Reproduccién

ORGANO OFICIAL DE LA SOCIEDAD ARGENTINA DE MEDICINA REPRODUCTIVA

Volumen: 35 / Afio 2020 / N° 1
ISSN: 0327-9294

SAMeR

Sociedad Argentina de
Medicina Reproductiva







Comité Editorial,

Editora en Jefe:

PROF. SERPA, IDELMA

MD - PhD — Médica Ginecologa Especialista en
medicina Reproductiva, Grupo Gamma Rosario;
Profesora Doctorado en Ciencias Biomédicas, Ins-
tituto Universitario Italiano de Rosario (IUNIR).

Editor Honorario:

PROF. TOZZINI, ROBERTO

MD - PhD — Médico cirujano, Especialista en
Ginecologia y Medicina Reproductiva; Ex — Pre-
sidente de SAMeR; Profesor Honorario UNR,
Rosario.

Secretaria Editorial:

KANZEPOLSKY, LAURA

MD — Médica Asociada Especialista en Medici-
na Reproductiva, Procrearte; Médica adherente,
CEGYR; Buenos Aires, Argentina; Miembro Co-
mision Directiva Sociedad Argentina de Medici-
na Reproductiva (SAMER).

ALVAREZ SEDO, CRISTIAN

Lic. — PhD - Director, Laboratorio de Embrio-
logia FERTILIA y Director Cientifico FERTILIA,
Tucumaén.

AVENDANO, CONRADO

Bioq. — PhD — Director, ANDROLAB; Coordina-
dor del Laboratorio de Reproduccién Humana,
Gynesis Salud y Fertilidad, Cérdoba.

BELTRAMONE, FERNANDO

MD — Médico Tocoginecotlogo, Especialista en
Medicina Reproductiva y Cirugia videoasistida,
CIGOR; Médico Asociado, Hospital Privado y
Hospital Allende; Director Programa Ovodona-
cién, CIGOR, Coérdoba.

BONILLA, FEDERICO

Biog. — PhD — Director Laboratorio de Embrio-
logia, Instituto de Maternidad y Ginecologia
“Ntra. Sefiora de la Merced”; Director Laborato-
rio de Embriologia, Centro Médico Reproducir;
Profesor Adjunto, Catedra de Biologia de Facul-
tad de Bioquimica, Quimica y Farmacia (UNT);
Docente-Investigador, Instituto Superior de In-
vestigaciones Biologicas (INSIBIO), Tucuman.

Directora Editorial:

LANCUBA, STELLA

MD — PhD- Médica Gineco6loga Especialista en
Medicina Reproductiva y Directora de CIMER;
Presidente Sociedad Argentina de Medicina Re-
productiva (SAMER).

Secretario Comité Editorial:

FISZBAJN, GABRIEL

MD - Director Asociado y Director Dpto. Medicina
Reproductiva, CEGYR; Secretario Sociedad Argen-
tina de Medicina Reproductiva (SAMeR), Bs. As.

CERISOLA, VALERIA

MD — Médica Especialista en Medicina Repro-
ductiva. Asociada al Servicio de Ginecologia del
Hospital Italiano de Buenos Aires, Secciéon Re-
produccion-Patologia Benigna-Cirugia Mini in-
vasiva; Docente del Curso Superior Bianual de
Medicina Reproductiva, SAMeR.

ELENA, HERNAN

MD - Especialista en Medicina Reproductiva y
Ginecologia, Médico Adherente, CEGYR, Bs As;
Director Consultorio de Medicina Reproductiva y
Ginecologia (CMR) y Médico Titular, Servicio de
Ginecologia Clinica 25 de Mayo, Mar del Plata.

ESTOFAN, GUSTAVO

MD — Médico Tocoginecdlogo Especialista en
Medicina Reproductiva y Codirector, CIGOR,
Cérdoba; Vicepresidente, Sociedad Argentina de
Medicina Reproductiva (SAMeR).

GANZER, LUCIANO

MD - Staff Médico Ginecologia y Medicina Re-
productiva, CIGOR; Staff Médico Ginecologia
y Medicina Reproductiva, Hospital Privado
Universitario de Coérdoba; Instructor Docente,
Instituto Universitario de Ciencias Biomédicas
de Cérdoba (IUCBC). Staff Médico en Instituto
Universitario Medicina Reproductiva (IUMER.
FCM. UNC), Cérdoba.

HERNANDEZ, MARIANA

Biol — Especialista en Embriologia Clinica y Co-
directora Laboratorio de Embriologia CIGOR,
Cordoba.



LIMA, NATACHA SALOME

Psci. — Mg. — PhD — Psicdloga orientada en Re-
producciéon Humana y Fertilizacion Asistida SA-
MeR; Investigadora del Consejo Nacional de In-
vestigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET);
Docente de la Facultad de Psicologia, Universi-
dad de Buenos Aires.

MAERO, KARINA

MD - Staff Médico, CIGOR; Instructora Docen-
te II Cétedra Clinica Ginecologica, Facultad de
Ciencia Médicas (UNC); Staff Médico Instituto
Universitario Medicina Reproductiva (IUMER),
Coérdoba.

MARTINEZ, MARCELO

MD - Médico Especialista en Tocoginecologia
y Reproduccion Humana, Procrearte; Director
Médico, Centro Médico Larrea, Bs. As.

NICOTRA, PAMELA

MD — Médica Especialista en Medicina Repro-
ductiva Staff, Cegyr-Eugin; Coordinadora Médi-
ca, Novagen; Docente Curso Bianual de Medici-
na Reproductiva, SAMeR.

PASQUALINI, AGUSTIN

MD - Ginecdlogo Especialista en Medicina Re-
productiva y Director Médico, Halitus Instituto
Médico de Buenos Aires; Secretario del Conse-
jo de Formacion y Evaluaciéon Profesional (CO-
FEP), SAMeR; Miembro Comisién Directiva
SAMeR.

PESCE, ROMINA

MD — MSc — Médica Ginecologa Especialista en
Medicina Reproductiva, Servicio de Ginecologia
Hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA); Jefa
de Seccion Reproduccion y Responsable Unidad
Preservacion de Fertilidad, HIBA; Docente Au-
torizada Obst/Ginecologia, Universidad de Bue-
nos Aires; Prof. Adjunta Ginecologia, Instituto
Universitario del Hospital Italiano de Buenos
Aires; Directora Fellowship en Medicina Repro-
ductiva (SAMER sede HIBA); Miembro Comi-
sion Directiva SAMeR.

SAD LARCHER, JOSE

MD- Meédico Cirujano, Especialista en Gine-
cologia y Obstetricia, Especialista en Medicina
Reproductiva, Jefe de Servicio de Ginecologia
y Obstetricia, Hospital Privado Universitario de
Coérdoba; Jefe de Seccion Esterilidad, Hospital
Privado Universitario de Coérdoba; Profesor Ti-
tular Catedra de Ginecologia del IUCBC (Insti-
tuto Universitario de Ciencias Biomédicas de
Cordoba).

SICARO, LAURA

MD - Médica Especialista en Tocoginecologia,
Medicina Reproductiva, Endocrinologia y Ge-
nética de la Reproduccion, IFER; Coordinadora
Departamento de Genética de la Reproduccion,
IFER; Docente adscripta de la Facultad de Medi-
cina de la Universidad de Buenos Aires.

VIGLIERCHIO, MARIA INES
MD — Médica Especialista en Tocoginecologia y
Medicina Reproductiva, Coordinadora Departa-
mento de Investigaciones, IFER; Docente ads-
cripta, Facultad de Medicina de la Universidad
de Buenos Aires (UBA), Bs. As.



Historia

REVISTA ARGENTINA DE REPRODUCCION

Instrumento de la comunicacién cientifica

La Revista Argentina de Reproduccion Humana tiene su
debut en el afio 1992, de la mano del Dr. Roberto Tozzini.
como presidente de la Sociedad Argentina de Medicina re-
productiva. Su tiraje fue bianual en sus inicios, alcanzando
desde el 2008, 4 nimeros anuales. La tltima gestion edi-
torial estuvo a cargo de la Dra. Silvia Ciarmatori y la Licen-
ciada Alicia Pené, quienes fueron responsables de la revista
hasta el primer ntimero del corriente afio.

A partir del 2020 nace la necesidad de reestructurar el per-
fil de la revista, renovando su contenido y aumentado los
estandares de calidad con el proposito de su indexacion.
El objetivo serd adaptarla a un formato mas econémico,
sustentable y moderno, que estimule y promueva un nuevo
vinculo con el lector. Se dejara atras el formato papel para
pasar a uno completamente digital y de libre acceso.

La revista contara con un 80% de articulos originales de
alta calidad cientifica, disponibles en idioma espafol e in-
glés, con una periodicidad semestral. Su contenido estara
dirigido al profesional de la salud relacionado a la Repro-
duccién Humana, como asi también a la comunidad cien-
tifica en general.

El objetivo primordial de la Revista sera difundir el cono-
cimiento cientifico, a través de trabajos originales producto
de investigacion béasica, investigacion clinica, y revisiones
bibliograficas que impacten en el area médica, biologica,
psicoldgica y otras areas afines a la fertilidad. La meta sera
posicionar a la Revista Argentina de Reproduccién como
un espacio de produccién nacional e internacional, que
promueva la convocatoria y participaciéon de investigado-
res, como asi también la cooperacién cientifica interdisci-
plinaria, manteniendo siempre los estandares que reflejen
la esencia de la Sociedad.






Editorial ,

Como todos los anos, renovamos
nuestro entusiasmo, compartiendo una
vez méas las novedades a través de Re-
vista Reproduccion.

Desde una perspectiva global, debo
mencionar la fructifera labor de nume-
rosos miembros en las diferentes areas,
capitalizando lo mejor de nuestros an-
tecesores y aportando nuevas activida-
des para continuar fortaleciendo la So-
ciedad.

La interaccion y los lazos de cama-
raderia logrados en estos anos se han
consolidado en los diversos grupos de
trabajo multidisciplinarios.

Al iniciar la gestion de la Comision
Directiva electa por el periodo 2019-
2020, nos propusimos desarrollar nue-
vos cambios cualitativos en el area de
publicaciones de la sociedad. Para ello,
como también en otras areas, llevamos
a cabo cursos de capacitacion especifi-
cos que fueron cumpliéndose escalona-
damente por los integrantes del Comité
Editorial. Por todo ello hoy nos complace
informar que esos nuevos conocimientos
adquiridos por el grupo de trabajo, co-
mienzan a plasmarse en este nuevo nua-
mero que con mucho gusto presentamos

Sin duda, una de las fortalezas de
SAMER es el crecimiento del area de
Certificacion profesional dado que la
tematica de certificacion y recertifica-
cion de especialistas, conjuntamente a
la Academia Nacional de Medicina ha
adquirido alta valoracion por entidades
externas.

En tal sentido observamos que la
certificacion otorgada por SAMER se ha
constituido en un requisito basico para
el ejercicio profesional en numerosas
provincias situacion que sin duda retro-
alimenta el area

Dra. Stella Lancuba
Presidente de SAMER



Participamos activamente de la ela-
boracién de normas de calidad asisten-
cial junto a Ministerios de Salud nacio-
nales y provinciales.

Nuestros comités de acreditaciones
contintian optimizando los sistemas de
control de calidad de los centros. Otor-
gando la acreditacion plena en el mo-
mento actual a 25 de ellos.

Invitamos a todos los centros del
pais a acercarse a nuestra Sociedad para
adquirir herramientas que contribuyan
a la mejora continua de calidad de los
mismos.

Continuamos realizando las nume-
rosas actividades cientificas que nos
caracterizan y el Comité cientifico se
encuentra trabajando intensamente en
la organizacion del XIX Congreso Ar-
gentino a realizarse el proximo mes de
septiembre; han comprometido su par-
ticipacion numerosos y calificados pro-
fesionales nacionales y extranjeros.

En relacion al desarrollo presente y
futuro de nuevos criterios para la elabo-
racion de la revista, ello ha significado
la introduccién de cambios cualitativos
requeridos para su indexacion. El equi-
po editorial se aboc6 a estudiar la te-
matica y luego de un arduo y valorable
esfuerzo, se propuso establecer nuevas
pautas con la finalidad de cumplir con
los requisitos establecidos para el logro
a futuro de dicho objetivo. Este proceso
se plasma en la presente publicacion y

esperamos que futuras comisiones lo-
gren perpetuarlo en el tiempo.

Agradecemos con profundo recono-
cimiento a todo el equipo editorial por
dar los primeros pasos en este nuevo
desafio que entendemos no es tarea
sencilla.

Sumamos el agradecimiento a todas
las personas que enriquecen a SAMER
con su trabajo, calidad profesional,
compromiso y participacion activa en
numerosas actividades realizadas pro-
yectandonos a un futuro mejor.

A todos los colegas que con entu-
siasmo y compromiso continian trans-
formando nuestra especialidad, los
invitamos a publicar experiencias e
investigaciones en nuestra revista y a
mantener la particular sinergia que nos
enriquece, ademas hacemos extensiva
esta invitacidon participar activamente
y presentar trabajos cientificos en nues-
tro proximo Congreso Argentino de
Medicina Reproductiva, el cual tendra
lugar en la ciudad de Rosariode 2 a 4 de
septiembre 2020.

Valoramos compartir este espacio
con todos ustedes, en relacién a los
aspectos profesionales y académicos,
abiertos a escuchar propuestas, recibir-
los con la hospitalidad de nuestra nueva
sede y fomentar y profundizar de este
modo nuestros valiosos vinculos.

GRACIAS A TODOS



Ciencias sociales y humanas en reproduccion

Sindorme de Burnout en embridlogos clinicos:
Analisis de factores relacionados con su

desarrollo y prevalencia.

Burnout syndrome in clinical embryologists: Analysis of factors related to its

development and prevalence.

Cullere Marcela', Fernanda Raffo', Ignacio Moreno', Lucia Aguzzi’>, Nasi Lisandro?, Claudio Bisioli',

Idelma Serpa® e Ivan Anduaga Marchetti’

Filiacion institucional de los autores: 1 Sociedad Argentina de Embriélogos Clinicos (SAEC), 2 Instituto Universitario

Italiano de Rosario (IUNIR), Rosario, Argentina,

Institucion donde se realizd el trabajo: Sociedad Argentina de Embriologia Clinica (SAEC); Instituto Universitario

Italiano de Rosario (IUNIR).

RESUMEN

Pregunta del estudio: ;Existen condiciones
laborales que pueden generar estrés laboral,
cansancio fisico, desgaste emocional y apari-
cion del sindrome de Burnout en la poblacion
de embridlogos miembros de la Sociedad Ar-
gentina de Embriologia Clinica?

Respuesta: Se identificaron diversos factores
capaces de generar estrés laboral y desgaste
emocional en la poblacion bajo analisis y fue
posible observar una prevalencia del 14% del
sindrome de Burnout.

Lo que ya se sabe: Los profesionales que
trabajan en condiciones de estrés laboral con
el tiempo pueden desarrollar emociones tales
como ansiedad, cansancio y aburrimiento. Si
no son manejados adecuadamente, estos senti-
mientos pueden agravarse llevando a la apari-
cion del sindrome de Burnout

Disefio del estudio: Descriptivo de corte trans-
versal. Se realizd una encuesta cerrada que

ABSTRACT

Study question: Are there working condi-
tions that can generate occupational stress,
physical fatigue, emotional exhaustion and
the appearance of Burnout syndrome in
the population of embryologists who are
members of the Argentine Society of Clin-
ical Embryology?

Summary answer: Various factors capa-
ble of generating work stress and emotion-
al exhaustion were identified in the popu-
lation under analysis, and it was possible
to observe a prevalence of 14% of Burnout
Syndrome.

The already known: Professionals who
work under stressful conditions over time
can develop emotions such as anxiety,
tiredness and boredom. If not managed
properly, these feelings can be aggravated
leading to the onset of Burnout Syndrome.

Study design: Descriptive cross-section

ENVIO CORRESPONDENCIA: anduagami@gmail.com
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fue distribuida entre los socios de la Sociedad
Argentina de Embriologia Clinica durante los
meses noviembre de 2018 y enero de 2019.

Materiales y métodos: Se confeccioné un
cuestionario con preguntas relacionadas con
aspectos sociales, de salud general y de condi-
ciones laborales. Ademas se utilizaron dos for-
mularios validados para el analisis del grado
de estrés y desgaste profesional del trabajador:
SF-12 y Maslach Burnout Inventory-MBI.

Resultados: Se analizaron las 57 encuestas
recibidas durante el periodo de recoleccion de
datos. En términos generales, el 71,9% de los
embridlogos opind que se encuentra comodo
en el trabajo diario. El 82,5% de los embri6-
logos manifestd que la luminosidad dentro del
laboratorio es suficiente y un 71,8 % conside-
6 que la ventilacion es adecuada; sin embar-
go el 66,7% consider6 que el lugar de trabajo
es ruidoso. Por otro lado, el 68,7% refirio que
el centro donde trabaja le brinda medidas de
seguridad laboral adecuadas; el 38,6% refirid
que su centro ain no cuenta con un plan de
formacion de profesionales en embriologia y/o
andrologia y solo un 22% recibe capacitacion
profesional permanente. E1 65% de los em-
bridlogos encuestados considera que su estado
de salud general es muy bueno.

Segun las subescalas del Maslach Burmout In-
ventory (MBI) pudo observarse que el cansancio
emocional estd presente en la mitad de los traba-
jadores (49%), los valores relacionados con la
despersonalizacion llegan a un porcentaje inter-
medio (37%) y se observaron altos porcentajes
en los sentimientos de autoeficacia laboral (81%).
La prevalencia del Sindrome de Burmout en los
embridlogos que participaron fue del 14%. Se
encontrd ademas que 19 embriologos presentan
riesgo moderado (33%) y 3 un alto riesgo (5,3%)
de padecer el sindrome de Burnout.

Limitaciones del estudio: Al tener la modali-
dad de respuesta voluntaria, la encuesta s6lo
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study. A closed survey was conducted
among the members of the Argentine Society
of Clinical Embryology during the months of
November 2018 and January 2019.

Materials and methods: A questionnaire
was prepared with questions related to so-
cial aspects, general health and working
conditions. In addition, two validated forms
were used: SF-12 and Maslach Burnout In-
ventory-MBI.

Results: The 57 surveys received during the
data collection period were analyzed. In gen-
eral terms, 71.9% of embryologists consid-
ered that they are comfortable in daily work.
82.5% of embryologists stated that the lumi-
nosity within the laboratory is sufficient and
71.8% considered that ventilation is adequate;
however 66.7% considered the workplace to
be noisy. On the other hand, 68.7% report-
ed that the Reproduction Center where they
work provides adequate job security mea-
sures; 38.6% reported that the Center does
not yet have a training plan for professionals
in embryology and / or andrology and only
22% receive permanent professional training.
65% of the embryologists surveyed consider
that their general health is very good.

According to the Maslach Burnout Inventory
(MBI) subscales, it was observed that emo-
tional fatigue is present in half of the workers
(49%), the values related to depersonalization
reach an intermediate percentage (37%), and
high percentages were observed in feelings of
work self-efficacy (81%). The prevalence of
Burnout Syndrome on the participating em-
bryologists was 14%. It was also found that
19 embryologists have a moderate risk (33%)
and 3 a high risk (5.3%) of suffering from
Burnout syndrome.

Limitations of the study: Having the vol-
untary response modality, the survey was
only answered by 46% of the total number
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Cullere M., Raffo F., Moreno I., Aguzzi L., Lisandro N., Bisioli C., Serpa I., Anduaga Marchetti I.

fue respondida por el 46% del total de los so-
cios al momento del cierre de la recoleccion
de datos.

Implicancia de los hallazgos: El analisis de las
condiciones laborales, fisicas y emocionales,
asi como la identificacion de los agentes que
causan estrés en la poblacion de embridlogos
resulta de fundamental importancia para detec-
tar a tiempo el riesgo de desarrollar sindrome
de Burnout en esta poblacion. Indagar sobre
estos aspectos permitira en el futuro generar
nuevas herramientas para mejorar la situacion
laboral de los embridlogos y en consecuencia,
mejorar los resultados de los procedimientos
de reproduccion asistida que ellos realizan.

Palabras claves: embridlogos clinicos, estrés
laboral, Burnout.

INTRODUCCION

Los embridlogos clinicos son parte esen-
cial del equipo multidisciplinario enfocado
al tratamiento de los problemas de infertili-
dad. Son los encargados de realizar en el la-
boratorio las técnicas de fertilizacion huma-
na asistida de baja y alta complejidad. Tienen
como mision la de actuar clinicamente sobre
gametos y embriones, asi como la de aportar
informacion sobre la utilidad clinica de los
procedimientos diagnosticos y terapéuticos
de pacientes infértiles en tratamiento.

Estas competencias inherentes a la pro-
fesion implican gran responsabilidad y
minuciosidad. La mayoria de las técnicas
que deben realizar son manuales, implican
pasar muchas horas frente a un microsco-
pio, manipulando material microscopico
de gran relevancia, haciendo uso de mucha
precision y concentracion. También son los
responsables del registro de toda la infor-
macion de los resultados del laboratorio y

Reproduccion - Volumen: 35 / Afio 2020 / N° 1

of partners at the time of closing the data
collection.

Findings Implications: Analysis of work-
ing, physical and emotional conditions,
as well as the identification of agents that
cause stress in the population of embryol-
ogists is important to detect early risk of
developing Burnout Syndrome in this pop-
ulation. Investigating these aspects will al-
low in the future to generate new tools to
improve the work situation of embryolo-
gists and, consequently, improve the results
of the assisted reproduction procedures that
they carry out.

Key words: clinical embryologists, occu-
pational stress, Burnout.

del control de calidad y trazabilidad, lo que
implica muchas horas al frente de computa-
doras y trabajo administrativo adicional al
manual. A estas tareas de alta responsabili-
dad se les suman otros factores ambientales
importantes, tales como el trabajo a niveles
muy bajos de luminosidad (debido a que el
tipo de células con las que se trabaja en el
laboratorio de embriologia no deben expo-
nerse a la luz), el riesgo de contagio al que
se exponen por la manipulacion de fluidos
corporales y muestras bioldgicas y la expo-
sicion a nitrégeno liquido durante las tareas
de criopreservacion de gametos y embriones.

