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R e s u m e n

O b j e t ivo: D e t e rminar el embrión más viable que dará lugar a un embara zo a término es vital en un
c i clo de FIV. Este estudio analiza el valor pre d i c t ivo de la división temprana (early cl e avage, EC) co-
mo parámetro adicional a la calidad embri o n a ria en tra n s fe rencias únicas. M at e rial y métodos: S e
a n a l i z a ron re t ro s p e c t ivamente 251 tra n s fe rencias únicas. La división temprana fue determ i n a d a
26.7±0.9 horas post-inseminación. La selección del embrión a tra n s fe rir se basó en su morfo l ogía el
día de la tra n s fe rencia, no en el estado de la división temprana. Se analizaron 2 grupos de pacientes
en función de observa rse o no división temprana en alguno de sus embriones en tra n s fe rencias únicas
s e l e c t ivas (eSET) y no selectivas (neSET). R e s u l t a d o s : De 1751 embriones analizados el 35.8% pre-
s e n t a ron división temprana. De éstos, el 82.8% fueron evo l u t ivos frente al 65.8% de los que no pre-
s e n t a ron división temprana pero sí desap a rición de pro n ú cleos (no PN) y el 57.4% que pre s e n t ab a n
p ro n ú cleos visibles (PN) (p<0.0001). La tasa de implantación de los embriones EC fue del 38.8%
f rente al 24.6% en los no PN y el 13.1% de los PN (p<0.001). En las 137 tra n s fe rencias selectiva s ,
128 pacientes pre s e n t a ron división temprana en alguno de sus embriones (EC) frente a 9 que no la
p re s e n t a ron en ninguno de ellos (NEC), sin dife rencias en la tasa de implantación (42.2% vs 44.4%).
La tasa de implantación de los embriones que pre s e n t a ron EC fue signifi c at ivamente mayor que la de
los embriones NEC en  el grupo de tra n s fe rencias no selectivas (23.1% vs 9.1%;p<0.1).
C o n cl u s i o n e s : En tra n s fe rencias únicas, observar división temprana es un factor de buen pro n ó s t i c o
relacionado con el potencial implantat o rio del embrión. En tra n s fe rencias únicas selectivas (eSET)
únicamente predice el potencial evo l u t ivo de los embriones mientras que en tra n s fe rencias únicas no
s e l e c t ivas (neSET)  la tasa de implantación es mayor cuando el embrión tra n s fe rido presenta EC.

Pa l ab ras cl ave : d ivisión temprana. Tra n s fe rencia única. EC. SET
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I N T RO D U C C I Ó N

En los ciclos de fecundación in vitro, el embri ó l o-
go ha de seleccionar para la tra n s fe rencia el mínimo
n ú m e ro de embriones que permita la mejor tasa de
e m b a ra zo minimizando el ri e s go de embara zo múlti-
p l e. Este tipo de embara zos ge n e ran complicaciones
médicas, tanto para la madre como para los fetos así
como pro blemas de índole social y económica [1]. La
tasa de embara zo gemelar espontáneo se sitúa alre d e-
dor del 1.3%, mientras que es 20 veces mayor tra s
t ratamientos de Fecundación in Vi t ro (FIV). Por otra
p a rt e, la tasa de embara zo triple espontáneo se sitúa
a l rededor del 0.017% y se multiplica por 400 tras FIV
[2]. La elevada tasa de embara zo múltiple (22.7%) [3]
se debe a la práctica habitual de tra n s fe rir más de un
e m b rión para maximizar las posibilidades de éxito
del ciclo. En los últimos años la disminución del nú-
m e ro de embriones tra n s fe ridos a cada paciente ha re-
sultado en una disminución del número de embara zo s
t riples  sin disminuir la tasa embara zo global [4]. Sin
e m b a rgo, en aquellos centros en los que la tra n s fe re n-
cia de dos embriones es la práctica habitual, la tasa de
e m b a ra zo gemelar se mantiene alrededor del 21.7%
[5]. La tra n s fe rencia selectiva de un único embri ó n
(eSET) ha demostrado ser un método efe c t ivo para
reducir la incidencia de embara zos ge m e l a res en ci-
clos de FIV sin reducir la tasa de embara zo [5-7]. Se
d e fine como la tra n s fe rencia de un único embrión en

aquellos casos en que se podrían tra n s fe rir dos o más
e m b riones. En nu e s t ro centro, es una técnica que se
aplica a pacientes de buen pronóstico (menores de 35
años con embriones de calidad óptima) [8]. El éxito
en la tra n s fe rencia selectiva de un único embrión de-
pende en gran medida de la selección del embrión de
mejor calidad para tra n s fe ri r. Los métodos para va l o-
rar la calidad embri o n a ria han de ser métodos no in-
va s ivos y rápidos para no dañar a los embriones. El
método más habitual para evaluar la calidad embri o-
n a ria es su va l o ración morfo l ó gica: el número de cé-
lulas, simetría y porcentaje de fragmentos citoplas-
máticos en el día de la tra n s fe rencia [9,10]. Otro s
c ri t e rios incl u yen la morfo l ogía ovo c i t a ria [11], la
m o r fo l ogía pro nu clear en el estadio de cigoto [12,13]
y el cultivo hasta blastocisto [14].

