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RESUMEN

Introduccion: la fertilizacién in vitro con transferencia embrionaria es el
tratamiento de infertilidad mas empleado en las técnicas de reproduccion asistida.
Objetivo: identificar factores clinicos-terapéuticos que inciden en la calidad de los
embriones obtenidos por fertilizacion in vitro, en pacientes infértiles en las que se
emplea esta técnica.

Métodos: se realizé un estudio longitudinal de corte retrospectivo, en el cual se
precisé la influencia de factores clinicos-terapéuticos, tales como, edad materna,
dosificaciéon de la hormona foliculo estimulante en ciclo previo, nUmero de ovocitos
aspirados en el ciclo de fertilizacion in vitro, analogo de la hormona liberadora de
gondadotropinas utilizado y la causa de infertilidad, en la calidad de los embriones
cultivados.

Resultados: de 419 parejas estudiadas, se obtuvieron trios embrionarios de buena
calidad en el 60,86 %. Hubo diferencias estadisticamente significativas entre las
pacientes con buena y mala calidad embrionaria, en cuanto a la edad (p= 0,029), el
numero de ovocitos aspirados (p< 0,0001) y la causa de infertilidad (p= 0,002). En
el analisis multivariado, la causa inexplicable de infertilidad (odds ratio: 0,13 [95 %
IC: 0,036-0,49]; p= 0,002) y la edad (odds ratio: 0,96 [95 % IC: 0,81-0,99];

p= 0,042) se asociaron a la abtencién de embriones de mala calidad, mientras que
el mayor nimero de ovocitos aspirados se asocio con la obtencion de embriones de
buena calidad (odds ratio: 1,08 [95 % IC: 1,03-1,13]; p= 0,002).
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Conclusiones: la obtencidon de embriones de buena calidad se favorece de un
mayor nimero de ovocitos aspirados; mientras que la infertilidad de causa
inexplicable, y el aumento de la edad, la disminuyen.

Palabras clave: fertilizacion in vitro; calidad embrionaria; técnicas de
reproduccion asistida.

ABSTRACT

Introduction: in vitro fertilization with embryo transfer is the most used infertility
treatment in the assisted reproductive techniques.

Objective: to identify the clinical and therapeutic factors affecting the quality of
embryos obtained from in vitro fertilization in infertile patients undergoing this
technique.

Methods: a retrospective longitudinal study was conducted to determine the
influence of clinical and therapeutic factors such as maternal age, dosage of follicle-
stimulating hormone in previous cycle, number of aspired oocytes in the in vitro
fertilization cycle, the analogue of the gonadotropin-releasing hormone used and
the cause of infertility on the quality of cultured embryos.

Results: of 419 studied couples, good quality embryo trios were obtained in
60.86 % of the sample. There were statistically significant differences between the
patients with good and with bad embryo quality in terms of age (p= 0.029),
number of aspired ovocytes (p< 0.0001) and cause of infertility (p< 0.002). In
multivariate analysis, the unknown cause of infertility (odds ratio: 0.13 [95 %

CI: 0.036-0.49]; p= 0.002) and the age (odds ratio: 0.96 [95 % CI: 0.81-0.99];
p= 0.042) were associated to obtaining low quality embryos whereas the highest
number of aspired ovocytes was associated to good quality embryos (odds ratio:
1.08 [95 % CI: 1.03-1.13]; p= 0.002).

Conclusions: a higher number of aspired oocytes encourages obtaining good
quality embryos whereas infertility of unknown cause and older age reduce it.

Keywords: in vitro fertilization; embryo quality; assisted reproductive techniques.

INTRODUCCION

La infertilidad es una condicion que mundialmente afecta entre 15 y 20 % de las
parejas en edad reproductiva,! y se comporta de forma muy similar en nuestro pais
(entre 14 y 16 %, segun estudio realizado por Padron),? lo que hace de esta
condicion un problema que desorganiza la dindamica familiar, crea ansiedad en la
pareja por el no desempeno del rol de padres, y con ello, un problema de dificil
soluciéon en algunos casos.

