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Introduccion

Han transcurrido 34 afios desde el nacimiento d®legproebe mediante la técnica
de fecundacion in Vitro. Esta técnica fue desaadsallpor los Dr Steptoe y Edward, y
esta englobada dentro de la técnicas de reproduesiétida (TRA), que consiste en
poner en contacto los gametos, masculinos y feragnen una placa petri, de forma
que pueda llevarse a cabo la fecundacion y posteansferencia de los embriones al
Gtero materno con la finalidad de conseguir el magito de un nifio sano. Tal es el
avance cientifico que realizaron, que en el afid 204 reconocido con la concesion del

premio Nobel al Dr Edward.

Posteriormente la Microinyeccion intracitoplasmat{tCSl), fue desarrollada por
Palermo y colaboradores en 1992, con el fin deeswdr las causas de esterilidad
debidas a factor masculino severo. La combinac@mardbas técnicas supuso un gran
avance en el campo de la reproduccion, ya queeememento se brindo la oportunidad
de tener descendencia propia a parejas que ameritg solo tenian la opcion de la

adopcion o una vida sin hijos.

En base a los estudios realizados, la Organizadidndial de la Salud (OMS)
aporta datos estadisticos en los que aproximadamueos 80 millones de personas en
todo el mundo se ven afectados por problemas tkdied. Y gracias a la aplicacion de
las TRA y los nuevos avances (criopreservacionafeeos y embriones, diagnostico
genético preimplantacional etc.) en este campopeamitido el nacimiento de unos 4
millones de nifios y en paises con tasa de cretimieegativas como por ejemplo

Espafia contribuyen a un incremento del 2 % eask de natalidad.

En la actualidad, la sociedad cientifica sigue esriimdose a nuevos retos en el
campo de la reproduccion, uno de ellos es el inemtonen la incidencia de gestaciones
multiples, pudiendo ser causada por factores talew la edad materna (1), la paridad
o la raza. El uso de técnicas de estimulacion ca&fiTRA, han sido los principales
causantes de este aumento, pudiendo llegar a prache epidemia (2,3). Segun los
datos publicados por la European Society of Humaprétuction and Embryology
(ESHRE) en el 2002, en Espaia el porcentaje dereatdsmgemelares es de un 40,3 %
y los multifetales de un 11, 2% (4). Estas gestascon consideradas de riesgo por sus

consecuencias obstétricas, neonatales y econér(d¢as En el caso de la madre



pueden surgir complicaciones asociadas a hipedentixemia, diabetes gestacional,
preclampsia (6) etc. y en el caso de los fetossegteeden presentar bajo peso al
nacimiento, prematuridad, mortalidad perinatal,dsime de dificultad respiratoria

(RDS), hemorragias y paralisis cerebrales etc (1,6)

La causa de los embarazos multiples en TRA es debid necesidad de transferir
mas de un embrién al Utero materno para obtenendxsmas probabilidades de éxito
(7) ya que aproximadamente un 85 % de los embri@leque se generan no tienen
capacidad de implantar en el Gtero materno y caresale los medios adecuados para

determinar que embriones tienen el mayor potemolantatorio.

Con el paso del tiempo y gracias a los avances aneldicacion, condiciones,
técnicas empleadas, composiciones quimicas de bdiom de cultivo y sistemas
fisicos, se ha contribuido a mejorar el desarrefttrionario (9,10). Por estos motivos
la tendencia es a disminuir el niumero de embriangansferir y en un futuro no muy
lejano poder transferir un Unico embridn obtengetes méximas probabilidades de
embarazo. De hecho la legislacion de ciertos pafgaslicos solo permite la
transferencia de un Unico embridn y organizacimoeso la ESHRE lo esta valorando,
a su vez Canada ha publicado una guia de bueneicasaen la transferencia de
embriones. (11)(12) En Espafa, la ley 14/2006 gertmansferir un maximo de 3
embriones en casos especificos aunque habitualmetiende a transferir 2 embriones,
ya que no hay diferencia significativa en la tasa einbarazo y de nacimiento

transfiriendo 2 o 3 embriones en mujeres menor&bddios (13).

En base a todo lo expuesto, se puede decir qudaifas pasos claves en el éxito
de las técnicas de reproduccion asistida es la@géfede los embriones con el mayor
potencial implantatorio para ser transferidostataimaterno y de esta formar poder
reducir el nimero de embriones a transferir sirmahigir las probabilidades de
embarazo. Segun T Ebner et al, una seleccién depiaél pardmetros en diferentes
estadios de desarrollo permitira filtrar al canttideorrecto, un embrién el cual dara

como resultado un recién nacido sano (14)

Y para realizar dicha seleccion, hay que tenesgme que los sistemas de
clasificacién tienen que tener como premisa ese&winvasivos, por lo que no deben

afectar a la capacidad de desarrollo del embri&), @er inocuas. Ademas de poder



realizarse en un periodo de tiempo corto, paral@wabilidad de los embriones no se
vea afectada.

Actualmente, la practica mas habitual, es seleecitws embriones en base al
ritmo de division y a la morfologia del embriondéh de la transferencia (16,17) ya que
los trabajos realizados por Edwards et al (18),m@ins et al (19), Hill et al (20) y
Steer et al (21), revelaron que los embrionestgo&gan una buena morfologia y un
ritmo de division adecuado tienen mas posibilidagieslar lugar a un embarazo. La
morfologia de los embriones viene determinada padmero, tamarfio, y forma de las
blastémeras, porcentaje de fragmentacion y preseafeiblastomeras multinucleadas
(16), otros parametros segun la Asociacion par&studio de la Biologia de la
Reproduccion (ASEBIR), serian la presencia de Masyugrosor de la Zona Pelucida

(ZP), grado de compactacion (22)
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Figura 1A. Muestra un embrién de 4 células, 1B. Loplanos de division de un embrién de 4

células. Imagenes obtenidas de www.ehd.org

En los ultimos tiempos, para mejorar los sistemascldsificacion se han ido
afladiendo nuevos parametros como por ejemplo ldokagra y localizacion de los
pronucleos (23), posicidon y numero de nucleolopariancia del citoplasma, presencia

o no del halo citoplasmatico (24-25)

Otro de los parametros que esta adquiriendo impeas la observacion de la
primera divisibn mitotica del embrion, producidatrenlas 25 y 27 horas post
fecundacion, esta valoracion no es invasiva pasamdlrion y su uso es accesible para
cualquier laboratorio. Se denominan embriones dasidn temprana a aquellos

divididos en este periodo de tiempo. Esta divisioa permite valorar los embriones el



dia de la transferencia no solo por el niumero didasfy su morfologia si no también
por su variabilidad en el tiempo de division (26-27

Existen diferentes trabajos que demuestran queelsepcia de embriones en 2
células a las 25-27 horas postfecundacion estaioakdo con la presencia de
embriones de mejor calidad (28), con mayor potémamplantacién (29) y mayores
tasas de desarrollo al estadio de blastocisto, amdp con los embriones no divididos
alas 25 -27 h (30,31).