La va l o ración de la división temprana (early cl e a-
vage - EC) o tiempo de la pri m e ra división mitótica
( ap roximadamente 26 horas tras la inseminación)
[15] ha demostrado tener valor pre d i c t ivo en las tasa
de embara zo tras Fecundación in Vi t ro conve n c i o n a l
[16] y micro i nyección intracitoplasmática (ICSI)
[17]. Es una técnica de fácil implementación en la ru-
tina de un lab o rat o rio debido a que no es necesari o
equipamiento adicional y está libre de subjetividad a
d i fe rencia de la va l o ración ovo c i t a ria, pro nu clear o
e m b ri o n a ria en estadios más ava n z a d o s .

El objetivo del presente estudio, es establecer co-
rrelaciones entre la observación de división tempra n a

S u m m a ry

O b j e c t ive : To establish wh i ch embryo leads up to preg n a n cy is vital in IVF programmes. This study
examines the pre d i c t ive value of early cl e avage (EC) as an additional parameter to embryo quality in
single embryo tra n s fe rs. M at e rials and methods: 251 single embryo tra n s fe rs we re re t ro s p e c t ive ly
a n a ly ze d. Early cl e avage status was assessed at 26.7±0.9 hours after insemination. The selection of
the embryo for tra n s fer was based on the morp h o l ogical score in the day of tra n s fe r, not on the early
cl e avage status. The ch a ra c t e ristics of two groups of patients we re ex a m i n e d, depending on the obser-
vation of early cl e avage in any of their embryos in elective and not elective single embryo tra n s fe rs .
R e s u l t s : From 1751 examined embryos, 35.8% exhibited early cl e avage (EC). Of these, 82.8% we re
o n going embryos, wh e reas of those that didn´t exhibit it but in wh i ch pro nu clear bre a k d own had take n
place (no PN) 65.8% we re ongoing while only 57.4% in embryos with visible pro nu clei (PN)
(p<0.0001). Implantation rate in EC embryos was 38.8% vs 24.6% and 13.1% in no PN and PN
e m b ryos re s p e c t ive ly (p<0.001). In 137 elective single embryo tra n s fe rs (eSET), 128 patients ex h i b i-
ted EC in some of their embryos while 9 of them didn´t exhibited it in any of them (NEC) with no sta-
t i s t i c a l ly significant diffe rences in implantation rates (42.2% vs 44.4%). The implantation rate wa s
s i g n i fi c a n t ly higher in the EC patients compared with NEC patients in the non elective single embryo
t ra n s fe rs (23.1% vs 9.1%;p<0.1). C o n cl u s i o n s : In single embryo tra n s fe rs, occurrence of EC is a go-
od prognosis factor re l ated to embryo´s implantation potential. In eSET patients, EC only predicts the
e m b ryo´s developmental potential, wh e reas in non elective single embryo tra n s fe rs (neSET) the im-
p l a n t ation rate is higher when tra n s fe rred embryos exhibited EC.

Key wo rd s : E a rly cl e avage, single embryo tra n s fe r, EC, SET.



del embrión con su capacidad de desarrollo y morfo-
l ogía y con su potencial de implantación. Por otra
p a rt e, se analiza la morfo l ogía y capacidad de desa-
rrollo de toda la cohorte de embriones de las pacien-
tes estudiadas. Se analizan los datos de morfo l og í a
e m b ri o n a ria en función de la ocurrencia a o no de di-
visión temprana (pacientes EC vs. pacientes NEC) y
en tra n s fe rencias selectivas (eSET) y no selectiva s
(neSET). 

M ATERIAL Y MÉTO D O S

Pa c i e n t e s

Se re c ogi e ron re t ro s p e c t ivamente los datos de 251
c i clos de FIV e ICSI con tra n s fe rencia de un único
e m b rión, tanto selectivas como no selectivas, que se
re a l i z a ron entre los años 2003 al 2006 en el Serv i c i o
de Medicina de la Rep roducción del Institut Unive r-
s i t a ri Dexeus, no incl u yendo ciclos con diag n ó s t i c o
genético preimplantacional o cultivo largo de embri o-
nes. La selección del embrión a tra n s fe rir se basó en
la morfo l ogía del embrión el día de la tra n s fe re n c i a ,
no en el estado de la división tempra n a .

E s t i mulación de la ov u l a c i ó n

La inhibición de la producción endógena de go n a-
d o t ropinas se llevó a cabo mediante un protocolo con
agonistas de la hormona libera d o ra de go n a d o t ro p i n a s
(GnRH), tras lo cual se administra ron go n a d o t ro p i n a s
p a ra estimular la ovulación. La respuesta ov á rica se
m o n i t o rizó a partir del 6º día de administración me-
diante determinaciones sanguíneas de estradiol y eco-
grafías tra n s vaginales para controlar el tamaño fo l i c u-
l a r. La administración de 10000 UI de horm o n a
gonadotrópica coriónica (hCG) se llevó a cabo 36 ho-
ras antes de la re c u p e ración ovo c i t a ria mediante pun-
ción ecogr á fica tra n s vagi n a l .

Va l o ración de la calidad embri o n a ri a

Se re c u p e ra ron un total de 2953 ovocitos, de los
cuales 2277 fueron MII, se inseminaron un total de
2441 ovocitos, 644 mediante inseminación conve n-
cional (FIV) y 1797 mediante ICSI. La observa c i ó n
de los embriones se realizó en un microscopio inve rt i-
do con óptica de Nomarski, minimizando el tiempo
de observación para pre s e rvar la temperat u ra y pH del
medio de cultivo. 