La fertilizacién in vitro (FIV) con trasferencia embrionaria es el método mas
empleado, para tratar de dar solucién a las parejas con problemas reproductivos.

A pesar del desarrollo acelerado y sélido, y del amplio espectro de casos de
infertilidad que hoy en dia se pueden solucionar por las técnicas de reproduccion
asistida de alta tecnologia (RAAT), las tasas de embarazo siguen siendo bajas.3*
Para revertir esta situaciéon uno de los puntos clave en los que se debe trabajar es
en mejorar los criterios de seleccion de los embriones a transferir;'# pero, la mayor

2
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Endocrinologia. 2017;28(1)

dificultad radica en que, elegir los de mejor calidad dentro de la cohorte, depende
de la pericia del embridlogo, ya que el método del que se dispone es la observacion
de las caracteristicas morfoldgicas y la velocidad de divisién celular, porque adn hoy
carecemos de los medios para determinar cual embridn es susceptible de implantar,
lo que trae como consecuencia la transferencia de mas de un embridn para
aumentar las posibilidades de embarazo, y con ello, el riesgo de embarazos
multiples.>

La calidad embrionaria es el potencial del embrién para implantarse en el utero, y
dar lugar a un embarazo que llegue a término con un bebé sano. Este potencial de
implantacién se expresa en probabilidades, de modo que un embrién de buena
calidad, tendra mayor probabilidad de originar un embarazo, que otro de calidad
inferior. Existen factores que influyen en el proceso de implantacién embrionaria
independientes a su calidad, como, la receptividad endometrial, la edad materna, la
causa de infertilidad, el esquema de tratamiento; y los factores derivados del
laboratorio de reproduccidon, como son, la calidad de los medios de cultivo y del
material gastable, la temperatura, el pH y la gasificacion dentro de las incubadoras,
lo que representa una tarea ain mas compleja para el embridlogo.3>

A lo largo de los afios se han ido desarrollado diferentes clasificaciones de la calidad
de los embriones cultivados en los ciclos de FIV, para determinar cudles tienen
mayor capacidad de implantacion, sin que ninguna de ellas sea la perfecta.® Una de
las clasificaciones mas utilizadas, es la Veeck,” que se basa en las caracteristicas
morfoldgicas del embridén a las 72 h, teniendo en cuenta -a la hora de
seleccionarlos, para transferirlos-, el nUmero de blastémeras (células), su tamano y
morfologia, y el por ciento de fragmentacion. El embridon de mejor calidad es aquel
que se califica como grado I.

Dada la situacion de incertidumbre asociada al examen morfoldgico en el dia 3,
algunos centros de reproduccion han optado por el cultivo prolongado, para evaluar
la calidad embrionaria;® sin embargo, la transferencia en el dia 5 de blastocitos
(masa esférica de células que presenta una cavidad central llena de liquido, y esta
rodeada por dos capas celulares), a pesar de mejorar las tasas de implantacion y
ser el resultado de una seleccidon natural en la cohorte embrionaria, implica
extender la duracidn del cultivo in vitro, lo que eleva las posibilidades de alteracion
de la expresion génica y de la herencia, asi como los costos del tratamiento.8?

Los embriones de mejor calidad se relacionan con una mayor probabilidad de
implantacidon, embarazo clinico y nacimiento de un nifio vivo.!® De lo anterior se
deriva la importancia de investigar los factores que intervienen en el desarrollo y
calidad embrionaria.

Dada la alta demanda y frecuencia con que se realiza la técnica de FIV en nuestro
pais, es necesario realizar una investigacion con rigor cientifico, que permita definir
cudles son los factores clinicos y terapéuticos que influyen en la calidad embrionaria
en pacientes infértiles sometidas a esta técnica, pues su conocimiento, permitiria
poder actuar sobre aquellos factores modificables; y de esta manera, cultivar
embriones de mayor calidad, y en consecuencia, la realizacion de la FIV seria mas
eficaz en términos de embarazos clinicos.

