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RESUMEN

Introduccion.

El principal objetivo de las técnicas de reproduccion asistida es identificar un embrion con alto
potencial de implantaciéon para asi lograr un solo recién nacido sano. Se deben considerar
varios aspectos que podrian afectar la seleccion clinica de embriones en blastocistos
euploides. La evaluacion morfologica suele ser uno de los parametros considerados de vital
importancia para realizar una transferencia embrionaria en nuestro centro; por lo tanto,
buscamos determinar la relacién que guarda la graduacion morfologica de embriones en dia
5 6 6 de desarrollo con el éxito en las técnicas de reproduccidén asistida, evaluando la
graduacion morfologica y su relaciéon con las tasas de embarazo bioquimico, clinico y recien
nacidos Vvivos.

Objetivo.

El objetivo principal de este estudio es evaluar el valor pronéstico de la graduacién morfolégica
y su relacidn con las tasas de éxito en embarazo bioquimico, clinico y nacidos vivos de
acuerdo a los criterios de Gardner y Schoolcraft.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo y transversal en el Hospital Angeles del
Pedregal, por lo que se ingreso al expediente clinico para contar con los resultados
presentados.

Resultados.

En este estudio obtuvimos dos poblaciones principales, el subgrupo de pacientes en las cuales
se realizo transferencia en fresco (n=26) y las pacientes en las que se realizo transferencia
embrionaria por desvitrificacion (n=61).

En ambos grupos de pacientes (tanto transferencias en fresco como por desvitrificacion) se
observo un porcentaje acumulado de embarazo clinico del 31.3%, presentandose Unicamente
tres embarazos que no tuvieron como resultado un recién nacido vivo posterior a presentar un
embarazo bioquimico y clinico.

Las transferencias embrionarias de dos embriones, representaron un 58.6% de todas las
transferencias realizadas; en cuanto a la calidad embrionaria, los embriones de excelente
calidad representaron un 43.1% de todos los embriones transferidos y un 50% de todas las

transferencias embrionarias que concluyeron con un recién nacido vivo.



Conclusiones

En este estudio concluimos que la calidad embrionaria excelente (AA) y buena (BB) fue la mas
prevalente tanto en los ciclos de transferencia embrionaria en fresco y por desvitrificacion; asi
mismo, los embriones de esta calidad fueron los mas presentes en las transferencias que

dieron lugar a embarazos bioquimicos, clinicos y recién nacidos vivos.



ABSTRACT
Introduction.

The main objective of assisted reproductive techniques is to identify an embryo with a high
implantation potential in order to achieve a single healthy newborn. Several aspects that could
affect the clinical selection of embryos in euploid blastocysts must be considered.
Morphological evaluation is usually one of the parameters considered of vital importance to
carry out an embryo transfer in our center; Therefore, we seek to determine the relationship
between the morphological grading of embryos on day 5 or 6 of development with the success
of assisted reproductive techniques, evaluating the morphological grading and its relationship
with the biochemical, clinical and newborn pregnancy rates. alive.

Objective.

The main objective of this study is to evaluate the prognostic value of morphological graduation
and its relationship with the success rates in biochemical and clinical pregnancy and live births
according to the Gardner and Schoolcraft criteria.

Material and methods

An observational, retrospective and cross-sectional study was carried out at Hospital Angeles
del Pedregal, so the clinical file was entered to have the results sent.

Results.

In this study we obtained two main populations, the subgroup of patients in whom fresh transfer
was performed (n = 26) and the patients in whom embryo transfer was performed by
devitrification (n = 61).

In both groups of patients (both fresh transfers and devitrification) an accumulated percentage
of clinical pregnancy of 31.3% was observed, with only three pregnancies that did not result in
a live newborn after presenting a biochemical and clinical pregnancy.

The embryo transfers of two embryos represented 58.6% of all the transfers carried out;
Regarding embryo quality, excellent quality embryos represented 43.1% of all transferred
embryos and 50% of all embryo transfers that concluded with a live newborn.

Conclusions

In this study, we concluded that excellent (AA) and good (BB) embryo quality was the most

prevalent both in fresh embryo transfer cycles and by devitrification; Likewise, embryos of this



quality were the most present in the transfers that gave rise to biochemical, clinical and live

newborn pregnancies.



ANTECEDENTES

El objetivo principal de las técnicas de reproduccién asistida (TRA) es identificar un embridn
con un alto potencial de implantacién para lograr un solo nacimiento vivo sano (1).

