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RESUMEN

Introduccion: los estudios sobre calidad embrionaria durante el procedimiento de la
fertilizacioén in vitro por ovodonacién (FIV-OD) adquieren cada vez mas relevancia,
por la importancia que revisten en el tratamiento y prondstico de las parejas
infértiles.

Objetivos: caracterizar la calidad embrionaria en la fertilizaciéon in vitro por
ovodonacién en las parejas atendidas en el Centro Regional para la atencion de la
pareja infértil de Holguin, 2019-2020.

Métodos: se realiz6 un estudio longitudinal retrospectivo. La muestra, fue de tipo
intencionada, quedo constituida por 75 parejas que acudieron al Centro Regional

para la Atencion de la Pareja Infértil en el periodo estudiado. Se emplearon métodos
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tedricos, empiricos y procedimientos estadisticos que garantizaron la triangulacion
metodoldgica efectuada. El test de chi cuadrado permitio establecer las relaciones
entre las variables seleccionadas.

Resultados: dentro de los factores que modifican la calidad embrionaria
predominaron: la edad materna superior a 40 afos, los ovocitos donados en estadio
de madurez intermedia y maduros, los espermatozoides con bajo puntaje en el test
de recuperacion rapiday la implantacion significativamente mayor de los cigotos en
estadio de blastocito. La estimulacion endometrial entre 15y 30 dias y el grosor del
endometrio entre 6 y 12 mm constituyeron los factores de la calidad endometrial.
Conclusiones: la combinaciéon de un buen grosor endometrial (> 7 mm) y la
presencia de un patron endometrial en triple capa se asociarian a una mayor tasa
de gestacion. La falla de la implantacién embrionaria es la principal causa de ciclos
de FIV-OD sin éxito.

Palabras clave: ovodonacion; infertilidad femenina; calidad embrionaria.

ABSTRACT

Introduction: studies on embryo quality during the in vitro fertilization (IVF)
procedure by egg donation are becoming increasingly relevant due to the
importance they have in the treatment and prognosis of infertile couples.
Objectives: characterize the embryonic quality in IVF by egg donation of the
couples treated at the Regional Center for the Care of Infertile Couples in
Holguin, 2019-2020.

Methods: a retrospective longitudinal study was carried out. The sample was
intentional, consisting of 75 couples who attended the Regional Center for the
Care of Infertile Couples in the period studied. Theoretical and empirical
methods and statistical procedures were used that guaranteed the
methodological triangulation carried out. The chi-square test allowed the
establishment of the relationships between the selected variables.

Results: Among the factors that modify embryonic quality, the following

predominated: maternal age over 40 years, donated oocytes in the intermediate
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and mature stage, and sperm with a low score in the rapid recovery test and
significantly higher implantation of the zygotes in the blastocyst stage.
Endometrial stimulation between 15 and 30 days and endometrial thickness
between 6 and 12 mm constituted the factors of endometrial quality.

Conclusions: the combination of a good endometrial thickness and the
presence of a triple-layer endometrial pattern would be associated with a higher
pregnancy rate. Embryo implantation failure is the main cause of unsuccessful
vitro fertilization (IVF) procedure by egg donation.

Keywords: egg donation; female infertility; embryo quality.
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Introduccion

La fertilidad se ha definido como la posibilidad de lograr un embarazo mediante
relaciones sexuales regulares sin proteccién. Cuando, en estas mismas
condiciones, el embarazo no se logra en el término de un afio, se considera como
infertilidad. Esta ultima condicion, en los inicios de la evaluacion y el tratamiento
puede ser determinada sobre la base de la historia clinica y los hallazgos fisicos y
se justifica después de 6 meses para las mujeres mayores de 35 afios.(")

Aunque el factor masculino representa, por su frecuencia, uno de los mas
importantes, las causas de infertilidad femenina toman cada vez mas fuerza en los
andlisis de la fertilidad en todo el mundo. En tal sentido, han sido identificados los
factores causales elementales, dentro de los cuales destacan el factor tubarico,
ovarico, uterino, factor y cervical.?