Trounson et al (32), y Capmany et al (33) desadim que la division temprana
tenia lugar entre las 25 y 27 horas postfecundagiGamunque el mecanismo es
desconocido (34), se sabe que el tiempo que seeregpara avanzar del estadio de
2PN a la primera division mitotica varia entre ésbriones de division temprana y los
de division lenta (34) y que ademas esta relacimicad la formacién de embriones de
buena calidad (35,36)
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e

Figura 2A 'y 2B . Muestran un embrién.de divisién tenprana

Iméagenes obtenidas en www.ehd.org

El tiempo de duracion del primer ciclo celular dadestar influenciado por la
calidad o estatus del zigoto, ya que ha sido desti presencia de ciertos genes
denominados “minor embryonic transcription” en eimbes de mamifero cuya
expresion tiene lugar durante el primer ciclo @yl esta regulada por la estructura de
la cromatina, la accesibilidad al DNA y sistemas fdedback. Alteraciones en la

funcionalidad de estos genes podrian retrasairteepa division celular (37).



Por otro lado, es conocido que la calidad de losegas va a determinar en gran
medida el potencial y viabilidad de un cigoto y pmtanto en la capacidad que tiene

este para llevar a cabo la primera division celular

En el caso de los espermatozoides, es importanég €n cuenta dos factores por
un lado son los responsables de aportar los ckrgrgue dirigirdn la primera division
celular (38) y por otro, el status del DNA espeiotatpuesto que la integridad del
genoma paterno es de vital importancia en el injamantenimiento de un embarazo a

termino, tanto in vivo como in vitro (26)

Los ovocitos, por un lado son los portadores eleeg y proteinas que van a
regular las primeras divisiones mitéticas. Por ¢dio la maduracion del citoplasma y
sus organelas, también podria estar relacionad@ugase conoce que por ejemplo
alteraciones en las mitocondrias y concentracibagss de adenosina trifosfato afectan
al desarrollo embrionario (39). Asi como nivelegsobade ATP y de los niveles de
MRNA materno. Asi mismo, se ha demostrado en gavecimo, que los embriones de
division temprana con bajo desarrollo embrionaremdn alterados los patrones de
poliadenilacion (40) de genes que intervienen ecgsos fisioldgicos implicados en la

division temprana, metabolismo, estrés, etc.

La edad de la mujer es uno de los factores quéaadela calidad ovocitaria, esta
demostrado que a partir de los 35 afios existe diveale la fertilidad, asociado a una
disminucién en la cantidad y calidad de los ovacii#l-43). La mujer nace con una
cantidad determinada de foliculos primordialesgstios se encuentran los ovocitos. A
partir del nacimiento comienza un declive ovooitauando se llega a la adolescencia
y aparece la primera menstruacion, el namero deulos habra mermando a 30000-
450000 y a partir de este momento el descensodasvea mayor, ya que en cada ciclo
menstrual se reclutardn un determinado numero Heulms. Segun el estudio de
Hamish y col en 2004, hasta la edad de los 35 eXiste una Optima fertilidad, de los
35 aflos hasta mediados los 40, existe una fadedlige ovocitario y a partir de esta

edad cesa la fertilidad.

Esta bien establecido que la calidad del ovociterdena el patron de desarrollo
embrionario y la fertilizacion (44). Esta calidegln proceso dependiente del tiempo y

el deterioro de la misma se llama “envejecimientoctiario” y este proceso se produce



en los ovarios femeninos, los cuales muestran alivdeprogresivo de la fecundidad a
medida que avanza su edad reproductiva, una tr@dmgicie estd asociada a un pobre

desarrollo ovocitario. (45)

Los ovocitos envejecidos, presentan numerosas acibeiles celulares y
morfoldgicas, incluidos cambios en la membranampéika (MP), zona pellcida (ZP),
citoesqueleto, mitocondria, desplazamiento del hysonal alineamiento de los
cromosomas, dispersion del material cromosomicepldeamiento del cropusculo
polar (CP) y granulos citoplasmicos (GC), como tembda exocitosis prematura de
estos (45).

Battaglia et al determinaron que los ovocitos dgenes de edad avanzada
mostraban un huso meiotico anormal, los microtibwe distribuian de manera
desordenada y a su vez el alineamiento de los comas estaba alterado (46), proceso
gue también tiene lugar en diferentes especiea, sido verificado en especies bovinas
(47) y murinas (48). Ya que en el huso meio6ticalisponen los cromosomas y por lo
tanto la informacion genética ovocitaria, el hedeogue el huso se encuentre intacto,
es critico para una precisa distribucion de losnosomas en la division de las

blastémeras, lo cual asegura un preciso desaewilwionario (49).

Cambios anormales en los patrones epigenéticas edéiionados con el proceso
de envejecimiento de los oocitos, la configura@pigenética es parte del proceso de
maduracion de los gametos, y es esencial para wectm desarrollo postfertilizacion
(50) y por lo tanto podria afectar la division a b-27h, la division temprana del

embrion.

Actualmente la calidad ovocitaria como parametraseleccion embrionaria, no
solo se refiere al ovocito ya denudado, sino tamhidas células del cumulus. Segun
Aafke et al hay diferencias en la expresion gémnalas células del cumulos en
embriones con division temprana y tardia (51). stede relacionarse con la calidad
embrionaria, ya que las células del cumulus darorsepy aportan factores de
crecimiento y maduracion al ovocito durante el deda folicular (52), el modelo
murino sugiere que la fragmentacion del DNA ovomtas una razon por la que
oocitos envejecidos tienen una peor calidad, eatarfentacion esta relacionada con el
potencial apoptético de las células de cumulus, (B8)este mismo modelo, Quiao et

10



cols muestran que estas células secretan factooksbles que aceleran el
envejecimiento del oocito (54).

Por todos estas razones, la calidad ovocitaria yopanto lo edad materna podria

estar influenciando la division.
Hipotesis y Objetivo

La hipétesis de partida, demostrar si el hechorebsea las 25h es un parametro
no invasivo y una vez realizado comprobar si esdtecionado con la edad de la mujer e

influye de algin modo en el éxito de las TRA.