Toda la rutina del embridlogo se ve atra-
vesada por la necesidad de poner un alto
grado de atencioén y concentracion en todo
momento, a fines de evitar la ocurrencia de
errores y accidentes que pudieran afectar
integridad fisica de colegas, la viabilidad de
gametos y embriones, el destino de los mis-
mos o dafio al instrumental y equipamiento.

11



Sindorme de Burnout en embriélogos clinicos: Analisis de factores relacionados con su desarrollo y prevalencia.

Los embritlogos clinicos tienen ade-
mas la obligacion, como todo profesional,
de vigilar que los procedimientos sigan es-
trictas normas éticas, de subrayar los des-
vios o errores a esas normas y de negarse a
actuar en casos de violacion a las mismas.
Todas estas tareas de alta responsabilidad
que definen al trabajo del embridlogo po-
drian favorecer de manera directa al desa-
rrollo de trastornos psicologicos y fisicos,
implicando riesgos graves para la salud (1)
si no fueran identificados a tiempo. De la
misma manera, el desarrollo de este tipo de
trastornos podria representar un factor de
riesgo para el bienestar y el desempefio la-
boral del equipo de trabajo, afectando asi la
eficiencia del laboratorio en la ejecucion de
los procedimientos diarios.

Entre los trastornos psicoldgicos labora-
les mas comunes observados en las ultimas
décadas, se encuentra el sindrome de des-
gaste o agotamiento profesional, también
conocido como Sindrome de Burnout. La
definicion mas aceptada actualmente es la de
C. Maslach, que lo describe como una for-
ma inadecuada de afrontar el estrés cronico,
cuyos rasgos principales son el agotamiento
emocional, la despersonalizacion y la dis-
minucion del desempefio personal (2). Se
reconoce como un estado de agotamiento in-
tenso y persistente, pérdida de energia, baja
motivacion y extrema irritabilidad, tanto en
el medio laboral como en el familiar, ademas
de la manifestacion de sentimientos de eno-
jo, agresividad y desmoralizacion (3). En el
afio 2000 el Sindrome de Burnout fue decla-
rado por la OMS como un factor de riesgo la-
boral por su capacidad para afectar la calidad
de vida, la salud mental e incluso poner en
riesgo la vida del individuo que lo suftre (1).

Existen numerosos trabajos en América
latina que describen el desarrollo de este
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sindrome en personal vinculado al area de
la salud (4-6): en médicos y enfermeras (3),
auxiliares de enfermeria (7), psicologos (8),
psiquiatras, fisioterapeutas (9), fonoaudio-
logos y odontologos (10). Las causas que
lo generan son varias, tales como presion
sostenida en el tiempo, ausencia de reco-
nocimiento y gratificacion en el a&mbito la-
boral, falta de autocontrol y/o pérdida de la
autonomia en el trabajo, conflictos entre la
carrera y/o la familia, sentimientos de ais-
lamiento, asi como falta de tiempo debido
a la obligacion de realizar tareas de inves-
tigacion y/o docencia sumadas a su labor
principal (7).

Si bien los embridlogos clinicos forman
parte del equipo de salud y se encuentran
expuestos a los factores causantes del sin-
drome, asi como a las numerosas respon-
sabilidades y riesgos mencionados ante-
riormente, no existe suficiente bibliografia
que analice como se ven afectados frente a
estas circunstancias. De hecho, para nues-
tro conocimiento, existe Unicamente un
trabajo realizado por Jimena y cols, donde
analizaron las respuestas de 787 miembros
de ASEBIR (Asociacion para el Estudio de
la Biologia de la Reproduccion), donde en-
contraron que el 90% de los embridlogos
encuestados presentaba problemas muscu-
loesqueléticos asociados a la postura, 45%
presentaba cefaleas y 46% reportaron pér-
dida de la agudeza visual. Ademaés, halla-
ron una puntuacion de los niveles de salud
mental significativamente menores que la
poblacion espafiola general aunque con me-
jores habitos de salud fisica (11).

Debido a la escasez de trabajos que
abordan esta problematica en este grupo es-
pecifico de profesionales, el objetivo de este
trabajo fue el de aportar evidencias acerca
del grado de estrés, cansancio fisico y emo-
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cional al que se enfrentan los embridlogos
que pertenecen a la Sociedad Argentina de
Embriologia Clinica. Particularmente, se
indagd acerca de la incidencia del sindrome
de Burnout mediante el andlisis de las con-
diciones de trabajo, el grado de conformi-
dad con el ambiente laboral, la realizacion
profesional y personal; y las caracteristicas
fisicas autopercibidas.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo de corte transver-
sal. Se encuesto a los socios de la Sociedad
Argentina de Embriologia Clinica (SAEC)
durante los meses de noviembre de 2018 y
enero de 2019. Se confecciond un cuestio-
nario cerrado con 30 preguntas relacionadas
con aspectos sociales, de salud general y de
condiciones de trabajo (salud y seguridad la-
borales) en el laboratorio (Tabla 1) y dos for-
mularios validados para el analisis del grado
de estrés, presencia del sindrome de Burnout
y el riesgo de desarrollar el sindrome de
Burnout: SF-12 y Maslach Burnout Inven-
tory-MBI (Tabla 2, 3 y 4 respectivamente).

El cuestionario final fue confecciona-
do a partir de lo propuesto por Carrillo y
cols., para la evaluacion de los embridlogos
espaiioles (12) y enviado mediante correo
electronico a los 123 socios para que fuera
respondido de forma voluntaria.

El cuestionario de Salud SF-12 propor-
ciona un perfil del estado de salud y es una
de las escalas genéricas mas utilizadas en la
evaluacion de resultados clinicos. Consta de
12 items que conforman ocho dimensiones:
1) Funcion fisica (FF): grado de limitacio-

nes para realizar las actividades de ru-

tina;
2) Rol fisico (RF): grado en que la salud fi-
sica interfiere en el trabajo y otras activi-
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dades diarias, incluyendo el rendimiento
menor que el deseado, limitacion en el
tipo de actividades realizadas o la difi-
cultad en la realizacion de actividades;

3) Dolor corporal (DC): intensidad del do-
lor y su efecto en el trabajo habitual, tan-
to fuera de casa como en el hogar;

4) Salud general (SG): valoracién personal
de la salud;

5) Vitalidad (VT): sensacién de vitalidad
frente a sentimiento de cansancio y ago-
tamiento;

6) Funcion social (FS): grado en que los
problemas de salud fisica o emocional
interfieren en la vida cotidiana;

7) Rol emocional (RE): grado en que los
problemas emocionales interfieren en el
trabajo o las actividades cotidianas;

8) Salud mental (SM): sensacion de tran-
quilidad, desanimo o tristeza.

Las opciones de respuesta forman escalas
de tipo Likert que evaluan intensidad o fre-
cuencia. El nimero de opciones de respuesta
oscila entre tres y seis, dependiendo del item.

El cuestionario de Maslach mide los 3
aspectos del sindrome: cansancio emocio-
nal, despersonalizacion y realizacidon per-
sonal. Tiene una alta consistencia interna y
una fiabilidad cercana al 90% para el diag-
noéstico de Sindrome de Burnout. Los 22
items estan agrupados en 3 sub-escalas:

1. Agotamiento emocional. Se analiza se-
gun 9 items. Valora la sensacion de estar
exhausto emocionalmente por las de-
mandas del trabajo.

2. Despersonalizacion. Se analiza segun 5
items. Valora el grado en que cada uno
reconoce actitudes de frialdad y distan-
ciamiento.
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3. Realizacion personal. Se compone de 8
items con las que evalua la realizacion
personal y auto-eficacia laboral.

Para realizar el calculo de las puntuacio-
nes se suman las respuestas dadas a cada
uno de los items, como se sefiala en la Tabla
5. Para determinar si una persona presenta
el sindrome de Burnout es requisito que el
aspecto “cansancio emocional” supere los
26 puntos, que el aspecto “despersonaliza-
cion” supere los 9 puntos y el aspecto “rea-
lizacion personal” esté por debajo de los 34
puntos. Cualquier otra combinacién no im-
plica presencia del sindrome en la persona
encuestada.

Para evaluar el riesgo potencial de desa-
rrollar el Sindrome de Burnout se realizaron
34 preguntas en las que se evaludé impoten-
cia, desinformacion, conflicto, pobre tra-
bajo en equipo, sobrecarga, aburrimiento,

comunicacion con el superior, relacion con
el superior, integracion con el equipo, ambi-
giiedad, ausencia de retribuciones y conflic-
to de valores (Tabla 4). Las puntuaciones
de la respuesta estan en relacion al riesgo
de desarrollar el Sindrome, asi puntuacio-
nes entre 48 a 168 indican bajo riesgo, entre
169 y 312 riesgo moderado y mas de 313
alto riesgo.

El analisis de las encuestas se realizo
conforme a la ley Argentina 25.326 que ga-
rantiza la proteccion de datos personales.

Para el andlisis estadistico se utilizo
software estadistico SPSS version 2.2.
Los datos numéricos fueron resumidos en
tablas descriptivas y los datos categéricos
con tablas de frecuencia, posibilitando una
revision de los datos para la correccion de
posibles errores en la transcripcion de los
mismos.

Tabla 1. Cuestionario de aspectos sociales, laborales y de salud

1. | ¢Podrias elegir la opcién correcta con respecto a tu género?

2. [{Qué edad tienes?

3. [{Podria escribir su peso?

4. |éPodria escribir su altura?

5. |¢Esta en pareja?

6. |De ser afirmativa la respuesta anterior, ¢puede indicar hace cuantos anos?

7. |iTiene hijos?

8. |iDe ser afirmativa la respuesta anterior, ¢puede indicar cuantos hijos tiene?

9. |i{Cudntos afos hace que trabaja en un centro de reproduccién asistida?

10. |éCuantos afios hace que trabaja en el centro en el que esta ahora?

11. [¢Cdmo es su contrato de trabajo?

12. |¢Cuantas horas trabaja por semana en el centro de reproduccion?

13. |éCudntos embridlogos son en su Centro?

14. |éiLos embridlogos desarrollan ambas actividades en laboratorios de andrologia y em-
briologia?

15. |éConsidera suficiente el nimero de embri6logos en su centro para llevar a cabo las
tareas del laboratorio de embriologia?
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16. |iConsidera que en el laboratorio donde trabaja, la luz es suficiente?

17. |éConsidera que el lugar es ruidoso? (sea por ruidos externos al laboratorio o por equi-
pos dentro del laboratorio)

18. |i{Considera que la ventilacion es suficiente?

19. |Considera que trabaja comodo/a en el laboratorio?

20. |¢Usa guantes para manipular muestras de semen?

21. |¢Usa de guantes para manipular liquido folicular?

22. |¢Usa proteccion para nitrégeno liquido? éCudles?

23. |¢En su Centro, le facilitan formacion sobre medidas preventivas?

24. | ¢En su Centro, tienen un plan de formacién de profesionales de embriologia y/o an-
drologia?

25. | ¢En su Centro, recibe capacitacion profesional?

26. | ¢Realiza usted actividades de formacién profesional fuera de lo que ofrece la institu-
cion donde trabaja?

27. | Su crecimiento profesional lo podria considerar como: muy bueno, bueno, regular o malo

28. | Con respecto a la vacunacion para VHB y gripe: iel centro le garantiza acceso gratuito?

29. | (Realiza actividad fisica?

30. |é¢Con qué frecuencia semanal realiza actividad fisica?

Tabla 2. Cuestionario SF-12

1. | En general, usted dirfa que su salud es: excelente, muy buena, buena, regular
{Cuéanto lo limitan los esfuerzos moderados, como mover una mesa, pasar la aspirado-
ra, jugar a los bolos o caminar mas de 1 hora?

3. |éCuanto lo limitan subir varios pisos por la escalera?

4. |éHizo menos de lo que hubiera querido hacer?

5. |éTuvo que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo o en sus actividades cotidianas?

6. |éHizo menos de lo que hubiera querido hacer, por algin problema emocional?

7. | éNo hizo su trabajo o sus actividades cotidianas tan cuidadosamente como de costum-
bre por algin problema emocional?

8. |Durante las 4 dltimas semanas, ¢hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo
habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?

9. |Durante las 4 semanas (ltimas ése sinti6 calmado y tranquilo?

10. |Durante las 4 semanas (ltimas étuvo mucha energia?

11. |Durante las 4 semanas dltimas ¢se sintié desanimado vy triste?

12. |Durante las 4 Gltimas semanas icon qué frecuencia la salud fisica o los problemas

emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar a los amigos o
familiares)?

Reproduccion - Volumen: 35 / Afio 2020 / N° 1 15




Sindorme de Burnout en embri6logos clinicos: Analisis de factores relacionados con su desarrollo y prevalencia.

Tabla 3. Cuestionario Maslach Burnout Inventory-MBI para determinar presencia del sin-
drome de Burnout

1. {Me siento emocionalmente agotado por mi trabajo?

2. | Cuando termino mi jornada de trabajo ¢{me siento vacio?

3. | Cuando me levanto por la mafiana y me enfrento a otra jornada de trabajo ¢éme siento
fatigado?

4. | ¢Siento que puedo entender facilmente a los pacientes?

5. |éSiento que estoy tratando a algunos pacientes como si fueran objetos impersonales?

6. |iSiento que trabajar todo el dia con la gente me cansa?

7. | éSiento que trato con mucha eficacia los problemas de mis pacientes?

8. | {Siento que mi trabajo me estad desgastando?

9. | {Siento que estoy influyendo positivamente en la vida de otras personas a través de
mi trabajo?

10. | {Siento que me he hecho méas duro con la gente?

11. [{Me preocupa que este trabajo me esté endureciendo emocionalmente?

12. | ¢Me siento con mucha energia en mi trabajo?

13. | {Me siento frustrado en mi trabajo?

14. | {Siento que estoy demasiado tiempo en mi trabajo?

15. | {Siento que realmente no me importa lo que les ocurra a mis pacientes?

16. |¢Siento que trabajar en contacto directo con la gente me cansa?

17. |éSiento que puedo crear con facilidad un clima agradable con mis pacientes?

18. | {Me siento desestimado después de haber atendido/trabajado con mis pacientes?

19. | éCreo que consigo muchas cosas valiosas en este trabajo?

20. | ¢Me siento como si estuviera al limite de mis posibilidades?

21. |{Siento que en mi trabajo los problemas emocionales son tratados de forma adecuada?

22. |{Me parece que los pacientes me culpan de alguno de sus problemas?

Tabla 4: Cuestionario Maslach Burnout Inventory-MBI para determinar riesgo de
padecer sindrome de Burnout

1.

{No puedo darle solucién a los problemas que se me asignan?

2. |¢Estoy atrapado en mi trabajo sin opciones?

3. [{Soy incapaz de influenciar en las decisiones que me afectan. Estoy incapacitado y no
hay nada que pueda hacer al respecto?

4. |No estoy claro sobre las responsabilidades en mi trabajo. No tengo la informacién
necesaria para trabajar bien.

5. |Las personas con las que trabajo no comprenden mi rol. No comprendo el propésito
de mi trabajo.

6. | Me siento atrapado en medio. Debo satisfacer demandas conflictivas.
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7. |Estoy en desacuerdo con las personas en mi trabajo. Debo violar procedimientos para
hacer mi trabajo.
Mis comparieros de trabajo me subestiman. La direccion muestra favoritismo.
La burocracia interfiere con la realizacion de mi trabajo. Las personas en mi trabajo
compiten en vez de cooperar.

10. | Mi trabajo interfiere con mi vida personal.

11. |Tengo demasiadas cosas que hacer en muy poco tiempo. Debo trabajar en mi propio
tiempo.

12. | Mi carga de trabajo es abrumadora.

13. | Tengo pocas cosas que hacer.

14. | El trabajo que realizo actualmente no esta acorde con mi calificacién. Mi trabajo no
es desafiante.

15. | La mayoria del tiempo lo utilizo en labores de rutina.

16. [No sé qué es lo que hago bien o mal.

17. | Mi superior (supervisor) no me retroalimenta en mi trabajo. Obtengo la informacion
demasiado tarde para utilizarla.

18. | No veo los resultados de mi trabajo.

19. | Mi superior (supervisor) es critico.

20. | Los créditos por mi trabajo los obtienen otros. Mi trabajo no es apreciado.

21. | Soy culpado por los errores de otros.

22. | Estoy aislado de los demas.

23. | Soy solo un eslabén en la cadena organizacional.

24. | Tengo poco en com(n con las personas con las que trabajo.

25. | Evitar decirles a las personas donde trabajo.

26. | Las reglas estan cambiando constantemente. No sé qué se espera de mi.

27. | No existe relacion entre el rendimiento y el éxito.

28. | Las prioridades que debo conocer no estan claras para mi.

29. | Mi trabajo no me satisface. Tengo realmente pocos éxitos

30. | El progreso en mi carrera no es lo que he esperado

31. | Nadie me respeta.

32 |Debo comprometer mis valores.

33. | Las personas desaprueban lo que hago. No creo en la Institucién.

34. | Mi corazén no estd en mi trabajo.

Tabla 5. Aspectos evaluados, item y puntaje obtenido para describir el sindrome de Bur-
nout, segin el cuestionario de Maslach.

Aspecto evaluado [tems evaluados Sindrome Burnout
Cansancio emocional 1,2,3,6,8,13,14,16,20 Mas de 26
Despersonalizacién 5,10,11,15,22 Mas de 9
Realizacion personal 4,7,9,12,17,18,19,21 Menos de 34
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RESULTADOS

El total de socios de la Sociedad Argenti-
na de Embriologia Clinica en el momento de
la distribucion de la encuesta fue de 123 em-
bridlogos, de los cuales el 78,9% fueron mu-
jeres y 21,2% varones. Durante el periodo de
recoleccion de datos se recibieron 57 encues-
tas completas (46,3% del total de socios). La
mayoria de las respuestas fueron enviadas por
mujeres (73,7%) y de un rango etario com-
prendido entre los 30 a los 50 afios (71,4%).

Cuando se analizaron los aspectos perso-
nales y socio-familiares de los embridlogos,
la mayoria (75,4%) respondi6 que se encuen-
tran en pareja. La duracion de la ultima rela-
cion estable fue de 1 a 5 afios para el 38,6%
y de mas de 10 afios para el 36,8%. El 56%
tiene hijos (22,8% con uno, 26,3% con dos y
7% con tres 0 mas hijos).

Con respecto a los aspectos relacionados
con las condiciones laborales, los embridlo-
gos participantes de la encuesta presentaron
una mediana de 9 afios de antigliedad traba-
jando en reproduccion asistida, con un mini-
mo de 2 y maximo de 35 afios. La mediana de
afios de trabajo en el centro en el que trabajan
actualmente fue de 5 afios (con un rango entre
1 y 35 afios).

Con respecto a la cantidad de personal en
el laboratorio, el 35,1% respondié que en su
centro trabajan 1-2 embridlogos, el 31,6%
que el grupo de trabajo estd compuesto por
3-4 embridlogos y el 33,3% menciond que el
equipo esta conformado por mas de 5 embrio-
logos. El 63,2% desarrolla actividades labo-
rales tanto en los laboratorios de andrologia
como en los de embriologia y el 42,1% de los
encuestados considero que el nimero de em-
bridlogos es insuficiente para desarrollar las
tareas que demandan dichos laboratorios. En
cuanto a la jornada laboral, la mayoria de los
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embridlogos (59,6%) tienen una jornada labo-
ral de acuerdo a la ley 20.744 que establece
hasta 45 horas semanales, repartidas en dias
habiles hasta 8 horas y sabado hasta 5 horas.
(Tabla 6).

Tabla 6: Rango de horas de trabajo de los
embri6logos por semana.

Horas trabajo/semana n %

35 13 22,8
35-45 34 59,6
45 10 17,6
Total 57 100

Cuando se indago especificamente acerca
de las condiciones de trabajo en el laborato-
rio, el 66,7% de los embridlogos respondid
que considera que su lugar de trabajo es rui-
doso (sea por ruidos externos al laboratorio
o generados por equipos dentro del mismo),
el 82,5% manifestd que la luminosidad den-
tro del laboratorio es suficiente y el 71,8%
también consider6 que la ventilacion es sufi-
ciente. En términos generales, el 71,9% de los
embridlogos opind que se encuentra comodo
en el trabajo diario de laboratorio.

En relacion a las medidas de seguridad la-
boral ofrecidas por los Centros de fertilidad,
el 68,7% refirid que el centro donde trabaja
le brinda medidas de seguridad laboral ade-
cuadas para las actividades diarias. Con res-
pecto al uso de guantes, la mitad respondio
que los usa siempre para sus actividades de
rutina (56,1% para manipular muestras de
semen; 49,1% para manipular fluido folicu-
lar), un porcentaje menor los usa sélo a veces
(35,1% para manipular muestras de semen;
21% para manipular fluido folicular) y el res-
to manifestd no usarlos para ningln tipo de
procedimiento. Con respecto a la proteccion
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utilizada para la manipulacion de nitrogeno li-
quido, la mayoria (40,3%) no utiliza ninguna
medida de proteccion; 21% utiliza s6lo guan-
tes, 22,8% guantes y gafas y el 1,75% utiliza
gafas tinicamente durante la manipulacion del
nitrogeno.

En relacion a la formacion profesional, el
38,6% de los encuestados refirié que su centro
aun no cuenta con un plan de formacion de
profesionales en embriologia y/o andrologia.
Con respecto a la frecuencia de la formacion
recibida, el 22,8% respondi6 que recibe capa-
citacion profesional en forma periddica, otro
22,8% nunca obtuvo formacion por parte de la
institucion y un 54,4% manifestd que alguna
vez ha tenido alglin tipo de capacitacion. Por
otro lado, el 80,7% considerd que debid rea-
lizar actividades para su formacion profesio-
nal fuera de lo que ofrece la institucion donde
trabaja. Finalmente, la mayoria opin6d que su
crecimiento profesional lo podria considerar
como bueno (46,7%) y muy bueno (49,1%).