A las 18.5 ± 0.9 horas post-inseminación se eva-
luó la fecundación, considerando un cigoto norm a l

aquel que pre s e n t aba 2 pro n ú cleos (PN) y 2 corp ú s-
culos polares (CP). 

La va l o ración de la división temprana se realizó a
las 26,7 ± 0,9 horas post-inseminación. Los embri o-
nes se cl a s i fi c a ron en tres grupos, según pre s e n t a s e n
aún pro n ú cleos visibles, desap a rición de los pro n ú-
cleos o habían realizado ya la pri m e ra división mitóti-
ca (división temprana). En los embriones con div i s i ó n
t e m p rana se valoró la simetría entre bl a s t ó m e ro s ,
f ragmentación citoplasmática y número de núcl e o s
por célula.

A las 43,7 ± 1,4 horas post-inseminación en día+2
y a las 70,2 ± 1,2 horas post-inseminación en día+3
se evaluó la calidad embri o n a ria según el número de
bl a s t ó m e ros y simetría entre ellos, grado de frag m e n-
tación y presencia de bl a s t ó m e ros mu l t i nu cleados y
se les asignó un score embri o n a rio según los cri t e ri o s
del Institut Unive rs i t a ri Dexeus (Tabla 1). Este score
se utilizó tanto para elegir los embriones óptimos pa-
ra ser tra n s fe ridos como para decidir qué embri o n e s
c o n ge l a r. Mediante este score y teniendo en cuenta el
n ú m e ro de embriones óptimos y la edad de la mu j e r
se decide cuantos embriones tra n s fe rir [8]. Los em-
b riones considerados de calidad óptima son aquéllos
que presentan un score ≥ 8, presentando 4 ó 6 bl a s t ó-
m e ros en día+2 y día+3 re s p e c t iva m e n t e, de tamaño
s i m i l a r, sin mu l t i nu cleación y con < 20% de frag m e n-
tos. Los embriones de buena calidad pre s e n t aban 2-4
bl a s t ó m e ros en día+2 y 4-6 bl a s t ó m e ros en día+3, sin
mu l t i nu cleación, de tamaños dife rentes ó con una
f ragmentación ≥ � 20% - < 30%. Los embriones de
mala calidad pre s e n t aban menos de dos bl a s t ó m e ro s
en día+2 ó menos de 4 bl a s t ó m e ros en día+3, ó bien
p re s e n t aban mu l t i nu cleación, una frag m e n t a c i ó n
≥30% o se trat aba de embriones no evo l u t ivo s .

Se establecen correlaciones entre la observa c i ó n
de división temprana del embrión y su capacidad de
d e s a rrollo y morfo l ogía, así como con su potencial de
implantación en 251 tra n s fe rencias únicas. Por otra
p a rt e, se analiza la morfo l ogía y capacidad de desa-
rrollo de toda la cohorte de embriones de las pacien-
tes estudiadas (1751 embriones). Se analizan los da-
tos de morfo l ogía embri o n a ria en función de la
o c u rrencia a o no de división temprana (pacientes EC
vs. pacientes NEC) y en tra n s fe rencias selectiva s
(eSET) y no selectivas (neSET). 

Tra n s fe rencia de un único embrión (SET) 

Las tra n s fe rencias se lleva ron a cabo en día+2 o
día+3 por vía vaginal guiada por ecografía ab d o m i n a l
y sin anestesia [18]. Se tuvieron en cuenta las tra n s fe-
rencias de un único embrión tanto selectivas como no
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s e l e c t ivas. Las tra n s fe rencias de un único embrión se-
l e c t ivas (eSET) se realizan sólo en aquellas pacientes
de buen pronóstico. Según el Score de Embara zo
Múltiple (S.E.M.) del Institut Unive rs i t a ri Dexeus [8],
se tra n s fi e re un embrión a aquellas pacientes que tie-
nen menos de 30 años y al menos un embrión óptimo
( s c o re ≥ 8), entre 30-32 años y al menos 2 embri o n e s
de calidad óptima ó entre 33-34 años y al menos tre s
e m b riones de calidad óptima. El cri t e rio para la selec-
ción del embrión a tra n s fe rir se basó en la morfo l og í a
del embrión el día de la tra n s fe rencia, no en el estado
de la división temprana. Los embriones no tra n s fe ri-
dos y evo l u t ivos se conge l a ron en día+2 y día+3. Las
t ra n s fe rencias de un único embrión no selectivas se
re a l i z a ron en aquellas pacientes en las que el día de la
t ra n s fe rencia únicamente se disponía de un embri ó n
evo l u t ivo. 

D e t e rminación de la tasa de embara zo cl í n i c o

El embara zo se determinó según el valor de la
ßHCG 14 días tras la transferencia. El embarazo clíni-
co se confi rmó por ultra s o n ografía a las 6-8 semanas
de amenorrea, se monitorizó a las 12-16 semanas [18]. 

Análisis estadístico

Pa ra el análisis estadístico, a los datos cualitat ivo s
se les aplicó el test de la 2 o el test de Fisher cuando
las medidas mu e s t rales lo perm i t i e ron, mientras que
p a ra el análisis de las va ri ables cuantitat ivas se utilizó
el test de T-Student o ANOVA, considerando que los
d atos presentan dife rencias estadísticamente signifi-
c at ivas cuando p<0,05.

R E S U LTA D O S

Se re c ogi e ron los datos de 251 tra n s fe rencias de
un único embrión (SET), así como los datos corre s-
pondientes a 1751 embri o n e s .