También se conoce que, independiente a estos factores, la potencial fertilidad de la
mujer disminuye con la edad debido a la disminucién del nimero y la calidad de los

ovulos. Con el objetivo de dar solucion al creciente nimero de parejas infértiles, se
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han creado una serie de procedimientos que reciben la denominacién de Técnicas
de Reproduccidn Asistida (TRA).©)

Dentro de estas se destaca la FIV, que consiste en la estimulacion hormonal de la
mujer con la finalidad de obtener un desarrollo folicular mdltiple adecuado.® Una
de sus variantes es aquella donde es posible utilizar ovocitos de una donante
anonima (FIV-OD). Esta es una técnica relativamente nueva que ha sido
especialmente estudiada y puede aumentar considerablemente las tasas de éxito
para conseguir el embarazo.®

El objetivo primordial en una FIV-OD es alcanzar el éxito de la implantacion, que esta
determinado por una serie de factores que condicionan la calidad embrionaria.
Estudios realizados a nivel internacional, regional y nacional, son exponentes de la
anterior afirmacion y demuestran que la causa principal de abortos fue
precisamente la alteracion de la morfologia embrionaria.(®

Lo anterior explica la necesidad de acometer investigaciones donde se identifiquen
los factores que afectan la calidad del embridn en las parejas que se someten a esta
técnica, asi como caracterizar oportunamente los mismos desde la perspectiva del
desarrollo embrionario.”)

El objetivo de la investigacién fue caracterizar la calidad embrionaria en la
fertilizacion in vitro por ovodonacion de las parejas atendidas en el Centro Regional

de atencion a la pareja infértil.

Métodos

Se realiz6 un estudio longitudinal, retrospectivo, en la Facultad de Ciencias Médicas
“Mariana Grajales Coello”, de la Universidad de Ciencias Médicas de Holguin, en el
periodo comprendido entre febrero de 2019 a mayo de 2020. El universo de estudio
incluyo el total de parejas con trastornos de la fertilidad que recibieron tratamiento
en este centro durante el periodo sefialado. La muestra se obtuvo por muestreo
intencionado no probabilistico, la misma quedo constituida por 75 parejas infértiles

a las que se les aplicé la técnica.
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El procedimiento para el tratamiento a la mujer receptora luego de obtener los
ovocitos donados se realiz6 en un ciclo de reemplazo hormonal en el que se empled
una combinacion de estrégenos y progesterona via oral o transdérmico. En la
receptora que aun presenta ciclos menstruales se inicié la preparacion con el
agonista, el dia 21. A los 14 dias finalizé la ultima tanda y se midié con ecografia
vaginal el grosor endometrial, que debe superar los 8 mm; se determina ademas la
concentracion de 17B-estradiol, que debe superar los 250 pg/ml.® En la paciente
amenorreica el protocolo es idéntico, pero no se precisa del agonista y puede
iniciarse cuando se desee.

Solo en pacientes con funcidn ovarica, se desensibilizé la hipofisis con un agonista
para evitar la interferencia de las gonadotropinas enddgenas y de la propia
progesterona.

El dia que se realiz6 la aspiracion folicular en la donante, la receptora fue
suplementada con 200 mg/8h via vaginal de progesterona micronizada que se
mantuvo durante 14 dias hasta el andlisis de gestacion.(®

Las pacientes fueron seguidas durante todo el periodo del ciclo de FIV-OD. Luego
de la aspiracién folicular y obtencién de los complejos cumulo-corona-ovocitos,
estos fueron cultivados en medio de cultivo IVF (Vitrolife). EI hombre, mediante
masturbacién, entregé una muestra de semen el mismo dia de la aspiracion
folicular, para ello se mantuvo 4 dias de abstinencia sexual.

Una vez obtenida la muestra de semen, se realizo el TEST de recuperacion
espermatica a través del método de gradiente de densidad. Este nos permitio
obtener los espermatozoides 6ptimos para la inseminacién de los ovocitos. Luego
se realizé la inseminacion de los ovocitos aspirados, con una concentracion de 50
000 - 100 000 espermatozoides por mL de medio de cultivo IVF, y se cultivaron los
ovocitos de forma individualizada en placas de Nuncon de 60 x 15 mm con
microgotas de 100 ml de medio de cultivo IVF, recubiertas con aceite mineral (medio
de cultivo ovoil). A las 18 horas de la inseminacion, se realiz6 la evaluacion de la
sobrevida espermatica, la cual nos garantiza embriones de buena calidad cuando

se encuentra por encima del 60 %.
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A las 18 h posinseminacion, se evalué también la ocurrencia o no de la fertilizacion,
y si esta fue adecuada (presencia de dos pronucleos en el citoplasma y dos
corpusculos polares en el espacio perivitelino del cigoto). Los cigotos
correctamente fertilizados se cambiaron a igual placa y cantidad de medio de
cultivo GTL, y se devolvieron a sus incubadoras. A partir de este momento se evalué
cada 24 h, cambiando las placas de cultivo y precisando las caracteristicas de
desarrollo individual de cada embrion.