La finalidad del estudio es analizar los datos midtes y verificar o descartar la
hipotesis de partida, para ello se debe demostiraiaydivision temprana del embrion
cumple el criterio de no ser invasivo y nos serdmno parametro de ayuda al

seleccionar los embriones que se transferiran.
Material y Métodos

Se incluyeron en este estudio 6575 embriones peotesl de 1347 punciones,
estos ciclos fueron realizados a 806 parejas gpembdo de tiempo que comprende
entre Agosto de 2003 y Diciembre de 2010. Los ewvnles se obtuvieron del Programa
de Reproduccién Asistida del Hospital Universitaviarqués de Valdecilla. Las parejas
incluidas en este estudio fueron sometidas a Fecigwlin Vitro convencional (FIV) o
microinyeccion citoplasmatica (ICSI) y se les tfareson entre 1 y 3 embriones en dia
D+2 (n=1078) y D+3(n=186)

La inclusién de pacientes a las que se las relizibservacion a las 25h, fue
totalmente aleatoria, ya que el Unico criterio €ralel personal que en ese momento

estaba en el laboratorio.
Estimulacion Ovarica
El primer paso de estas TRA comienza con la Eséonh Ovérica:

El protocolo utilizado ya ha sido descrito (55)rgaealizar la estimulacion
ovarica mediante el tratamiento de agonistas, iseduacetato de leuprolide (Procrin,

laboratorios Abott®) en dosis de 0,2mg/dia. Una @ se produce la inhibicidn de la
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secrecion hipofisiaria y se comprueba, se proced@ administracion de FSH
recombinante (Puregon® Lab.MSD; Gonal-F® Lab. M8&dtono) una dosis adecuada
a cada paciente durante un periodo de 5 dias, gsterprmente sera ajustado a las
necesidades individuales de la paciente. Mientugsaj tratamiento con antagonistas,
comienza con la administracion de FSH recombinantel dia dos del ciclo (Puregon®
Lab.MSD; Gonal-F® Lab. Merk-Serono) las dosis ses@n a cada paciente,
posteriormente se observo la respuesta de la padiasta el sexto dia y se personalizé

la dosis ajustandola a sus necesidades.

Cuando se detecta mediante ecografia un folicull2den o superior, se procede
a la administracion del antagonista (Orgalutran &.LOrganon), con una dosis de

0,25mg/dia, hasta que el tratamiento llega a su fin

Como control del desarrollo folicular se realizadeterminaciones de estradiol
sérico y ecografia transvaginal. Cuando se cunaplits criterios de madurez folicular
(al menos 4 de los foliculos de 16mm y nivelesstmdiol adecuados a este estadio) se
administré 10.000 Ul de hCG (Ovitrelle® Merck-Sesply 35h después, se procedid a

la punciodn folicular, ecoguiada.
Procedimientos de laboratorio

Los ovocitos se obtuvieron del liquido foliculatrado mediante la puncion de
los foliculos e incubados 3 horas en medio dewal{lVF medium®Medicult) 37°C
6%CGQ. Transcurrido el tiempo de incubacion en los capas se realizd FIV, los
ovocitos se inseminaron con 0,05x106 espermatozardeiles /ml por ovocito. Por el
contrario, en los casos que se procedio a redlZal, los ovocitos se denudaron con
hialuronidasa y los que estuvieron en Metafasudron microinyectados y cultivados
es ISMI (®Medicult)

Pasadas 18horas tras la inseminacion o la microdinye, se comprob6 que
hubiera habido fecundacion. Se observé y anotorésenmcia de dos pronudcleos y
corpusculos polares en cada ovocito (cigoto), ge hina valoracién a las 18h post-
fertilizacion siguiendo la clasificacion de Gianagocol (56). Posteriormente se valoro

la division a las 25h post FIV/ICSI indicando sieeBabia ocurrido.

Todos los cigotos fueron cultivados en ISMI (®Medliy hasta el dia+20+3, dia

en el que se realizé la valoracion de los embriaresuncion de sus caracteristicas

12



morfolégicas (% de fragmentacion, blastbmeras exgsly simétricas, grosor de la
zona peldcida, presencia de blastomeras multindaay n° de blastomeras, usando

para ello las clasificaciones de L.Veek (57).

De toda la cohorte embrionaria se escogieron las 2 embriones de mejor
calidad para ser transferidos y a igual calidad remhbria, se eligieron aquellos
embriones que se habian dividido a las 25-27hFIdSICSI.

La capacitacion de las muestras seminales tane &t como para ICSI, fue
realizada mediante la técnica de Swim-up tantattireomo inverso. La concentracion
y la movilidad de las muestras seminales en frgsoapacitadas, fueron valoradas
mediante el uso de la cAmara Makler y un microscoptico de (20X).

El lavado durante el Swim-up directo, dependiendo la motilidad y la
concentracion de las muestras se modificaron eheno de tubos, tiempo de
centrifugado y las revoluciones por minuto, se izéalcon Flushing medium
(®Medicult) por centrifugacion de las muestras dtealOmin a 300g. A los pellets
obtenidos se les afadié entre 200 y 400ul de IVE#iune (®Medicult) y se incubaron
lhora a 37°C y 6% de GO

Para la realizacion de la técnica de Swim up iryess repartié 1ml de Flushing
en cada tubo, el nimero de tubos vario segun lidedry la calidad de la muestra, una
vez realizado se procedié a depositar la muestranae en el fondo del tubo, sin
mezclar las dos fases, posteriormente se dejo amcldba 37°C y 6% de GOpasada
esta hora, se recogio el sobrenadante (SN) y 8earéa centrifugacion de las muestras
a 300g durante 10 min. Los pellets se recogieror3@400ul de IVF medium
(®Medicult.Dinamarca).

Tras la capacitacion, se determiné la concentraci@mmotilidad del capacitado.

Pasados 14 dias tras la puncion folicular, se &edarlos niveles d@hCG en
sangre. Y el embarazo fue confirmado por ecogeafés 7 semanas tras la captacion de

los ovocitos.
Definicion de variables:
a- Edad de la paciente en el dia de la puncion

b- Numero de ovocitos: n° de ovocitos que se obtigoempuncion

13



c- Numero de MII: n° de ovocitos maduros que se obtpar puncion.

d- Nuamero de embriones: n° de ovocitos fecundadosider@ndose solo aquellos
gue tengan 2PN y 2CP

e- Numero de embriones transferidos: n° de pre-emésiopor transferencia

embrionaria.
f-  Porcentaje de Fecundacion: n° de ovocitos con 2PX2a0/ n° total de M|
g- Tasa de embarazo: n° embarazos positivosx10Ginsfarencias embrionarias

h- Tasa de Implantacion: n° total de sacos embriopagon latido fetal

positivox100 /n° total de embriones transferidos
i-  Porcentaje de Abortos: n° abortosx100/n° de embsaraz
j-  Porcentaje de Transferencia: n°® de embriones #adssx100/n° de punciones
k-  Clasificacion de los embriones transferidos:

1. Buena calidad: en D+2 se encuentra entre 2 y 4asétle igual tamafio.
Ausencia de blastbmeras multinucleadas y menos rde25% de

fragmentacion.
2. Mala calidad: no cumplen ninguno de los criterioteeores en D+2
3. Mixta: Al menos uno de los embriones transferiddesuena calidad
La estadistica se ha realizado con el programdisttap SPSS 15.0
Definicion de los grupos de estudio:

Estudio 1 En la Poblacion general, determinar si el hechcldsificar los
embriones a las 25h tiene resultados negativogsefiratamientos de Reproduccion
Asistida.