C a racterísticas de los embri o n e s

De los 1751 embriones, 627 (35,8 %) pre s e n t a ro n
d ivisión temprana (EC). La tabla 2 re c oge la morfo l o-
gía embrionaria y la capacidad de desarrollo de los em-
briones según las características del embrión a las ≈ 26
h post-inseminación. Se observaron diferencias signifi-
c at ivas en el porcentaje de embriones EC evo l u t ivo s
f rente a los embriones con desap a rición de pro n ú cl e o s
y con pro n ú cleos visibles (82,8% vs 65,8% vs 57,4%;
p<0.001) y en el score de calidad embri o n a ria (7,5 ±
1,9 vs 6,7 ± 2,1 vs 5,3 ± 2,2; p<0,05).

Tabla 1
S c o re embri o n a rio del Institut Unive rs i t a ri Dexe u s

Dia +2 Dia +3 S c o re
N ú m e ro ≥ 4 ≥ 6 �  6

< 4 < 6 2

S i m é t ricas y reg u l a re s 1
Tamaño y fo rm a Un poco asimétricas y/o irreg u l a re s 0

A s i m é t ricas y/o irreg u l a re s - 1

< 10% 3
� 10% - < 20% 2

% Frag m e n t a c i ó n � 20% - < 30% 1
≥30% - < 50% 0

� 5 0 % - 1

M u l t i nu cl e a c i ó n S i e m p re - 2

Tabla 2
C a racterísticas de los embriones  según presentasen div i s i ó n
t e m p rana (EC), desap a rición de pro n ú cleos  (NO PN) ó pro-

n ú cleos visibl e s

n (1751) C a l i d a d E vo l u t ivo s
( % ) e m b ri o n a ri a ( % )

E C 6 2 7 7,5 ± 1,9 8 2 , 8
( 3 5 , 8 )

NO PN 6 0 0 6,7 ± 2,1 6 5 , 8
( 3 4 , 3 )

PN VISIBLES 5 2 4 5,3 ±2,2 5 7 , 4
( 2 9 , 9 )

p - va l o r p < 0 , 0 5 p < 0 , 0 0 0 1
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La tabla 3 mu e s t ra los datos de calidad embri o n a-
ria y tasa de implantación de los embriones tra n s fe ri-
dos respecto de la división temprana. Se observa que
el 48.2 % (121) de las tra n s fe rencias fueron de em-
b riones que pre s e n t a ron división temprana frente a un
27.4 % de los casos (69) en que se tra n s fi ri e ron em-
b riones que no pre s e n t a ron división temprana pero si
d e s ap a rición de pro n ú cleos y el 24.3 % de los casos
en que se tra n s fi ri e ron embriones en los que aún era n
v i s i bles los pro n ú cleos. Se observa ron dife re n c i a s
s i g n i fi c at ivas en la tasa de implantación los embri o-
nes EC tra n s fe ridos frente a los no PN y PN visibl e s
(38.8% vs 24.6% vs 13.1%; p<0.001) y en cuanto a la
calidad media del embrión tra n s fe rido (p<0.05).

C a racterísticas de las pacientes

La tabla 4 resume las características de las pacien-
tes a las que se les realizó tra n s fe rencia de un único
e m b rión así como los resultados en cuanto a tasa de
fecundación e implantación en función de si tenían
algún embrión que mostrase división temprana (EC)
o si ninguno de sus embriones pre s e n t aba div i s i ó n
t e m p rana (NEC). Los resultados mu e s t ran dife re n c i a s
s i g n i fi c at ivas entre estos dos grupos de pacientes re s-
pecto a edad, nivel de estradiol el día de la hCG, nº
de folículos, nº de ovocitos re c u p e rados, nº de ovo c i-
tos en estadio MII re c u p e rados, tasa de fecundación y
tasa de implantación. Las pacientes que tenían algún
e m b rión que pre s e n t aba división temprana (EC) son
pacientes de mejor pronóstico, signifi c at iva m e n t e
más jóvenes (32.3 ± 4.1 vs 37.1 ± 4.5; p< 0.005), con
un número signifi c at ivamente mayor de ovocitos ma-
d u ros re c u p e rados (12.6±6.4 vs 3.5±3.6; p<0.005) y
m e j o res tasas de fecundación (75.8% vs 55.25%;
p<0.05) e implantación (39.0% vs 13.4%; p<0.0001).

D ebido a las grandes dife rencias observadas entre
el grupo de pacientes que pre s e n t aban algún embri ó n

Tabla 3
C a racterísticas de los embriones  tra n s fe ridos según pre s e n t a-
sen división temprana (EC), desap a rición de pro n ú cleos  (NO

PN) ó pro n ú cleos visibles (PN)

n (251) C a l i d a d I m p l a n t a c i ó n
( % ) e m b ri o n a ri a ( % )

E C 1 2 1 8.5 ±1.6 3 8 . 8
( 4 8 . 2 )

NO PN 6 9 7 . 2 ± 2 . 1 2 4 . 6
( 2 7 . 5 )

PN VISIBLES 6 1 5 . 4 ± 2 . 5 1 3 . 1
( 2 4 . 3 )

p - va l o r p < 0 . 0 5 p < 0 . 0 0 1



con división temprana y el grupo de pacientes que no
p re s e n t aba división temprana en ninguno de sus em-
b riones, se dividió a las pacientes en dos grupos se-
gún se hubiera llevada a cabo tra n s fe rencia selectiva
de un único embrión (eSET) o tra n s fe rencia no selec-
t iva de un único embrión (neSET).