Todavia existe un considerable desacuerdo con respecto a qué parametros son utiles para
predecir la formacién de un blastocisto, su potencial de implantacion y el estado de ploidia de
los embriones (2)

Se pueden considerar diferentes estrategias para alcanzar este objetivo. Una estrategia
implica el cultivo hasta la etapa de blastocisto, lo que permite la autoseleccion de embriones
capaces de proceder a la blastulacion (3)

La calidad del embrion siempre se ha considerado un predictor importante del éxito de la
implantacion y el embarazo y la evaluacion morfolégica estandar ha sido el enfoque mas
ampliamente adoptado para la seleccién de embriones y sigue siendo la estrategia mas comun
(4).

El esquema de parametros morfolégicos de Gardner y Schoolcraft implica grados de
expansion junto con la evaluacion individual de la masa celular interna (MCI) y trofectodermo.
Una mayor calidad general de blastocistos euploides se correlaciona fuertemente con
resultados 6ptimos del embarazo. Por lo tanto, es probable que los grados morfolégicos de
trofectodermo y la MCI sean parametros complementarios efectivos a considerar durante la

selecciéon de embriones (5).

CALIDAD MORFOLOGICA Y EUPLOIDIA EMBRIONARIA

Al relacionar la evaluacion morfolégica embrionaria en embriones euploides se ha demostrado
que los embriones euploides calificados como excelentes se asocian con tasas de
implantacion y embarazo en curso estadisticamente significativamente mas altas, en
comparaciéon con los embriones euploides calificados como buenos, promedio o malos.
Ademas, los embriones calificados como pobres se asocian con una tasa de aborto
espontaneo estadisticamente significativa mas alta que los embriones calificados como
promedio, buenos o excelentes. De las evaluaciones realizadas la evaluacién de la masa
celular interna se ha calificado como la de mayor impacto hacia las tasas de embarazo en

curso y aborto espontaneo. (6)



En cuanto a la relacién que guarda la mejor graduacién embrionaria y la ploidia, dos estudios
han demostrado que esta aceveracion puede ser cierta especialmente en mujeres jovenes, ya
que se ha demostrado que los embriones con buena morfologia tienen dos veces mas
probabilidades de ser euploides que los embriones con mala morfologia en mujeres menores
de 40 afos (7)

Asi mismo Lou H. et al demostraron que al tomar unicamente en cuenta la morfologia
embrionaria, se demostro que los blastocistos euploides de buena calidad tienen tasas de
implantacion mas altas que los blastocistos de mala calidad, de igual modo este aumento solo

fue evidente en pacientes menores de 35 anos. (8).

SISTEMAS DE CLASIFICACION DE BLASTOCISTOS

Existen diversos sistemas de clasificacion para los blastocistos, pero el método mas usado es
el de su evaluacion de acuerdo a su morfologia. Gardner y Schoolcraft (1999) propusieron un
sistema de clasificacion que tiene en cuenta tres parametros morfolégicos; la expansion del
blastocele y la forma tanto de la MCI como la cohesion del TE. Para esta clasificacion, dieron
una puntuacion numérica (1-6) a los blastocistos segun su expansion blastocélica y su estado
de eclosion (Figura 1), asi como las caracteristicas de la masa celular interna y el
trofoectodermo (9). (Figura 2).

El objetivo principal de este estudio es evaluar el valor prondstico de la graduacién morfolégica

y su relacién con las tasa de éxito acuerdo a los criterios de Gardner y Schoolcraft.

DIAGNOSTICO GENETICO PREIMPLANTACIONAL

Los métodos iniciales para cribar embriones en busca de aneuploidia se realizaron mediante
hibridacién fluorescente in situ en biopsia de embriones en etapa de escision (10).

Cuando se inicio el diagndstico genético preimplantacional (DGP) con el uso de hibridacion
gendémica comparativa (aCGH) y secueciacion de nueva generacion (NGS) para la seleccion
de embriones euploides, para la transferencia embrionaria en fresco, el grado morfolégico no
fue un predictor confiable de implantacion o resultado precoz del embarazo (7).

Yang y col. (11) reclutaron pacientes con buen prondstico (sin aborto espontaneo previo y <35

afnos) sometidas a su primer ciclo de FIV; las pacientes que se sometieron a la transferencia



de un solo blastocisto de dia 6 después del DGP tuvieron tasas de embarazo clinico y en curso
estadisticamente significativamente mas altas en comparacion con las pacientes cuyos
embriones se seleccionaron para la transferencia unicamente en funcién de su morfologia
(11).