En el estudio se incluyeron 1347 punciones readizad 806 parejas con
transferencias en dia +2 (n= 1078) y en dia +3&6%Igue dieron como resultado 6575

embriones.

GRUPO A: Casos en los gque se ha realizado la odsérvde la division a las
25-27h post fertilizacion. (n=806 parejas)
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GRUPO B: Casos en los que no se ha realizado Enaison de la division a las
25-27horas post fertilizacion. (n=450 parejas)

Estudio 2 Determinar si la presencia de embriones divididoks 25h esta

relacionado con el éxito de las Técnicas de Remmdn Asistida.

- Parte 1 Para realizar el estudio se incluyeron 395 puresprealizadas a 373

parejas. En todos los casos se realizé la obsérvde la division temprana.
GRUPO A. Embriones divididos a las 25h post-feceiig (n=254).
GRUPO B. Embriones no divididos a las 25h postiidagion. (n=141).

- Parte 2.Determinar si la transferencia de embriones diadiinfluye en las
tasas de embarazo. Se incluye la poblacion de esumosn embriones divididos a las

25h post-fecundacion, con o sin transferencia tiesesnbriones divididos.

GRUPO A. Mujeres que han tenido transferencia deriemes divididos a las 25-
27h post-fecundacion, (n=218)

GRUPO B. Mujeres que No han tenido transferencianderiones divididos a las
25-27h post-fecundacion, (n=35)

Estudio 3. Valorar si la edad de las mujeres influye enilasin temprana del

embrion.
- Parte 1 Mujeres de 35 afios 0 menores.

Se incluye la poblacion de pacientes menores dagum35 afios de edad en las

que se realizé la observacion de la division enmawiia a las 25-27h post-fecundacion.

GRUPO A. Mujeres menores o iguales a 35 afios cdiienes divididos a las
25h, (n= 166)

GRUPO B. Mujeres menores o iguales a 35 afios cagadmiones no se han
dividido a las 25h, (n=83)

- Parte 2 Mujeres mayores de 35 afios.
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Se incluye la poblacién de mujeres mayores de 8S d& edad, en los que si se
ha realizado la observacion de la division tempdbps embriones a las 25 h.

GRUPO A. Mujeres mayores de 35 afios cuyos embrisings han dividido a las
25-27h post-fecundacion, (n=88).

GRUPO B. Mujeres mayores de 35 afios cuyos emlsrinaese han dividido a
las 25-27h post-fecundacion, (n=58).

Estudio 4. Analizar y valorar si en el grupo de pacientesosugmbriones se han
dividido a las 25h, los resultados de las TécnilgaReproduccion Asistida, se han visto

influidos por la edad de la paciente.

- Parte 1 Poblacion de mujeres con embriones divididos sa2a-27h post-

fecundacion.

GRUPO A. Mujeres iguales o0 menores a 35 afos casi@h temprana de los

embriones, (n= 166).

GRUPO B. Mujeres mayores de 35 afios con divisigiptana de sus embriones,
(n=58)

- Parte 2 El estudio incluye mujeres con embriones de imisemprana que han

tenido transferencia de los mismos pero comparaadon los grupos de edad.

GRUPO A. Mujeres con transferencia de embrioneslidios a las 25-27h post-

fecundacion, de edad igual o menor a 35 afios.

GRUPO B. Mujeres con transferencia de embrioneslidns a las 25-27h post-

fecundacion, de edad mayor a 35 afos.

.Los datos se analizaron mediante el test t-Stydienprueba Chi-cuadrado.

Resultados

Estudio 1

El estudio incluye los datos de 1347 puncionesizadhs a 806 parejas con
transferencias en D+2 (n=1078) y D+3 (n=186). dbg A comprende 806 casos NO
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se realiz6 la observacion a las 25h, mientras quet grupo B se realiz6 la observacion
a las 25h y se incluyeron 450 casos. En los castasajue se realizo la observacion a

las 25 horas fue al azar

No se han observado diferencias significativasaemédia de edad, numero de
ovocitos, numero de metafases Il, nUmero de emésitransferidos, nimero de sacos,
namero de nacimientos, aunque si existe una cien@dencia a un incremento en el

namero de ovocitos, metafases Il y 2PN, esto pseddebido a la casuistica (Tabla 1).

Respecto a la tasa de embarazo por transferenciaexisten diferencias
significativas, ni en los porcentajes de abortqlantacién. Pero si hay diferencias en
de fecundacion y transferencia, en ambas tasamudstra es el doble en el Grupo A
que en el grupo B. (Tabla 2)

Tampoco se ha observado diferencias significagvala calidad de los embriones
transferidos, aunque hay una tendencia a haberi@mbrde mejores calidades en el
Grupo B (Si observacién a las 25h). (Tabla 3)
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Tabla 1

Analisis de la poblacion general, observados a28ls y no observados

GRUPO A
Edad 34,87+3,55
N° Ovocitos 10,06+5,30
N° Ml 8,14+4,76
N° 2PN 5,09+3,43
N° Embriones transferidos 2,26+0,65
N° Sacos 1,30+0,52
Nacimientos 1,04+0,66

GRUPO B P
34,75+3,55 NS
9,58+5,90 NS

7,66+5,09 NS
4,62+3,62 p<0,05

2,28+0,62 NS
1,34+0,54 NS
1,11+0,63 NS

T student, media + desviacion tipica, NS: no sigatfvo cuando p>0,05

Tabla 2

Andlisis de la poblacién general, observados a2als y no observados

GRUPO A
% Embarazo/transferencia
% Abortos 33 (14,9%)
% Fecundacion

% Transferencia

% Implantacion

222 (27,4%)

4116(62,4%)
806 (99,9%)

289(15,8%)

GRUPO B P
135 (30,0%) NS
17 (12,6%) NS

2480(60,3%) p<0,05

450(83,6%) p<0,05

181(17,7%) NS

Chi-cuadrado. NS: no significativo cuando p>0,05
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Tabla 3

Andlisis de la calidad de los embriones transfesidooblacién general, observados y no

observados a las 25 h.

