Ginecol Obstet Mex 2014;82:289-295.

Transferencia no selectiva de
embrion dnico: posibilidades de
embarazo relacionadas con la
experiencia del operador’

la seleccion del embrion de mejor calidad tiene como
propdsito conseguir la mayor tasa de éxito, que el embarazo sea tGnico
y, por tanto, se reduzcan los riesgos obstétricos.

evaluar la tasa de embarazo con transferencia de embrion
Gnico no seleccionado (cSET) en dia tres versus la experiencia del
médico que realiza la transferencia embrionaria.

estudio retrospectivo, observacional y transversal
efectuado en 159 pacientes del Centro Mexicano de Fertilidad del
CEPAM en protocolo de fertilizacién in vitro por cualquier indicacion,
excepto trastornos ovulatorios y en quienes sélo fue posible obtener un
embrién para ser transferido en dia tres. Para el andlisis se agruparon
segln: edad, nimero de células del embrion el dia de la transferencia
y médico que la realizé. Las variables continuas se designaron como
medias y sus desviaciones estandar y se realizé regresion logistica
univariada para determinar la significacion estadistica. Las variables
categdricas se evaluaron en frecuencias y porcentajes. Los calculos se
efectuaron con el programa de cémputo JMP.

con el protocolo de transferencia de embrién Gnico no
seleccionado en dia tres se obtuvo una tasa de embarazo de 17%,
con menor tasa en mujeres mayores de 40 afos de edad y mayor con
embriones de mas de 9 células, pero también mayor tasa de aborto.
Los médicos mas experimentados lograron mejores tasas de embarazo.

este es el primer estudio efectuado en poblacién mexicana
que evalda la posibilidad de embarazo con transferencia de embrién
Unico no seleccionado en dia tres poscaptura con una tasa de éxito
de 17% y con variables de primer orden: ndmero de células el dia
de la transferencia y la experiencia del médico que llevé a cabo el
procedimiento.

transferencia de embridn Gnico no seleccionado (cSET),
experiencia médica, fertilizacion in vitro, reproduccion asistida.
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Selection of best quality embryo aims to achieve higher
success rate , the pregnancy is unique and therefore obstetric risks are
reduced.
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To evaluate the pregnancy rate with no transfer of selected
single embryo (TSSE) three days versus the experience of the physician
performing the embryo transfer.

A retrospective, cross-sectional observational
study in 159 patients Mexican Fertility Center in CEPAM protocol in
vitro fertilization any indication, other ovulatory disorders and who was
only possible obtain an embryo to be transferred in three day. For the
analysis were grouped according to age, number of cells of the embryo
transfer day and the doctor performed. Continuous variables are reported
as means and standard deviations and univariate logistic regression was
performed to determine statistical significance. Categorical variables
were evaluated in frequencies and percentages. The calculations were
performed with the software JMP.

Protocol of single-embryo transfer not selected in three day
pregnancy rate of 17 % was obtained, with lower rates in women over 40
years of age and older embryos of more than 9 cells but also higher rate
abortion. More experienced doctors achieved better pregnancy rates.

This is the first study in Mexican population to assess the
possibility of pregnancy with single embryo transfer in selected post-
harvest with a three day success rate of 17 % and first-order variables:
number of cells on the day of transfer and experience of the physician
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who performed the procedure.

Transfer of unselected single embryo (TUSE), medical ex-

pertise, in vitro fertilization, assisted reproduction.

Entre los muchos rubros enigmaticos y pro-
blematicos que se originan en el ambito de la
reproduccion asistida y que se ven reflejados en
la tasa de embarazo y en su pronéstico, incluido
el bienestar fetal, se encuentran dos que son el
objetivo de andlisis de este trabajo: el primero
es la tasa de embarazo cuando se transfiere un
embrién Gnico vy, el segundo se relaciona inti-
mamente con el anterior y el incremento en la
frecuencia de gestaciones mdltiples.!>5%

Se han publicado mdltiples trabajos que evaltan
la tasa de gestacion con la transferencia de em-
brién Gnico cuando éste se selecciona en etapa
de escision en dia 3 (eSCET) o de blastocisto
en dia 5 (eSBET). La seleccion del embrién de
mejor calidad escogido de una cohorte tiene
como propdsito no afectar la tasa de embarazo

y que éste sea Uinico para minimizar los riesgos
obstétricos. Esto se ha reportado con tasas de
embarazo entre 20 y 45% y disminucién de la
incidencia de multiples, problema que en nues-
tro pais se ha agudizado en la dltima década
con la mayor cantidad de embarazos gemelares
dobles, incluso en 18 a 26 por mil nacimientos
y de triples de 0.37 a 1.74 por mil nacimientos,
lo que representa casi veinte veces mds que su
contraparte espontanea.>®'"12 A pesar de que el
origen de lo anterior pudiera ser multifactorial,
la realidad es que el factor desencadenante del
incremento de nacimientos multiples es la téc-
nica de reproduccion asistida, en cualquiera de
sus modalidades.