Con respecto a la salud fisica, el 68,4%
presentd normopeso (peso adecuado para la
talla), y el 71,9% manifesto realizar actividad
fisica, en promedio 3 veces por semana. En
el mismo sentido, dentro de las respuestas co-
rrespondientes al cuestionario de salud SF-12,

el 65% consider6 que su estado de salud ge-
neral es muy bueno, el 24,5% bueno, el 8,8%
excelente y solo el 1,7 % refirid que es regular.
El 91% de los encuestados respondid que los
esfuerzos moderados no los limitan en nada a
realizar actividades cotidianas y el resto que
los limitan un poco. En respuesta a la pre-
gunta si en las Ultimas cuatro semanas antes
del cuestionario presentaron problemas en su
trabajo o vida cotidiana a causa de su salud
fisica, el 81% respondid que no.

Con respecto a la presencia de problemas
laborales a raiz de sentirse triste, deprimido o
ansioso, el 82,5% refiri6 no haberlos presenta-
do. En relacion a si tuviese algun dolor y este
lo perturb6 en su trabajo o vida cotidiana en
las ultimas 4 semanas, el 68,5% respondi6 ne-
gativamente. El 35% respondio que algunas
veces pudieron sentirse calmados y tranquilos,
el 35% se sinti6 con mucha energia algunas
veces y el 37% se sintid desanimado y triste
algunas veces. En cuanto a la existencia de
limitaciones para realizar sus actividades so-
ciales a causa de problemas con su salud fisica
o emocional la mayoria (47%) respondi6 que
nunca las percibi6 en el Gltimo tiempo. En la
tabla 7 se describe el total de porcentajes para
cada categoria de las preguntas anteriores.

Tabla 7: Porcentajes asignados a cada valor de los aspectos evaluados en las dltimas 4 semanas.

Aspecto evaluado Siempre | Casi siempre “(%i:is A\l/gelé:? Sol\j)e;na Nunca
;rsaencslltzlitl:)% camadoy 5o, 21% 31,6% 35% 0% 5,2%
¢Tuvo mucha energia?| 8,8% 28% 26,4% 35% 0% 1,8%
élsoeySItrr]itsl,?egl i IR 4% 14% 37% 19% 26%
¢la salud fisica o

emocional han difi-

cultado sus activida- | 8% 7% 5.7% | 29,8% 8,7 47%
des sociales?
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Los resultados obtenidos en las diferen-
tes subescalas del Cuestionario Maslach
Burnout Inventory (MBI) fueron los si-
guientes:

1. Referente al cansancio emocional el
33,3% obtuvo un nivel alto;

2. En cuanto a la despersonalizacion el
21,1% obtuvo un nivel alto;

3. En relacion a la realizacion personal el
45,6% obtuvo un nivel alto (Tabla 8).

La combinacion de estas variables para
determinar la existencia del Sindrome de
Burnout en la poblacidn bajo analisis arrojo
una prevalencia del 14% (n=8). Ademas se
encontr6 que 19 embridlogos (33%) presen-
taron riesgo moderado de padecer el sindro-
me y 3 un alto riesgo (5,3%).

Tabla 8: Subescalas del Maslach Burnout
Inventory.

Niveles
Aspecto alto | Medio | bajo
Cansancio
emocional 33,3% | 15,8% | 50,9%
Despersonalizacion| 21,1% | 15,8% | 63,1%
Realizacion o o o
personal 45,6% | 29,8% | 24,6%

CONCLUSION Y DISCUSION

Este trabajo permitido indagar acerca
de las condiciones de trabajo, el grado de
conformidad con el ambiente laboral y las
caracteristicas psicoldgicas y fisicas de una
muestra de embridlogos que forman parte
de la Sociedad Argentina de Embriologia
Clinica, con el objetivo de analizar sobre la
posibilidad de que los mismos estén en ries-
go de desarrollar el Sindrome de Burnout.
En resumen, ha sido posible describir a esta
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poblaciéon como un grupo que presenta, en
su mayoria, un buen estado de salud fisica,
un grado de conformidad con el d&mbito la-
boral moderado, altos puntajes en lo corres-
pondiente al estrés y moderada posibilidad
de presentar sindrome de Burnout.

Considerando que el sindrome de Bur-
nout es un proceso multicausal, altamente
complejo y que necesita una rigurosa eva-
luacioén e interpretacion para determinar su
presencia, se utiliz en este trabajo el test
de Maslach Burnout Inventory (MBI) di-
sefiado especialmente para tal fin. Por otro
lado, esta investigacion incluy6 en su cues-
tionario los principales causales de estrés,
entre los que se documentaron aspectos per-
sonales y socio-familiares, de condiciones
laborales, de trabajo dentro del laboratorio,
sobre medidas de seguridad y de formacion
profesional. Ademas el cuestionario incluy6
el test SF-12 que proporciona un perfil del
estado de salud de la persona.

En cuanto a la salud, un alto porcentaje
de los encuestados afirmo sentirse saluda-
ble, realizar actividad fisica con frecuencia,
sentirse con un buen estado fisico, tener un
peso adecuado y no presentar impedimen-
tos en la vida diaria generados por el trabajo
en el laboratorio. Numerosos estudios han
relacionado las ventajas de la actividad fisi-
ca con la disminucién de los niveles de es-
trés laboral (13), por lo que estos resultados
son alentadores a la hora de evaluar la salud
de la poblacion estudiada.

Cuando se interrogd acerca de las con-
diciones laborales, en términos generales
se manifestd suficiente comodidad en el
laboratorio, pero cuando se indagd sobre
ciertas condiciones especificas (cantidad de
embridlogos en el laboratorio, ruido, ilumi-
nacion, ventilacion) las respuestas fueron
variadas y se evidencié una menor coinci-
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dencia en cuanto a esa “comodidad” que se
experimenta en el contexto de trabajo. En
este sentido, el 66% de la poblacion encues-
tada considerd que el nivel de ruido es muy
alto en su ambito laboral. La variable ruido
dentro de los laboratorios, generado princi-
palmente por los motores de los flujos lami-
nares y heladeras en espacios generalmente
reducidos, es un factor importante que per-
turba en la actividad cotidiana y puede ge-
nerar dolor de cabeza, mareos y reduccion
de la audicion (14, 15). Por otro lado, la
mayoria de los embridlogos considera que
la luz en su lugar de trabajo es suficiente,
sin embargo, no deberia olvidarse que los
niveles de luminosidad en los laboratorios
de fertilizacién in vitro deben ser notable-
mente menores con respecto a las oficinas
u otros ambientes, debido a los efectos per-
judiciales comprobados de la exposicion
a la luz sobre ovocitos y embriones (16).
Finalmente, el 28% de los encuestados ma-
nifestaron percibir falta de adecuada venti-
lacion en su lugar de trabajo, esto también
representa un factor importante dentro de
los causales de estrés laboral en el labo-
ratorio, probablemente dado por ausencia
de sistemas de filtracion y/o ausencia de
climatizacion ambiental. Con respecto a la
cantidad de personal de trabajo, el 63% de
los embridlogos respondieron que realizan
actividades tanto en el laboratorio de em-
briologia como en el de andrologia, en su
mayoria (59,6%) con una jornada laboral de
8 horas y un 17% por arriba de lo estableci-
do en la ley laboral Argentina. Si bien el ni-
mero de embridlogos por centro es variado,
el 42,1% refiere que la cantidad de personal
es insuficiente para el tamaiio del centro y
para las actividades que éste demanda. Esta
situacioén genera sobrecarga laboral en los
profesionales y afecta de manera directa la
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seguridad, la relacion entre compafieros de
trabajo, el rendimiento y la actitud frente al
trabajo diario (17).

De la misma manera, fueron muy varia-
das las respuestas relacionadas con las con-
diciones de seguridad personal utilizadas en
la practica diaria y el acceso a formacion
profesional por parte de la institucion en la
que los embridlogos trabajan.

Especificamente, el 32% de los embrio-
logos manifestaron un acceso incompleto
a las medidas de seguridad laboral, sélo el
49% menciond que usa siempre guantes
para manipular liquido folicular y un 56%
siempre al momento de manipular semen,
mientras que el resto dijo sélo hacerlo pe-
riodicamente. La mayoria (60%) dijo que
utiliza alguna medida de proteccion al mo-
mento de manipular nitrégeno. Estas situa-
ciones pueden generar cierto grado de es-
trés al evaluar el grado de proteccion fisica
o el riesgo al que estan sometidos frente a
la exposicion a posibles agentes infecciosos
o peligrosos. Cuando se evalu6 el nivel de
capacitacion profesional, solo el 22% de los
encuestados respondié que recibidé alguna
formacion por parte de la institucion en la
que trabaja a pesar de que el 61,4% de ellas
tiene disefiado un plan de capacitacion pro-
fesional. Por otro lado, resulta interesante
destacar que el 80% de los embridlogos en-
cuestados realizo actividades de formacion
por su cuenta, independientemente de las
ofrecidas por la institucion donde trabajan.
Esto podria interpretarse como un alto nivel
de motivacion e interés por el desarrollo de
su profesion, caracteristica altamente valo-
rada en los equipos de trabajo. Es impor-
tante destacar que la formacion profesional
representa un aspecto muy importante en el
desarrollo de un individuo, esta intimamen-
te relacionado con la valoracion de uno mis-
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mo y aumenta la sensacion de realizacion
personal/profesional mejorando el desem-
pefio en los equipos de trabajo, en las rela-
ciones interpersonales, en el liderazgo y el
profesionalismo (18). Una disminuciéon en
la capacidad de realizar mejoras continuas
en los laboratorios o de resolver situacio-
nes de conflicto durante la manipulacion de
gametos y embriones, asi como una menor
capacidad para adaptarse a nuevas tecnolo-
gias. Como resumen, puede decirse que el
46,5% de los encuestados considerd su cre-
cimiento profesional bueno y el 49% como
muy bueno.

Finalmente, cuando se evaluaron Ilas
sub-escalas del Maslach Burnout Inventory
el cansancio emocional pudo observarse en
la mitad de los trabajadores (49%), mientras
que el aspecto de despersonalizacion se re-
gistro en el 37% y altos porcentajes en los
sentimientos de auto-eficacia laboral (81%).
Todos estos aspectos permitieron encontrar
en la poblacidon estudiada una prevalencia
del sindrome de Burnout del 14%. Resulta
importante sefialar que un 5,3% de los em-
bridlogos presenta un riesgo alto de padecer
el sindrome y para esta poblacion es urgente
la necesidad de tomar acciones correctivas
que impidan el desarrollo de la enfermedad.
Por otro lado, para el 33% restante, en don-
de se observé un riesgo moderado, se reco-
mienda comenzar con un plan de activida-
des disefiado para evitar el aumento de los
riesgos en un corto o mediano plazo.

En general todos los factores generado-
res de estrés en el ambito laboral mencio-
nados anteriormente pueden generar en los
equipos de trabajo falta de capacidad para
realizar las tareas; conflicto de rol entre las
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tareas y los valores de la profesion; falta
de participacion en las tomas de decisio-
nes; imposibilidad de progreso/ascenso en
el trabajo y las relaciones conflictivas con
colegas y compafieros. Con respecto a la
tarea propiamente dicha, la falta de elemen-
tos adecuados y el exceso de expectativas
en cuanto a los resultados son factores que
producen también importante estrés emo-
cional. Existen medidas preventivas para
evitar estas situaciones (19, 20, 21, 22)
entre las que podemos mencionar algunas
relacionadas con el apoyo emocional (exis-
tencia de afecto, confianza y preocupacion
que provienen de la organizacion y los cole-
gas), apoyo instrumental (adecuado acceso
a recursos instrumentales y econémicos ne-
cesarios para realizar las tareas cotidianas)
y apoyo informativo (formacion continua
de la profesion en lo posible reglada dentro
de la jornada laboral).

Resulta importante considerar que este
es, para nuestro conocimiento, el primer
estudio realizado para indagar acerca de
las condiciones laborales, fisicas y de los
agentes que causan estrés en la poblacion
de embridlogos pertenecientes a la Socie-
dad Argentina de Embriologia Clinica. Este
estudio, descriptivo de corte transversal,
estuvo realizado en base a encuestas que
fueron respondidas de manera voluntaria
por los socios, de manera que la interpre-
tacion de los resultados puede aparecer un
poco sesgada y las conclusiones se aplican a
una subpoblacion en particular. Sin embar-
go, este abordaje representa un primer paso
en el camino de detectar falencias y sugerir
mejoras en las condiciones laborales de los
embridlogos.
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RESUMEN
PREGUNTA DE ESTUDIO:

El test genético preimplantatorio para aneu-
ploidias (PGT-A), ;es una herramienta valida
para la seleccion y transferencia de embrio-
nes euploides, logrando mayores tasas de im-
plantacion y reduciendo las tasas de aborto?

RESPUESTA: La implementacion del
PGT-A aument6 la tasa de implantacion y
redujo la tasa de aborto.

LO QUE YA SE SABE: La transferencia
selectiva de embriones euploides mejora los
resultados clinicos de los pacientes que reali-
zan Fertilizacion In Vitro, particularmente en
aquellos con riesgo de aneuploidia fetal. Los
resultados difieren segin la técnica utilizada
para la biopsia y el diagnostico genético.

MATERIALES Y METODOS: Se inclu-
yeron 273 ciclos de PGT-A entre diciembre
2012 y febrero 2019. Las biopsias se reali-
zaron en Dia 5, 6 6 7. Las amplificaciones de
DNA se llevaron a cabo en el Laboratorio de
Biologia Molecular del Instituto de Fertili-

SUMMARY
STUDY QUESTION:

Is preimplantation genetic test for aneu-
ploidies (PGT-A) a valid tool for the se-
lection of Euploid embryos to transfer,
increasing the implantation rate, thus de-
creasing losses?

ANSWER: The use of the preimplantation
study improved implantation rates and re-
duced abortion rates.

WHAT IS KNOWN ALREADY. Selective
transfer of euploid embryos improves the
clinical results of patients undergoing In
Vitro Fertilization, particularly those at
risk of fetal aneuploidy. The results are
different depending on the techniques
used for biopsy and genetic diagnosis.
DESIGN: Retrospective descriptive study.
MATERIALS AND METHODS: 273 cy-
cles of PGT were included between De-
cember 2012 and February 2019. Biop-
sies were performed on Day 5, 6 or 7.
DNA amplifications were done in Molec-

ENVIO CORRESPONDENCIA: ramiro.colabianchi@institutocolabianchi.com



Resultados de PGT-A en un Instituto de Fertilidad

dad Dr. Julio Colabianchi de Rosario, desde
2012 hasta 2015 por arreglos de hibridacion
gendémica comparativa (array CGH) y lue-
g0 por secuenciacion de nueva generacion
(NGS). Los resultados fueron analizados
de acuerdo a la indicacion de PGT-A: (A)
Abortos a repeticion, (B) Antecedentes ge-
néticos, (C) Edad materna avanzada y (D)
Fallas repetidas de FIV/ICSI (Fallas de im-
plantacion). En todos los casos se transfirio
un embrion euploide en ciclo diferido. Se
calcularon tasas de cancelacion, euploidia,
embarazo clinico y aborto.

RESULTADOS: Se obtuvieron blastocis-
tos para biopsiar en 206 ciclos (75,4%) en
ese periodo de tiempo. Se biopsiaron 548
embriones, resultando euploides el 32,3%,
aneuploides un 55,2%, mosaicos un 6,8% y
5,6% resultaron sin diagnostico. En los gru-
pos con Antecedentes genéticos (B) y Edad
materna avanzada (C) la tasa de aneuploidia
fue alta (56% y 53,4% respectivamente). La
mayor tasa de cancelacion de biopsia se
presento en el grupo B (30,6%) y la menor
en grupo A (11,5%). La tasa de euploidia
fuede30%enA,CyDyde21,9%enB. La
tasa de embarazo clinico fue mas alta en el
grupo B (66%) y mas baja en el D (41,8%),
en relacion a los otros grupos. No se regis-
traron abortos en los grupos A y B; la tasa
de aborto en el grupo C fue 9,6% y 4,6% en
el grupo D.

LIMITACIONES: El poder estadistico de
este estudio retrospectivo se limita en el nt-
mero de casos evaluados y en que se realizd
en una sola clinica.

PALABRAS CLAVE: embrion euploide,
biopsia embrionaria, blastocisto, secuencia-
cion
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ular Biology Laboratory of the Dr. Julio
Colabianchi Fertility Clinic in Rosario
city. Until 2015 by comparative genomic
hybridization arrangements and then by
new generation sequencing (NGS). Re-
sults were analyzed according to the in-
dication of PGT: Repeated Abortions (A4),
Genetic History (B), Advanced Maternal
Age (C) and Repeated IVF / ICSI Failures
(D). In a delayed cycle Euploid embryo
was transferred. Cancellation, euploidy,
pregnancy and abortion rates were calcu-
lated.

RESULTS: A total of 206 (75.4%) cycles
had embryos with quality to biopsy. 548
embryos were biopsied, resulting in Eu-
ploid 32.3%, Aneuploid 55.2%, Mosa-
ic 6.8% and 5.6% without diagnosis. In
the groups with a genetic history (B) and
advanced maternal age (C), the propor-
tion of cycles that did not obtain Euploid
embryos was high (56% and 53.4%).
The highest biopsy cancellation rate was
found in group B (30.6%) and the lowest
in group A (11.5%). The euploidy rate
was 30% in A, C and D and 21.9% in B.
The clinical pregnancy rate was highest
in group B (66%) and lowest in group D
(41.8% ), in relation to the other groups.
There were no abortions in groups A and
B; the abortion rate in group C was 9.6%
and 4.6% in group D.

LIMITATIONS: The statistical power of
this retrospective study is limited in the
number of cases evaluated.

KEYWORDS: euploid embryo, embryo
biopsy, blastocyst, sequencing
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INTRODUCCION

El Test Genético Preimplantatorio para
aneuploidias (PGT-A), llamado anterior-
mente Screening Genético Preimplantatorio
(PGS) comenzd a usarse como herramienta
para mejorar las tasas de éxito en los trata-
mientos de fertilidad en inicio de los ‘90. Ini-
cialmente su utilidad fue cuestionada, pero
el advenimiento de nuevas tecnologias per-
mitié mejorar la sensibilidad y especificidad
del test, y con ello sus resultados!?.

Su aplicacion se basa en la hipdtesis de
que la transferencia selectiva de embriones
euploides mejora los resultados clinicos de
los pacientes que realizan Fertilizacion In
Vitro, particularmente aquellos con riesgo de
aneuploidia fetal por cariotipo parental alte-
rado, pacientes con antecedentes de pérdidas
recurrentes de embarazos o parejas con fallas
de implantacion en tratamientos de fertiliza-
cion asistida de alta complejidad, evitando
la transferencia de embriones con riesgo de
anomalias cromosomicas, y contribuyendo
asi a la seleccion de embriones con mayor
potencial de implantacion y a la reduccion en
la tasa de aborto.

El objetivo del presente estudio es anali-
zar los resultados de pacientes que realizaron
PGT-A, de acuerdo a su diagndstico previo,
en el Instituto de Fertilidad Asistida Dr. Julio
Colabianchi de la ciudad de Rosario.

MATERIALES Y METODOS:
DISENO: Estudio retrospectivo descriptivo.

Se incluyeron 273 ciclos de PGT-A reali-
zados entre diciembre del 2012 y febrero del
2019. Las células del trofoectodermo fueron
biopsiadas en Dia 5, 6 o 7 y luego se vitrifi-
caron los blastocistos hasta la transferencia
en ciclo diferido. Las amplificaciones de
DNA se realizaron en el Laboratorio de Bio-
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logia Molecular del Instituto de Fertilidad
Dr. Julio Colabianchi (SurePlex, Illumina).
Hasta el afio 2015 el PGT-A se realizé por
arreglos de hibridacion genémica comparati-
va (24Sure Cytochip, BlueGnome Illumina)
y desde el afio 2015 se realiz6 secuenciacion
de nueva generacion (NGS) (MiSeq, Illu-
mina). Los resultados fueron analizados de
acuerdo a la indicacion de PGT: abortos a
repeticion, Edad materna avanzada (consi-
derada en mujeres a partir de los 35 afos),
Fallas repetidas de FIV/ICSI y Anteceden-
tes genéticos (cuando algiin miembro de la
pareja era portador de una alteracion estruc-
tural en su cariotipo, ejemplo translocacion
balanceada). En todos los casos se transfirio
un embrion euploide luego de preparar el
endometrio en ciclo diferido y se constato el
embarazo clinico por la presencia de latidos
cardiacos en saco gestacional por ecografia.
Se calcularon también las tasas de abortos

RESULTADOS:

Un total de 206 (75,4%) ciclos se ob-
tuvieron blastocistos con calidad para
realizar la biopsia del trofoectodermo. Se
biopsiaron 548 embriones, resultando eu-
ploides el 32,3%, ancuploides un 55,2%,
mosaicos un 6,8% y 5,6% resultaron sin
diagnostico. No se registraron embarazos
multiples. Los resultados de acuerdo a la
indicacion del PGT-A se presentan a conti-
nuacién en la Tabla 1.

La media de edad en mujeres con aborto
a repeticion fue de 35,27 afios, obteniéndose
un 32% de embriones euploides, y sobre 18
transferencias embrionarias se lograron 12
subunidad BETA positiva (66%), 10 embara-
zos clinicos (55%) y ningin caso de abortos.

En el grupo definido por antecedentes
genéticos, se hallé 21,9% de embriones eu-
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Tabla 1. Resultados de los ciclos de PGT de acuerdo a su indicacion médica

GRUPOS Abortos a Antecedentes Edad Fallas
repeticion genéticos Repetidas

Distribucion de ciclos |26 9,5% 29 (10,6%) 147 (53,9%) |71 (26,0%)
Edad 35,27+2,85 32,97%4,47 40,05%2,06 | 35,59+2,56
Ciclos S/biopsia 3 (11,5%) 4 (13,7%) 45(30,6%) |14 (19,7%)
% euploides 32,0% 21,9% 30,8% 33,3%
Ciclos S/euploides 10 (43,4%) 14 (56%) 54 (53,4%) |18 (31,7%)
Transferencias 18 12 52 43
Sub Beta Positiva 12 (66%) 8 (66%) 32 (61,5%) |22 (51,1%)
Embarazo clinico 10 (55%) 8 (66%) 30 (57,6%) |18 (41,8%)
Tasa de aborto o o) 5 (9,6%) 2 (4,6%)

ploides y de un total de 12 transferencias de
embrion Unico 8 subunidad BETA positiva,
8 embarazos clinicos y ninguna interrupcion
del embarazo. La edad media de este grupo
fue de 32,97 afios. Cabe destacar que en un
56% de los ciclos no se obtuvieron embrio-
nes euploides.