GRUPO A GRUPO B P
Calidad 1 (Buena) 393(48,6%) 225(50,0%) NS
Calidad 2 (Mala) 187(23,1%) 94(20,9%) NS
Calidad 3 (Mixta) 228(28,3%) 131(29,1%) NS

Chi-cuadrado. NS: no significativo cuando p>0,05

Estudio 2.1

Parte 1 En este estudio se incluyeron 395 puncioneszeshds a 373 parejas y

en todos se llevo a cabo la observacion de Iaidivitemprana del embrion a las 25h.

Segun los resultados obtenidos no existe diferaatia entre la edad, nimero de
sacos y nacimientos de los dos grupos, pero sidifagencias significativas entre el
namero de ovocitos, numero de metafases I, numeraPN y nimero de embriones
transferidos, siendo en todos los casos mayor &ruglo A (embriones si divididos a
las 25 horas), mostrados en la Tabla 4.

Analizando las tasas de embarazos, fecundacionpéantacion, se observan
diferencias significativas, todos los porcentajetar incrementados en el Grupo A
(embriones si divididos a las 25h) salvo la tasaalertos que es no significativo.
(Tabla 5)

La calidad embrionaria muestra diferencias sigaifi@s, en el grupo A existen
un mayor porcentaje de embriones transferidos derncalidad que en el grupo B.
(Tabla 6)
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Tabla4

Analisis poblacion donde se realiz6 la observa@das 25h

GRUPO A GRUPO B P
Edad 34,25+3,24 34,18+3,66 NS
N° Ovocitos 11,14+5,32 8,53+5,23 NS
N° Ml 9,12+4,67 6,57+4,55 NS
N° 2PN 5,94+3,30 4,03+3,07 p<0,05
N° Embriones transferidos 2,39+0,58 2,26%0, NS
N° Sacos 1,43+0,55 1,18+0,48 NS
Nacimientos 1,20+0,62 1,18+0,55 NS

T student, media + desviacion tipica, NS: no sigatfivo cuando p>0,05

Tabla 5

Andlisis de los resultados en la poblacion quessieslizd la observacion a las 25h

GRUPO A GRUPO B P
% Embarazo/transferencia 84 (33,1%) 28 (19,9%) p<0,05
% Abortos 9 (10,7%) 1 (3,6%) NS
% Fecundacion 1510(65,2%) 568(61,3%) p<0,05
% Implantacién 119(19,6%) 33(10,6%) p<0,05

Chi-cuadrado. NS: no significativo cuando p>0,05
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Tabla 6

Analisis de resultados, poblacion que si se readizgervacion de embriones a las 25h

GRUPO A GRUPO B P
Calidad 1 (Buena) 137(53,9%) 57(40,4%) p<0,05
Calidad 2 (Mala) 33(13,0%) 43(30,5%) p<0,05
Calidad 3 (Mixta) 84(33,1%) 41(29,1%) p<0,05

Chi-cuadrado. NS: no significativo cuando p>0,05
Estudio 2.2

El estudio se divide en dos partes en las queeterqte comparar la poblacion de
mujeres con embriones divididos transferidos, retsp@ mujeres a las que se les han
transferido embriones no divididos y ademas cotaradss resultados obtenidos entre
mujeres menores de 35 afos con transferencia deosred divididos y mujeres

mayores de 35 afios que también han tenido estddipransferencia.

Parte 2. Poblacion con embriones divididos a las 25h patilifacion, grupos de
mujeres a las que se les han transferido embritiekdos y a las que no se les han
transferido embriones divididos. El grupo de migazen transferencia de embriones
divididos tiene un tamafio muestral de 218, miergteesel grupo de mujeres con

transferencia de embriones no divididos el tamagiestnal es de 35.

Los resultados de esta segunda parte muestran guexisten diferencias
significativas entre la edad, nimero de ovocitasnero de embriones transferidos,
namero de sacos y nacimientos. Si existen difeasnentre nimero de metafases Il y
namero de 2PN (Tabla 7)

Los demas resultados de porcentajes de embarans$éirencias, implantacion,
abortos, fecundacion (Tabla 8) y calidad de los rembs transferidos, no muestran

ninguna diferencia significativa (Tabla 9)
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Tabla 7

Resultados poblacion con embriones divididos peroycsin transferencia de los mismos

GRUPO A
Edad 334,35+3,18
N° Ovocitos 10,87+5,17
N° Ml 8,83+4,52
N° 2PN 5,68+3,19
N° Embriones transferidos 2,39+0,591
N° Sacos 1,46+0,56
Nacimientos 1,20+0,65

GRUPO B

33,75+3,60

12,57+5,99

10,66+5,11

7,43+3,48

2,37+0,49

1,31+0,480

1,23+0,44

P

NS

NS

p<0,05

p<0,05

NS

NS

NS

T student, media + desviacion tipica, NS: no sigatfvo cuando p>0,05

Tabla 8

Resultados poblacion con embriones divididos peroycsin transferencia de los mismos

GRUPO A
% Embarazol/transferencia 71 (32,6%)
% Abortos 9 (10,7%)
% Fecundacion (64,31%)
% Implantacion 102 (19,6%)

Chi-cuadrado. NS: no significativo cuando p>0,05

GRUPO B

13 (37,1%)

0 (0,0%)
(63,90%)

83 (20,5%)

P

NS

NS

p<0,05

NS
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Tabla 9

Calidad de los embriones transferidos o no, endalacion cuyos embriones se han
divididos a las 25h

GRUPO A GRUPO B p
Calidad 1 (Buena) 114 (52,3%) 22 (62,9%) NS
Calidad 2 (Mala) 32 (14,7%) 1 (2,9%) NS
Calidad 3 (Mixta) 72 (33,0%) 12 (34,3%) NS

Chi-cuadrado. NS: no significativo cuando p>0,05
Estudio 3.1

En este estudio se pretende valorar si la edaa eheljer influye en la division
temprana del embridn. Para ello se dividira engdoies, la primera parte se
compararan mujeres de 35 afios o menores en |ldsagaehabido divisién a las 25 y en
los que no, mientras que en la segunda parte $iraaada misma division, pero en el

grupo de edad de mujeres mayores de 35 afos.

Parte 1. Se va a estudiar la division temprana en mujeresores de 35 afios
inclusive, en las que si se ha realizado obsermag&los embriones a las 25h. En el

estudio se incluyen 166 mujeres con embriones idiogdy 83 sin embriones divididos.

Los resultados obtenidos en la primera parte datles no muestran diferencias
significativas en la Edad, el numero de embrionassteridos, el numero de sacos y el
de nacimientos, sin embargo existen estas difeasmsi cuanto al nimero de ovocitos,
namero de metafases Il y nimero de 2PN, siendo mesym el Grupo A (embriones si

divididos a las 25h) mostrado en la Tabla 10.