La transferencia de un solo embrion seleccio-
nado implica una responsabilidad compartida,
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determinada por el médico que aconseja el
procedimiento y por la paciente que acepta se
sacrifique cierto porcentaje de éxito al limitar la
morbilidad obstétrica al reducir al minimo las
posibilidades de gestacion mdltiple.

La mayoria de los autores coincide en que cuan-
do la primera variable de seleccién es la edad
de la mujer, lo conveniente es realizar la trans-
ferencia del embrién Gnico en dia 5, sobre todo
si la paciente es menor de 35 afios de edad.!>8?
Sin embargo, el problema no estriba en los casos
en los que puede escogerse cuando efectuar
la transferencia sino en los que sélo existe un
solo embrién, que generalmente esta en estadio
multicelular, en dia tres, y no hay mas que tomar
la decision de hacer la transferencia; esto es, un
embridn Gnico no seleccionado (eventualmente
residual de una cohorte) y contrastar esa trans-
ferencia con tasas de embarazo con embrién
Gnico no seleccionado.'®"

Otro de los propositos de esta investigacion es-
triba en conocer, de forma paralela, la relacién
entre la experiencia del operador médico que
efectia la trasferencia y los resultados. Existen
reportes que han evaluado esto, como los de
Bavister y Gardner que consiguieron una tasa de
implantacion y embarazo a término mas alta en
el eSBET, con menor riesgo de aneuploidia. No
obstante, Guerif (2009) demostr6 que no hubo
diferencia estadisticamente significativa en el
embarazo acumulativo y las tasas de natalidad
de los grupos de eSCET y eSBET, incluidas las
transferencias de embriones frescos y conge-
lados.* También se ha informado que la eSBET
se relaciona con mayor incidencia de gemelos
doble monocigotos,'# una alteracion de la pro-
porcién de sexos al nacimiento, y posibilidades
de modificacién genética."®

Por todo lo anterior y con el propésito de eva-
luar la tasa de embarazo con transferencia no
selectiva de embrion tnico en dia tres y poderla

contrastar con la experiencia del médico opera-
dor se decidio efectuar este estudio en el Centro
de Fertilidad del CEPAM del Hospital Angeles
Lomas, en donde se determiné el porcentaje
de éxito considerado como embarazo clinico
y fue evaluado en relacién con la experiencia
del operador que llevé a cabo la transferencia
embrionaria.

Estudio retrospectivo, observacional y trans-
versal efectuado en 159 pacientes del Centro
Mexicano de Fertilidad del CEPAM tratadas
con fertilizacion in vitro. Todas se evaluaron de
acuerdo con protocolos previamente descritos
y ensayados que incluian determinacién de la
reserva ovdrica basada en la cuenta de foliculos
antrales, concentracién basal de gonadotropinas
hipofisarias y estradiol sérico.

En casos seleccionados se cuantificé la concen-
tracion en sangre de la hormona antimulleriana.
Todas las pacientes estudiadas correspondieron,
después de la evaluacion, al grupo de “buenas
respondedoras” con mas de cinco foliculos an-
trales, valores de FSH inferiores a 10 mUI/ mL,
estradiol sérico basal de menos de 50 pg/mL 'y,
en su caso, hormona antimulleriana superior a
1.2 mg/mL.

Los criterios de inclusién fueron: parejas con
infertilidad que requerian fertilizacién in vitro
por cualquier indicacién, excepto trastornos ovu-
latorios, y en quienes sélo fue posible rescatar
un embrién, independientemente de la cohorte
ovocitaria, para ser transferido en dia tres. Se
excluyeron las pacientes con mas de un embrién
en dia tres poscaptura ovular, aunque la pareja
o el médico hubieran decidido transferir un solo
embrién, a quienes se efectud transferencia de
un solo embrién en dia cinco ya sea seleccio-
nado o no, las pacientes en quienes una vez
realizada la trasferencia no se pudo continuar
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su seguimiento y los casos que no reunieron los
criterios de inclusion.

Para su analisis se agruparon segin la edad de
la mujer. Después se analizé de acuerdo con
el ndmero de células del embrién el dia de
la transferencia; y, por Gltimo, se agruparon
dependiendo del médico que realiz6 la trans-
ferencia.