En general, el DGP permite una disminucion en el numero de transferencia de embriones,
tasas de implantacion mas altas por transferencia y una tasa mas baja de aborto espontaneo
una vez que ocurre la implantacion para pacientes mayores que se someten a FIV (6).

Se ha demostrado que los parametros morfolégicos de los blastocistos se correlacionan con

la tasa de implantacién de embriones que no se prueban con DGP (12).

USO DE OTRAS TECNICAS UTILIZADAS PARA LA SELECCION EMBRIONARIA

TIME-LAPSE

Recientemente, el monitoreo con el uso de la tecnologia de time-lapse se ha introducido como
una estrategia no invasiva para la seleccion de embriones. Esta tecnologia, que integra la
captura frecuente de imagenes en condiciones de cultivo inalteradas, permite una evaluacion
morfolégica embrionaria mas precisa combinada con el analisis del cinético del desarrollo
embrionario. A pesar de los estudios llevados a cabo relacionados con el uso de esta
tecnologia continda habiendo desacuerdo acerca de cuales parametros son utiles para
predecir la formacion de blastocistos, el potencial de implantacion y el estado de ploidia de los
embriones (13).

A si mismo no se puede omitir el hecho de que no todos los centros de reproduccion cuentan
con este tipo de tecnologia y los que lo utilizan suelen utilizar evaluaciones de acuerdo con
sus propios protocolos y procedimientos (14).

Asi mismo la mayoria de los algoritmos de prediccion de implantacion, utilizados por esta
herramienta hasta ahora, se han desarrollado sobre una base de datos relativamente
pequenos, lo que hace cuestionable su aplicacion clinica en la rutina diaria de los laboratorios

de reproduccion asistida (15)



MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo. Se obtuvieron los registros de
las pacientes atendidas en la clinica de fertilidad del Hospital Angeles Pedregal de la Ciudad
de México, desde enero de 2017 hasta septiembre de 2021, utilizando los expedientes del
archivo clinico. Los criterios de inclusion fueron pacientes de 20 a 40 afios con diagnodstico de
infertilidad (primaria o secundaria), de origen endocrino (anovulacion), anatdomico (uterino o
cervical), inexplicada o por factor masculino. Dichas pacientes debian contar con al menos
una transferencia embrionaria de blastocistos de dia 5 o 6 de desarrollo, se consideraron los
ciclos con técnica de fertilizacidé in vitro (FIV) e Inyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoide (ICSIl). Se correlaciono la calificacion embrionaria de acuerdo a la
clasificacion de Gardner y Schoolaf y la tasa de embarazo bioquimico, clinico y nacidos vivos.
Se excluyeron a las pacientes que no cumplian los criterios de inclusién asi como pacientes

que lograron el embarazo por ovodonacion o que contaban con diagnoéstico de endometriosis.

Protocolo de estimulacién

Se consideraron pacientes con protocolo de analdgos de la GnRH tanto de protocolos largos
de agonistas, en las cuales se inicio el analégo el dia 21 del ciclo previo al inicio de la
estimulacién, asi como protocolos con antagonistas, en las que se inicio dicho manejo al
observar al menos un foliculo mayor a 14 mm; en todas las pacientes se inicio la estimulacion
ovarica en dia 2 6 3 y se uso protocolo de estimulaciéon con gonadotropinas, recombinantes
urinarias ultra purificadas (Gonal F / Merional). La dosis se establecié en funcién de las
caracteristicas basales de la paciente, (edad, peso, FSH, hormona Antimilleriana y conteo
folicular antral) y se ajustd a partir del sexto dia de estimulacién en funcion de los controles
ecograficos. La maduracién ovocitaria final se realizé 36 horas previas a la puncion folicular
utilizando HCG urinaria o analogo de GnRH a dosis de 0.2 mg.

Para la recoleccién de la informacién y analisis de la misma se utilizo el programa de Microsoft
excel 2020.
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RESULTADOS

Se realizo un estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo, se obtuvieron los
registros de las pacientes atendidas en la clinica de fertilidad del Hospital Angeles Pedregal
de la Ciudad de México, desde enero de 2017 hasta septiembre de 2021

Se obtuvo una muestra total de 87 pacientes considerando ciclos de transferencia embrionaria
en fresco y por desvitrificacion.