Respecto a los porcentajes de embarazos, abofexsiydacion, no existen tales
diferencias significativas, pero si se observatendencia a ser mayores en el Grupo A,
ademas la tasa de implantacidon es mayor en eg®,gesta tasa muestra diferencias
significativas entre los dos grupos (Tabla 11)SQigdo la ténica general de los

resultados, la calidad embrionaria muestra difeasnsignificativas entre los dos
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grupos, en el Grupo A se observan tasas mayoremtgones transferidos de la mejor
calidad. (Tabla 12)

Tabla 10

Resultados, poblacion de, mujeres iguales 0 mereoB&safios con o sin embriones
divididos a las 25h

GRUPO A GRUPO B P

Edad 32,43+2,37 31,65+2,47 NS

N° Ovocitos 11,48+5,09 9,08+6,38 p<0,05
N° Ml 9,42+4,39 7,07+5,23 p<0,05
N° 2PN 6,13+3,23 4,45%+3,65 p<0,05
N° Embriones transferidos 2,27+0,521  2,16%0,67 NS

N° Sacos 1,46+0,54 1,21+0,54 NS
Nacimientos 1,23+0,60 1,16+0,60 NS

T student, media + desviacion tipica, NS: no sigatfivo cuando p>0,05

Tabla 11

Resultados, poblacion de mujeres iguales o merso8&safios con o sin embriones
divididos a las 25h

GRUPO A GRUPO B P
% Embarazol/transferencia 57 (34,3%) 19 (22,9%) NS
% Abortos 5 (8,8%) 1 (5,3%) NS
% Fecundacion 1018 (65,0%) 369 (62,9%) NS
% Implantacion 82 (21,8%) 23 (12,8%) p<0,05

Chi-cuadrado. NS: no significativo cuando p>0,05
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Tabla 12

Calidad de los embriones transferidos en poblaciémujeres iguales o menores a 35

anos, con embriones divididos o no

GRUPO A GRUPO B P
Calidad 1 (Buena) 102 (61,4%) 36 (43,4%)  p<0,05
Calidad 2 (Mala) 19 (11,4%) 25(30,1%)  p<0,05
Calidad 3 (Mixta) 45 (27,1%) 22 (26,5%)  p<0,05

Chi-cuadrado. NS: no significativo cuando p>0,05
Estudio 3.2

Se pretende valorar si la edad temprana de la rimfleye en la division

temprana del embrién

- Parte 2 Mujeres mayores de 35 afios en las que se ha dala@bservacion

de los embriones a las 25h. Se incluyen datos aeugd&es con embriones divididos y

58 mujeres con embriones no divididos.

Los resultados de la segunda parte del estudiaemiée el patron obtenido
anteriormente en la primera parte, la edad, el ndrde sacos, nacimientos que no
demuestran diferencias, mientras que el niumerovdeitos, numero de metafasesl,
namero de 2PN y numero de embriones transferidasstraudiferencias significativas
entre los dos grupos y muestran mayores resultadosl Grupo A (embriones si

divididos a las 25h) mostrado en la Tabla 13.

Los valores de porcentajes de embarazos fecundacidmplantacion muestran
diferencias con una p<0,05, siendo mayores en @A, pudiendo duplicarse en la
tasa de embarazo. El porcentaje de aborto, al quelen la parte 1 de este estudio no

muestra diferencias significativas (Tabla 14).

Resultados de calidad embrionaria, no muestramediégas significativas, pero
existen un mayor porcentaje de embriones transieii@ mejor calidad en el Grupo A
(Tabla 15).
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Tabla 13

Resultados en la poblacion de mujeres mayores @88 con o sin embriones divididos

a las 25h

GRUPO A GRUPO B P
Edad 37,67+1,29 37,79+1,24 NS
N° Ovocitos 10,5045,72 7,74+3,905 p<0,05
N° Ml 8,56+5,13 5,84+3,28 p<0,05
N° 2PN 5,59+3,41 3,43+1,83 p<0,05
N° Embriones transferidos 2,60+0,617 2,28+0,72 <0,@5
N° Sacos 1,37+0,57 1,11+0,33 NS
Nacimientos 1,15+0,66 1,22+0,44 NS

T student, media + desviacion tipica, NS: no sigatfvo cuando p>0,05

Tabla 14

Resultados en la poblacion de mujeres mayores @88 con o sin embriones divididos

a las 25h

GRUPO A GRUPO B P
% Embarazol/transferencia 27 (30,7%) 9 (15,5%) 0,@k
% Abortos 4 (14,8%) 0 (0,0%) NS
% Fecundacion 492 (65,3%) 199 (58,7%) p<0,05
% Implantacién 37 (16,2%) 10 (7,60%) p<0,05

Chi-cuadrado. NS: no significativo cuando p>0,05
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Tabla 15

Calidad de los embriones transferidos en la poldlacde mujeres mayores de 35afios,

con embriones divididos o0 no

GRUPO A GRUPO B P
Calidad 1 (Buena) 35 (39,8%) 21 (36,2%) NS
Calidad 2 (Mala) 14 (15,9%) 18 (31,0%) NS
Calidad 3 (Mixta) 39 (44,3%) 19 (32,8%) NS

Chi-cuadrado. NS: no significativo cuando p>0,05
Estudio 4.1

Valorar en el grupo de pacientes que tienen emésiguie si se han dividido a las

25h, si la edad de las mujeres influye en los tadaos de las TRA.

Parte 1L Mujeres de diferentes grupos de edad, mayoregnoras de 35 afos,
con embriones divididos a las 25 h post-fecundadim el estudio se incluyen 166
casos de mujeres menores de 35 afios con embringidab a las 25 h y 58 mujeres

mayores de 35 que también tienen embriones ddadtiismprana.

Los resultados muestran que no existen diferesgasficativas en el nUmero de
ovocitos, numero de metafases I, nimero de 2PMgendl de sacos y numero de

nacimientos.

Si que existe diferencia en la edad, y en el nirderembriones transferidos, esto
se debe a que estamos comparando mujeres por glegolad, por lo tanto debe existir
tal diferencia. El nUmero de embriones es maseaitel grupo de mujeres mayores de
35 afios, puesto que hay un limite de edad paratsseea las TRA y en estos casos se

tiende a transferir mas embrior(@sbla 16)

Con respecto a los tasas de Embarazo, aborto,daciém e implantacion, no
existen diferencias significativas, pero se obsanatendencia en el Grupo A
(menores de 35 afios) a incrementar todos los pajesnsalvo el de abortos que

disminuye, respecto al Grupo B (Tablal7)
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Los resultados la calidad de los embriones traigisfer muestran unas diferencias
significativas entre los dos grupos, incluso dupiiose el porcentaje de embriones de
mejor calidad en las mujeres menores de 35 afopoGX, con respecto al Grupo B,
(Tablal8).