C a racterísticas de las pacientes eSET

La tabla 5 re c oge las características de las pacien-
tes así como los resultados en cuanto a tasa de fe c u n-
dación e implantación de las pacientes a las que se les
realizó tra n s fe rencia selectiva de un único embri ó n
(eSET). El 93.4% de estas pacientes pre s e n t a ron div i-
sión temprana en alguno de sus embriones y no se ob-
s e rva ron dife rencias signifi c at ivas en ninguno de los
p a r á m e t ros estudiados.

C a racterísticas de los embriones de las pacientes
e S E T

En cuanto a los embriones de las pacientes a las
que se les realizó eSET (Tabla 6) se observa ron dife-
rencias estadísticamente signifi c at ivas en cuanto al
s c o re medio de calidad embri o n a ria en función de si
los embriones a las ap roximadamente 26 horas post-
inseminación pre s e n t aban división temprana, desap a-
rición de pro n ú cleos ó pro n ú cleos visibles re s p e c t iva-
mente (7 ± 2,5 vs 5.6 ± 3,2 vs 4.3 ± 2,9; p < 0,001).
El porcentaje de embriones evo l u t ivos en el caso de
e m b riones EC fue de un 82.3% frente a un 66.6% en
e m b riones que pre s e n t aban desap a rición de pro n ú cl e-
os y un 55.8% en aquellos embriones con pro n ú cl e o s
v i s i bles (p<0,001). Los embriones que presentan me-
jor calidad embri o n a ria y  potencial evo l u t ivo son los
e m b riones en los que se observa EC. 

La tabla 7 mu e s t ra los datos de calidad embri o n a-
ria y tasa de implantación de los embriones tra n s fe ri-

dos a las pacientes eSET respecto de la división tem-
p rana. De los 137 embriones tra n s fe ridos, el 69.3%
(95) fueron embriones que habían presentado div i s i ó n
t e m p rana, resultando en un porcentaje de implanta-
ción del 43.2%, el 21.2% (29) corresponde a tra n s fe-
rencias de embriones con desap a rición de pro n ú cl e o s ,
con implantación del 48.3% y el 9.5% (13) corre s-
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Tabla 5
C a racterísticas de las pacientes a las que se les realizó tra n s fe rencia selectiva de un único embrión (eSET) según presentasen algún

e m b rión con división temprana (EC) ó no (NEC).

n (137) E d a d E s t ra d i o l Fo l í c u l o s O vo c i t o s M I I Ta s a Tasa 
( % ) f w c u n d a c i ó n i m p l a n t a c i ó n

Pa c i e n t e s
E C 128 (93.4) 31.3 ± 2.9 2935.6 ± 1580.3 14.2 ± 5.1 18.3 ± 6.4 14.5 ± 5.2 7 7 . 9 % 4 4 . 4 %

Pa c i e n t e s
N E C 9 ± 6.6) 31 ± 3.4 2826.1 ± 1240 12.3 ± 5.6 15.7 ± 6.1 11.2 ± 5.4 7 6 . 7 % 4 2 . 2 %
p - va l o r n . s . n . s . n . s . n . s . n . s . n . s . n . s .

Tabla 6
C a racterísticas de los embriones de las pacientes eSET seg ú n
p resentasen división temprana (EC), desap a rición de pro n ú-

cleos  (NO PN) ó pro n ú cleos visibles (PN)

n (1586) C a l i d a d E vo l u t ivo s
( % ) e m b ri o n a ri a ( % )

E C 599 (37,8) 7 ±  2,5 8 2 , 8

NO PN 533 (33,6) 5,6  ± 3,2 6 6 , 6

PN VISIBLES 454 (28,6) 4,3 ± 2,9 5 5 , 8

p - va l o r p < 0,001 p < 0 , 0 0 1

Tabla 7
C a racterísticas de los embriones  tra n s fe ridos a las pacientes
eSET según presentasen división temprana (EC), desap a ri c i ó n

de pro n ú cleos  (NO PN) ó pro n ú cleos visibles (PN).

n (137) Calidad I m p l a n t a c i ó n
( % ) e m b ri o n a ri a ( % )

E C 95 (69,3) 8,8  ± 1,0 4 3 , 2
NO PN 29 (21,2) 8,8  ± 0,4 4 8 , 3
PN 
V I S I B L E S 13 (9,5) 8,3 ± 0,6 2 3 , 1
p - va l o r n . s . n . s .



ponde a embriones con pro n ú cleos visibles y con una
tasa de implantación del 23.1%. No se observa ron di-
fe rencias signifi c at ivas en la tasa de implantación.

C a racterísticas de las pacientes neSET

La tabla 8 re c oge las características de las pacien-
tes a las que se les realizó tra n s fe rencia única no se-
l e c t iva así como los resultados en cuanto a tasa de fe-
cundación e implantación en función de si
p re s e n t aban división temprana en alguno de sus em-
b riones (EC) o no la pre s e n t aban en ninguno de sus
e m b riones. En este caso únicamente el 22.8% de las
pacientes presentó división temprana en alguno de
sus embriones (pacientes EC), observándose un nú-
m e ro signifi c at ivamente mayor de ovocitos re c u p e ra-
dos (4,7 ± 4,8 vs 4 ± 3,2; p < 0,05) y ovocitos MII
(3,5 ± 3,6 vs 2,6 ± 2,1; p<0,05). Estas pacientes pre-
s e n t a ron una tasa de implantación del 23,1% frente al

9.1% (p<0.1) de las pacientes que no pre s e n t a ron di-
visión temprana en ninguno de sus embri o n e s .