En el grupo cuya indicacion fue la Edad
materna avanzada, la proporcion de ci-
clos con embriones aneuploides fue alta de
un 53,4%. La tasa de embarazo clinico fue
57,6% (30 de 52 transferencias embriona-
rias) con un 9,6% de abortos.

Finalmente, en el grupo de pacientes con
Falla de implantacion en ciclos previos, se
obtuvieron un 33% de embriones euploides,
menor tasa de aneuploidia que los otros gru-
pos (31,7%) y se realizaron 43 transferencias
con una tasa de implantacion del 51%, tasa de
embarazo clinico del 41,8% y tasa de aborto
del 4,6%.

DISCUSION

El éxito de la fertilizacion in vitro depen-
de, en parte, de la adecuada seleccién em-
brionaria. Durante mucho tiempo esta selec-
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cion se baso solo en criterios morfologicos®.
Una de las causas mas frecuentes de falla en
implantacion e interrupcion del embarazo
son las anomalias cromosomicas.

De los embriones biopsiados, resultaron
euploides el 32,3%, acorde con lo reportado
en la literatura®.

En el presente analisis, en el 56% de los
ciclos de parejas portadoras de una anoma-
lia cromosomica no se obtuvieron embriones
euploides, aunque la tasa de embarazo clini-
co en este grupo fue la mas alta (66%).

El grupo de edad materna avanzada tuvo
una alta tasa de cancelacion debido a pa-
cientes a las que no se le pudo biopsiar nin-
glin embridn y una alta tasa de aneuploidia,
mientras que la tasa de embarazo clinico
fue similar a la de las mujeres jovenes de
los demas grupos.

Varios estudios demuestran tasas de na-
talidad mas altas después del PGT-A y la
transferencia electiva de un solo embrion,
lo que sugiere la posibilidad de que este test
disminuya el riesgo de gestaciones multi-
ples, aunque estos estudios tienen limitacio-
nes importantes.
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En nuestro estudio se observd una baja
tasa de aborto, lo que sugiere que el PGT-A
seria una herramienta util en este aspecto; y,
por otro lado, la transferencia de un embrién
unico disminuye la incidencia de embarazo
multiple.

CONCLUSIONES

El propdsito de cualquier tratamiento de
reproduccion asistida se dirige a ofrecer la
mejor oportunidad para el logro de un recién
nacido vivo y sano.

Reproduccion - Volumen: 35 / Afio 2020 / N° 1

Los porcentajes hallados en este estudio
nos llevan a concluir que la aplicacion de
PGT-A en las diferentes indicaciones tienen
como resultado lo planteado en la hipdtesis,
mejorar la tasa de implantacion y disminuir
la tasa de aborto.

Las diferencias obtenidas por cada in-
dicacion de PGT-A nos permiten confirmar
que la edad materna avanzada influye nega-
tivamente en la calidad cromosdmica de los
embriones.
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RESUMEN

Pregunta del estudio: ;Hay diferencias
en los resultados de fecundacion in vitro al
emplear un medio de cultivo secuencial y
uno continuo?

Respuesta: Se observo una mejora en la
calidad de los embriones obtenidos en Dia 5
en medio continuo.

Lo que ya se sabe: Los medios de culti-
vo secuenciales ofrecen al embrion los nu-
trientes especificos para cada estadio. Los
medios continuos ofrecen todos los nutrien-
tes a la vez permitiendo que el embrion se-
leccione los que necesita.

Disefio del estudio: Prospectivo. Se
analizaron 189 embriones de 23 tratamien-
tos de FIV. El estudio se realizd entre octu-
bre y diciembre de 2019.

Materiales y métodos: Se utilizaron
medios Vitrolife.

Primera evaluacion: se analizaron em-
briones de 12 tratamientos. Los ovocitos
fertilizados de cada paciente fueron separa-
dos en dos grupos: Un grupo fue colocado
en G1 plus desde el Dia 1 al 3 de cultivo
para luego cambiarlos a G2 plus hasta el

ABSTRACT

Study question: Are there differen-
ces in the results of in vitro fertilization
when using a sequential and continuous
culture media?

Summary answer: An improvement
in the quality of embryos obtained on Day
5 was observed in continuous media.

What is known already: Sequential
culture media offer the embryo the speci-
fic nutrients for each stage. Continuous
media offer all the nutrients at the same
time allowing the embryo to select the
ones it needs.

Study design: Prospective. One hun-
dred and eighty-nine embryos from 23
IVF treatments were analyzed. The study
was conducted between October and De-
cember 2019.

Materials & Methods: Vitrolife me-
dia were used. First evaluation: embr-
yos from 12 treatments were analyzed,
separated into two groups. A group was
placed in G1 plus from Day 1 to 3 of cul-
ture, and then embryos were changed to
G2 plus until Day 5; the other was pla-

ENVIO CORRESPONDENCIA: agmartinez@fertilis.com.ar
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Dia 5; el otro fue colocado en medio TL
plus desde el Dia 1 al 3 de cultivo, reno-
vando el medio en el Dia 3 y cultivandolos
hasta el Dia 5. Segunda evaluacién: se ana-
lizaron embriones de 11 pacientes. En este
caso, el grupo cultivado en TL plus no se
recibié recambio.

Se registraron las tasas de fecundacion, de
embriones evolutivos, de llegada al estadio de
blastocisto y de llegada al estadio de blasto-
cisto expandido, y calidad embrionaria.

El analisis estadistico se realizd em-
pleando el test exacto de Fisher o el test de
Mann-Whitney segun correspondiera; valo-
res de p<0.05 fueron considerados signifi-
cativos.

Resultados: En la primera evaluacion
no se encontraron diferencias significativas
entre los dos medios. En la segunda se ob-
servo un aumento significativo en la calidad
embrionaria de dia 5 en favor del cultivo
continuo.

Limitaciones del estudio: La evalua-
cion no incluyo la tasa de nacimientos.

Implicancia de los hallazgos: Una me-
jora en la calidad de los embriones podria
correlacionarse con un aumento de las tasas
de embarazo y nacimiento.

Palabras clave: Cultivo — Secuencial —
Continuo — One step
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ced in TL plus medium from Day 1 to 3
of culture, renewing the medium in the
Day 3 and cultivating them until Day 5.
Second evaluation: embryos from 11 pa-
tients were used. In this case, the group
grown in TL plus did not receive repla-
cement.

Fertilization rates, embryo develop-
ment, blastocyst stage, expanded blasto-
cyst stage, and embryonic quality were
recorded.

Statistical analysis was performed
using Fisher test or Mann-Whitney test; p
values <0.05 were considered significant.

Main results: In the first evaluation,
no significant differences were found be-
tween media. In the second evaluation, a
significant increase in embryonic quality
in Day 5 was observed in favour of con-
tinuous culture.

Limitations: The evaluation did not
include the birth rate.

Wider implication of the finding:
An improvement in the quality of embr-
yos could be correlated with an increase
in pregnancy and birth rates.

Key words: Culture — Sequencial —
Continuous — One step
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INTRODUCCION

En la bisqueda de mejorar los sistemas
de desarrollo embrionario en el proceso de
fecundacion in-vitro, los medios de cultivo
han evolucionado desde soluciones basicas
conteniendo algunas sales y proteinas hasta
la formulacion de soluciones complejas muy
semejantes al medio en el que el embrién se
desarrolla en el aparato reproductor feme-
nino (1). De esta forma se desarrollaron los
“medios secuenciales”, los cuales tratan de
darle al embrién la concentracion de nutrien-
tes adecuada para cada estadio de desarrollo
(2). El uso de este tipo de medios implica co-
locar en el Dia 1 de cultivo los évulos fecun-
dados en una primera solucion con baja con-
centracion de glucosa y alta concentracion
de piruvato como sustrato energético (3), en
la que se incubaran hasta el Dia 3 de culti-
vo, momento en el cual seran transferidos a
una segunda solucion con alta concentracion
de glucosa como fuente de energia, perma-
neciendo alli hasta el Dia 5 de cultivo, para
luego ser transferidos o criopreservados (3).

Recientemente han sido desarrollados
los medios continuos (one-step), basados
en la filosofia de darle todos los nutrientes
al embrion y que este seleccione cual incor-
porar (4). Esto ha cambiado el paradigma
del cultivo secuencial, en el cual, como se
menciond anteriormente, la oferta de nu-
trientes estaba relacionada con el estadio de
desarrollo embrionario.

El uso de medios continuos permite cul-
tivar los ovocitos fecundados desde el Dia 1
hasta el Dia 5 de cultivo sin la necesidad de
mover los embriones de la incubadora (5).

El objetivo del presente estudio fue eva-
luar los resultados obtenidos comparando
un sistema de cultivo con medios secuen-
ciales y uno con un medio continuo, culti-
vando los embriones hasta el Dia 5.

MATERIALES Y METODOS
Este estudio prospectivo fue llevado a
cabo en el laboratorio de reproduccioén asis-
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tida de Medicina Reproductiva Fertilis, San
Isidro, Argentina, entre los meses de octu-
bre y diciembre de 2019. La edad promedio
de las pacientes fue 34.4+3.6 afos (rango 30
a 37 afios de edad).

Todas las pacientes fueron estimu-
ladas con FSH recombinante (Gonal-F,
Merck-Serono, Alemania) combinada con
HMG (Menopur, Ferring, Suecia). Se admi-
nistré una dosis inicial de 150 a 300 IU de
gonadotrofinas durante 5 dias, ajustandola
de acuerdo a la respuesta ovarica. Al alcan-
zar un didmetro folicular promedio de 14
mm o niveles de estrogenos de 300 pg/ml
se administré una dosis diaria de antago-
nista de GnRh (Cetrorrelix, Cetrotide NR,
Merck-Serono, Alemania) hasta el momen-
to de la descarga, para la cual se administr6
una dosis simple de 10.000 IU de HCG (Go-
nacor 5000, Ferring Pharmceuticals, Suiza)
34-36 hs antes de la aspiracion folicular.

Luego de realizar la fecundacion in vitro,
el cultivo se llevd a cabo en incubadoras de
mini volumen ESCO Miri, a 37°C, en am-
biente con 5% de oxigeno y 6% de dioxido
de carbono. Todas las transferencias se rea-
lizaron el Dia 5 de cultivo, transfiriendo 1
embrion por paciente, empleando para ello
un catéter Rocket-EchoCath (Rocket Medi-
cal, England) y criopreservando los embrio-
nes restantes.

Se registraron la tasa de fecundacion, la
tasa de embriones evolutivos (embriones
de Dia 3 con al menos 5 células), la calidad
embrionaria, la tasa de llegada al estadio de
blastocisto, y la tasa de llegada al estadio de
blastocisto expandido.

Se realizaron dos evaluaciones consecu-
tivas.

En la primera evaluacion se analizaron
embriones de 12 tratamientos. Los ovocitos
fecundados de cada paciente fueron sepa-
rados en dos grupos para ser colocados en
medios de cultivos diferentes. Un grupo fue
colocado en medio G1 plus (Vitrolife, Sue-
cia) desde el Dia 1 al 3 de cultivo para luego
cambiar los embriones a medio G2 plus (Vi-
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trolife, Suecia) desde el Dia 3 al 5, mientras
que el otro grupo fue colocado en medio TL
plus (Vitrolife, Suecia) desde el Dia 1 al 3 de
cultivo, renovando el medio en el Dia 3 y
cultivandolos hasta el Dia 5.

En la segunda evaluacién se emplearon
embriones de 11 tratamientos. Los ovocitos
de cada paciente fueron separados en dos
grupos. Un grupo fue colocado en medio
G1 plus desde el Dia 1 al 3 de cultivo para
luego cambiar los embriones a medio G2
plus desde el Dia 3 al 5, mientras que el otro
grupo fue colocado en medio TL plus desde
el Dia 1 al 5 de cultivo sin renovacion.

Los embriones no fueron observados
en el Dia 2 de cultivo. En aquellos grupos
en los que se realiz6 el cambio de medio de
cultivo en Dia 3 se registrd el nimero de
células y la calidad embrionaria, la cual fue
considerada como:

o Excelente: fragmentacion <5%, células
simétricas, sin multinucleacion.

« Buena: fragmentacién 5-10%, la mayor
parte de las células simétricas, sin evi-
dencia de multinucleacion.

o Regular: fragmentaciéon 10-20%, varias
células asimétricas, eventualmente con
multinucleacion.

o Mala: severa fragmentacién (>25%), sin
simetria celular, evidencia de multinu-
cleacién.

En los embriones de Dia 5 se registré el
estadio de desarrollo:

o Mobrula compacta

« Blastocisto en expansion <50%

« Blastocisto en expansion >50%

« Blastocisto expandido

« Blastocisto eclosionando

Por otra parte se registro la calidad de la
masa celular interna y del trofoblasto, de la
siguiente manera:

Masa celular interna
o Buena (A): prominente, ficil de identi-

ficar, con muchas células compactas y
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estrechamente adheridas entre si.

o Regular (B): facil de identificar, con mu-
chas células que estan libremente agru-
padas.

o Mala (C): dificil de identificar, con pocas
células.

Trofoblasto:

o Bueno (A): muchas células que forman
un epitelio cohesivo.

o Regular (B): pocas células que forman
un epitelio malo.

o Malo (C): muy pocas células

Para realizar la comparacidn cualitativa
de los embriones de cada grupo se utilizd
un score embrionario a partir del calculo de
dos férmulas que combinaban el grado de
desarrollo y la calidad embrionaria. Para los
embriones de Dia 3 dicha férmula consistio
en la multiplicacion de la cantidad de células
y un valor asignado a la calidad embrionaria
(4: excelente, 3: buena; 2: regular; 1: mala);
mientras que para los embriones de Dia 5 se
asigno6 un valor progresivo segun el grado
de desarrollo embrionario (1: mérula com-
pacta; 2: blastocisto en expansion <50%; 3:
blastocisto en expansion >50%; 4: blastocis-
to expandido; 5: blastocisto eclosionando)
el cual fue multiplicado por el valor asigna-
do ala calidad de la masa celular interna y la
del trofoblasto (3: A - buena; 2: B - regular;
1: C — mala).

El analisis estadistico se realizé emplean-
do el test de Fisher o el test de Mann-Whit-
ney no pareado segun correspondiera.
Valores de p<0.05 fueron considerados sig-
nificativos.

RESULTADOS

En la primera evaluaciéon se compararon
los resultados obtenidos de 12 tratamien-
tos de FIV/ICSI luego del uso de medios
secuenciales y continuos con recambio de
ambos medios en Dia 3. Se recuperé un
promedio de 9.4+2.5 ovocitos totales y un
promedio de 9.0+2.2 ovocitos maduros por

Reproduccion - Volumen: 35 / Afio 2020 / N° 1



L. Dunogent, E.Martinez, A.Cattaneo, D. Gnocchi, M. Irigoyen, L. Tessari, G. Martinez

paciente, mientras que la tasa de fecunda-
cion global fue de 92% (97 fecundados de
105 ovocitos maduros inseminados).

No se encontraron diferencias en cuan-
to a la tasa de embriones evolutivos, score
embrionario de Dia 3 y Dia 5, y la tasa de
llegada al estadio de blastocisto y blastocisto
expandido (Tabla 1).

En la segunda evaluacion se compararon
los resultados obtenidos de 11 tratamientos
de FIV/ICSI donde no se realizé el recambio
de medio continuo en Dia 3. Se recuperd un
promedio de 10.3+2.7 ovocitos totales y un
promedio de 9.9+2.5 ovocitos maduros por
paciente, mientras que la tasa de fecunda-
cion global fue de 87% (95 fecundados de
109 ovocitos maduros inseminados).

En este caso se encontraron diferencias
significativas a favor del medio continuo en
el score de los embriones de Dia 5 (Tabla 2).

DISCUSION:

En la busqueda de darle al embrién de-
sarrollado in-vitro el mejor ambiente de cul-
tivo para su crecimiento, se han planteado
diferentes estrategias, que van desde el uso
de medios simples, pasando por el empleo
de co-cultivos con lineas celulares hasta el
desarrollo de medios secuenciales, y recien-
temente los medios continuos (6,7). Se han
producido grandes avances en la investiga-
cién en este campo, los cuales han llevado
a contar con medios de cultivo muy simila-

res al medio que encuentra el embrién en la
trompa y en el utero (8,9).

La aparicién de los medios continuos ha
planteado un cambio en el paradigma que
postulan los medios secuenciales, donde el
embrion debe recibir los nutrientes especi-
ficos dependiendo del estadio de desarrollo.
El disefio de los medios de cultivo continuos
implica el uso simultaneo de todos los nu-
trientes permitiendo que el propio embrién
se adapte y utilice lo que requiera segun su
estadio de desarrollo (3,4). Esto permite no
realizar el recambio de medio en el Dia 3.

En el presente estudio hemos compara-
do el uso de medios de cultivo secuenciales
y continuos, buscando posibles diferencias
tanto en la tasa de desarrollo de los embrio-
nes como en la calidad de los mismos.

Nuestros resultados mostraron que cuan-
do se realiza un recambio del medio conti-
nuo en Dia 3, ambos medios (secuenciales y
continuos) se comportan de manera similar,
como se observa en la Tabla 1. Mientras que
al utilizar el cultivo continuo (sin recambio
en Dia 3), pese a obtener resultados simila-
res en general, el score embrionario en Dia
5 de cultivo fue significativamente mayor
para el medio continuo. Esto muestra una
mejor calidad de los embriones obtenidos
en Dia 5 en medio continuo.

Es posible pensar que esta mejor calidad
embrionaria abra la posibilidad de tener
mejores resultados en cuanto a tasa de im-

Tabla 1. Resultados obtenidos en la comparacién de medios secuencial y continuo

con recambio en Dia 3 de cultivo.

Secuencial Continuo
Ovocitos fecundados asignados 48 46
Promedio de ovocitos fecundados asignados 4.01.0 3.8+1.3
Embriones evolutivos 48/48 (100%) 45/46 (98%)
Score embrionario en Dia 3 24.1£10.3 25.8+10.1

Tasa de llegada al estadio de blastocisto

23/48 (48%)

26/46 (57%)

Tasa de llegada al estadio de blastocisto expandido

6/48 (13%)

7/46 (15%)

Score embrionario en Dia g

21.4%9.0

21.8+11.5
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plantacién, de embarazo y de nacimiento.
Esto seria beneficioso principalmente en las
pacientes con baja respuesta las cuales ten-
dran pocos embriones, mientras que en las
pacientes normorrepondedoras la posibili-
dad de tener embriones de buena calidad es
mayor. Pese a ello, el beneficio para este ul-

timo grupo de pacientes puede verse refle-
jado en un aumento de la tasa acumulativa
de embarazo.

Actualmente nos encontramos abocados
ala evaluacion de dichas tasas luego del em-
pleo de estos medios de cultivo.

Tabla 2. Resultados obtenidos en la comparacién de medios secuencial y continuo,
sin recambio del medio continuo en Dia 3 de cultivo.

Secuencial Continuo
Ovocitos fecundados asignados 50 45
Promedio de ovocitos fecundados asignados 4.612.2 4.1%2.1

Embriones evolutivos

50/50 (100%)

45/45 (100%)

Tasa de llegada al estadio de blastocisto

25/50 (50%)

25/45 (56%)

Tasa de llegada al estadio de blastocisto expandido

15/50 (30%)

13/45 (29%)

Score embrionario en Dia 5

30.616.4 *

21.8+11.5 *
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(*) Difieren significativamente, p<0.05
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RESUMEN

sEs posible mejorar las tasas de fecundacion
(TF) luego de la inyeccién intracitoplasma-
tica de espermatozoides (ICSI)?

Es posible, analizando y modificando el pro-
tocolo de ICSI.

Dentro del laboratorio de fertilizacion in
vitro, gametas y embriones son expues-
tos inevitablemente a fluctuaciones en las
condiciones de cultivo, lo cual impacta ne-
gativamente sobre los procesos celulares.
Cualquier modificacién que estabilice estas
variaciones deberia afectar positivamente
sobre los resultados.

Estudio retrospectivo que compara las TF
de 483 casos del primer semestre de 2018
contra 466 del primer semestre de 2019,
luego algunos cambios en el protocolo de la
técnica de ICSI.

Se incluyeron los ciclos de ICSI realizados
entre el 01/01/2018 y el 30/06/2018 y entre
el 01/01/2019 y el 30/06/2019. En 2018 fue-
ron 374 casos con ovocitos propios (P18) y
109 de ovodonaciéon (O18) y en 2019 370

ABSTRACT

Is it possible to improve fertilization
rates (FR) after the intra cytoplasmatic
sperm injection (ICSI) technique?

It is possible, after analyzing and modif-
ying the ICSI protocol.

The work within the in vitro fertilization
laboratory implies an inevitable exposure
of gametes and embryos to fluctuations
in culture conditions, which negatively
affects cellular processes. Any modifica-
tion that aims to stabilize these variations
is expected to positively impact the results.

Retrospective study that compares the
FR of 483 cases in the first half of 2018
against 466 in the first half of 2019, after
the modification of the ICSI protocol.

ICSI  cycles performed between
01/01/2018 until 06/30/2018 and be-
tween 01/01/2019 until 06/30/2019 were
included. Year 2018 encompassed 374
cases with standard patients (S18) and
109 of ovodonation (O18), while 2019
included 370 cases of standard patients
(S19) and 96 ovodonation (O19). The
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casos de propios (P19) y 96 de ovodonacion
(019). Se obtuvo la TF por paciente, consi-
derando aquellos cigotos con 2 prontcleos
sobre el total de ovocitos maduros microin-
yectados. Luego se calculd la TF promedio por
grupo (018, P18, 019 y P19) y por embridlo-
go. Las modificaciones abarcaron al medio de
inyeccion, al aceite mineral y al tiempo de los
ovocitos fuera del incubador. Ademas, incor-
poramos indicadores diarios de TF dentro al
programa de control de calidad.

La TF promedio aument6 de manera signi-
ficativa en los ciclos de propios (72,86% a
77,73%; p<0,05) y de ovodonacioén (75,27%
a 81,27%; p<0,05). A su vez todos los em-
bridlogos registraron aumentos en sus TF.