METODOS

Se realizdé un estudio longitudinal de corte retrospectivo en el Hospital
Clinicoquirurgico "Hermanos Ameijeiras", en el periodo comprendido entre enero
de 2006 a diciembre de 2011.

http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Endocrinologia. 2017;28(1)

El universo de estudio estuvo constituido por 548 parejas infértiles que requirieron
FIV convencional con transferencia embrionaria, remitidas del Programa Nacional
de Atencion a la Pareja Infértil. La muestra quedd conformada por 419 pacientes
que cumplieron los criterios de inclusidén: mujeres menores de 42 anos, hormona
foliculo estimulante (FSH) menor o igual a 15 mUI/mL en ciclo previo, asi como
espermograma del varén dentro de limites normales segln la OMS.!! Como criterios
de exclusion se tuvo en cuenta que se tratara de pacientes que no respondieron a
la induccion de la ovulacion, que se considerd cuando al 6to. dia tenian menos de
3 foliculos por cada ovario, con didmetro folicular inferior a 10 mm y un valor de
estradiol (E2) inferior 1 000 pmol/L; la presencia de fibroma uterino, o pdlipos que
comprometan la cavidad endometrial; pacientes a las que se les aspir6 menos de
3 ovocitos; asi como pacientes no fertilizadas.

Durante el proceso de FIV, y hasta la fase de cultivo del embrién, se recogieron una
serie de variables que consideramos pueden influir en la calidad embrionaria, tales
como: edad materna, valor basal de FSH en ciclo previo, nimero de foliculos
aspirados, tipo de tratamiento con analogos de la hormona liberadora de
gondadotropinas (GnRH) utilizado (agonista o antagonista), y la causa de la
infertilidad.

Las pacientes fueron seguidas durante todo el periodo del ciclo de FIV. Luego de la
aspiracién folicular y obtencién de los complejos cumulo-corona-ovocitos, fueron
cultivados en medio de cultivo IVF Médium® (medicult, Dinamarca). El hombre,
mediante masturbacion, entregé una muestra de semen el mismo dia de la aspiracion
folicular, asi que para ello se precis6é de 4 dias de abstinencia. Una vez obtenida la
muestra de semen, y que esta cumpliera con los parametros de la OMS,!! se procedio
a la inseminacion de los ovocitos aspirados, con una concentracién de 100 000
espermatozoides por mL de medio de cultivo IVF, y se cultivaron los ovocitos de forma
individualizada por pocillo con 400 microlitros de medio de cultivo IVF Médium® en
placas Nunc de 4 pocillos, o en microgotas de

40 microlitros recubiertos de 5 mL de parafina liquida en placas Nunc de 60 x 15 mm.
El cultivo individual se realizoé para poder precisar las caracteristicas individuales de
cada cigoto o embridn, acorde con la etapa de desarrollo.

A las 16 h posinseminacion, se evalud la ocurrencia o no de la fertilizacién, y si esta
era adecuada (presencia de dos pronucleos en el citoplasma y dos corpusculos
polares en el espacio perivitelino del cigoto). Se desecharon los cigotos con
fertilizaciones andmalas. Los cigotos correctamente fertilizados se cambiaron a
igual placa y cantidad de medio de cultivo, y se devolvieron a sus incubadoras. A
partir de este momento se evaluaron cada 24 h, cambiando las placas de cultivo y
precisando las caracteristicas de desarrollo individual de cada embrion.

En la evaluacién embrionaria correspondiente a las 72 h posinseminacion de los
ovocitos, fue cuando se clasificaron los embriones, y se eligieron los tres de mejor
calidad en funcidon de sus caracteristicas morfolégicas (caracteristicas de las
blastdmeras y por ciento de fragmentacion), evaluada de la manera siguiente:
grado I, grado IIa, grado IIb, grado III, grado IV y grado V, criterio de seleccién
embrionaria que fue validado en el centro por Flores y otros (Flores Sanchez RM,
Rodriguez Martinez K, Menocal Alayon A, Hidalgo B. La clasificacion embrionaria y
su papel decisivo en la eleccién de embriones a transferir en ensayo clinico de FIV
convencional; 2006. En: Biblioteca de Hospital "Hermanos Ameijeiras"), momento
en que se evalud si los factores estudiados influyeron o no en la calidad de los
embriones cultivados.