C a racterísticas de los embriones de las pacientes
n e S E T

De los 165 embriones de las pacientes a las que se
les realizó tra n s fe rencia única no selectiva, únicamen-
te el 16.9% (28) pre s e n t a ron división temprana con
un score medio de calidad embri o n a ria signifi c at iva-
mente mayor que el de los embriones que a las 26 ho-
ras pre s e n t aban desap a rición de pro n ú cleos  ó pro n ú-
cleos visibles (6.8 ± 2.7* vs 3.3 ± 3.3 vs 3.6 ± 2.9;
*p<0.05) El 92.9% de los embriones EC fueron evo-
l u t ivos (Tabla 9). 

De los 114 embriones tra n s fe ridos 26 pre s e n t a ro n
d ivisión temprana (22.8%), resultando en una tasa de
implantación del 23.1% frente al 7.5% en el caso de
e m b riones con desap a rición de pro n ú cleos y 10.4%
en el caso de embriones con PN visibles (n.s.) (Tabl a
1 0 )

D I S C U S I Ó N

H ay mu chos fa c t o res que influencian el re s u l t a d o
de un ciclo de FIV, como son la respuesta a la estimu-
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Tabla 8
C a racterísticas de las pacientes a las que se les realizó tra n s fe rencia no selectiva de un único embrión (neSET) según pre s e n t a s e n

algún embrión con división temprana (EC) ó no (NEC)

n (114) E d a d E s t ra d i o l Fo l í c u l o s O vo c i t o s M I I Tasa Tasa 
( % ) fe c u n fa c i ó n i m p l a n t a c i ó n

Pacientes EC 26 (22.8) 37.3 ± 5.4 1318 ± 978.6 4.9 ± 3.6 4.7 ± 4.8 3.5 ± 3.6 3 9 . 8 % 2 3 . 1 %
Pa c i e n t e s N E C 88 (77.2) 37.8 ± 4.1 1108.4 ± 598.7 4.5 ± 3.2 4 ± 3.2 2.6± 2.1 4 6 . 5 % 9 . 1 %
p - va l o r n . s . n . s . n . s . p < 0.05 p < 0.05 n . s . p < 0.1

Tabla 9
C a racterísticas de los embriones de las pacientes neSET se-

gún presentasen división temprana (EC), desap a rición de pro-
n ú cleos  (NO PN) ó pro n ú cleos visibles (PN). 

n (165) Calidad E vo l u t ivo s
( % ) e m b ri o n a ri a ( % )

E C 28 (16,9) 6,8  ± 2,7* 9 2 , 9

NO PN 67 (40,6) 3,3 ± 3,3 5 9 , 7

PN VISIBLES 70 (42,4) 3,6 ± 2,9 6 8 , 7

p - va l o r * p < 0 , 0 5 p < 0 , 1

Tabla 10
C a racterísticas de los embriones tra n s fe ridos a las pacientes
neSET según presentasen división temprana (EC), desap a ri-

ción de pro n ú cleos  (NO PN) ó pro n ú cleos visibles (PN)

n (114) C a l i d a d I m p l a n t a c i ó n
( % ) e m b ri o n a ri a ( % )

E C 26 (22,8) 7,1 ± 2,3 2 3 , 1

NO PN 40 (35,1) 6,0 ± 2,2 7 , 5

PN VISIBLES 48 (42,1) 4,7 ± 2,2* 1 0 , 4

p - va l o r *p < 0,05 n . s .



lación, la re c ep t ividad endometrial, la madurez ovo c i-
t a ria o las condiciones de cultivo, pero sin duda, la
calidad embri o n a ria es uno de los parámetros funda-
mentales. Se han llevado a cabo mu chos estudios para
t ratar de encontrar un sistema óptimo de va l o ra c i ó n
de la calidad embri o n a ria. Un sistema de va l o ra c i ó n
ideal comenzaría en el ovocito, continuaría en el esta-
dio de cigoto con la va l o ración pro nu clear y div i s i ó n
t e m p rana y concluiría con la selección morfo l ó gi c a
en el estadio de 4-6 células o en el estadio de bl a s t o-
cisto. La va l o ración de la división temprana es una
técnica de fácil implementación en la rutina de un la-
b o rat o rio de FIV, ya que no es necesario más equipa-
miento para lleva rla a cabo y está libre de subjetiv i-
d a d , a  dife rencia de  la  va l o ración ovo c i t a ri a ,
p ro nu clear o embri o n a ria en estadios más avanzados. 

La mayoría de los estudios que se han llevado a
c abo sobre el valor pre d i c t ivo de la división tempra n a
i n cluían la tra n s fe rencia de más de un embrión cuan-
do no todos habían presentado división temprana, no
pudiendo at ri buir con certeza la implantación al em-
b rión EC [16, 17, 19, 20, 21]. Muchos de estos estu-
dios sugi e ren que la va l o ración de la división tempra-
na se relaciona con un mayor  potencial de
implantación de los embriones; sin embargo el va l o r
p re d i c t ivo de la división temprana todavía está en de-
b at e. Estudios en los cuales se lleva ron a cabo tra n s-
fe rencias de embriones únicos ap oyan la div i s i ó n
t e m p rana como una herramienta útil en la selección
de embriones de buena calidad [22-25], aunque otro s
[26] sugi e ren que la va l o ración de la división tempra-
na no mejora la tasa de embara zo en tra n s fe re n c i a s
únicas. Los datos presentados en este estudio analizan
el valor pre d i c t ivo de la división temprana en tra n s fe-
rencias únicas de un embrión permitiendo establ e c e r
c o rrelaciones concl u yentes respecto de la calidad em-
b ri o n a ria y de la tasa de implantación.