Tablal6

Resultados segun grupo de edad de las mujerea,blacion cuyos embriones se han
dividido a las 25h

GRUPO A GRUPO B P
Edad 32,43+2,37 37,67+1,29 p<0,05
N° Ovocitos 11,48+5,09 10,5045,72 NS
N° Ml 9,42+4,39 8,56+5,13 NS
N° Embriones 6,13+3,23 5,59+3,41 NS
N° Embriones transferidos 2,27+0,521 2,60+0,617p<0,05
N° Sacos 1,46+0,54 1,37+0,57 NS
Nacimientos 1,23+0,60 1,15+0,66 NS

T student, media + desviacion tipica, NS: no sigatfvo cuando p>0,05
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Tablal7

Resultados segun grupo de edad de las mujerea,gblacion cuyos embriones se han
divididos a las 25h

GRUPO A GRUPO B P
% Embarazo/transferencia 57 (34,3%) 27 (30,7%) NS
% Abortos 5 (8,8%) 4 (14,8%) NS
% Fecundacion 1018(65,1%) 492 (65,3%) NS
% Implantacién 82 (21,8%) 37(16,2%) NS

Chi-cuadrado. NS: no significativo cuando p>0,05

Tablal8

Calidad de los embriones divididos transferidoa®25h segun grupo de edad de las

mujeres, en la poblacion en las que si se hanidwibs embriones

GRUPO A GRUPO B P

Calidad 1 (Buena) 102 (61,4%) 35 (39,8%) p<0,05
Calidad 2 (Mala) 19 (11,4%) 14 (15,9%) p<0,05
Calidad 3 (Mixta) 45 (27,1%) 39 (44,3%)  p<0,05

Chi-cuadrado. NS: no significativo cuando p>0,05
Estudio 4.2

Contrastar los resultados obtenidos entre mujesg®ms de 35 afios con

transferencia de embriones divididos y mujeres mesyde 35 afios que también han

tenido este tipo de transferencia.

Parte 2. Mujeres con embriones divididos a las 25h y tramdds, segun grupos

de edad, mujeres de 35afios de edad o menores yemu@yores de 35 afos. Se

incluye en una poblacion de mujeres con embriongdidios transferidos y menos de
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35 afios de 141 casos. Mientras que el grupo deresumn embriones divididos
transferidos mayores de 35 afios de 77 casos.

La dltima parte del estudio 4, muestra que no existerencias significativas
entre los dos grupos a los que se les han tratieteembriones divididos, salvo en la
edad y el nUmero de embriones transferidos, p&os es debido a que los grupos estan
divididos por edad y por lo tanto deberia existia aliferencia significativa en cuanto a
ésta y el numero de embriones transferidos, quégeso puesto que a las mujeres de
edad mas avanzada se le transfieren mas embriocm@agy muestran los resultados, el

namero es mayor en éstas Grupo B (mayores de 3 &aébla 19.

Las tasas de embarazos, implantacion y abortos nestran diferencias
significativas entre los dos grupos (Tabla 20) anexiste une tendencia alcista en el
grupo de mujeres mas jovenes en el porcentaje deiarmas transferidos de mejor
calidad en el Grupo A (mujeres de 35afios o menoes) puede ser debido a que son
mujeres mas joévenes y por lo tanto la calidad dedeaies mejor (Tabla 21)

Tabla 19

Resultados de la poblacién segun grupos de edadransferencia de embriones

divididos

GRUPO A GRUPO B P
Edad 32,55+2,35 37,65+1,24 p<0,05
N° Ovocitos 11,28+5,11 10,10+5,22 NS
N° Ml 9,17+4,40 8,21+4,68 NS
N° Embriones 5,92+3,22 5,23+3,11 NS
N° Embriones transferidos 2,28+0,54 2,58+0,67 0,p
N° Sacos 1,51+0,55 1,35+0,57 NS
Nacimientos 1,23+0,63 1,13+0,70 NS

T student, media + desviacion tipica, NS: no sigatfivo cuando p>0,05
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Tabla 20

Resultados de la poblacion segun grupos de edadransferencia de embriones

divididos

GRUPO A GRUPO B P
% Embarazol/transferencia 48 (34,0%) 13 (29,9%) NS
% Abortos 5 (10,4%) 4 (17,4%) NS
% Implantacién 71 (22,0%) 34 (15,6%) NS
% Fecundacion 64,57 % 63,76 % NS

Chi-cuadrado. NS: no significativo cuando p>0,05

Tabla 21

Calidad de los embriones divididos transferidogsegrupos de edad, en la poblacion

con embriones divididos transferidos

GRUPO A GRUPO B P
Calidad 1 (Buena) 83 (58,9%) 31 (40,3%) p<0,05
Calidad 2 (Mala) 19 (13,5%) 13 (16,9%) p<0,05
Calidad 3 (Mixta) 39 (27,7%) 33 (42,9%) p<0,05

Chi-cuadrado. NS: no significativo cuando p>0,05
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Discusion

El uso de la division temprana a las 25h, comoar@petro en la seleccion del
mejor embridn para transferencia por su mayor poénmplantatorio, ha sido
estudiado y usado por diferentes grupos (58-59),etdin de minimizar la incidencia

de embarazos multiples Aafke et col. (60)

La realizacién de la clasificacion temprana delbeém, obliga a sacar los
embriones del incubador, y esto podria causar acsdn el pH y la temperatura, los
cuales pueden influir en su desarrollo embriongpmsteriormente en su capacidad de
implantacion. Segun el estudio realizado por Sakkasl, el hecho de clasificar los
embriones a las 25-27 h postpuncion, no afectesdrdollo embrionario y aumenta las
probabilidades de embarazo y la tasa de implama(26). Tal como indican los
resultados del estudio 1, no existen diferencia® dos distintos grupos, esto demuestra
gue el proceso de sacar los embriones del incubaddrservar la division a las 25
horas, no afecta a la tasas de embarazo ni a #&idag de implantacion, por lo tanto
no perjudica el éxito de las TRA y a esto hay gieda que la tasa de embarazo existe
una tendencia creciente en el grupo de embrionedivilgson temprana. Aunque en
nuestro estudio, si que hay que mencionar que senaron diferencias en cuanto al
porcentaje de fecundacion y el de transferencia, pbablemente pueda ser debido a
la casuistica y no tenga relacion con el estudisigelya que todos los casos fueron

escogidos al azar.