- Grado I: embridn con blastémeras de igual tamafio (simétrico), sin presencia de
fragmentacion, y con citoplasma claro y homogéneo.
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- Grado Ila: embridn con blastdmeras simétricas con fragmentacion inferior al 10 %.
- Grado IIb: embridén con blastémeras simétricas con fragmentacion entre el 10 y el 20 %.

- Grado III: embridén con blastémera asimétricas y/o con fragmentacion entre 20 y
50 %.

- Grado IV: embrion con clivaje asimétrico con fragmentacion blastomérica mayor
del 50 %.

- Grado V: embridn totalmente fragmentado.

La calidad embrionaria del conjunto de embriones cultivados se determiné de
acuerdo con la calidad de los embriones de la mejor tripleta (tres embriones). Se
considerd una calidad embrionaria buena, si al menos se obtuvo una tripleta con
embriones grado IIb o menores (I-IIa). Si al menos un embridén de la mejor tripleta
poseia un grado = III (de III-V), se consideré mala calidad embrionaria.

Para el analisis de los datos se utilizaron medidas descriptivas de resumen: de
tendencia central (media, valor minimo y maximo), y de dispersion absoluta
(desviacién estandar). Los factores de riesgo estudiados se analizaron
univariadamente, comparandolos entre las pacientes que lograron el embarazo, y
las que no. Para variables cualitativas se empled la prueba de chi cuadrado (X?) o
test exacto de Fisher, segun fue apropiado. Para las variables cuantitativas se
utilizo el t-test para muestras independientes o la prueba U de Mann Whitney. En el
caso de las variables independientes cualitativas, se determiné el riesgo relativo
(RR) con su intervalo de confianza (IC) al 95 %, asi como la reduccién/incremento
del RR.

La influencia de las variables independientes sobre la variable dependiente
(cualitativa nominal dicotémica), se determiné mediante el analisis multivariado de
regresion logistica binominal. En el modelo se incluyeron las variables que en el
analisis univariado mostraron una significacién aceptable (p< 0,25). Los resultados
se muestran como odds ratio (OR), con intervalo de confianza al 95 %. Las pruebas
estadisticas se consideran significativas con una p bilateral < 0,05.

RESULTADOS

La muestra quedd conformada por 419 pacientes; de estas, 255 (60,86 %) tuvieron
embriones de buena calidad, y 164, embriones de mala calidad (39,14 %).

En la_tabla 1, se muestra el promedio de las variables clinicas entre las pacientes,
en las cuales se obtuvo tripletas de buena calidad, y las que no lograron buena
calidad embrionaria. La edad fue menor en las pacientes con buena calidad
embrionaria, con una media de 34,38 afios (£4,35); en las de mala calidad
embrionaria la media de edad fue 35,38 afios (£3,99). Esta diferencia resultd ser
estadisticamente significativa entre los grupos estudiados (p= 0,029).

La concentracidon basal de FSH no vario significativamente entre los grupos
estudiados (p= 0,074), y fue en el grupo de pacientes en los que se obtuvo
embriones de buena calidad de 6,53 mUI/mL (£2,27), y en el de mala calidad de
6,96 mUI/mL (£2,45), aunque se observa un discreto aumento de las
concentraciones de FSH en el grupo de embriones de mala calidad.
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El promedio de ovocitos aspirados fue significativamente diferente (p< 0,0001)
entre las pacientes con buena calidad en los embriones, y mala calidad
embrionaria, mayor en 9,13 (£5,04) en las primeras.