Los resultados del presente estudio mu e s t ran una
f recuencia de división temprana del 35,8% (no pro n ú-
cleos: 34,3%; pro n ú cleos visibles: 29,9%). Esta fre-
cuencia está en concordancia con otros estudios en
los cuales se estudia el valor pre d i c t ivo de la div i s i ó n
t e m p rana en tra n s fe rencias únicas y que mu e s t ran fre-
cuencias de división temprana del 26,3% [22], 39%
[23] y 32,2% [26]. Los embriones que presentan div i-
sión temprana tienen una mejor calidad y un mayo r
potencial evo l u t ivo que los embriones que a las 26
h o ras post-inseminación no se han dividido o mu e s-
t ran las estru c t u ras pro nu cl e a res. Algunos autore s
[27] han suge rido que la razón por la cual la calidad
de los embriones que presentan división temprana es
mejor se debe a que son embriones que provienen de
ovocitos que sufri e ron un proceso de maduración nu-

clear y citoplasmática más sincronizado y/o mejor
m e t abolismo, presentando una mayor disponibilidad
y competencia de AT P, mRNA y mitocondrias. La
p ri m e ra división mitótica distri bu ye los componentes
ovo c i t a rios a los dos bl a s t ó m e ros resultantes y una
d i s t ri bución incorrecta y desigual de ciertos pro d u c-
tos génicos o componentes citoplasmáticos en las cé-
lulas puede afectar al futuro desarrollo del embri ó n .
O t ros autores sugi e ren que la división temprana pue-
de estar relacionada con fa c t o res pat e rnos debidos a
la contri bución de los centriolos del esperm at o zo i d e
[28] o a la sincronización de los genomas pat e rno y
m at e rno [29]. La fecundación es un proceso que in-
cl u ye múltiples pasos, como son la penetración del
e s p e rm at o zoide en el ovocito, la activación ovo c i t a-
ria, la re o rganización de la cro m atina introducida por
el esperm at o zo i d e, la fo rmación de los pro n ú cleos y
el establecimiento del cigoto para comenzar la pri m e-
ra división mitótica. El tiempo necesario para estos
acontecimientos varía entre los embriones que pre-
sentan división temprana y aquéllos que no la pre s e n-
tan.  Algunos estudios demu e s t ran que el timing de la
cascada de eventos que ocurren desde la ro t u ra pro nu-
clear hasta el inicio de la división mitótica son pre-
d i c t ivos de la fo rmación de embriones de buena cali-
dad [30, 31]. Se ha demostrado que embriones que
p resentan división temprana tienen más posibilidades
de llegar al estadio de blastocisto que aquéllos que no
la presentan [32, 33].  La división temprana sería un
m a rcador útil del potencial de desarrollo embri o n a ri o
hasta estadios de blastocisto al igual que un cri t e ri o
adicional para la selección de embriones de buena ca-
lidad para tra n s fe rir o conge l a r. Algunos autores [34,
35] han demostrado que los embriones que pre s e n t a n
ro t u ra temprana de los pro n ú cleos tienen tendencia a
un mayor score de calidad embri o n a ria y mejor pro-
nóstico que los que aún presentan pro n ú cleos visi-
bl e s .

S egún nu e s t ros resultados, en las tra n s fe rencias de
un sólo embrión (SET=eSET+neSET), la tasa de im-
plantación es signifi c at ivamente más alta cuando el
e m b rión tra n s fe rido pre s e n t aba división temprana en
c o m p a ración con embriones no PN o con PN visibl e s
(38,8%; 24,6%; 13,1 re s p e c t iva m e n t e, p<0,001).
Estos resultados están en concordancia con los re s u l-
tados de estudios previos con tra n s fe rencias selectiva s
de un único embrión en los cuales se rep o rt aban tasas
de implantación signifi c at ivamente superi o res en em-
b riones EC frente a embriones no EC; 50% vs 26,4%
[22], 46% vs 18% [23], 49,4% vs 33,3% [24]. A pe-
sar de que en nu e s t ra práctica la presencia de div i s i ó n
t e m p rana no es un cri t e rio a tener en cuenta para la
selección del embrión a tra n s fe ri r, casi un 50% de los
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e m b riones tra n s fe ridos pre s e n t aba división tempra n a .
La calidad embri o n a ria y el potencial evo l u t ivo de un
e m b rión se han correlacionado con su capacidad de
implantación siendo por tanto los embriones con div i-
sión temprana los de mejor pronóstico de cara a obte-
ner una gestación. 

Analizando las características de las pacientes a
las que se les realizó tra n s fe rencia de un único em-
b rión, los resultados del presente estudio mu e s t ra n
que las pacientes en las que no se observa div i s i ó n
t e m p rana son mu j e res de edad signifi c at ivamente más
avanzada, con peor respuesta al tratamiento y con una
tasa de implantación signifi c at ivamente más baja. La
d ivisión tardía se ha observado frecuentemente en
mu j e res de edad avanzada [33, 36, 37], lo cual puede
ser indicat ivo de defectos en el citoplasma y/o ano-
malías cromosómicas de los ovocitos. La calidad de
los ovocitos estaría comprometida en estas pacientes,
lo que justificaría también una disminución en la tasa
de fecundación. Por otra part e, estudios previos [38,
39], mu e s t ran una tasa de aneuploidía mayor en em-
b riones que presentan una baja tasa de división mitó-
tica, dando lugar a bajas tasa de implantación y em-
b a ra zo. 