En la evaluacion embrionaria correspondiente al dia +3 (D+3) y dia +5 (D+5)
posinseminacion de los ovocitos, es que se clasifican los blastocistos, y se eligen
los dos de mejor calidad en funcidon de sus caracteristicas morfologicas para
realizar la transferencia.

Los datos obtenidos se sometieron a un proceso de revisién y analisis estadistico
para evitar errores, omisiones y/o duplicidad de los mismos, se realizaron métodos
adecuados de procesamiento estadistico, lo que permitié realizar comparaciones
con la literatura nacional e internacional, llegar a conclusiones y emitir
recomendaciones. Los resultados seran expuestos en tablas para su mejor
comprension.

Aspectos éticos: El estudio se realizé en concordancia con lo establecido en la
Declaracion de la Asamblea Médica Mundial de Helsinki. El proyecto se aprobé por
el Comité de Etica para la Investigacién Cientifica (CEIC) de la institucion
participante.

A todos los pacientes se les explico las caracteristicas de esta investigacion, su
importancia, beneficios, se cumplié con los principios de voluntariedad, asi como
claridad, comprension y veracidad de la informacidn, solicitando su participacion y

aprobacion.

Resultados

La tabla 1 exhibe las causas por las cuales se realizé la indicacion de FIV-OD,

tomando en cuenta la edad materna. Es apreciable que el 72 % del total de mujeres
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asistidas esta representado en el grupo de 40 anos y mas, un resultado coherente
con el ya conocido declive fisiolégico de la fecundidad en edades reproductivas
avanzadas. Coinciden en este grupo igual numero de mujeres donde la indicacién
se produce por baja respuesta ovarica y, de ellas, 32 (42,6 % del total) presentaron
enfermedades asociadas, dentro de las que destacan la enfermedad inflamatoria
pélvica, la endometriosis, el embarazo ectépico uni o bilateral y los tumores

ovaricos, que fueron comunes a todos los grupos de edad.

Tabla 1- Causas de indicacion de fertilizacion in vitro por ovodonacion, segun edad

materna

Edad materna | No de mujeres | Bajarespuesta | Enfermedad genética | Otras enfermedades
(afios) ovdrica asociada

No % No % No % No %
20-29 1 1,3 0 0 1 1,3 1 1,3
30-39 20 26,7 14 18,6 1 1,3 18 24
40y més 54 72 54 72 0 0 32 42,6
Total 75 100 68 90,6 2 2,6 51 67,9

Fuente: Registro de pacientes del laboratorio RAAT.

En la tabla 2 puede apreciarse que, de un total de 535 ovocitos, predominaron los
de madurez intermedia (48,7 %), seguidos de los ovocitos maduros (23,9 %). El resto,
en menor cuantia, resultaron ser ovocitos en estado posmaduro (77 %) y ovocitos

inmaduros (69 %).

Tabla 2- Clasificacion de los ovocitos el dia cero (D+0) atendiendo a su madurez

Ovocitos donados No %

Inmaduros 69 12,8
Madurez inmediata 261 48,7
Maduro 128 23,9
Posmaduro 77 14,3
Total 535 100

Fuente: Registro de pacientes del laboratorio RAAT.

En la tabla 3 se realiza una evaluacion del factor masculino en los esposos de las
75 mujeres sometidas a FIV-OD, tomando en consideracion el Test de recuperacion
rapida, que incluye los factores: movilidad A y sobrevida espermatica en 24 horas.

Ambos parametros se comportaron por debajo del 60 % en la mayor parte de los
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casos, porcentajes inferiores se alcanzaron en aquellos casos que lograron 60 % y
mas, con diferencias significativas entre ambos grupos, lo cual se corrobora con el
test de X? que arrojo un valor de p <0,001. Estos resultados revelan un predominio
de espermatozoides de mala calidad y predicen la disminucion del potencial

implantatorio en los embriones resultantes.