Tabla 1. Promedio de variables clinicas
en relacign con la calidad embrionaria

Buena calidad Mala calidad

Variables _ n=255 __ n=164 P

X DE X DE
Edad 34,38 £4,35 35,38+3,99 0,029
FSH basal 6,53 +2,27 6,96+2,45 0,074
Ovocitos aspirados 9,13 £5,04 7,33+4,39 0,0001

FSH: hormona foliculo estimulante.

En la tabla 2 se muestra la distribucion porcentual de las variables cualitativas
estudiadas. Entre las mujeres con buena y mala calidad en sus embriones,
existieron diferencias estadisticamente significativas (p= 0,002) en relacién con la
causa de infertilidad. La patologia tubarica resulté ser la mas frecuente en ambos
grupos, aunque con diferencias entre ellos, pues el mayor por ciento (87,05 %) se
encontrd en aquellas pacientes en las que se obtuvieron embriones de buena
calidad. Entre las pacientes en las que se obtuvo mala calidad embrionaria, existio
una mayor frecuencia de causas uterinas (6,10 %), ovaricas (3,05 %) e
inexplicables (25,06 %).

Tabla 2. Distribucion porcentual de variables clinico-terapéuticas en relacion con la
calidad embrionaria

Buena calidad | Mala calidad

Variables n= 255 n= 164 P
Mo. %0 Mo. %o

Causa de infertilidad

Ovarica 1 0,39 5 3,05

Tubarica 222 87,05 107 65,24 | 0,002

Uterina 3 1,18 10 6,10

Inexplicable 29 11,37 42 25,63

Tipo de tratamiento con andlogos de GnRH

Acetato de leuprorelina 174 68,24 108 65,85 0,689

Acetato de cetrorelix 81 31,76 56 35,15

GnRH: hormona liberadora de gondadotropinas.

El tipo de tratamiento con andlogos de GnRH no varié de manera significativa entre
las pacientes con buena calidad embrionaria: acetato de leuprorelina (68,24 %) y
acetato de cetrorelix (31,76 %); y con mala calidad en sus embriones, acetato de
leuprorelina (65,85 %) y acetato de cetrorelix (34,15 %) (p= 0,689) (tabla 2).

En la tabla 3 se expresa la magnitud del efecto de las variables cualitativas sobre la
calidad embrionaria. Dentro de las causas de infertilidad, la categoria de infertilidad
inexplicable fue estadisticamente significativa (RR: 0,19 [95 % IC: 0,05-0,69]) con

http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Endocrinologia. 2017;28(1)

un riesgo de 0,19 veces de obtener embriones de buena calidad, lo que significa un
riesgo de 5,3 veces para obtener embriones de mala calidad.

El tratamiento con analogos de GnRH no influyd significativamente en la calidad
embrionaria, pues en la_tabla 3 se muestra que el acetato de leuprorelina (Procrin)
no modifica de manera significativa la calidad embrionaria (RR: 1,04 [95 %, IC:
0,90-1,197).

Tabla 3. Medidas de la magnitud del efecto en las variables cualitativas, causa de
infertilidad y tratamiento con andlogos de hormona liberadora de gondadotropinas
{GnRH) sobre la calidad embrionaria

Variables RR IC 95 %

Causa de infertilidad

Ovarica - -

Tubarica 1,02 | 0,92-1,13
Uterina 1,43 0,20-2,28
Inexplicable 0,19 | 0,05-1,13

Tratamiento con Procrin | 1,04 | 0,90-1,19

En la tabla 4 se observan los resultados del analisis multivariado de regresion
logistica, y se corrobora que la edad, la causa inexplicable de infertilidad y el
numero de foliculos aspirados, son los factores que mas influyen en la calidad de
los embriones cultivados dentro de los casos estudiados.

Tabla 4. Resultados en el andlisis multivariado

Variable OR IC 95 % 1]
Causa de infertilidad

Owvarica - - 0,012
Tubdrica 2,16 | 0,38-12,24 | 0,38
Uterina 0,94 0,47-1,85 0,85
Inexplicable 0,13 | 0,036-0,49 | 0,002
Mamero de ovocitos aspirados | 1,08 1,03-1,13 0,002
Edad 0,96 1,81-0,99 0,042

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.