Al ser un estudio retrospectivo y al haber
aplicado los cambios en simultaneo, no po-
demos cuantificar la contribucién individual
de cada uno de ellos al aumento en la TE

Es posible mejorar las TF sin necesidad de
cambios costosos. Este trabajo describe in-
tervenciones sencillas al alcance de un gran
porcentaje de laboratorios a nivel mundial.

Cigoto; Fertilizacion In Vitro; Inyecciones
de Esperma Intracitoplasmaticas; Control
de Calidad
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FR was obtained for each patient, consi-
dering the number of zygotes with 2 pro-
nuclei over the total of mature oocytes
microinjected. The average FR was then
calculated by group (018, S18, O19 and
S19) and by embryologist. The modifi-
cations involved the injection medium,
mineral oil and the time of the oocytes
outside the incubator. In addition, we in-
corporated the use of daily FR indicators
into our quality control program.

The average FR increased significant-
ly in standard and ovodonation cy-
cles (72.86% to 77.73% and 75.27% to
81.27% respectively; p< 0,05). In turn all
embryologists recorded increases.

Being a retrospective study and having
applied the changes in simultaneous, we
cannot quantify the individual contribution
of each of them to the increase in the FR.

It is possible to improve FR without the
need for drastic or costly changes. This
work describes simple interventions
available to a large percentage of labora-
tories worldwide.

Zygote; Fertilization in Vitro; Sperm
Injections; Quality Control
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INTRODUCCION

La tasa de fecundacion (TF) es el pa-
rametro que mide el éxito de la técnica de
inyeccion intracitoplasmatica del esperma-
tozoide (ICSI). Se calcula haciendo la ra-
zoOn entre el nimero de cigotos que, aproxi-
madamente 17hs post inyeccion, exhiben 2
prontucleos (PN) y 2 cuerpos polares (CP)
sobre el numero total de ovocitos maduros
microinyectados (1; 2).

En el afio 2017 la TF fue seleccionada
como uno de los indicadores clave de per-
formance (KPI, por sus siglas en inglés, Key
Performance Indicator) de las practicas de
laboratorio (3), ya que es una medida obje-
tiva de la calidad de las gametas que maneja
el laboratorio como también de las habili-
dades del operador, cobrando asi particular
relevancia dentro de los programas de ges-
tion de calidad (4). Como todo KPI, la TF
debe tener sus correspondientes valores de
referencia: un valor minimo aceptable y un
valor objetivo a alcanzar. Tradicionalmen-
te, estos valores variaban entre 60% y 80%
y entre 70% y 100% respectivamente, pero
no existia un consenso internacional sobre
un valor Unico. Fue recién en 2017, cuan-
do la TF fue seleccionada como KPI, que
se definieron sus valores de competencia y
referencia. Estos se establecieron en 65% y
80% respectivamente (3).

Es importante hacer un monitoreo conti-
nuo y sistematico de las TF e introducir me-
joras en el caso que no se alcance el valor
minimo, dado que los pacientes tendran mas
posibilidades de éxito en un laboratorio con
altas tasas y porque este valor es un indica-
dor del correcto funcionamiento del labora-
torio. Teniendo esto en cuenta y frente a la
actualizacion en los valores, en IVI Buenos
Aires nos planteamos revisar nuestras TF,
las cuales si bien se encontraban por encima
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del 70% no siempre alcanzaban el 75%. Es
por ello que nos propusimos mejorar nues-
tros resultados, para lo cual analizamos los
protocolos diarios de trabajo y disefiamos
una serie de reformas. El objetivo que tiene
este trabajo es analizar el impacto de una
serie de cambios metodoldgicos introduci-
dos en el laboratorio de reproduccion asis-
tida de alta complejidad sobre las tasas de
fecundacion.

MATERIALES Y METODOS
Diseiio metodolégico

Se compararon retrospectivamente las
TF de todos los ciclos de ICSI realizados
desde el 01/01/2018 hasta el 30/06/2018 y
desde el 01/01/2019 hasta el 30/06/2019,
a excepcion de aquellos ciclos de pacien-
tes que realizaron mas de un intento, para
los cuales se tuvo en cuenta solo el pri-
mero. Dentro del afio 2018 se incluyeron
374 casos con ovocitos propios y 109 de
ovodonacién, con una edad promedio de
pacientes de 36,81 = 3,81 y de donantes
de 25,17 £ 3,69. Mientras que dentro del
afo 2019 fueron 370 casos de propios y
96 de ovodonacion, con las siguientes
edades medias respectivamente: 37,40 +
3,83 y 24,53 +3,47.

Estimulacion ovarica

La estimulacion ovarica controlada co-
menzo6 entre el primer y quinto dia del ciclo,
luego de una ecografia transvaginal, con la
administracion de 150 Ul/dia de FSHr +
75 Ul/dia de LHr (Pergoveris, Merck). La
inhibicion pituitaria se realizd con 0,25
mg/dia de antagonistas de GnRH (Cetroti-
de, Merck). La ovulacion se desencadend
con la combinacion de 1500 UI de hCG
(Ovidrel, Merck) y 0,2 mg de agonistas de
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GnRH (Gonapeptyl daily, Ferring) cuando
habia 3 o0 mas foliculos de minimo 18 mm
en diametro.

Aspiracion folicular e ICST

Las aspiraciones foliculares se realiza-
ron 36hs luego de la induccion de la ovu-
lacion. Los complejos ovocito-cumulus
(COCs) fueron lavados exhaustivamente en
Global Total HEPES (LifeGlobal) y trans-
feridos posteriormente a placas con gotas
de Global Total for Fertilization (LifeGlo-
bal) cubiertas con aceite mineral (Irvine).

Los ovocitos fueron denudados me-
canica y enzimaticamente 3hs luego de la
aspiracion en aquellos casos en los que se
utilizaron en fresco y a las 2hs aquellos que
debian vitrificarse.

La vitrificacion y desvitrificacion se rea-
liz6 seglin el protocolo de Kitazato, utili-
zando dichos medios.

Los ovocitos desvitrificados se micro-in-
yectaron 2hs post descongelamiento y los
frescos transcurridas 4hs de la aspiracion.

La técnica de ICSI se realizé en un mi-
croscopio invertido (Olympus) a 40X. Una
vez terminado el procedimiento, los ovocitos
se transfirieron a gotas de Global Total (Life-
Global) cubiertas por aceite mineral (Irvine).

La evaluacion de la fecundacion se rea-
liz6 aproximadamente 17hs luego de la in-
yeccion.

Todos los COCs, ovocitos denunados y
micro-inyectados se cultivaron en incuba-
doras de mesada (Cook) a 37°C con 5%0,
y 6%CO,, excepto al momento de la mi-
cro-inyeccion, cuando las placas que no es-
taban en uso permanecieron en incubadoras
HeraCell (Thermo Fischer).
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Protocolo de micro-inyeccion.

Durante el periodo de tiempo transcu-
rrido entre julio y diciembre de 2018 se
aplicaron cambios en los siguientes aspec-
tos del protocolo de la técnica de ICSI: a)
Momento de preparacion de las placas de
inyeccion. b) Modelo de placa utilizada c)
Cantidad empleada de aceite mineral (Este
punto fue factible gracias cambio de mode-
lo de placas). d) Tiempo de gaseo y atempe-
rado del aceite y del medio de inyeccion. e)
Lugar de mantenimiento de las placas que
no estuvieran en uso. f) Numero maximo de
ovocitos a inyectar en cada placa. g) Tiem-
pos de inyeccion: Se establecid un tiempo
maximo desde que la placa sale del incu-
bador hasta que se guarda nuevamente. En
la tabla 1 se muestra una comparativa deta-
llada entre el protocolo del afio 2018 y del
ano 2019.

Ademas, incorporamos indicadores dia-
rios de TF, los cuales debian ser comple-
tados todos los dias con los valores de las
tasas de cada embridlogo. Estos indicadores
han de encontrarse facilmente a la vista den-
tro del laboratorio, permitiendo visualizar
rapidamente si algun embridlogo comienza
a mostrar una caida en sus resultados.

Variables analizadas

Para cada paciente se obtuvo la TF, con-
siderando el nimero de cigotos con 2 PN
y 2CP sobre el total de ovocitos maduros
microinyectados. Luego se calcularon las
TF promedio para los ciclos de propios y
ovodonacion de 2018 y de 2019 y la TF de
cada embridlogo.
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Analisis estadistico

Los resultados fueron analizados esta-
disticamente mediante el test de ¢-Student
con el software IBM SPSS Stadistics. Se
consideraron significativos aquellos valores
de p menores a 0,05.

RESULTADOS

La TF promedio aument6 de manera
significativa tanto en los ciclos de propios
(72,86% vs 77,73%; p<0,05) como en los
ciclos de ovodonacion (75,27% al 81,27%;
p <0,05) (Tabla 2).

A su vez, los tres embridlogos incluidos
en este estudio también registraron aumen-
tos en sus TF. Estos resultaron significati-
vos para dos de ellos (emb#1: 73,45% vs
75,66%; p=0,5; emb#2: 75,47% vs 82,59%;
p<0,05; emb#3: 72,58% vs 79,94%; p<0,05)

DISCUSION

El conjunto de modificaciones introduci-
das impactan positivamente sobre las tasas
de fecundacion. Teniendo en cuenta que se
trata de un estudio retrospectivo, no pode-
mos cuantificar la contribucion individual
de cada cambio. Aun asi, hipotetizamos que
el aumento se debe a una suma de varia-
bles que en conjunto redundan en un menor
tiempo de los ovocitos fuera del incubador,
expuestos a la luz y sujetos a variaciones en
parametros fisico quimicos en la placa de
micro-inyeccion.

Dentro del cuerpo humano, los posibles
cambios en osmolaridad, pH y temperatu-
ra suceden de manera gradual, a diferencia
del laboratorio, donde pueden ser grandes
y rapidos, por lo que no hay duda que las
condiciones del cultivo impactan sobre las
gametas y embriones (5). Esto se explica en
parte a que la division celular y la segre-
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gacion de los cromosomas dependen princi-
palmente de una estructura dindmica como
es el huso meidtico. Cualquier manipula-
cion que lo altere, eventualmente afectara
estos procesos. A pesar de los esfuerzos por
mantener estables las condiciones en de las
placas de cultivo, no es errado pensar que
pueden existir fluctuaciones, aunque sea de
manera transitoria, cuyo impacto dependera
de la duracion y magnitud de las mismas.

La exposicion de ovocitos humanos a
temperatura ambiente produce cambios en
la organizacion del huso meidtico. Estos
incluyen disminucién en su tamafio, disrup-
cion del patrén de micrtoubulos o incluso
ausencia total de los mismos. Dependien-
do del tiempo de exposicion también se ve
afectada la ubicacion de los cromosomas
en la placa metafasica (6,7). Incluso la ex-
posicion de ovocitos sin denudar a bajas
temperaturas impacta de manera negativa
en elementos del reticulo endoplasmatico,
aparato de Golgi, mitocondrias y citosol
(8). El restablecimiento de la temperatura
a 37°C no siempre restaura la morfologia
original, sino que la capacidad de un ovo-
cito de volver a ensamblar su huso meio-
tico es tiempo y temperatura dependiente
(6,9). Un control térmico riguroso permite
estabilizar el huso meidtico y aumentar las
tasas de fertilizacion y de embarazo frente
a los sistemas tradicionales, en donde los
ovocitos se enfrian a 33-34°C al ponerlos
en la platina, incluso si la placa se encuen-
tra previamente calentada (10). Sin embar-
go, este control riguroso se logra mediante
el uso de cubreobjetos termostatizados y
calentadores de objetivos, algo que no esta
al alcance de cualquier laboratorio. En este
punto, creemos que el control de la tem-
peratura se puede conseguir, aunque no de
forma tan exacta, con cambios como los
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que mencionamos en este trabajo: el uso de
medios atemperados y gaseados desde el
dia previo, el empleo de un mayor volumen
de aceite mineral, la preparacion de placas
con suficiente anticipacion y el cambio de la
platina calefactada por el incubador para su
mantenimiento cuando no estan en uso, son
medidas que disminuyen la probabilidad de
variaciones en la temperatura.

Si tenemos presente que la integridad
del huso meidtico es critica para la alinea-
cion de los cromosomas y su correcta se-
gregacion en el proceso de fertilizacion, y
que anomalias en el citoesqueleto pueden
dar lugar a aneuploidias o poliploidias, los
cambios en la temperatura podrian impactar
en la cantidad de cigotos fecundados con un
numero anormal de prontcleos. Al calcular
tasa de fecundacion teniendo en cuenta solo
aquellos cigotos con 2PN, se excluyen los
poliploides y dado que nuestros resultados
son altos, se desprende que el porcentaje de
cigotos con varios pronucleos es bajo, re-
forzando la idea que la temperatura se man-
tiene mas estable.

Teniendo esto en cuenta, se puede pensar
en un concepto de aneuploidias inducidas
de manera iatrogénica, es decir, aberracio-
nes que podrian surgir en cualquier punto
de del manejo de gametas y embriones. En
ese sentido, el momento de la microinyec-
cion seria clave, ya que es el momento en
el que los ovocitos pasan el mayor tiempo
fuera del incubador. Hay estudios en ovoci-
tos de donantes como poblacion control que
muestran que las tasas de embriones euploi-
des varian entre diferentes centros hasta en
un 40% (11). Si bien no se conoce si estas
diferencias se deben a errores en la meiosis
o en la mitosis, en caso que fueran errores
de naturaleza mitética, habria que prestar
especial atencion al laboratorio de FIV y

Reproduccion - Volumen: 35 / Afio 2020 / N° 1

sus condiciones. Los embriones resultan-
tes en estos casos no serian aneuploides en
su totalidad, sino mosaicos. Es conocido
ya el hecho de que el mosaicisimo ocurre
mas frecuentemente en embriones de raton
cultivados in vitro que aquellos que crecen
in vivo (12). De esto se desprende que re-
sulta crucial intentar mantener constante la
temperatura durante todos los eventos que
transcurren dentro del laboratorio y que de
realizarse cambios con este objetivo, pue-
den tener implicancias mas alla de un au-
mento en las tasas de fecundacion.

El pH de los medios de cultivo es otro
motivo de especial atencion. El mismo esta
determinado principalmente por la concen-
tracion de bicarbonato en los medios y el
porcentaje de CO, en el incubador. Tradi-
cionalmente, durante la técnica ICSI se han
empleado medios con N-hidroxietilpipe-
razina-N-etanosulfonato (HEPES) como
amortiguador de pH, ya que si la inyeccion
se demora el mismo puede fluctuar. Incluso
hay evidencia que sugiere que los ovocitos
durante la meiosis carecen de una regula-
cion robusta del pH (13), apoyando aun més
el uso de un amortiguador en el medio. Sin
embargo, hay trabajos que reportan efectos
negativos de este compuesto sobre las ga-
metas en varios modelos animales (14,15),
sobre todo cuando el mismo es micro-in-
yectado dentro de los ovocitos (16), ya que
inhibe la reiniciacion de la meiosis. En cul-
tivos de lineas celulares que incluian este
compuesto, la exposicion a la luz aumentd
la presencia de productos citotdxicos capa-
ces de inhibir la proliferacion (17). También
en humanos, el uso del HEPES ha resulta-
do perjudicial: ovocitos microinyectados en
este medio exhiben tasas significativamen-
te mayores de degeneracion y de cigotos
tripronucleados y tasas significativamente
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menores de embarazo e implantaciéon al
compararlos con ovocitos inyectados en
medio sin HEPES (18). En este punto, el
cambio hacia un medio de microinyeccion
sin amortiguador puede haber impactado
positivamente. No solo porque se evita el
uso del HEPES, sino también porque esta
modificacion trae aparejada una mayor
consciencia del tiempo empleado para mi-
cro-inyectar. De alguna manera, nos obligo a
trabajar con rapidez para evitar el cambio en
el pH y a su vez, ayudo6 a alcanzar el objetivo
de micro-inyectar una placa en menos de 5
minutos. Esto a su vez, es ventajoso ya que
se minimizan las perturbaciones externas en
general. Haber disminuido la cantidad de
ovocitos a trabajar a un maximo de 3 por pla-
ca también contribuy¢ a alcanzar esta meta.

Otro factor a tener en cuenta en la ma-
nipulacion de gametas es la exposicion a
la luz. La misma puede resultar perjudi-
cial para la viabilidad in vitro, teniendo en
cuenta que los procesos a nivel fisiologico
transcurren a oscuras. Si bien, no hay datos
concluyentes que indican que la luz es daii-
na para los ovocitos y embriones humanos,
hay suficiente evidencia que afecta a otras
especies de mamiferos: existen estudios que
han revelado que durante la manipulacion in
vitro la luz es causante de estrés. Se registran
efectos deletéreos sobre la proliferacion ce-
lular y el desarrollo embrionario al estadio
de blastocisto, con aumentos en la expresion
del gen de Hsp70 y produccion de especies
reactivas de oxigeno (19,20) respuestas ce-
lulares clasicas al estrés ambiental. Aunque
falten datos sobre el efecto de la luz en los
embriones humanos, es prudente tomar las
medidas adecuadas para minimizar los posi-
bles efectos nocivos, sobre todo porque tam-
bién se desconoce si las gametas y embrio-
nes tienen un sistema de proteccion para la
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luz. Un componente importante y a menudo
pasado por alto sobre el cual también impac-
ta la luz es el aceite mineral. Su composicion
puede verse adultera tras la exposicion a la
luz porque se forman peroxidos, lo que re-
sulta en la transferencia de contaminantes
hidrosolubles hacia el medio de cultivo (21;
22). Como se discute previamente, el hecho
de haber mantenido las placas dentro del in-
cubador en todo momento, haberlas sacado
solo para micro inyectar y haber procurado
hacerlo lo més rapido posible, hizo que se re-
dujera drasticamente el tiempo que el aceite
mineral fue expuesto a la luz, mientras que
el hecho de haber micro-inyectado en menos
tiempo redujo el tiempo de exposicion de los
ovocitos.

Finalmente, destacamos el uso de indi-
cadores diarios de fecundacion. El control
de calidad interno es el paso inicial para
implementar un sistema de gestion de ca-
lidad y constituye una herramienta para
detectar el cumplimiento de los objetivos
establecidos y en caso de errores, permite
corregirlos y asi garantizar la fiabilidad de
los resultados (23; 24; 25). Si bien en IVI
Buenos Aires implementabamos ya los in-
dicadores mensuales y trimestrales como
parte del programa de gestion de calidad, el
uso de indicadores diarios dentro del labo-
ratorio fue un gran recurso para los embrio-
logos, ya que permitia visualizar en tiempo
real los resultados. De esta forma se detecta
a tiempo una caida en las tasas, pudiendo
revisar posibles causas en el momento y
tomar medidas inmediatas con el objetivo
de revertirla. Los indicadores mensuales y
trimestrales, en cambio, son menos dina-
micos y si bien también detectan alarmas,
no permiten tomar acciones en tiempos tan
cortos como los indicadores diarios y evitar
asi bajas sostenidas.
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Tabla 1: Detalle comparativo de los protocolos de la técnica de ICSI en el afio 2018 y 2019.

Preparacion de la placa de En el momento previo a la Con 1h minimo de anticipacion
ICSI inyeccion
Placa utilizada 50x9 mm (Corning FALCON) 60ox15mm (Corning FALCON)
Cantidad de aceite mineral 3-4 mL 12-14 mL
empleada
Medio de inyeccion Global Total HEPES Global Total for Fertilization
Gaseado del medio y el Desde la mafiana Desde el dia previo
aceite
Mantenimiento de placas que Sobre platina calefactada Dentro del incubador
no estaban en uso con apertura de CO,
Maximo de ovocitos a mi- 4-5 3
cro-inyectar por placa
Monitoreo de los tiempos de Relajado. Maximo 10 minu- Riguroso. Maximo 5 minutos
inyeccion tos por placa por placa
Uso de indicadores de TF Mensuales Mensuales y diarios

Tabla 2: Tasas de fecundacion promedio en los ciclos de Ovodonacion (OD) y Propios en
el primer semestre de 2018 y 2019 (*: p<00,5)

oD 75,27% 81,27%*
PROPIOS 72,86% 77:73%*

Tabla 3: Tasas de fecundacion promedio para los tres embridlogos incluidos en el estudio.
(*: p¢0o,5)

EMB #1 73,45% 75,66%
EMB #2 75,47% 82,59%*
EMB #3 72,58% 79,94%*
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Por ultimo, es interesante recalcar que al
seleccionar la TF como KPI, se menciona
que es importante definir una poblacion de
referencia para su calculo y se sugiere ex-
cluir aquellos casos en los que se anticipa
una baja de fecundacion, como puede ser el
caso de biopsias testiculares o factores mas-
culinos severos (3). En este trabajo, dichos
casos fueron incluidos y aun asi obtuvimos
excelentes resultados.

CONCLUSION

Es posible mejorar las tasas de fecun-
dacidon sin necesidad de realizar cambios
drasticos ni costosos, como puede ser la

adquisicion de nuevos modelos de incu-
badores, cubreobjetos termostatizados y
calentadores de objetivos. En cambio, las
modificaciones aqui descriptas son inter-
venciones sencillas que pueden alcanzar a
un gran porcentaje de laboratorios a nivel
mundial y cobran especial relevancia para
aquellos pequefios que no cuentan con la
ultima tecnologia ni gran capacidad de
inversion. Solo se necesita analizar en
detalle los protocolos en uso, introducir
las mejoras que se crean necesarias, nor-
malizar las practicas entre operadores y
tomar la determinacion de monitorear los
resultados.
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RESUMEN

El embarazo multiple, es una de las princi-
pales complicaciones de los tratamientos de
fertilizacion asistida. La incidencia de gesta-
cion multiple en embarazos espontaneos es
del 1,6% del total de nacidos y se distribuye
un 0,4% embarazos monocigoticos y 1,2%
embarazos dicigdticos. Un tratamiento de
fertilizacion asistida, FIV o ICSI, aumenta
20 veces el riesgo de embarazo gemelar (1).

Esta publicacion presenta un caso clinico
de embarazo triple monocigético monoco-
ridnico triamnidtico que resultd luego de
la transferencia de un tnico embrion con 3
dias de desarrollo. Nacieron tres nifias a las
30 semanas de gestacion.

PALABRAS CLAVES: Embarazo mo-
nocigdtico monocoriénico triamnidtico.
Embarazo multiple. Tranferencia de tnico
embrion.