La distribucion por afo de estos ciclos fue la siguiente: en el ano 2017 se llevaron a cabo 14
(16.3%) ciclos de transferencia de blastocistos, que cumplieron con los criterios de inclusion
de este estudio, en el afio 2018 fueron 17.2%, en el 2019 fueron 20.6%, por otro lado, en el
2020 fueron 21.8% y por ultimo el mayor porcentaje de ciclos que cumplieron los criterios de

inclusién fueron realizados en el 2021, con un 24.1% de los ciclos. (Grafica 1)

Grafica 1 CICLOS DE TRANSFERENCIA DE
BLASTOCISTOS
2021 21
2020 o
z% 2019 18
2018 15
2017 "
0 5 10 15 20 25

2 BLASTOCISTOS

Se decidié separar a la poblacion posteriormente de acuerdo en el que se realizo la
transferencia embrionaria (en fresco o por desvitrificacion).

La muestra de pacientes de ciclos por desvitrificacion fue de 61 pacientes, con un rango de
edad de 24 a 40 afnos, con un promedio de edad de 35 afios, la edad promedio de los hombres

en esta muestra 37 anos.
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CICLOS DE TRANSFERENCIA POR DESVITRIFICACION

En cuanto a la transferencia embrionaria un 55.7% (n=34) fueron transferencia de dos
embriones y el 44.3% (n=27) fueron transferencia de un solo embrién. (Grafica 2)
Grafica 2

TRANSFERENCIA DE BLASTOCISTOS POR
DESVITRIFICACION

TRANSFERENCIA
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DOBLE
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Se logro un porcentaje de 34.4% de embarazos bioquimicos (n=21) y un 32.7% (n=20) de
embarazos clinicos y recién nacidos vivos. Con un porcentaje de pérdida gestacional del 4.8%
(n=1). (Grafica 3)

Grafica 3
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Del total de embriones transferidos en estas pacientes (n=95) el 43.1% (n=41) correspondian
a embriones catalogados como de excelente calidad (AA), mientras que el 30% (n=28)
correspondian a embriones de calidad moderada (BB) y el 27% (n= 26) fueron de mala calidad.
(Grafica 4).

Grafica 4

CALIDAD EMBRIONARIA EN
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En cuanto a las pacientes en las que se logro obtener un recien nacido vivo en este grupo de
poblacion se observo que los embriones de excelente calidad (AA) fueron los mas frecuentes
con un 50% (n=17), el segundo lugar en frecuencia correspondio a los embriones de calidad
buena con un 26.4% (n=9) y por ultimo los embriones de mala calidad fueron los menos

prevalentes con un 23.6% (n=8). (Grafica 5).

Grafica 5
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Por otro lado, la muestra de pacientes con ciclos de transferencia embrionaria en fresco fue
de 26 pacientes, con un rango de edad de 27 a 40 afios, con un promedio de edad de 35 afos,
la edad promedio de los hombres en esta muestra 38 afos.

En cuanto a la transferencia embrionaria un 65% (n=17) fueron transferencia de dos
embriones y el 35% (n=9) fueron transferencia de un solo embrion. (Grafica 6)

Grafica 6
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Se logro un porcentaje de 34.6% de embarazos bioquimicos y clinicos (n=9), con un 26.9%
(n=7) de recién nacidos vivos; con un porcentaje de pérdida gestacional del 22.3% (n=2).
En cuanto a la transferencia embrionaria un 65.3% (n=17) fueron transferencia de dos

embriones y el 34.6% (n=9) fueron transferencia de un solo embrién. (Grafica 7)

Grafica 7
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Del total de embriones transferidos en estas pacientes (n=43), el 63% (n=27) correspondian a
embriones catalogados como de excelente calidad (AA), mientras que el 25% (n=11)
correspondian a embriones de calidad moderada (BB) y el 12% (n= 5) fueron de mala calidad.
(Grafica 8)

Grafica 8
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En cuanto a las pacientes en las que se logro obtener un recien nacido vivo, al igual que en
las pacientes en las que se realizo transferencia por desvitrificacion se observo que los
embriones de excelente calidad (AA) fueron los mas frecuentes con un 91% (n=11), el
segundo lugar en frecuencia correspondio a los embriones de calidad buena con un 9% (n=1),
mientras que no hubo embriones de mala calidad en este subgrupo de pacientes. (Grafica 9)
Grafica 9
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DISCUSION

Con las mejoras en las técnicas de cultivo in vitro, ha habido un cambio constante en la practica
para transferir embriones en la etapa de blastocisto (16).

Como se puede advertir en los resultados presentados, las transferencias embrionarias en
estadio de blastocisto han ido en incrementando en la Clinica de Reproduccion asistida del
Hospital Angeles del Pedregal.