DISCUSION

Existe consenso general sobre la relacion directamente proporcional entre la calidad
embrionaria y las tasas de implantacion y embarazo clinico en los procedimientos
de RAAT.3* Los mecanismos que intervienen en la calidad embrionaria alin no son
bien entendidos, y aunque se ha profundizado en algunos de los factores que
participan en la maduracién y calidad de los embriones, pocos estudios se han
realizado para evaluar la influencia de factores clinicos-terapéuticos en su
desarrollo y calidad.?
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Nuestro estudio demostrd una alta incidencia de embriones de buena calidad
(60,86 %), resultado que esta en relacion con la edad promedio de nuestras
pacientes, que fue inferior a los 35 afios (34,38 [+4,35 afos]), edad en que la
mujer se encuentra en condiciones fisioldgicas dptimas para la reproduccion. La
causa tubarica de infertilidad prevalecié en las pacientes estudiadas (329), y se ha
demostrado que esta indicacion de FIV ofrece mejores resultados reproductivos,!3
pues es mayor en el grupo de las pacientes con buena calidad embrionaria (222;
87,05 %). Por otra parte, la muestra estuvo conformada por pacientes que no
presentaban trastornos en el semen, factor que influye positivamente en el mayor
por ciento de embriones de buena calidad.*

A continuacion, nos proponemos el analisis de cada uno de los factores estudiados:

La importancia critica de la edad en la fecundidad humana ha sido ampliamente
estudiada, y se ha demostrado que a medida que la edad aumenta, disminuye la
capacidad reproductiva.'®> Uno de los factores predictores de éxito de los procederes
de reproduccion asistida, es la calidad embrionaria, la cual, a su vez, depende
fundamentalmente de la edad.!® Se ha demostrado una alta frecuencia de
alteraciones cromosdmicas en embriones de mujeres mayores de 35 anos,'®!” que
redunda en fallas de fertilizacion, generacion de embriones anormales, menor
desarrollo embrionario in vitro, menor implantacién, incremento de abortos
precoces, y por lo tanto, menor fecundidad.'>-18

Nuestros resultados coinciden con varios estudios,'’'® ya que encontramos una
mayor edad (35,38+3,99 afios) en las pacientes en las que se obtuvieron
embriones de mala calidad, y fue estadisticamente significativa la diferencia entre
los dos grupos investigados. Este resultado se comprobd en el estudio multivariado,
en el cual se encontrdé una influencia significativa de la edad como factor
independiente sobre la calidad embrionaria, y se demostré que a medida que
aumenta la edad, la probabilidad de tener embriones de buena calidad es de 0,96,
con un IC de 0,81 a 0,99.

Segun se envejece, los ovocitos también lo hacen. La mujer nace con una dotacion
ya establecida de estos, que desde la menarquia se van atresiando y
envejeciendo.'® A los 35 afios quedan aproximadamente solo el 10 % de los dvulos,
y su calidad se ve comprometida, ya que el paso del tiempo provoca alteraciones
en el proceso de meiosis de sus cromosomas, disminucién de la produccién
energética y el estado metabdlico mitocondrial, con afeccién de los procesos de
maduracién ovocitaria, como la actividad del uso nuclear y la segregacion
cromosdémica, y por tanto, la calidad del embrion resultante es menor, elementos
que acreditan los resultados obtenidos en nuestro estudio.'?

