada con el potencial
de implantacién de un embrién (13).

En cuanto al grado de fragmentacién es sabido
que el aumento en la tasa de fragmentacién de un em-
brién disminuye su potencial de implantacion (14), lo
que estd de acuerdo con el hecho de que los embri o-
nes muy fragmentados tienen menor tasa de desarro-
llo a blastocisto y los blastocistos a que dan lugar tie-
nen menor nimero de células (15), de modo que este
es un pardmetro que se tiene en gran consideracién a
la hora de calificar la calidad morfolégica de un em-
brién.

Ademas de lo anteriormente descrito, cuando un
embrién tiene blastémeras multinucleadas se relacio-
na con anomalias cromosémicas en el embrién y con
un menor potencial de desarrollo (16), de modo que
el criterio que adoptamos en nuestro laboratorio es
evitar su transferencia.

La mala morfologia embrionaria probablemente
refleja ovocitos con un potencial de desarrollo com-
prometido que pueda ser por si mismo un factor de
infertilidad independiente. No obstante, cuando la co-
horte de ovocitos aumenta también aumenta la posibi-
lidad de que algin embrién alcance un mejor score y
esto aumenta las tasas de implantacién (17).

En conclusién, una cohorte mayor de ovocitos va
acompaifiada de una mayor cohorte de embriones y
esto aumenta el nimero de embriones de buena mor-
fologia de entre los que se puede seleccionar para ser
transferidos. Esto determina el potencial de implanta-
cién y gestacion por encima del factor edad o causa

de infertilidad, lo que también nos ayuda a acotar el
ndmero de embriones a transferir en cada caso.
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