ABSTRACT

Multiple pregnancy is one of the main
complications of assisted fertilization
treatments. The incidence of multiple
pregnancy is 1.6% in spontaneous preg-
nancies and 0.4% are monozygotic preg-
nancies and 1.2% are dizygotic pregnan-
cies. An assisted fertilization treatment,
IVF or ICSI, increases the risk of twin-
ning by 20 times (1).

This publication presents a clinical re-
port of a monozygotic monochorionic
trianmiotic triplet pregnancy that result-
ed after transfer of a single embryo with
3 days of development. Three girls were
born at 30 weeks gestation.

KEY WORDS: Monozygotic monocho-
rionic triamniotic pregnancy. Multiple
pregnancy. Single embryo transfer
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INTRODUCCION

El embarazo multiple se asocia al manejo
no protocolizado de los agentes inductores
de la ovulacion, sin estricto monitoreo foli-
cular y al nimero de embriones tranferidos
por ciclo (2). Los tratamientos de alta com-
plejidad tienen una tasa aproximada 19,4%
de embarazo multiple, estimada por Eshre
en 2013 (3). La asociacion de la gestacion
mulitpe con morbilidades obstétricas como
parto pretérmino, bajo peso al nacer, pre-
clampsia y pérdida del co-gemelo justifican
la preocupacion en todas las sociedades de
medicina reproductiva para reducir la tasa
de embarazos multipes en los tratamientos
de reproduccion asistida (TRA). Los emba-
razos mutiples, pueden dividirse en monoci-
gobtico o dicigotico, segiin se generen 0 no
del mismo embrion. La literatura asocia a las
gestaciones monocigoéticas a las técnicas que
conllevan la manipulacion de los ovocitos y
de la zona peltcida, como la microinyeccion
espermatica (ICSI), la eclosion asistidad y la
perforacion de la zona pelucida (ZP) para la
biopsia de blastdomeros. También se propone
la edad reproductiva, la hiperestimulacion
ovarica, el cultivo embrionario y las tranfe-
rencias de embriones criopreservados como
agentes promotores de la gemelacion (4).

La morbilidad del embarazo gemelar y
los gastos sanitarios que genera, llevo a pro-
mover la politica de transferencia electiva
de un embridn (single embryo tranfer: SET)
como una opcion de disminuir las tasas de
mutliples. Sin embargo, el embarazo mul-
tiple puede ocurrir en 1,6% luego de SET,
distribuyéndose en un 1,56% de dobles y un
0,04% de triples (5).

En nuestro caso, se produce la gemela-
cion triple de un embrion Unico transferido
en dia 3 de desarrollo en una paciente de
39 afios con muy baja reserva ovarica. El
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desarrollo gestacional y el crecimiento de
los tres fetos fue armoénico y se interrumpio
el embarazo por el aumento de marcadores
plasmaticos y de tension arterial materna
debido a preclampsia.

OBJETIVO

Describir un caso de embarazo triple
monocigotico, monocoridnico triamnidtico
luego de la transferencia de un sélo embridn
con 3 dias de desarrollo.

DISENO

Reporte de un caso y revision de la li-
teratura. Para la revision, se ha consultado
las bases de datos: Medline y Pubmed. Se
han usado las palabras claves: monozygotic
monochorionic triamniotic pregnancy, mul-
tiple pregnancy, single embryo tranfer.

CASO CLINICO

Pareja igualitaria de mujeres que concu-
rren a la consulta con deseo de embarazo.
La paciente que va a aportar sus ovocitos y a
gestar el embarazo tiene 39 afos, es nuliges-
ta. Con la evaluacion inicial se identifica un
cuadro de insuficiencia ovarica, con valores
de AMH (hormona antimulleriana) 0,15 ng/
ml y un recuento ecografico de 4 foliculos
antrales. Como antecedentes de jerarquia,
presenta una quistectomia de endometrioma
derecho y es hipotirodea medicada con le-
votiroxina 75 mg por dia. Se le indic6 acido
folico 1 mg / dia preconcepcional y DHEA
75 mg / dia durante 3 meses previo al trata-
miento. Otros estudios, histerosalpingogra-
fia mostr6 permeabilidad tubaria bilateral,
cultivos de moco cervical negativos y la se-
rologia para virus de HIV, Hepatitis By C
negativos y anticuerpos para Toxoplasmosis
negativos.
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Realiz6 hiperestimulacion ovarica con-
trolada desde el dia 3 al 7 del ciclo, con 100
mg de citrato de clomifeno agregando 150
U de HMG/ dia desde el dia 6 y 7. Al 8° dia,
se aumento la dosis 225 U HMG / dia y se
administré 1 ampolla de cetrorelix 0,25 mg /
dia en un protocolo variable con un foliculo
de 14 mm de diametro.

El dia 11 del ciclo presentaba 2 folicu-
los de 18 mm y 690 pg / ml de estradiol. Se
descargo con 10.000 U de gonadotrofina co-
rioncia (hCQ). A las 35 hs de la administra-
cion de hCG se recuperaron 3 ovocitos por
puncioén transvaginal bajo sedacion y guia
ecografica. En el dia 1 se verifico la ferti-
lizacion de un ovocito (16-18 hs posinyec-
cion) que continuo en cultivo hasta el dia 3
(Medio Vitrolife Serie G5). El embrién se
clasifico como clase 2 segun el consenso
de Estambul (6) y se realizo la tranferencia
bajo guia ecografica sin dificultad.

Se suplement?6 la fase lutea con 800 mg
de progesterona micronizada por via vaginal.

A los 12 dias posterior a la transferencia
el titulo de la subunidad Beta hCG cuantita-
tiva fue de 89 mUI/ml duplicando las 48 hs.

A la semana 5,4 se realiz6 la primera
ecografia donde se constato la presencia de
una gestacion monocigdtica, monocorioni-
ca biamnidtica, quedando la sospecha de
identificar un tercer saco. A la semana 7 de
amenorrea se confirmoé la presencia de tres
embriones con actividad cardiaca. Curso un
embarazo con un crecimiento acorde y si-
métrico de los embriones que fue interrum-
pido a la semana 30 de gestacion, por parto
por cesarea. Nacieron 3 bebes femenimos
vitales con pesos: 1080, 1190 y 1260 gr.
Estuvieron en neonatologia durante 70 dias.
Actualmente tienen 3 afos y han crecido sa-
ludables vy sin alteraciones del desarrollo ni
cognitivas.
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Fig 1: Ecografia 5 d gestacion monoci-
gotica monocorial triamniotica

DISCUSION

Las gestaciones monocigoticas (GMC)
son consideradas de alto riesgo por las mor-
bilidades obstétricas, ya que se asocian a
mayor frecuencia de abortos, anomalias es-
trurales congénitas (gemelos acardios, sia-
meese, acortamiento de las extremidades),
retardo de crecimento intrauterino, sindro-
me de tranfusion feto-fetal, parto prematuro
y morbilidad neurolégica (7).

El patrén coridnico y amniotico de los
embarazos monocigdticos depende del mo-
mento en que se dividen las blastdmeras en
dos contingentes celulares homocigoticos
independientes. Si la division ocurre antes
del dia 3 de desarrollo se formard un em-
barazo bicorial- biamnidtico, si ocurre entre
el dia 3 al 8 de la fertilizacion se determi-
na un embarazo monocorial biamniotico y
si la division ocurre entre el 8 al 13 dia de
evolucion seran gemelos monocoriales —
monoamnioticos y a partir del dia 13° seran
gemelos unidos o siameses (8).

La frecuencia de gestaciones monocigo-
ticas se estima de 0,4%, con una frecuencia
de triples monocigoticos de 0,004% en em-
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barazos espontaneas (9). Los TRA presen-
tan un aumento de 2 a 12 veces mas de mo-
nocigodticos comparado con los embarazos
espontaneos y con mayor riesgo de compli-
caciones que los embarazos dicigdticos (10).

La tranferencia de un inico embrién se
propuso para la reduccion de los embarazos
multiples, sin embargo, numerosos autores
reportaron un aumento entre 1,01 al 2,24%
gemelos monocigoticos comparado con las
tasas que se presenta en las concepciones
espontaneas de 0,4% (11,12, 13, 14)

La gemelacion de un embridn monoci-
gbtico es menos frecuente en embarazos
que resultan de tranferencias de embriones
en el dia 3 de desarrollo, siendo del 1,71%,
versus 2,50% en embriones que han llegado
al estadio de blastocito y menos frecuen-
te aln es que se genere la triplicacion del
macizo embrionario dando un embarazo tri-
ple monocigotico, monocorial, triamnidtico
como es el caso de esta paciente (15).

Los embarazos monocigoticos triples o
cuadruples ocurren muy raramente, Ikemo-
to Y y col. publican una prevalencia de em-
barazo multiple monocigoéticos de 1,36%,
luego de 937.848 transferencias de un em-
brién. Hubo 81 embarazos triples con tres
fetos luego de SET, que se distribuyeron 37
monocoriénicos, 17 dicoridonicos y 27 tri-
corionicos, con una tasa de nacido vivo del
54,1%, 70,6%, y 81,5% respeoctivamente
(5). Saravelos H y col. Reporta dos casos de
embarazos monocorionicos uno cuadruam-
niotico y otro triamnidtico seguido de SET
en el ano 2016 (16).

Las causas, no esta claramente identifi-
cado. Se asocia al cultivo prolongado con
la debilidad en la union de las células del
macizo celular interno que permitiria su di-
vision (17)(18)(19). También se han vincu-
lado a las técnicas que manipulan la zona
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peltcida como la eclosion asistida o assis-
ted hactching (AH) y la biopsia de blasto-
meras, por la probable herniaciéon celular y
la division del blastocito durante su expan-
sion. (20)(21). Es controvertido el impacto
de la microinyeccion (ICSI), ya que hay
publicaiones que refieren un aumento has-
ta 20% de embarazos monocigoticos (22)
y otros los concideran un evento indepen-
diente y no lo asociacion a la manipulacion
del ovocito (23).

En nuestro caso, se debe resaltar que este
embarazo triple monocigético ocurrié de
una transferencia simple de un embrién en
dia 3, de desarrollo. Los fetos tuvieron un
crecimiento armonico intrautero y nacieron
por cesarea a la semana 30 de gestacion con
un peso acorde a las semanas de desarrollo
y gestacion multipe. Fue interrumpido por-
que indicadores de preclampsia que pusie-
ron en riesgo la evolucion del embarazo.

CONCLUSION

Se reporta un caso de un embarazo triple
monocigotico monocoridnico triamnidtico
que se produce luego de la transferencia de
un unico embridn clase 2 (clasificacion de
Estambul) de 3 dias de desarrollo, en una
paciente de 39 afios de edad con muy baja
reserva ovarica. Los tres fetos tuvieron un
crecimiento intrauterino armonico. Fue in-
terrumpido por cesarea a la semana 30 de
gestacion por una preclampsia que compli-
c6 el embarazo. Los nacidos de sexo feme-
nino tuvieron un peso promedio de 1100 gr
y necesitaron cuidados neonatales intensi-
vos por 70 dias promedio. Las trillizas, ac-
tualmente de 3 afios de edad, han crecido
con desarrollo fisico y cognitivo saludable.

La transferencia de un unico embridn,
se indica y prioriza en los tratamientos
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de fertilizacion asistida en todo el mundo
para evitar los riesgos obstétricos asocia-
dos al embarazo multiple, sin embargo, el
embarazo gemelar monocigodticos se pue-
de presentar en 1 a 2,5%.
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RESUMEN

Mejoran las tasas de embarazo y de Blas-
tocistos utilizables (transferidos mas vitrifi-
cados) cuando los embriones son cultivados
de forma continua sin retirarlos de la incu-
badora hasta el dia de la transferencia?

Minimizar la observacion de los embriones
mejora la tasa de Blastocistos utilizables,
contando con mas embriones para vitrificar,
sin modificar la tasa de embarazo.

La evaluacion del desarrollo embrionario
requiere que se retiren los embriones del
microambiente controlado de la incubadora
y se evaltien en el microscopio, exponiendo
los embriones a fluctuaciones de temperatu-
ray pH que pueden tener un efecto negativo
en el desarrollo, en particular en la forma-
cion de Blastocistos.

Disefio: estudio retrospectivo descriptivo
de corte transversal. Se analizaron 219 pa-
cientes que realizaron ICSI o FIV de enero
a junio de 2019 con cultivo a Blastocisto.

Materiales y Métodos: 219 pacientes se
dividieron en dos grupos Grupo 1: cultivos

ABSTRACT

Can clinical pregnancy rate and usable
blastocysts (transfer + vitrified) be
improved when embryos are cultured
continuously without removing them from
the incubator until the transfer day?

Blastocysts formation is enhanced upon
decreasing the frequency of embryo
inspection outside the incubator, so more
embryos are available to be vitrified;
although there were no significant
differences in pregnancy rate.

Embryos are examined microscopically
every morning to assess embryo
development; consequently, the frequent
exposure to non-optimal conditions
outside the incubator may adversely affect
embryonic  development, particularly
blastocyst formation.

Study design : descriptive retrospective
cross-sectional study. From January to
June 2019 a total of 219 ICSI/FIV patients
were included in this study.

Materials and Methods: 219 patients

ENVIO CORRESPONDENCIA: mcarbonaro@proar.com.ar
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que fueron retirados del incubador luego de
la fertilizacion al menos una vez antes de
dia 5 (cultivo convencional) y Grupo 2:
cultivos en los que luego de evaluar ferti-
lizacion no fueron retirados del incubador
hasta dia 5 (cultivo ciego).

Resultados: no hubo diferencias entre am-
bos grupos segun edad, nimero de ovocitos
inseminados, numero de ovocitos fertiliza-
dos y tasa de fertilizacion. El grupo 2 pre-
sentd mayor tasa de blastocistos y mayor
numero promedio de embriones congelados
respecto al grupo 1, sin evidenciar varia-
cion en la tasa de embarazo

Se necesitaria sumar mayor cantidad de ca-
sos y evaluar la tasa de embarazo por pa-
ciente para hacer mas robusto este estudio.

Este hallazgo coincide con la literatura e in-
centiva a que los cultivos a Blastocisto no
sean retirados de su microambiente contro-
lado hasta el dia de la transferencia.

Palabras clave: Embriologia, Desarrollo
embrionario, Blastocisto, Temperatura,
pH, Reproduccion.
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were divided into two groups. Group 1:
the embryos in this group were observed
outside the incubator after insemination at
least once before transfer day (conventional
culture) and Group 2: embryos were
observed only to assess fertilization and
were not removed from the incubator until
day 5 (blinded culture).

Results: the mean age, the number
of injected and fertilized oocytes and
fertilization rate were not statistically
different between groups. In group 2 the
number of blastocysts was increased and
the number of cryopreserved blastocysts
was higher than in group 1. No significant
differences in the clinical pregnancy rate
were observed between the two groups.

Although more patients should be included
to confirm the conclusions, it must be noted
that the higher number of cryopreserved
blastocysts within the experimental group
could possibly lead to a higher cumulative
clinical pregnancy rate.

Our results are in concordance with the
literature and further efforts should be
done in order to not disturb the embryo
environment until the transfer day.
Keywords: embryology, embryo
development, blastocysts, temperature,
pH, reproduction
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INTRODUCCION:

Aunque se ha investigado mucho sobre
el metabolismo y cultivo embrionario, to-
davia no se sabe a ciencia cierta lo que el
embridn necesita para sustentar un metabo-
lismo 6ptimo in vitro. Sin embargo la adap-
tacion a condiciones de cultivo subdptimas
da como resultado un metabolismo embrio-
nario alterado por lo tanto es esencial que
las condiciones de cultivo embrionario se
adecuen a la fisiologia normal del embrion
para evitar el estrés adaptativo (1,2).

Para evaluar el desarrollo embrionario en
el laboratorio, las observaciones instantaneas
requieren que se retiren los embriones del
microambiente controlado de la incubadora
y se evaluen en el microscopio, esto implica
la exposicion de los embriones a fluctuacio-
nes de temperatura y pH que pueden tener un
efecto negativo en el desarrollo, en particular
en la formacion de Blastocistos

Si bien los embriones tienen plasticidad
de desarrollo y pueden adaptarse a su en-
torno, a veces los cambios que el embrion
debe afrontar tiene un alto costo. El exceso
de adaptacion puede comprometer la via-
bilidad del embridn, su criotolerancia, el
mantenimiento del embarazo, el crecimien-
to fetal y la salud de la descendencia (3).

Hay numerosas variables que influyen
en el desarrollo embrionario, entre ellas se
encuentran el pH, las concentraciones de
Co2 y 02, la temperatura, humedad, las ex-
posiciones a la luz, especies oxigeno reacti-
vas (ROS) y los medios de cultivo.

El mantenimiento de las condiciones
de pH interno (pHi) es fundamental para
la supervivencia y desarrollo del embrion.
Pequeitias desviaciones por periodos cortos
pueden tener un impacto dramatico. Se ob-
servo que subiendo ligeramente el pH 0,15
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unidades por 4 horas se afectaba significa-
tivamente el metabolismo embrionario (4).

Los embriones tempranos tienen una ca-
pacidad limitada para regular el pH interno
y se encuentran por lo tanto a merced del
pH externo para el control de su pH. Tipi-
camente, los embriones tempranos requieren
un pH ligeramente inferior antes de la acti-
vacion del genoma, aunque la diferencia es
fisiologicamente pequena. Debido a la sen-
sibilidad de los embriones al pH, es esencial
para la calidad del embrion que se equilibren
correctamente los medios de cultivo (4).

La minimizacion de las aperturas de las
puertas de la incubadora mejora la estabili-
zacion del pH

La temperatura es otro parametro fun-
damental y debe ser monitoreado cuidado-
samente como parte de un programa inte-
gral de control de calidad. La apertura de
la puerta para retirar una placa reduce la
temperatura del interior de la incubadora,
por lo tanto el numero de apertura de puer-
tas y el ancho de apertura son dos factores
que deben ser minimizados. Una vez fuera
de la incubadora, las placas que contienen
embriones deben mantenerse a temperatura
controlada por que se enfrian rapidamente,
ademas hay pérdida de calor entre la platina
térmica y la placa de cultivo, lo cual es per-
judicial para el desarrollo embrionario (1)

Las ROS pueden perjudicar el desarro-
llo embrionario in vitro. Su formacion se
acelera a través de la utilizacion de nive-
les atmosféricos de oxigeno. El exceso de
exposicion a la luz, presencia de iones de
metales pesados en el cultivo o deficiencias
de los medios de cultivo pueden generar la
formacion de ROS (5).

Los peroxidos se forman a partir de la
oxidacion de los dobles enlaces dentro del
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propio aceite, la exposicion a la luz o al
calor pueden formar peroxidos causando
algin efecto negativo en el desarrollo em-
brionario (6,7).

La clasificacion morfologica tradicional
de embriones requiere una interrupcion re-
petida del microambiente de la incubadora
al sacarlos y observarlos al microscopio por
lo que se planted en nuestro laboratorio eva-
luar si los pacientes que realizaron Cultivo
ciego (cultivo ininterrumpido en un entorno
estable) tienen mayores tasas de blastocis-
tos utilizables (transferidos mas vitrifica-
dos) y tasas de embarazo que aquellos con
cultivo convencional.

Materiales y Métodos: estudio retros-
pectivo descriptivo de corte transversal. Se
analizaron 219 pacientes de enero a junio
de 2019 en Centro Médico PROAR. Se in-
cluyeron aquellos casos que realizaron ICSI
o FIV con cultivo a blastocisto. Fueron ex-
cluidas del estudio las pacientes que trans-
firieron en dia 3 y dejaron el resto de los
embriones en cultivo a dia 5.

Los embriones fueron incubados en go-
tas de 30ul de medio de cultivo continuo
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(CSC Irvine) de a 1 o 2 embriones por gota.
Se utilizaron incubadoras tri gas K-systems
(G185 y G210), a 37 °C, y con 5% O2 y
6% CO2.

Se compararon 2 grupos, Grupo 1: cul-
tivos que fueron retirados del incubador lue-
go de la fertilizacion al menos una vez antes
de dia 5 (cultivo convencional) y Grupo 2:
cultivos en los que luego de evaluar ferti-
lizacién no fueron retirados del incubador
hasta dia 5 (cultivo ciego). Las variables
cuantitativas se analizaron mediante test de
Student o U Mann Whitney, mientras que
las categoricas por test de Fisher, p<0,05.

RESULTADOS:

Los grupos fueron comparables en edad,
nimero de ovocitos fertilizados e insemi-
nados y cantidad de embriones transferidos
(Tabla 1). El grupo 2 presentd mayor tasa
de blastocistos y mayor nlimero promedio
de embriones congelados respecto al grupo
1 (Tabla 1, Figura 1).

No hubo diferencias en las tasas de em-
barazo clinico o implantacion (Tabla 1, Fi-
gura 2).
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Tabla 1: Tabla de resultados. Grupo 1: cultivo convencional y Grupo 2: cultivo ciego.

RR IC
Tabla 1 Grupo 1 Grupo 2 p RR 95%
N2 Pacientes 124 95
Edad Media (IC 95%) 37,3(36,6-38,0) |36,5(35,7-37,4) | 0,17
N2 de ovocitos Inseminados (3-9) (4-9) o1
Mediana (RI) 539 749 14
N2 de ovocitos fertilizados (2-6) (3-7) o1
Mediana (RI) 4 537 15
Tasa de blastocistos utiliza- 44% 53% *0,01 |1,22 [1,07-1,38
bles
Tasa Bl. completamente ex- o o * )
pandidos Ds 28% 36% <0,01 [1,27 [1,06-1,51
Cancelacion n (%) 18(15%) 13(14%) 0,99
Vitrificacion total n (%) 35(28%) 22(23%) 0,44
Transferencias en fresco n (%) | 71(57%) 60(62%) 0,41
N® de embriones congelados *
Media (IC 95%) 1,4 (1,0-1,7) 2,1 (1,6-2,6) <0,01
N2 de embriones transferidos 12 (111,3) 11(1,0-1,2) 0.18
Media (IC 95%) 2 (1,113 A0, ’
Ioija de embarazo clinico n 26(37%) 19(32%) 0,58
Tasa de implantacion 33% 30% 0,7

Figura 1: Tasa de blastocistos. Grupo 1: cul-
tivo convencional y Grupo 2: cultivo ciego.
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Figura 2: Tasas de embarazos. Grupo 1: cul-
tivo convencional y Grupo 2: cultivo ciego.
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DISCUSION:

Un estudio de Zhang J y col (8) descri-
bio los efectos de reducir la frecuencia de
las observaciones de los embriones fuera de
la incubadora. Los resultados mostraron un
aumento significativo en el desarrollo de los
Blastocistos al dia 5 junto con un aumento
significativo de blastocistos de buena calidad
y Blastocistos aptos para congelamiento. Por
lo tanto, simplemente con reducir la observa-
cion microscopica el desarrollo del embrion
a Blastocisto logro mejores resultados.