El análisis de las características de las pacientes a
las que se les realizó eSET no mu e s t ra dife rencias en-
t re las pacientes del grupo de división temprana y
aquéllas en las que ninguno de sus embriones mostra-
ba división temprana. Tampoco se observa ron dife-
rencias en la tasa de implantación de estos dos gru-
pos. Se trata de pacientes de buen pronóstico, en las
que en  más del 90% de los casos alguno de los em-
b riones pre s e n t aba división temprana (tabla 5).
También en este grupo de pacientes la presencia de
d ivisión temprana se correlaciona con una mejor cali-
dad embri o n a ria y un mayor potencial evo l u t ivo.  

En las tra n s fe rencias únicas selectivas (eSET), en
los dos grupos de pacientes (EC/noEC) se tra n s fi e re
un único embrión de calidad óptima en d+2 y d+3, no
o b s e rvándose un aumento de la tasa de implantación
en el grupo de pacientes con división temprana. A pe-
sar de que la media de calidad embri o n a ria de los em-
b riones tra n s fe ridos no difi e re entre EC, no PN y PN
v i s i ble hay una tendencia a una tasa de implantación
más baja en el caso de observa rse los PN a las 26 ho-
ras post-inseminación, no llegando a ser signifi c at iva
p o s i blemente debido al bajo número de casos en los
que se ha tra n s fe rido un embrión que a las 26 hora s
post-inseminación pre s e n t aba PN visibles. Dado que
en las pacientes eSET casi el 70% de los embri o n e s
p resenta división temprana a las 26,7 ± 0,9 hora s
post-inseminación (tabla 7) cabría considerar la posi-
bilidad de llevar a cabo observaciones más precoces a

las 24 horas post-inseminación con el fin de detectar
c i gotos que presentan un mayor potencial de desarro-
llo con una división embri o n a ria precoz. Un estudio
en el que se analiza el patrón temporal de la síntesis
de DNA previa a la pri m e ra división mitótica en 72
e m b riones humanos donados [40], evidencia que a las
20 horas post-inseminación, el 89% de los cigo t o s
p resenta pro n ú cleos visibles, mientras que a las 24
h o ras el 41% no presentan pro n ú cleos visibles y el
5% han realizado la pri m e ra división mitótica. De
a c u e rdo con nu e s t ros datos y los datos de la literat u ra
p a recería que los embriones que a las 24 horas post-
inseminación ya han realizado la pri m e ra división mi-
tótica serían los de mejor pronóstico.   

Los resultados de nu e s t ro estudio mu e s t ran que en
las tra n s fe rencias selectivas de un embrión (eSET), la
d ivisión temprana predice únicamente la calidad em-
b ri o n a ria y el potencial evo l u t ivo de los embri o n e s ,
sin re flejo en la tasa de implantación. El hecho de re a-
lizar la observación de la división temprana a las 24
h o ras post-inseminación en lugar de a las 26 hora s
post-inseminación permitiría una detección de los em-
b riones con división temprana precoz que pre s e n t a r í a n
p ro b ablemente un mayor potencial implantat o ri o .

Analizando las características de las pacientes a
las que se les realizó tra n s fe rencia no selectiva de un
único embrión se ve que se trata de  pacientes de peor
p ronóstico en las que únicamente en el 23% de los
casos alguno de los embriones pre s e n t aba div i s i ó n
t e m p rana (tabla 8). Sin embargo, en el grupo de las
pacientes neSET, las pacientes con algún embri ó n
con división temprana mu e s t ran una tendencia a una
m ayor tasa de implantación que aquellas en las que
no se observa división temprana en ninguno de sus
e m b ri o n e s .

En las pacientes neSET únicamente el 17% de los
e m b riones pre s e n t a ron división temprana. La div i s i ó n
t e m p rana se relaciona también en este grupo con la
calidad embri o n a ria. Se observa una cl a ra tendencia a
una disminución de la tasa de implantación cuando se
c o m p a ran los grupos de EC con los de no PN y PN
v i s i bles. En este grupo de pacientes, el EC constituye
una buena herramienta para predecir el potencial de
implantación pero no para la selección embri o n a ri a
ya que se trata de tra n s fe rencias únicas no selectivas. 

En conclusión, este estudio confi rma los re s u l t a-
dos de estudios previos que demu e s t ran que la div i-
sión temprana es un parámetro indicat ivo del poten-
cial evo l u t ivo e implantat o rio del embrión. Nuestro s
resultados no evidencian  la utilidad de la detección
de la división temprana en tra n s fe rencias selectiva s
de un único embrión cuando ésta se lleva a cabo a las
26 horas post-inseminación. Se propone la observa-
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ción de la división temprana a las 24 horas post-inse-
minación en lugar de la las 26 horas para discri m i n a r
más y elegir los embriones más precoces.  Serían ne-
c e s a rios estudios con mayor nº de pacientes/embri o-
nes para establecer el valor de la observación de la di-
visión temprana para la selección de embri o n e s .
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