Las concentraciones séricas basales de FSH medidas en fase folicular temprana del
ciclo menstrual, se vienen usando desde los afios 80 como marcador de reserva
ovarica.?? La elevacién de la hormona se vincula con alteraciones de la fase
proliferativa, e incapacidad para regular la foliculogénesis y la maduracién folicular.
En mujeres de edad avanzada se ha observado un lento y progresivo aumento de
FSH, relacionado con una disminucion de la respuesta ovarica, un aumento de la
tasa de aneuploidias y la consiguiente disminucion de la calidad embrionaria.?! En
el estudio realizado por Rodriguez y Suarez,?? encontraron que los marcadores que
predecian la reserva ovarica en las parejas tributarias de FIV atendidas en el
Hospital "Hermanos Ameijeiras", eran la edad de la mujer y los valores de FSH en
fase folicular temprana, del tercer al quinto dia del ciclo menstrual previo al
tratamiento.
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En nuestra investigacion no se encontré relacién alguna entre los valores de FSH y
la calidad embrionaria, resultado que estd basado en que el valor promedio de FSH
estuvo por debajo de 10 mUI/mL en ambos grupos estudiados; y se ha reportado
por Ramalho?3 y Vital Reyes,?* que cuando se establece un punto de cohorte de

10 mUI/mL la determinacion basal de FSH tiene sensibilidad, especificidad y valores
predictivos positivos y negativos de 87, 100 y 94,7 %, respectivamente, en
pacientes mayores de 30 afios sometidas a procedimientos de FIV. Ello determina
que la relacion negativa entre los valores de FSH y la calidad embrionaria es mas
evidente cuando esta supera dicha cifra, aunque quisiéramos plantear que, en
nuestro estudio, los valores mas bajos (6,53+2,27), se encontraron en aquellas
pacientes en las que se obtuvieron embriones de buena calidad.?*

La ovogénesis es un evento determinado crono-genéticamente. En los ciclos de FIV
con un mayor numero de ovocitos aspiraos, se incrementan las probabilidades de
fecundacion; y en consecuencia, de obtener embriones de buena calidad.?> En
nuestra investigacion el nimero de ovocitos obtenidos por aspiracion se relaciona
de manera significativa (p< 0,0001) con la produccion de embriones de buena
calidad, que se corroboran en el estudio multivariado en el cual se demuestra que,
a mayor numero de ovocitos aspirados, existe una probabilidad de 1,08 de obtener
embriones de buena calidad. Estos resultados coinciden con los obtenidos por
Hoelker,%% quien encontré que un mayor niumero de embriones en cultivo, se asocia
a un mejor desarrollo de estos, y en consecuencia, mejor calidad embrionaria,
fendomeno que probablemente esté en relacidon con estimulos paracrinos y la
influencia de factores de crecimiento. Existen datos que evidencian, que la
respuesta ovarica excesiva, que deriva de un mayor nimero de ovocitos, da lugar a
una mayor incidencia de defectos citoplasmaticos, lo que indica una deficiencia en
la madurez del citoplasma ovocitario.?* Esto es debido a que los ovocitos
recuperados en los ciclos de FIV, pueden derivar de foliculos con desarrollo mas
lento, por lo que el citoplasma seria deficiente en maduracion.?':24 Autores como
Llacer?’” no encuentran relacidén entre el nimero de foliculos aspirados y la calidad
embrionaria. En nuestro estudio, en las pacientes en las que se obtuvo buena
calidad embrionaria, el promedio de ovocitos aspirados fue de 9,13+5,04, y son los
valores por encima de 15, segun algunos autores, los que se relacionan mas con
una mala calidad embrionaria.?3-26

Se plantea que la FIV alcanza entre el 27-40 % de éxito, en dependencia de la
enfermedad que tenga la paciente.?® Con el trabajo realizado se demuestra que la
causa de la infertilidad se relaciona, de manera significativa, con la calidad
embrionaria (p< 0,002). La causa que prevalecié en ambos grupos fue la tubarica,
lo que coincide con estudios a nivel mundial, que la sitian como principal causa de
infertilidad en pacientes que reciben RAAT,?8:2° y fue superior en el grupo en el cual
se obtuvieron embriones de buena calidad (87,05 %), como lo sefala la
literatura.?6-28 En aquellas pacientes en las cuales se demostré una infertilidad
inexplicable, se evidencié un riesgo relativo de 0,19 veces de presentar embriones
de buena calidad, lo que significa que presentan un riesgo mayor en 5,3 veces de
tener embriones de mala calidad, resultado que se corrobord en el estudio
multivariado. En el grupo en el que se obtuvieron embriones de mala calidad, las
causas uterinas (6,10 %) y ovaricas (3,05 %) de infertilidad, fueron mas frecuentes
que en el grupo de buena calidad.