Tabla 3- Evaluacién del factor masculino segun test de recuperacién espermatica

Test de recuperacion espermatica | 40-60 % > 60
S S Total
No % No %
Movilidad A 71 | 946 | 4 53 75
Sobrevida espermatica 46 | 61,3 | 29 | 386 | 75

Fuente: Registro de pacientes del laboratorio RAAT.

En la tabla 4 se aprecia la relacion existente entre los embriones que se transfieren
en estado de clivaje y de blastocisto y el porcentaje de implantacion obtenido en
cada uno de estos dos estadios morfoldgicos. El analisis de los datos de la tabla 2
muestra que, del nimero de ovocitos donados (535), solo 145 resultaron
fecundados y transferidos a las 75 mujeres sometidas al proceder. De 28 embriones
implantados, en 23 mujeres se logré el embarazo. De estos, 18 fueron simples 'y 5
dobles.

Notese que, a pesar de ser superior el nimero de embriones transferidos en estado
de clivaje (D-3) (53,1 %), solo 9 se implantaron (32,1 %); mientras que los
blastocistos transferidos (D-5), ligeramente inferiores en nimero (46,8 %), lograron
un 67,8 % de implantacion en relacion con el total de embriones. El analisis de las
diferencias entre un estadio y otro y su relacién con la implantacion demostré la

significacion estadistica (X2 = 3,89 P< 0,05) de estos resultados.
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Tabla 4- Calidad embrionaria segun evaluacién morfolégica y su relacién con la

implantacion en la FIV-OD

Cigotos Embriones transferidos | Implantados
No % No %
Estado de clivaje (D-3) 77 53,1 9 32,1
Blastocisto (D-5) 68 46,8 19 67,8
Total 145 100 28 100

Fuente: Registro de pacientes del RAAT. X?=3,89 P<0,05

De las 75 mujeres estudiadas, el 78,5 % recibié estimulacion endometrial por
espacio de 15 a 30 dias, pero solo en un 25,3 % se logré la implantacion, mientras
que 21,3 % del total recibio estimulaciéon endometrial por menos de 15 dias, en cuyo
caso se obtuvo el 12 % de implantacion. No se requirié estimulacion endometrial
por mas de 30 dias en ninguno de los casos.

La tabla 5 muestra los resultados (implantacién o no, segun el grosor endometrial)
de la ecografia transvaginal practicada al 100 % de las mujeres tratadas. No se
apreci6 implantacién en los casos con grosor endometrial inferior a 6 mm ni en
aquellos donde esta variable superd los 12 mm. En contraste, los 28 casos en los
que la implantacion fue positiva, correspondieron con transferencias realizadas a
mujeres con grosor endometrial entre 6 mm y 12 mm; grupo en que se encontraba
el mayor nimero de pacientes. En contraste, los 28 casos en los que la implantacién
fue positiva correspondieron a transferencias realizadas a mujeres con grosor
endometrial entre 6 mmy 12 mm. En este grupo se encontraba el mayor nimero de
pacientes. El porcentaje de implantaciones negativas fue superior al de las positivas

con un 42,6 % de todos los casos.

Tabla 5- Implantacion en la FIV-OD y su relacion con el grosor endometrial

. Implantacién | Positiva Negativa
Grosor endometrial No % No % No %
<6 13 17,3 0 0 13 |1 17,3
6-12 60 80 28 | 37,3 | 32 | 42,6
>12 2 2,7 0 0 2 2,7
Total 75 100 28 | 37,3 | 47 | 625