Con respecto a los dispositivos de lapsos
de tiempo, como el Time lapse la cantidad
total calculada de exposicion a la luz para
los embriones en dispositivos de lapsos de
tiempo es menor que la que comuinmente
se utiliza en la micromanipulacion y eva-
luacion tradicional de embriones. Rubio |
y col (9) compara un grupo control en in-
cubadoras convencionales con el grupo en
estudio TMS (Time lapse), se observa un
porcentaje estadisticamente significativo
mayor de embriones 6ptimos en dia 3 y dia
5 para el grupo TMS vs el grupo control.

El cultivo ininterrumpido en nuestras
condiciones de trabajo permitio obtener un
22 % mas de Blastocistos utilizables con un
consecuente incremento en el nimero de
embriones vitrificados, también se observo
un 27 % mas de Blastocistos expandidos.
No pudimos encontrar una mejora en la tasa
de embarazo por transferencia en fresco
aunque no determinamos la tasa de emba-
razo acumulativa.
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El cultivo ciego parece ser beneficioso
ya que se asemeja a las condiciones fisio-
logicas, no exponiendo a los embriones a
cambios bruscos de pH, temperatura y luz.
Esta medida es simple de realizar no im-
plicando gastos econdmicos extra ni de in-
fraestructura con lo cual cualquier laborato-
rio de Embriologia lo podria implementar.

Para hacer mas robusto este estudio se
necesitaria sumar mayor cantidad de casos
y evaluar la tasa de embarazo acumulativa
por paciente.

La seleccion del embrion mas apto sin
llegar a métodos invasivos, para ser transfe-
rido al utero sigue siendo un desafio en los
laboratorios de FIV

Le corresponde a cada laboratorio de-
terminar que protocolo se adapta mejor a la
totalidad de su sistema de cultivo.

CONCLUSION:

En funcién de nuestra experiencia mi-
nimizar la observacion de los embriones
mejora la tasa de Blastocistos y aumenta el
numero de embriones vitrificados.
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RESUMEN

Pregunta de estudio. ;En qué casos se
aprueba la Gestacion por Sustitucion y
quién es considerada la madre en cada mo-
delo familiar?

Respuesta resumida. La aceptacion de la
gestacion por sustitucion, en cualquier mo-
delo familiar, fue muy alta y la mayor parte
de los encuestados no ubico a la gestante en
el rol de madre.

Lo que ya se sabe. La Ley Nacional N°
26.862 de “Acceso integral a los procedi-
mientos y técnicas médico-asistenciales de
reproduccion médicamente asistida™ intro-
duce el concepto de derecho reproductivo
permitiendo a parejas igualitarias y madres
solteras por eleccion acceder a los trata-
mientos de reproduccion asistida; pero, deja
por fuera la gestacion por sustitucion y con
ella, los derechos reproductivos de las pare-
jas igualitarias masculinas, de los hombres
solteros y de las mujeres que tienen impo-
sibilidad de llevar a término un embarazo.

ABSTRACT

Study Question. In which cases is
gestational surrogacy approved and who
is considered the mother in each model
of family?

Summarized answer. Gestational
Surrogacy in all models of family was
highly accepted and most part of the
surveyed parties didn’t identify the
pregnant woman with the role of mother.

Currently known facts. National Act
No 26.862 regarding ‘Comprehensive
Access to Medical and Care Procedures
and Techniques of Medical-Assisted
Reproduction’ introduces the concept of
Reproductive Rights allowing same sex
couples and single mothers by choice to
access assisted reproduction treatments.
However, it sets aside gestational
surrogacy and consequently neglects
the reproductive rights of men couples,
single men and of women who cannot
carry the pregnancy safely to term.

ENVIO CORRESPONDENCIA: flaviaandreanaves@gmail.com
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Disefio del estudio: Estudio descriptivo
transversal.

Materiales y Métodos. Se administré una
encuesta estructurada y autoadministrable a
una muestra compuesta por 870 participan-
tes de los cuales el 93% eran mujeres, cuyas
edades oscilan entre los 15 y los 72 afios.

Resultados. Si bien el porcentaje de acep-
tacion de la gestacion por sustitucion es
muy alto conviven estereotipos y creencias
arraigadas en el imaginario social que res-
ponden al modelo heteronormativo de fa-
milia y los modelos familiares emergentes.
Esto dificulta el reconocimiento de las co-
mitentes como madre.

Limitaciones del estudio: Se ha puesto es-
pecial atencion en no incurrir en un sesgo po-
blacional al administrar la encuesta. A pesar
de dicho esfuerzo, los alcances del presente
estudio no son suficientes para extender sus
resultados a la poblacion en general.

Implicancias de los hallazgos: Los resul-
tados sugieren la necesidad de consolidar
espacios psicoeducativos para pacientes y
publico en general que permitan el recono-
cimiento y la visibilidad de los nuevos esce-
narios de filiacion.

Palabras clave: gestacion por sustitu-
cion; filiacion; voluntad procreacional.
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Study Design. Cross-disciplinary descriptive.
Methods and Materials. A structured
survey was used and conducted to a
group consisting of 870 participants,
93% women aged between 15 and 72
years old.

Results. Although the Gestational
Surrogacy percentage of acceptance
is high, stereotypes and deeply-rooted
beliefs still remain in the social imaginary
answering to the heteronormative model
of family and the emerging models of
family. Such circumstance hinders the
recognition of the intended mother as the
mother figure.

Study Limitations. Special attention has
been paid not to fall into a population
bias when conducting the survey.
Nevertheless, the scope of this study is
not enough to extend the results to the
general population.

Results’ Consequences. The results
obtained suggest a need for strengthening
psycho-educational spaces both for
patients and for the general public that
allow for the recognition and visibility of
new family relationships scenarios.

Keywords: gestational surrogacy; filiation;
procreational will
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INTRODUCCION

Asi “el paciente deviene actor activo en la
evolucion favorable de su enfermedad” (1).

Al momento de la publicacion de este
estudio, los casos judicializados de gesta-
cion por sustitucion que ya cuentan con un
fallo favorable ascienden a cuarenta y dos,
revelando la necesidad de un ordenamiento
juridico que garantice los derechos de las
partes involucradas.

Segtin lo establecido en el Articulo 562
“Voluntad Procreacional” del Codigo Civil
y Comercial Argentino madre es la que pare.
En el caso de la gestacion por sustitucion
(quién es considerada la madre? Ante la au-
sencia de una mujer en el proyecto parental
o0, por el contrario, si existe la presencia de
una mujer o, tal vez dos, en el proyecto pa-
rental ;es la gestante considerada la madre?

Segliin lo establecido en las Guias de
Buenas Practicas en Gestacion por Susti-
tucion elaboradas por CATRHA seran los
comitentes (futuros padres) quienes de-
beran elegir a la gestante adecuada para
llevar adelante el procedimiento; gestante
que también elegird a los comitentes y dara
su consentimiento libre e informado para
gestar el hijo de quien asi lo requiera. Esta
eleccion debera ser motivada por el afecto
mutuo y el altruismo de la gestante; por lo
tanto, podria involucrar a gestantes intrafa-
miliares, es decir mujeres que gestan el hijo
de sus hijas, hijas que gestan al hijo de su
madre, hermanas que se ofrecen para ges-
tar; o bien involucrar a gestantes conocidas
o cercanas a ¢l o los comitente/s como pue-
de ser una amiga, una prima lejana, etc.

Algunas parejas o individuos priorizan
el vinculo genético a la hora de tomar la
decision de elegir una gestante para preser-
var el patrimonio genético y el parentesco
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con la familia. Sin embargo, a través de
estas nuevas relaciones genéticas, que de
otro modo serian imposibles, se modifica la
dinamica familiar, afectando las relaciones
resultantes entre la gestante, la persona con-
cebida y el resto de la familia, teniendo los
involucrados un rol activo en la evolucion
de los hechos (1,2,3,4). Es decir que el en-
tramado filiatorio se complejiza ya que no
solo involucra a la pareja o persona que de-
sea tener un hijo y/o a donantes de gametos,
sino que involucra a una tercera persona; la
mujer que debe gestar, quien ademas podra
pertenecer al entorno cercano de dichas pa-
rejas o personas.

Desde el marco normativo la trama fi-
liatoria en TRHA se delimita por las figuras
juridicas de la Voluntad Procreacional y del
Consentimiento libre e informado al afir-
mar que los nacidos por TRHA son hijos de
quien dio a luz y del hombre o de la mujer
que también han prestado su consentimiento
previo, informado y libre, debidamente ins-
cripto en el Registro del Estado Civil y Ca-
pacidad de las Personas con independencia
de quién haya aportado los gametos. Este
consentimiento debe renovarse cada vez
que se procede a la utilizacion de gametos o
embriones y es libremente revocable mien-
tras no se haya producido la concepcion en
la persona o la implantacion del embrion.

Sin embargo, es valioso sefialar que el
derecho ha incluido en su definicion de ma-
dre una segunda modalidad de serlo ya que
si bien, en el Cédigo Civil y Comercial Ar-
gentino, es madre quien da a luz en el caso
de las TRHA, la madre se constituye en tal
antes del parto, ya que ella tuvo que haber
aceptado por el consentimiento voluntario,
libre e informado que el embrion fuera im-
plantado (en su vientre o en el vientre de
una gestante) para ser su hijo (5).
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En el campo de la subjetividad, enton-
ces, la filiacion se constituye en un entra-
mado discursivo que anuda la voluntad pro-
creacional al deseo, un deseo no andénimo y
singular (6, 7) que alberga de antemano al
hijo por nacer.

Finalmente, el avance producido en el
campo de la medicina reproductiva quiebra
el horizonte de las representaciones sociales
que vinculan a la familia con el modelo he-
teronormativo asociando la maternidad con
la gestacion y a los roles de cada miembro
de la pareja con el género respectivo; sis-
tema cognitivo de creencias compartidos
que tienen una ldgica y un lenguaje propio
y que producen los significados que la gente
necesita para comprender, actuar y orientar-
se en su medio social legitimando las nor-
mas, los valores y los codigos compartidos,
dando significado y sentido a las practicas
sociales, a la organizaciéon de la cultura y
a la produccion del conocimiento (8). Esta
nueva realidad hecha luz en los prejuicios
sociales ya que “la filiacion en TRHA cons-
tituye un cambio de paradigma en el modo
de constitucion de las familias y presentan
un contexto epocal especifico” (9)

La presente investigacion, llevada ade-
lante por el equipo de psicologia y musi-
coterapia de CONCEBIR Asociacion Ci-
vil, tiene como objetivo indagar acerca del
conocimiento existente sobre la gestacion
por sustitucion y la filiacion que de ella se
desprende con la finalidad de orientar la
practica institucional hacia la realizacion de
procesos psicoeducativos.

MATERIALES Y METODO

Estudio descriptivo transversal. Para esta
investigacion se utilizd como instrumento
una encuesta estructurada y autoadministra-
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ble para indagar acerca del lugar de la mujer
gestante en la trama familiar para la muestra
encuestada.

En la primera parte de la encuesta se re-
cabaron los datos descriptivos de la muestra
(edad, sexo, estado civil, hijos y si recurrié a
las TRHA); en la segunda parte se indago6 en
qué casos se aprueba la Gestacion por Sus-
titucion y quién es considerada la madre en
cada modelo familiar.

La encuesta fue confeccionada por los
miembros del equipo de psicologia y mu-
sicoterapia de CONCEBIR y estuvo en
una red social (Facebook) disponible desde
mayo a noviembre del afio 2017. Se selec-
cionaron grupos de Facebook cerrados y
abiertos en los que los integrantes del equi-
po de investigacion son parte. Se excluyeron
intencionalmente los grupos relacionados
con la Gestacion por Sustitucion porque en
ellos predominan los usuarios interesados.

RESULTADOS

Se encuestd a 870 participantes volunta-
rios. El (77%) tiene entre 30 y 49 aos (Fi-
gura 1) y casi la totalidad de los encuestados
(93%) pertenece al sexo femenino (Figura 2)
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Figura 2. Género

mMASCULING
B FEMENING

La mayor parte de la muestra (65%) esta
en pareja (Figura 3)

Figura 3
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Solo el 42% de los encuestados tiene hi-
jos (Figura 4).
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El 49% recurri6 a las TRHA (Figura 5);
de este porcentaje el 20% logr6 al menos un
hijo vivo y el 29% no lo logro.
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La aceptacion de la gestacion por susti-
tucion (Figura 6), en cualquier modelo fa-
miliar, fue muy alta (78%) y la mayor parte
de los encuestados no ubico a la gestante en
el rol de madre.
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Cuando se trato de parejas heterosexua-
les el 52% respondié que la madre es la
comitente. En cuanto a la relacion entre la
donante de 6vulos y el rol materno el 30%
de los encuestados asoci6 a la donante de
o6vulos con la maternidad.

En las familias monoparentales los re-
sultados varian (Tabla 1)

Si la mujer que accede a la gestacion por
sustitucion en soledad no recurri6 a la do-
nacion de ovulos el 73% respondid que la
madre es la comitente (Figura 7).
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Tabla 1
Posibles respuestas %
La gestante 7
La donante de 6vulo 16
la comitente 52
Ninguna 6
Otro familiar cumple ese rol 1
La gestante y la comitente 3
La donante de évulo y la gestante 5
La donante de 6vulo y la comitente | 9
N/S N/C 1

Figura 7
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En el caso de las mujeres que, ademas
de la gestacion por sustitucion, recurren a
la donacion de dvulos el 67% afirmo que la
madre es la comitente. En cuanto a la rela-
cion entre la donante de 6vulos y el rol ma-
terno en el caso de las MSPE que recurrie-
ron a la donacion de 6vulos y a la gestacion
por sustitucion el 33% asocid a la donate
de 6vulos con el rol materno; en cambio en
el caso de que la mujer haya utilizado sus
propios gametos este porcentaje es menor
(27%) (Figura 8)
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Figura 8
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Si se trata de un padre soltero el 39%
contestd que no hay madre y el 34% que el
padre cumple ese rol. En cuanto a la rela-
cion entre la donante de 6vulos y el rol ma-
terno si no hay una mujer incluida en el pro-
yecto parental como en el caso de los padres
solteros el 9% respondid que la madre es la
donante de 6vulos y el 6% que la madre es
la gestante (Figura 9).

Figura 9
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En el caso de las parejas igualitarias mas-
culinas el 42% respondié que no hay madre
y el 38% que cualquier miembro de la pare-
ja cumple ese rol. En cuanto a la relacion
entre la donante de dvulos y el rol materno
si se trata de parejas igualitarias de hombres
el 6% consider6 que la madre es la donante
y el 3% la gestante. (Figura 10)
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Figura 10
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En el caso de las parejas lesbianas el
67% de los encuestados considera que cual-
quier miembro de la pareja cumple el rol de
madre. En cuanto a la relacion entre la do-
nante de évulos y el rol materno en parejas
lesbianas el 24% asoci6 a la donante de 6vu-
los con el rol materno (Figura 11).

Figura 11
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No hay diferencias significativas en las
respuestas entre quienes tienen problemas
reproductivos y quiénes no.

DISCUSION

Si tenemos en cuenta que, aun existiendo
una mujer en el proyecto parental, hay ten-
dencia a asociar a la donante de 6vulos con
la maternidad, podriamos afirmar que las
TRHA nos interpelan, por un lado, sobre la
persistencia del mandato social de ser madre
y, por el otro, por lo fuerte que sigue sien-
do lo genético como vinculo de parentesco,
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redefiniendo viejas discusiones y plantean-
do nuevas (10). Mandatos sociales que se
refuerzan en el Articulo 562 del Coédigo Ci-
vil y Comercial de la Nacion al conservar
la representacion de madre asociada con el
acto de dar a luz, perdiendo de vista la vo-
luntad de la mujer gestante involucrada en
el proceso de la gestacion por sustitucion.
Representacion que responde a los sistemas
de creencias compartidos sobre las estructu-
ras familiares y los vinculos de parentesco
que asocian a la mujer con la maternidad y
al alumbramiento con el deseo de maternar.

Asimismo, como contra partida, el mismo
Codigo Civil y Comercial de la Nacion diso-
cia los elemento volitivos, genéticos y biologi-
cos para pensar la filiacion en TRHA abriendo
nuevos caminos para la representacion social
de la constitucion familiar dando lugar a la fi-
liacion de un hijo con una identidad biologica
(genética) que, seglin sea el caso, no se co-
rresponde con la de uno o ninguno de quienes
tendran el rol de padres (11).

En cuanto a los modelos familiares si
bien los resultados nos permiten inferir la
aceptacion de configuraciones familiares
que no se dejan agrupar en las viejas nomi-
naciones de familia es dable observar que
aun persiste la tendencia de considerar al
elemento genético (aportacion de gametos)
como determinante de la filiaciéon atn por
sobre el elemento bioldgico (gestacion).

Asimismo, las respuestas evidencian fal-
ta de informacion en materia de filiacion en
gestacion por sustitucion ya que el 7% de
los encuestados respondié que no hay ma-
dre en las parejas heterosexuales que recu-
rren a gestacion por sustitucion (6% ningu-
na es la madre y 1% otro familiar cumple
surol) y el 17% eligio respuestas multiples
para indicar quién es la madre (9% donante
de 6vulos y comitente; 5% donante de ovu-
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los y gestante y el 3% gestante y comitente).
Estos resultados resultan casi inesperados ya
que el modelo de pareja heterosexual res-
ponde fielmente al modelo heteronormativo
de familia. Pero, resulta menos sorpresivo si
tenemos en cuenta que aun hoy la genética
suele ser la brajula preferida para determi-
nar la filiacion.

Finalmente, sera el dominio social el
que decida qué vinculos biologicos recono-
cemos y llamamos parentales y cudles de-
jaremos por fuera de esta nominacion (12).

CONCLUSION

El anélisis de los resultados deja entre-
ver que conviven estereotipos y creencias
arraigadas en el imaginario social que res-
ponden a los modelos familiares emergen-
tes y al modelo heteronormativo de familia.

Reproduccion - Volumen: 35 / Afio 2020 / N° 1

En el caso de la filiacion de los nifios na-
cidos por TRHA, atn hoy, existen puntos
controvertidos; controversias que se reflejan
en las respuestas obtenidas y que nos convo-
can, como profesionales de salud mental, a
orientar la préctica institucional que realiza-
mos hacia la organizacion de procesos psi-
coeducativos que permitan colaborar con el
abordaje de la problematica vinculada a las
representaciones sociales sobre paternidad,
maternidad y familia acompanando a los pa-
cientes y al publico en general en el recono-
cimiento de los nuevos escenarios filiatorios.

Finalmente, cabe destacar, que es nece-
saria una legalidad que organice estos vin-
culos filiales. Asi, el padecimiento subjeti-
vo de quienes saben que la unica forma de
acceder a la maternidad/paternidad es me-
diante esta técnica podra encontrar un alivio
en el arduo camino que les toca recorrer.

69



Gestacion por sustitucion y filiacion en argentina

70

REFERENCIAS

Campero, M. A., Ferraris L. Inmanencia.
En Revista del Hospital Interzonal de Agu-
dos HIGA Eva Peron. Provincia de Buenos
Aires. 2004; 4 (2).

ASRM. Consideration of the gestational car-
rier: a committee opinion. Fertility and Ste-
rility. 2013; 99 (7): 1838-41.
Ruiz-Robledillo, N y Moya-Albiol, L. Ges-
tational surrogacy: Psychosocial aspects.
Department of Psychobiology, Faculty of
Psychology, University of Valencia, 2016

Ruiz-Robledillo, N y Moya-Albiol, L. Ges-
tational surrogacy: Psychosocial aspects.
Department of Psychobiology, Faculty of
Psychology, University of Valencia, 2016
Ormart, E; Lima, N. y Navés, F. Filiacion
en técnicas de reproduccion humana asisti-
da (TRHA): desafios actuales del desem-
pefio profesional del psicologo/a. XXIII
Jornadas Nacionales sobre el ejercicio pro-
fesional. La realidad de la practica: tenden-
cias y desafios en los distintos campos de
trabajo del psicélogo”. Neuquén, Argenti-
na. Noviembre de 2017.

Lacan J. Dos notas sobre el nifio. En: In-

tervenciones y textos 2 (56-57). Manantial,
(1993).

Kletcniki, A. Un deseo que no sea andn-
imo. Tecnologias Reproductivas: transfor-
macion de lo simbolico y afectacion del
nucleo real. En Michel Farifia y Gutierrez
(Comps.) La encrucijada de la filiacion.
Tecnologias reproductivas y restitucion de
nifios. Lumen, (2001).

Moscovici, S. El psicoanalisis, su imagen y
su publico. Huemul, 1979.

Alkolombre, P. Ser padres de otra mane-
ra: tener hijos de distintos origenes. En
Alkolombre, P & Sé Holovko, C. compi-
ladoras. Parentalidad y género. Su inciden-
cia en la subjetividad. Letra viva, Buenos
Aires (2016)

10.

I1.

12.

Tarducci, M. Las politicas de la reproduc-
cion asistida. Filo debate. Facultad de Filo-
sofia. UBA, 2016.

Bernath, V. Gente nueva. Historias de vida
marcadas por la genética y la revolucion
social del ADN. Ed. Sudamericana, 2015

Campagno, M. De los jefes-parientes a los
reyes-dioses. Surgimiento y consolidacion
del estado en el antiguo Egipto. Aula Ae-
gyptiaca-Studia 3. Barcelona, 2002.

Reproduccion - Volumen: 35 / Afio 2020 / N° 1



Seccion Endocrinologia reproductiva ,

Hormona antimiilleriana, conteo de foliculos
antrales y FSH como predictores del nimero
de ovocitos totales, mil recuperados, y tasa
de cancelacion en tratamientos de fertildad.