Para la hiperestimulacién ovarica controlada se
utilizé un esquema con un antagonista flexible,
la estimulacion se inicié con gonadotropinas
(FSH recombinante) el dia 3 del ciclo. Para la
recuperacion de ovocitos se realizé una puncion
folicular guiada por ultrasonido 34-36 horas
después de la inyeccion Gnica de hCG (Ovidrel
250 mcg Merck-Serono) por via subcutanea.

La inseminacién de los ovocitos se efectué entre
4y 6 horas posteriores a su recuperacion. La fer-
tilizacion se verific a las 18 h posinseminacion.

En dia 3 del desarrollo embrionario se llevd a
cabo la transferencia con catéter blando de Cook
(Echotip) y guia ultrasonogréfica.

En este trabajo participaron seis médicos que
realizaron transferencias, tres de ellos con ex-
periencia de mas de 100 transferencias, otros
dos médicos con mas de 50 transferencias
y un grupo con menos de 20 transferencias
efectuadas.

Las muestras se recolectaron mediante mas-
turbacién, con abstinencia de 3 a 5 dias,
directamente en un envase de plastico estéril de
boca ancha, en areas especiales de la clinica.
La muestra obtenida se conservé a 35°C durante
20-45 minutos hasta el momento de su andlisis.
El andlisis seminal se efectué de acuerdo con
los criterios del Manual de la OMS 2010.
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Se utilizé la prueba de %2 y se consider6 dife-
rencia estadisticamente significativa a un valor
de p<0.05. Los calculos se realizaron con el
programa de cémputo JMP.

Los datos demogréficos se encuentran en el
Cuadro 1. Al analizar los grupos de edad se
encontré que las pacientes mayores de 40 afos
de edad tuvieron menor resultado de embarazo
comparado con las mds jévenes. (Figura 1)

Datos demograficos en el estudio por edad

Parametro <35 aios 36a39 >40 anos
n= 77 60 22
Edad 3163 +2.9 372+12 41.23+1.5
IMC 23.84 +3.68 24.54 + 2.95 23.98 + 6.45
FSH 5.97 7.59 7.07
Dosis 2810.41 1030.39 2700
Pico E2 1994.84 1218.59 1742
Total de 7.56 5.08 4.36

ovocitos
% fertilizacién
Por FIVc 59.92
Por ICSI 45.28%
% segmentacién  73.64 82.14 75.04
ndmero de célu- 6.99 6.92 7.32
las del embrién
TR

0% EMB
25
20
15 17
10 H 23.33
15.58
5T 9209 [
0
<35 anos 36a39 >40 ahos

Porcentaje de embarazo por grupo de edad
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Por lo que se refiere al nimero de células del
embrion en el momento de la transferencia, se
dividié en tres grupos: menores de 5 células, de
6 a 8 células y mas de 9 células, donde es mayor
la tasa de embarazo con embriones con més de 9
células, pero en este grupo si se encontré mayor
tasa de abortos. (Figura 2)

En cuanto al anélisis del médico que realiz6 la
transferencia, los médicos “A”, “D” y “F” tenian
mas experiencia (mds de 100 transferencias),
los médicos “B” y “C” habian efectuado menos
de 50 transferencias y el médico “E” s6lo habia
realizado 20 transferencias. (Figura 3)

Parametro <5 células 6a8 >9 células
n= 26 124 9
Edad 34.38 +3.97 34.99 + 4.39 36.44 +5.87
IMC 24 +3.05 24.22 +4.08 24.23 +5.71
FSH basal 6.54+2.51 6.82+2.47 6.18+1.87
Dosis 2625 2842.78 3100
Pico E2 2100.04 1966.84 2072
Total de 6.96 5.98 8.11
ovocitos
% fertilizacion 49.23a 52.76a 27.8ab
% segmentacion 85.83 85.29 88.89
ndmero de 4.73 7.27 9.67
células del
embrion TR
35
33.33 33.33

30 H —
25 H —
20 18.25 | |
15 11.54 1 _
10 | 8.70 1 -

5 L a -

0 0.00

<5 CEL 6a8 >9 CEL

[ % embarazo  [] % aborto

Tasa de embarazo y aborto segtin el nimero
de células del embrién en la transferencia.

25
23.08

20

) EXD 1490

111
10 ] 9.09
54
0.00
0
A B C D E F

[ % embarazo

Tasa de embarazo por transferencia segtn
el médico que la realizé.

El objetivo de cualquier tratamiento para la
infertilidad es conseguir el embarazo. En las
técnicas de reproduccién asistida, sobre todo
de alta complejidad, siempre ha sido un reto in-
crementar o al menos mantener el porcentaje de
embarazo por ciclo o transferencia, pero tratando
de evitar al maximo una de las complicaciones
mas frecuentes y serias de estos procedimientos:
el embarazo miltiple, sobre todo los de alto
orden fetal.®

Para cumplir con los objetivos anteriores se
han realizado muchos trabajos que van desde
la transferencia de embriones Gnicos selec-
cionados con criopreservacién de la cohorte
restante, hasta técnicas de reduccién fetal
temprana con el propdsito de minimizar la
morbilidad obstétrica dependiente del emba-
razo multiple.