El grupo de Andrés Salumets y col (61), publicaton estudio en el que se
evidenciaba que los embriones de division tempraoseia una competencia de
desarrollo significantemente mayor y que su trapsfda estaba relacionada con altas
tasas de embarazo respecto a los embriones tardsesultados obtenidos en nuestro
estudio 2, coinciden con los publicados por el grde Salumets, ya que las tasas tanto
de embarazo como la de implantacién, son signifi@atente mayores en el grupo de
pacientes donde si observo la division a las 28ra de las razones podria ser la
siguiente, la activacion del genoma embrionariarecan el estadio 4-8 células y hasta
entonces el desarrollo del preembrion dependestedel RNAmM de herencia materna

(62) y en base a esto Clegg y col (63), proponem lgs embriones que presente
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division temprana a las 25h tendran un menor coosighRNAmM, lo que les permitira
dar lugar a embriones de mejor calidad, ya queadasrvas maternas podrian durar

7

mas.

Una de las causas por las que las TRA en mujeresiaeé avanzada no es tan
eficaz como en mujeres mas jovenes, es por laachtld sus ovocitos, esto es debido al
declive en la funcion reproductiva que sufren lagemes a partir de los 35 afios (64).
Por estos motivos hemos decidido dividir nuestrblgmon en dos grupos de edad,
mayores de 35 y menores de 35 afios. En la prinzeta gel estudio 3 comparamos la
poblacibn de mujeres de 35 afios 0 menores en lassgthan tenido lugar la
observacion de la divisién a las 25h, en los radolt existen diferencias significativas
en cuanto a la implantacion y la calidad embriayagiendo mejor en el grupo en que si
ha ocurrido la divisidn temprana. En cuanto a #ss$ de embarazo, no se observan
diferencias significativas pero si existe una eidendencia a ser mayores en el grupo
que si hubo division. Los embriones transferidodasnpacientes que si presentaron
division a las 25h, tienen mejores tasas de imatadn, incluso duplican las tasas de
implantacion con embriones de division tardia. Avea la calidad de los embriones
transferidos es mucho mejor en los casos dondebsena division temprana. Los

resultados son similares a la poblacién generaéstedio 2.

La segunda parte del estudio 3 engloba a mujergsresmde 35 afios. Las tasas
de fecundacion, implantacion y embarazo son siatififamente mayores en mujeres
con embriones divididos a las 25 h, los datos atbdsren el estudio 3 coinciden con los
obtenidos en el estudio dos y por lo tanto la edadfluye en los resultados, todo esto
concuerda con los obtenidos en la poblacién general

Por lo tanto haciendo una comparativa de edad igrtda en cuenta la division
temprana de los embriones, pasamos al estudicndeduwuestros grupos seran, aquellas
pacientes en las que la division temprana hayaldenigar y estardn segmentadas en
base al criterio de edad expuesto anteriorments.résultados no revelan diferencia
alguna entre tasas de embarazo, fecundacion entapién, y no coinciden con los de
Laurent y Menezo (64) en cuyo estudio revelaron retecion la edad materna con un
mal desarrollo embrionario temprano y la formadienblastocisto (64-65).Una de las

explicaciones plausibles es que el tamafio poblatide nuestro grupo sea pequenio,
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por lo que se deberia incrementar la poblaciénstled® para confirmar los resultados
obtenidos. Otra de los razonamientos que podrificakpesta diferencia, es que los
embriones que son capaces de realizar la divisiaa 25h, cuentan con una reserva de
MRNA ovocitario, la cual les permite llegar al etade blastocisto mejor que el resto
de embriones (63). Esto podria significar que &stass comparando los mejores
embriones de cada grupo de edad y por lo tantemdriee porque existir diferencias

entre ellos, ya que ambos han sido capaces de desabo la division temprana.

El criterio principal que se ha usado para seleaitos embriones transferidos es
la calidad que tienen los embriones el dia de dasferencia, para valorar si la
transferencia de embriones de division tempranaspsola podria ser usada como por
como parametros unico a la hora de seleccionagrdwiones a transferir, se realizé la
parte 2 del estudio 2, donde se compararon doogrgn uno se habia transferido al
menos un embrion de division temprana y en otroseotransfirieron embriones
divididos porque estos no eran los de mejor cd/id®@ se observaron diferencias en
cuanto a tasas de implantacion y embarazo. Cuaadmeaizo el mismo estudio
segmentando la poblacion segun edad el resultaglod&ntico al anterior, no habia
diferencias en cuanto a las tasas de implantaciémlyarazo. Por lo tanto podriamos
asumir que la division temprana del embrion posaa no es un buen parametro de
seleccién embrionario. Sin embargo en situaciondagque se disponga de embriones
de igual calidad, la division temprana seria paesifporque nos permitiria elegir los
embriones no solo por su calidad sino por su tiedgdivision. Hasta ahora solo se ha
tenido en cuenta el hecho de que la division & haya tenido lugar y no se ha
dado importancia a otras caracteristicas de esfaidi, que actualmente se estan
comenzando a incluir, como pueden ser: la morfaladg las blastomeras (66), la
morfologia y localizacion de los prondcleos posicig numero de nucleolos y
apariencia del citoplasma, presencia o no del tisdplasmatico (67-69). Puede que en

un proximo estudio se deban analizar estos parémetr
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Conclusiones

Teniendo en cuenta todos los resultados obtenidasbybliografia revisada, se
puede concluir, que el hecho de sacar los embrideésncubador para observar la
division temprana, no afecta a su potencial, @ixétb de las TRA, por lo que se puede
concluir que es no invasivo. Si a esto le afiadiques no requiere nuevo material, 1o
puede realizar cualquier embriélogo de manera atitinen el laboratorio y no afiade
coste a las técnicas, es un parametro a tenerestacen el momento de seleccionar los

embriones a transferir,

En base a los resultados obtenidos la division tengno se podra utilizar como
anico criterio a la hora de selecciona los embsorial y como muestran nuestro
resultados, pero es una herramienta muy Gtil pademseleccionar los embriones a

transferir cuando tenemos mas de 3 embriones dédglidad.

Aparentemente es un parametro que no se ve abepta la edad de la paciente,
augue seria recomendable incrementar el tamafio tnallepuesto que nuestros

resultados no coinciden con los de otros grupos.

Cuando se transfiere al menos un embrién de diviggmprana, las tasas de
implantacion son mejores que cuando no se traesfiembriones divididos tanto en
mujeres de la misma edad como mujeres de edad alanpor lo que la edad no
influye. Habitualmente las mujeres mayores de 3fs afi puesto que la fertilidad de las
mujeres disminuye con la edad, existe una tendemd¢ransferir 3 embriones, por lo
tanto en mujeres mayores de 35 afios en las qurarexdmbriones de buena calidad y

estén divididos a las 25 h, se podria planteaatssterencia de 2 embriones.
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