La causa inexplicable de infertilidad es la que se diagnostica tras descartar otras
causas, y luego de obtener un estudio basico de infertilidad normal.3° Ello significa,
que podrian ser de origen genético, masculino o femenino, que afecte la
fecundacion y/o el desarrollo embrionario. Estos resultados coinciden con los
planteados por otros autores,!3:3° que manifiestan, al comparar la calidad
embrionaria de pacientes con infertilidad de causa tubarica con las de causa
inexplicable, que en estas Ultimas existia un mayor por ciento de embriones de
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mala calidad. Raga3! encuentra una mala calidad embrionaria en las parejas con
infertilidad inexplicable, y demuestra en su estudio déficit en la capacidad
fecundante del semen, a pesar de cumplir con los valores normales de la OMS.3/11.32

Se ha observado que, a mayor edad de la mujer, aumenta la causa inexplicable
como etiologia de la infertilidad,3° sobre todo, en la infertilidad primaria, relacidén
que puede condicionar la presencia de embriones de mala calidad en mayor cuantia
en estas pacientes. En nuestra muestra las mujeres con mala calidad embrionaria
eran mas anosas (35,38+3,99), y tenian un mayor por ciento de infertilidad de
causa tubarica (65,24 %), seguida de las de causa inexplicable (25,06 %).

Ensayos clinicos aleatorizados han demostrado que en la técnica de fertilizaciéon in
vitro, la combinacién de gonadotropinas exdégenas, mas analogos de GnRH, para la
supresion de la secrecién de la FSH y la hormona luteinizante (LH) hipofisaria, se
han asociado con una mayor frecuencia de embarazo.?? Los analogos de la GnRH,
ya sean del tipo de agonistas o antagonistas, originan un incremento de niamero de
foliculos maduros y un mayor nimero de ovocitos obtenidos durante la aspiracion,
y asi una mayor cohorte embrionaria, para seleccionar los mejores para trasferir al
Utero.3* Agonistas y antagonistas se consideran igualmente idéneos para prevenir
los aumentos prematuros de LH, si bien sus mecanismos de accién y resultados
clinicos son diferentes. Con la investigacion realizada, comprobamos que no
existieron diferencias en cuanto a la presencia de embriones de buena o mala
calidad en las pacientes tratadas con agonistas de GnRH del tipo de acetato de
leuprorelina, o antagonista del tipo de acetato de cetrorelix.

Los trabajos publicados hasta el momento referentes a estos farmacos son bastante
contradictorios. Matallin3®> encontré que no existen diferencias en cuanto a la

calidad embrionaria, segun el uso de agonistas o antagonistas, pero si en el nUumero
de ovocitos aspirados, y con ello, en el niUmero de embriones disponibles, menor en
las pacientes tratadas con antagonista. El tipo de analogo de la GnRH (agonistas
y/o antagonistas) empleado en los protocolos de estimulacion ovarica, influye sobre
la cinética de desarrollo embrionario. Los cigotos derivados de ciclos estimulados
con antagonistas de la GnRH, comienzan a dividirse antes que los embriones
procedentes de ciclos estimulados con agonistas de la GnRH;3® sin embargo, estas
diferencias cinéticas, no se traducen en una mejora evidente de la calidad
embrionaria a las 72 h, ni de los resultados en términos de embarazos clinicos.3?

Se concluye que la edad de la paciente influye de manera negativa en la calidad de
los embriones obtenidos. No se encuentra asociacion entre la calidad embrionaria y
el valor de FSH en ciclo previo a la FIV. El nUmero aumentado de ovocitos aspirados
es un factor que favorece la obtencion de embriones de buena calidad. La
infertilidad de causa inexplicable afecta negativamente la calidad de los embriones;
y el esquema de tratamiento con agonistas o antagonistas de GnRH no se relaciona
con la calidad de los embriones.
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