Un problema paralelo, que trae como con-
secuencia benéfica, aunque no buscada, la
disminucion del riesgo de la gestacion mdl-
tiple, es que después de la captura de varios
ovocitos se tenga un solo embrién para ser
transferido el dia 3 poscaptura.”®'° Este hecho,
mas o menos frecuente y no poco sorpresivo,
hace que tanto el médico como las pacientes
tengan duda de cémo proceder.
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La transferencia de un embrién tGnico no selec-
cionado o residual en dia 3 puede disminuir la
tasa de embarazo, sobre todo si el nimero de
ovocitos fue grande y hubo un porcentaje de
fertilizacion adecuado; el médico y las pacientes
dudan acerca de la calidad de ese embrién res-
tante, lo que causa incertidumbre en cuanto al
resultado del tratamiento y, por qué no decirlo,
visos de desconfianza y rispidez en la relacién
entre el que otorga y el que recibe el servicio.

Lo anterior ha condicionado una serie de posibi-
lidades a ejecutar cuando sobreviene el dilema
de qué hacer cuando se tiene un Gnico embrién
en dia 3 después de la evanescencia de un grupo
o algunos de ellos. Una salida que se ha dado
en la bibliografia médica es el criopreservar ese
embrién, intentar un ciclo ulterior de estimu-
lacién ovarica y pasar un niimero superior de
embriones descongelando el residual del ciclo
previo.? Otra opcién es, como se decidi6 en este
estudio, la transferencia del embrién restante no
seleccionado y evaluar los resultados.

En todos los casos es muy importante mantener
comunicacién con la pareja para que quede
entendido que esto es resultado de una situacién
netamente biogenética de los embriones y no
por fallas, aunque pueda suceder, de [aboratorio.

Ya que se ha decidido la transferencia de em-
brién dnico residual no seleccionado: ;qué
debe esperarse como pronédstico? La respuesta
a la interrogacioén es la que surgié al elaborar
la hipétesis de este trabajo y los resultados
obtenidos sugieren que la tasa de embarazo
por edad es similar a la reportada por la Red
Latinoamericana de Reproduccion asistida en
el afo 2009 (dltimo reporte disponible) cuando
se transfiere un embrién no seleccionado.
También se ha publicado que la posibilidad de
embarazo con transferencia de embriones selec-
cionados es de entre 26 y 46%, obviamente con
la seleccion del de mejor calidad de un grupo
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determinado y con el solo propdsito de evitar la
gestacion multiple.® En este estudio, el primero
hasta nuestro conocimiento en la bibliografia
mexicana, de trasferencia de un solo embrién
no seleccionado en dia 3 se obtuvo una tasa de
17.6% de embarazos.

Existen dos datos concomitantes a correlacionar:
el primero que determina el hecho de que en el
momento de la trasferencia el nimero de células
puede establecer el prondstico. En este orden de
ideas, cuando se tienen menos de seis células
en un embrién no seleccionado en dia 3 las
posibilidades de embarazo son inferiores a 12%,
cuando estan entre 6 y 8 la tasa de gestaciones
es de 18.25% con 8.7% de aborto. Cuando se
transfieren embriones de mas de 9 células la
posibilidad de éxito es de 33.3% pero se cua-
driplica la posibilidad de aborto comparada con
el grupo de 6 a 8. Una posible explicacion, no
demostrada en este trabajo, es que el desarrollo
acelerado de un embrién puede ser condiciona-
do o condicionante de malformaciones genéticas
o cromos6micas (aneuploidia basicamente).'?

El segundo punto a considerar es la experiencia
del operador en donde es claramente visible que
entre mas transferencias realice mas probable es
el embarazo. El dato anterior es relevante porque
la variable embrién esta controlada. Por ejemplo,
cuando el médico habia efectuado mas de 90 trans-
ferencias la tasa de embarazo fue de 23% (médico
D)y cuando s6lo habia realizado 12 transferencias
la tasa fue de 0 embarazos (médico E).**

En conclusion, este es el primer estudio efec-
tuado en poblacion mexicana que evalia la
posibilidad de embarazo con transferencia de
embrién Gnico no seleccionado o residual en dia
3 poscaptura con una tasa de éxito de 17.61%
y con variables de primer orden el nimero de
células el dia de la transferencia (ideal de seis
a ocho) y, aparentemente, la experiencia del
médico que realiza el procedimiento.
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