Segun ECA individuales, la mejor evidencia de una mayor probabilidad de nacidos vivos
después de la transferencia de blastocistos frescos en comparacion con los embriones en
etapa de escision existe en pacientes con buen prondéstico (definido por factores como la edad,
el numero de intentos fallidos anteriores, la respuesta ovarica y el numero de pacientes y la
calidad de los embriones (17). En este estudio el promedio de edad de las mujeres incluidas
en este estudio fue de 35 afios en ambos grupos, con un rango de edad desde los 24 hasta
los 40 afos.

En este estudio obtuvimos dos poblaciones principales, el subgrupo de pacientes en las cuales
se realizo transferencia en fresco (n=26) y las pacientes en las que se realizo transferencia
embrionaria por desvitrificacion (n=61). Observando una mayor tendencia a realizar
transferencia por desvitrificacion.

La FIV sin transferencia de embriones frescos, por lo tanto, con transferencia de embriones
congelados-descongelados solamente (estrategia congelar todo), se utiliza cada vez mas en
la practica clinica en mujeres que se someten a FIV en un intento por aumentar sus
posibilidades de embarazo (18).

En ambos grupos de pacientes (tanto transferencias en fresco como por desvitrificacion) se
observo un porcentaje acumulado de embarazo clinico del 31.3%, presentandose Unicamente
tres embarazos que no tuvieron como resultado un recién nacido vivo posterior a presentar un
embarazo bioquimico y clinico.

Tanto en los ciclos de transferencia en fresco como en los de desvitrificacion se encontré que
en la mayoria de los casos se decide realizar una transferencia de dos embriones, esto
representando un 58.6% de todas las transferencias realizadas, lo cual podria deberse en
esencia a la edad de las pacientes.

Se determino que se decidioé en la mayoria de estas pacientes, la transferencia embrionaria

fue de embriones de excelente calidad, representando un 43.1% de los embriones

16



transferidos, siendo los embriones de calidad buena y mala calidad los de menor
representacion en estas pacientes.

Del mismo modo, en las pacientes en las cuales se obtuvo un recien nacido vivo, fue mas
frecuente la transferencia de embriones de buena calidad, representando un 50% de los

embriones en este subgrupo.

17



CONCLUSIONES

En este estudio concluimos que la calidad embrionaria excelente (AA) y buena (BB) fue la mas
prevalente tanto en los ciclos de transferencia embrionaria en fresco y por desvitrificacion; asi
mismo, los embriones de esta calidad fueron los mas presentes en las transferencias que
dieron lugar a embarazos bioquimicos, clinicos y recién nacidos vivos.

Como conclusiones secundarias observamos que con el paso del tiempo se ha ido
incrementando la transferencia embrionaria en estados mas tardios del desarrollo (dia 5 6 6
de desarrollo) vs. Dia 2 6 3 de desarrollo, esto pudiendo ser reflejo de las mejoras en las
condiciones de laboratorio y especificamente de cultivo embrionario.

Asi mismo concluimos que tanto en los grupos de transferencia en fresco como en los de
desvitrificacién se ha optado por una transferencia de dos embriones vs. Transferencia de un
solo embridn, esto probablemente asociado al incremento en la edad de las pacientes
sometidas a ciclos de reproduccion asistida.

Por ultimo, es de vital importancia comentar las limitaciones de este estudio; las cuales fueron
principalmente que al tratarse de un estudio retrospectivo se dependia del registro correcto en
el expediente clinico de las variables aqui presentadas.

Por otro lado, las fortalezas que presenta este estudio es que puede fungir como base para
continuar un estudio de mayor extensioén temporal y por ende de mayor impacto, al contar con

una poblacion mayor de estudio.
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ANEXO 1

Figura 1
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1.- Blastocisto temprano:
Blastocele representa menos de la mitad del volumen del embrion.
2.- Blastocisto:
Blastocele ocupa mas de la mitad del volumen del embrion.
3.- Blastocisto completo
El blastocele llena el embrion por completo.
4.-Blastocisto expandido
El blastocele es mas grande que el embrién temprano y la zona pelucida empieza a
adelgazarse.
5.- Blastocisto en eclosion:
Células del trofectodermo (TE) han comenzado a herniarse
6.- Blastocito eclosionado:

El blastocisto ha escapado completamente de la zona pelucida.

Figura 2

Trofoectodermo

Masa Celular Interna

Trof
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A: Muchas células forman un epitelio cohesivo
B: Pocas células forman un epitelio suelto

C: Pocas células grandes lateralizadas.

Masa Célular linterna
A: Empaquetado con muchas celdas
B: Calulas agrupadas libremente.

C: Células no identificables.
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