Fuente: Registro de pacientes del laboratorio RAAT.
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Discusion
En correspondencia con nuestros resultados las investigaciones relacionadas con
la edad maternay las técnicas de reproduccién asistida en otros contextos también
han probado una tendencia al incremento de indicaciones de FIV-OD en la misma
medida que avanza la edad. Estas, ademas, sefialan que la frecuencia de anomalias
cromosomicas es alta en los embriones humanos y van desde 60 % de embriones
anormales en las mujeres menores de 35 afios a 80 % en las mujeres de 41 afios y
mas, lo cual es causa frecuente de infertilidad y aborto espontaneo.®"
Ello coincide con los estudios de Yang W'y cols (2018),('2 quienes aplicaron técnicas
de reproduccion asistida en que utilizaron ovocitos donados que, en mayor medida,
habian alcanzado la madurez, aunque obtuvieron bajas tasas de implantacion.
Coincidimos con el criterio de autores como Villanueva P y cols,('® quienes
consideran que algunos ovocitos recuperados en los ciclos pueden derivar de
foliculos con desarrollo mas lento, por lo que seria deficiente la maduracién
citoplasmatica y se evidencia que no todos los ovocitos que inician el tratamiento
logran el desarrollo folicular adecuado para ser sometidos a la puncion. Tampoco
de todos los foliculos se obtienen ovocitos con buena calidad para que ocurra la
fecundacion o el desarrollo embrionario precoz-(3)
Autores como Zaninovic y cols,('¥ sugieren que las alteraciones del espermatozoide
fecundante son factores que influyen en el desarrollo de un embrién y en como el
ovocito trata de compensar este dafio. De las caracteristicas fisicas del semen, la
morfologia espermatica fue el elemento que mas frecuentemente hallamos
relacionado con su mala calidad, considerando que, tanto la movilidad, como la
sobrevida espermatica, pueden estar condicionadas por la morfologia de los
espermatozoides.
El estudio microscépico y morfométrico arrojd, en este caso, alteraciones en el
tamano de la cabeza del espermatozoide, aspecto que, para la mayoria de los

autores, posee un alto valor predictivo de fertilidad, presumiblemente porque una
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cabeza pequefia implica un alto grado de fragmentacion del ADN. En
investigaciones recientes,”las parejas sometidas a FIV-OD, presentaron un riesgo
mayor en 5,3 veces de tener embriones de mala calidad, cuando el factor masculino
también estuvo afectado. En el grupo en el que se obtuvieron embriones de mala
calidad, las causas mixtas (25,63 %) de infertilidad, fueron mas frecuentes que en el
grupo de buena calidad.

Nuestros resultados coinciden con Kakourou K y cols,('9 en que las transferencias
de embriones en el tercer dia de desarrollo embrionario, mostraron una tasa de
blastulacion significativamente menor y, por lo tanto, menores tasas de

implantacion.

Coincidimos con el criterio de Yang W y cols,('? quienes, en su revision sistematica,
sugieren el estudio del desarrollo embrionario preimplantacional en ciclos de FIV-
OD y enfatizan en las diferencias entre las perspectivas de éxito de la transferencia
de embriones al tercer y quinto dias. El estudio genético en estos casos ha
determinado mayor numero de aneuploidias durante el clivaje dando como

consecuencia el fallo en la implantacion.

La estimulacion endometrial para los procederes de la FIV-OD, segun la literatura
consultada, tiene la intencién de lograr un desarrollo éptimo del epitelio uterino que
le permita, por un mecanismo similar al de la tuba uterina, capturar al blastocisto y
garantizar su implantacién. Aunque el tiempo requerido para cada mujer puede
variar segun la reserva ovarica, es bastante comun el hecho de que no se requieran
mas de 30 dias, lo cual se evidencia en gran parte de las publicaciones al respecto
y concuerda con los resultados expuestos.('?)

No obstante, nuestros resultados divergen de los reportados por Villanueva P y
cols,(® en un estudio realizado en Pery, donde determinaron la inexistencia de
diferencias significativas en el desarrollo embrionario preimplantacional y el
proceso de implantacién en mujeres que han sido estimuladas hormonalmente por

menos de 15 dias y aquellas que requirieron 15 dias o mas.
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El analizar las cifras expuestas se debe tener en cuenta que, en esta investigacion,
el grosor del endometrio es una de las resultantes tras la estimulacion hormonal
realizada. Se concuerda con Berger JJ,('9 en que la donacién de ovocitos ha
contribuido de forma esencial al conocimiento acerca de la receptividad
endometrial donde la combinacién de un buen grosor endometrial (> 7 mm) y la
presencia de un patron endometrial en triple capa se asociaria a una mayor tasa de
gestacion

La combinacién de un buen grosor endometrial (> 7 mm) y la presencia de un patrén
endometrial en triple capa se asocia a una mayor tasa de gestacion. La falla de la

implantacién embrionaria es la principal causa de ciclos de FIV-OD sin éxito.
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