Anti-miillerian hormone, antral follicle count anf fsh as predictor of the num-
ber of total oocytes, mii retrieved, and cancellation rate in fertility treatments.
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RESUMEN

PREGUNTA DE ESTUDIO: Es posible
predecir cantidad de ovocitos totales, ovoci-
tos en meiosis II (MII) y tasa de cancelacion
de tratamiento de fertilidad a partir de los
valores de hormona antimulleriana (HAM),
el conteo ecografico de foliculos antrales
(CFA) y los niveles séricos de hormona fo-
liculoestimulante (FSH)?

RESPUESTA: EIl nimero de ovocitos to-
tales recuperados y MII se asocian directa-
mente con la HAM y CFA e inversamente
con la FSH. La tnica variable con asocia-
cion significativa a tasa de cancelacion fue
el CFA y la edad no mostrd asociacion.

LO QUE SE SABE: Los marcadores de re-
serva ovarica permiten identificar el poten-
cial reproductivo de cada paciente siendo

ABSTRACT

STUDY QUESTION: Is it possible to
predict the amount of total oocytes, oo-
cytes in meiosis II (MII) and cancellation
rate of fertility treatment with the an-
ti-Miillerian hormone (AMH), antral fol-
licle count (AFC) and follicle-stimulating
hormone (FSH)?

ANSWER: The number of total oocytes
retrieved and MII are directly associated
with the AMH and AFC and inversely to
the FSH. The only variable with a signifi-
cant association with the cancellation rate
was the AFC and the age did not show
any association.

WHAT IS KNOWN: The ovarian reserve
markers enable us to identify the repro-
ductive potential of each patient being

1- Hospital Italiano Centro Agustin Rocca, Buenos Aires, Argentina
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una herramienta indispensable para ofrecer
tratamientos individualizados y expectati-
vas acordes con el prondstico reproductivo.

DISENO: Cohorte retrospectiva de 888 pa-
cientes entre el 1/1/2014 al 31/12/2018

MATERIALES Y METODOS: Pacientes
que realizaron alta complejidad (FIV, ICSI
y criopreservacion de ovocitos) en el Hos-
pital Italiano y tuvieron dosaje de HAM,
FSH y CFA.

RESULTADOS: Evaluando cantidad de
ovocitos aspirados, el OR ajustado para
HAM fue 0.16 (IC 0.14-0.18 p<0.01), para
CFA 0.37 (IC 0.31-0.42 p<0.01) y para FSH
-0.13 (IC -0,21-(-0.05) p<0.01). Respecto a
cantidad de ovocitos MII, el OR ajustado
para HAM fue 0.09 (IC 0.07-0.11 p<0.01),
para CFA 0.34 (IC 0.29-0.40 p<0.01) y
para FSH -0.02 (IC -0,01- (-0.03) p<0.01).
Para la tasa de cancelacion, el OR ajusta-
do para HAM fue 0.94 (IC 0.89-1 p0.09),
para CFA 0.80 (IC 0.72-0.9 p<0.01) y para
FSH fue de 1.05 (IC -0,99-1.11 p0.09). No
se observo asociacion entre la edad y ovoci-
tos aspirados, MII y cancelacion, al ajustar
por marcadores de reserva ovarica (HAM,
CFA, FSH).

LIMITACIONES: Disefio retrospectivo.
Rango etario heterogéneo.
IMPLICANCIAS: Personalizar los trata-
mientos de reproduccion asistida acorde a
las caracteristicas individuales de cada pa-
ciente, realizando un asesoramiento pro-
ndstico preciso.

PALABRAS CLAVE: FSH- conteo folicu-
los antrales — Ovocitos aspirados— Hormo-
na Antimulleriana — tasa de cancelacion
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this an essential tool to offer individual-
ized treatments and expectations accord-
ing to the reproductive prognosis.

DESIGN: Retrospective cohort in 888 pa-
tients between 1/1/2014 and 31/12/2018.

MATERIALS AND METHODS: Pa-
tients who received Assisted Reproduc-
tive Treatments (IVE, ICSI, and oocytes
cryopreservation) at the Hospital Italia-
no and had a dosage of AMH, FSH, and
AFC.

RESULT: Analyzing the amount of re-
trieved oocytes, the adjusted OR for
AMH was 0.16 (IC 0.14-0.18 p<0.01),
for AFC 0.37 (IC 0.31-0.42 p<0.01) and
for FSH -0.13 (IC - 0,21-(-0.05) p<0.01).
According to the amount of oocytes MII,
the adjusted OR for AMH was 0.09 (IC
0.07-0.11 p<0.01), for AFC 0.34 (IC 0.29-
0.40 <0.01) and for FSH -0.02 (IC - 0,01-
(-0.03) p<0.01). According to the cancel-
lation rate, the adjusted OR for AMH was
0.94 (IC 0.89-1 p0.09), for AFC 0.80 (IC
0.72-0.9 p<0.01) and for FSH was 1.05
(IC -0,99- 1.11 p0.09). When adjusting
by the ovarian reserve markers (AMH,
AFC, FSH), no association between age
and the oocytes retrieved, MII, and the
cancellation, was observed.
LIMITATIONS: Retrospective design.
Heterogeneous age range.
IMPLICATIONS: Personalize the assist-
ed reproductive treatments according to
the individual characteristics of each pa-
tient, giving accurate prognostic aware-
ness.

KEYWORDS: Fertility — Forecasting —
Oocytes — Anti- Mullerian Hormone
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INTRODUCCION

Se estima que la infertilidad afecta a 50-80
millones de personas a nivel mundial, siendo
causa de estrés considerable, que puede afec-
tar en distintas esferas a ambos miembros de
la pareja (1).

En la actualidad por situaciones tanto sociales
como culturales, se ha postergado la edad
de busqueda del primer embarazo (2). Este
nuevo escenario genera un impacto directo
en la potencial fertilidad, reduciendo la can-
tidad y la calidad ovocitaria de este grupo
de mujeres (3,4).

La evaluacion de la reserva ovarica permite
identificar el potencial reproductivo de cada
paciente siendo una herramienta indispensa-
ble para ofrecer tratamientos individualizados
y expectativas coherentes con el pronostico
reproductivo (5).

Acorde a la bibliografia disponible, en la ac-
tualidad las dos pruebas de mayor utilidad en
la evaluacion de la reserva ovarica son el con-
teo ecografico de foliculos antrales (CFA) y el
dosaje de la hormona antimiilleriana (HAM).
Estos dos parametros permiten categorizar la
respuesta al tratamiento y segtin los resultados
clasificar a los pacientes como normorespon-
dedoras, hiperespondedoras e hiporesponde-
doras (6,7).

Sin embargo, el conteo folicular, al igual
que cualquier examen ecografico, es opera-
dor dependiente, por lo que resulta necesario
disponer de un método objetivo para prede-
cir la respuesta del tratamiento, basado en el
numero de ovocitos aspirados, para optimizar
el asesoramiento y brindar tratamientos perso-
nalizados para cada paciente (7).

La HAM es producida por foliculos pre-antra-
les y antrales pequefios, correlacionandose di-
rectamente con la reserva ovarica. Sus niveles
son indetectables en mujeres menopausicas o
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con antecedentes de ooforectomia bilateral.
El dosaje de HAM posee dos ventajas espe-
cificas, inherentes a sus caracteristicas. Por
un lado no posee variaciones inter e intraob-
servador, como sucede con la ecografia, y no
depende de la etapa del ciclo menstrual de la
paciente, como si lo requiere la evaluacion de
la hormona foliculoestimulante (FSH) o estra-
diol (8-12).

Nuestro objetivo es estimar la capacidad de la
hormona antimulleriana (HAM), del conteo
ecografico de foliculos antrales (CFA) y de la
hormona foliculoestimulante (FSH), para pre-
decir cantidad de ovocitos totales aspirados;
recuperacion de ovocitos en fase de meiosis
I (MII) totales; y tasa de cancelacion de trata-
miento luego de una estimulacion ovérica en
mujeres que realizaron tratamientos de fertili-
dad de alta complejidad.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo,
en el cual se incluyeron pacientes que reali-
zaron tratamiento de alta complejidad en un
hospital universitario de tercer nivel de Bue-
nos Aires, en el periodo comprendido entre
el 01 de enero de 2014 al 31 de diciembre de
2018, las cuales tuvieran dosaje de HAM y
FSH y CFA registrado en la historia clinica
electronica, dentro del afio de planificacion de
su estimulacion ovarica.

Criterios de Inclusion: Tratamientos de alta
complejidad: fertilizacion in vitro (FIV), in-
yeccion intracitoplasmatica de espermatozoi-
des (ICSI) y criopreservacion de ovocitos rea-
lizados en el Hospital Italiano. Se considero
como caso individual a cada ciclo realizado,
en el lapso de tiempo comprendido, por una
misma paciente con dosaje de HAM, FSH y
CFA dentro del afio del tratamiento: 888 pa-
cientes cumplieron los criterios de inclusion.
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Criterios de exclusion: Tratamientos de
ovodonacion. Baja complejidad.

Variables analizadas:
1. Variables de resultado:

» Cantidad de ovocitos totales aspira-
dos: Constituye una variable numé-
rica discreta. Es el naimero de ovoci-
tos obtenidos por puncion aspiracion
bajo guia ecografica luego de un tra-
tamiento de estimulacion hormonal.

* Cantidad de ovocitos en fase de
meiosis 11 (MII) totales: Constituye
una variable numérica discreta. Los
M2 son los ovocitos considerados
maduros, aptos para llevar a cabo el
tratamiento de fertilizacion asistida.

» Tasa de cancelacion: Definida como
ausencia de ovocitos MII aspirados
en la puncion o ausencia de fertili-
zacion luego de FIV o ICSI a cargo
del bidlogo. Constituye una variable
dicotémica: (SI-No).

2. Variables potencialmente predictoras:

* Dosaje de HAM: Variable catego-
rica ordinal: HAM 1 (Baja reserva
ovarica <0.5-1 ng/ml o <3.57-7.14
picomol/l), HAM 2 (Reserva ovarica
adecuada > 1-2 ng/ml o 7.14-14.28
picomol/l), HAM 3 (Alta reserva
ovarica > 2 ngs/ml-14.28 picomol/dl).

* Conteo ecografico de foliculos an-
trales de ambos ovarios: Un foliculo
antral es aquel que tiene un tamafio
de entre 2-10mm. Variable categorica
ordinal: CFA 0 (Baja reserva ovarica
<5 foliculos antrales en ambos ova-
rios), CFA 1 Reserva ovérica adecua-
da (5-10 foliculos antrales en ambos
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ovarios), CFA 2 (Alta reserva ovarica
>10 foliculos antrales en ambos ova-
rios).

* -Dosaje de FSH: Hormona hipofisa-
ria evaluada en sangre periférica en
fase folicular temprana, entre dia 2-4
del ciclo menstrual. Variable conti-
nua en mUI/mL.

3. Otras variables:

+ Edad al momento de la puncion
ovarica: Variable categorica en afios:
<30 afios, 30-34 anos, 35-39 afos,
>=4() afios. Los OR ajustados fueron
analizados con la mediana de la edad.

Se confeccion6 una curva ROC para evaluar
la capacidad discriminatoria de la HAM
para tasa de cancelacion de tratamiento.

Se realizo la revision de la historia clinica
electronica de las pacientes que realizaron
tratamiento de alta complejidad en la sec-
cion de medicina reproductiva de un hospi-
tal universitario de tercer nivel de Buenos
Aires, en el periodo estudiado. Los inves-
tigadores firmaron un acuerdo de confiden-
cialidad de los datos para garantizar el uso
adecuado de la informacion obtenida a par-
tir de las historias clinicas de las pacientes.

Para el desarrollo del modelo predictivo se
realiz6 regresion logistica. El paquete esta-
distico usado fue STATA version 13.

El estudio fue evaluado y aprobado por el
Comité de Etica de Protocolos de Investiga-
cion (CEPI) del Hospital Italiano de Buenos
Aires. Numero de resolucion: 3248. Por su
disefio retrospectivo, no se obtuvo consen-
timiento informado escrito de los pacientes.
El estudio se realizé respetando las conside-
raciones relativas al cuidado de los partici-
pantes en investigacion clinica incluidas en
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la Declaracion de Helsinki y con acuerdo a
la Guia para Investigaciones en Salud Hu-
mana (Resolucion 1480/11) del Ministerio
de Salud de la Nacion. Este estudio no fue
financiado por ninguna entidad del Hospital
o extrahospitalaria, fue confeccionado por
médicos del servicio interviniente, sin nin-
gun tipo de resarcimiento econdémico.

RESULTADOS

Se incluyeron 888 pacientes. La mediana
de edad fue de 38 afios (RIC ,, . 36-41). El
grupo en estudio comprendio entre 21 y 46
afios. En el subanalisis por edad, 3.4% de
las pacientes fueron <30 afios; 14.5% entre
30-34 afios, 43% entre 35-39 afios y 39%
fueron mayores a 40 afos al realizar el tra-
tamiento. La mediana de los marcadores

de reserva ovarica fue de 9.25 pmol/l para
HAM (RIC ,, . 4-18); de 8 para CFA (RIC
1505 0-12) y de 6.7 UI/L para FSH (RIC . .
5.4-9). La mediana de ovocitos recupera-
dos fue de 6 (RIC ;.. 3-10). La mediana de
ovocitos MII totales fue de 5 (RIC ;.. 2-8)
(Tabla 1). La tasa de cancelacion fue del 5%
(IC 95% 3,6-6,4) lo que correspondio6 a 43
pacientes sobre 845 pacientes no cancela-
das. En la evaluacion de la Curva ROC el
area bajo la curva de HAM para cancela-
cion fue de 0,77 (IC 95% 0,74-0,80 p0.03)
(Figura 1).

Teniendo en cuenta la cantidad de ovocitos
totales aspirados, el OR ajustado para HAM
fue de 0.16 (IC 0.14 a 0.18 p<0.01), para
CFA fue de 0.37 (IC 0.31 a 0.42 p<0.01)
y para FSH fue de -0.13 (IC -0,21 a -0.05
p<0.01) (Tabla 2).

Tabla 1.Caracteristicas basales (n=888), variables potencialmente predictoras y variables de

resultado
Variable Global Cancelacion (n=43) | NO Cancelacion (n=845)

Categorias de edad

<30 afios 3.4% (30) 2.3%(1) 3.4%(29)
30-34 anos 14.5% (129) 9.3%(4) 14.8%(128)
35-39 afios 43%(382) 41.9%(18) 43.1%(364)
»=40 anos 39%(347) 46.5%(20) 38.7%(327)
Mediana de Edad (RIC 38 (36-41) 39 (36-43) 38 (36-41)
25-75)

Mediana HAM (RIC 25-75) | 9.25 (4-18) 2.6 (2.1-5.3) 9.9 (4.3-19)
Mediana CFA (RIC 25-75) 8 (5-12) 4 (2-6) 8 (5-12)
Mediana de FSH (RIC 25-75) | 6.7 (5.4-9) 9.2 (6.7-12.2) 6.5 (5.4-8.8)
Mediana ovocitos aspira- 6 (3-10)

dos (RIC 25-75)

Mediana ovocitos M2, 5 (2-8)

(RIC 25-75)
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Figura 1. Curva ROC: Area bajo la curva de HAM para cancelacién
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Tabla 2. Factores asociados a ovocitos totales aspirados
Variable | OR no ajus- IC (95%) P OR ajustado * | IC p
tado
HAM 0.25 0.23-0.27 <0.01 | 0.16 0.14-0.18 <0.01
FSH -0.49 -0.59 -0.40 |<0.01|-0.13 -0.21 -0.05 <0.01
CFA 0.62 0.57- 0.67 [<0.01|0.37 0.31- 0.42 <0.01
EDAD -0.13 -0.19 - 0.07 |<0.01]-0.01 -0.05 0.03 0.61
(NS)**

*OR Ajustado a HAM, FSH, CFA, Edad ** NS No significativo

Respecto a la cantidad de ovocitos MII to-
tales, el OR ajustado para HAM fue de 0.09
(IC 0.07 a 0.11 p<0.01), para CFA fue de
0.34 (IC 0.29 2 0.40 p<0.01) y para FSH fue
de -0.02 (IC-0,01 a-0.03 p<0.01) (Tabla 3).

Por ultimo analizando tasa de cancelacion,
el OR ajustado para HAM fue de 0.94 (IC
0.89 a 1 p0.09), para CFA fue de 0.80 (IC
0.72 a 0.9 p<0.01) y para FSH fue de 1.05
(IC-0,99 a 1.11 p0.09) (Tabla 4).

Para dos de las tres variables de resultados,
ovocitos totales aspirados y ovocitos MII
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totales, tanto la HAM como el CFA se aso-
ciaron en forma directa e independiente.

Por el contrario la FSH tuvo una asocia-
cion inversa e independiente con estos re-
sultados. Respecto al analisis de tasa de
cancelacion, la unica variable que mostro
asociacion significativa fue el CFA.

No se observd asociacion entre la edad y
cantidad de ovocitos totales aspirados, can-
tidad de ovocitos MII totales y tasa de can-
celacion, al ajustar por los marcadores de
reserva ovarica (HAM, CFA, FSH).
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Tabla 3.Factores asociados a ovocitos Mll

Variable | OR no ajustado | IC (95%) P | OR ajustado * IC E
HAM 0.17 0.15-0.19 <0.01 | 0.09 0.07-0.11 <0.01
FSH -0.37 -0.46- -0.28 |<0.01 |-0.02 -0.01 -0.03 |<0.01
CFA 0.49 0.45-0.54 <0.01 [ 0.34 0.29 0.40 <0.01
EDAD -0.09 -0.14 -0.04 |<0.01 |-0.01 -0.04 0.03 |0.72
(NS) *k
*OR Ajustado a HAM, FSH, CFA, Edad ** NS No significativo
Tabla 4. Factores asociados a cancelacion
Variable OR no IC (95%) P OR ajustado * IC P
ajustado
HAM 0.88 0.83-0.94 |[<0.01 0.94 0.89-1 0.09(NS) **
FSH 1.11 1.06-1.18 |<0.01 1.05 0.99-1.11 | 0.09 (NS)
CFA 0.77 0.69-0.85 |<0.01 0.80 0.72-0.9 |<o0.01
Edad vs categoria <30
30-34 afos | 0.92 0.09-8.01 | 0.94(NS)
35-39 afios | 1.43 0.18-11.12 | 0.73(NS)
»=40 ahos | 1.77 0.23-13.69 | 0.58(NS)
EDAD 1.04 0.97-1.1 0.24(NS) | 0.99 0.94-1.05 | 0.84 (NS)

*OR Ajustado a HAM, FSH, CFA, Edad,

DISCUSION

El numero de ovocitos recuperados en pa-
cientes que se someten a un ciclo de alta
complejidad se ve influenciado por mar-
cadores de reserva ovarica, registrados al
inicio de la evaluacién médica. Estos, per-
miten identificar el potencial reproductivo
de cada paciente siendo una herramienta
indispensable para ofrecer tratamientos in-
dividualizados y expectativas acordes con
el pronostico reproductivo (5,7).

Con el advenimiento del dosaje de HAM se
produjo un uso indiscriminado del mismo para
brindar asesoramiento a la poblacion potencial-

Reproduccion - Volumen: 35 / Afio 2020 / N° 1

** NS No significativo

mente fértil, lo que generé en muchos casos,
errores en la interpretacion de los resultados
y un asesoramiento inadecuado (8). Nuestra
poblacién de estudio es un grupo de pacientes
en plan de realizar tratamiento de alta comple-
jidad, donde el dosaje de HAM fue solicitado
como un parametro mas dentro del estudio de
reserva ovarica. Resulta necesario contar con
herramientas para predecir una probable can-
celacion de tratamiento y su consecuente ase-
soramiento sobre alternativas terapeuticas.

Consideramos que nuestra poblacién es he-
terogénea respecto a la edad, ya que eva-
luamos los subgrupos etarios, incluyendo
pacientes entre 21 a 46 anos.
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Por otro lado, no se analizaron las comorbi-
lidades médicas que condicionan la reserva
ovarica de nuestras pacientes. Sin embar-
go, el dosaje de HAM representa una varia-
ble objetiva y reproducible para predecir los
resultados evaluados.

En el presente estudio se demuestra el peso
de los marcadores de reserva ovarica como
predictores de la respuesta a una estimula-
cion en un tratamiento de alta complejidad.

La fuerza de la HAM incluye la independen-
ciay estabilidad en el ciclo, mientras que las
limitaciones incluyen la presencia de dife-
rentes ensayos y la falta de estandares inter-
nacionales sobre los niveles de corte.

La fortaleza del CFA incluye la evaluacion gi-
necologica previa a realizar el tratamiento, a
bajo costo. Su principal debilidad es la subjeti-
vidad entre distintos observadores (12,13,14).
Sin embargo constituye un método accesible
, fidedigno, rapido y de bajo costo, y funda-
mentalmente con una asociacion significativa
tanto a la recuperacion ovocitaria como a la
posibilidad de cancelacion.

El presente trabajo, se realiz6 como un pro-
yecto secundario de un trabajo realizado en-
tre los afios 2014 y 2016, donde se evaluo
el rol de los marcadores de reserva ovarica
para cantidad de ovocitos totales aspirados
y ovocitos MII. En este primer estudio rea-
lizamos un andlisis secundario respecto a
tasa de cancelacion y los hallazgos parecian
prometedores, motivo por el cual decidimos
extender nuestro protocolo hasta diciembre
del afio 2018, y valorarlo como un tercer
resultado.

El OR ajustado de tasa de cancelacion para
el valor de HAM no mostré asociacion sig-
nificativa, pero lejos de desestimar el rol de
la misma, la consideramos como una herra-
mienta que orienta, para asesorar a mujeres
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que realizaran estimulacion por tratamien-
tos de alta complejidad. Estos resultados
pueden ser inesperados en vista del fuerte
apoyo que ha tenido la HAM durante la 0l-
tima década para predecir respuesta ovari-
ca(15,16,17). Contamos con el CFA como
unico predictor de tasa de cancelacion, con
asociacion significativa.

Si bien no realizamos un analisis de costo
efectividad, en vista de nuestros hallazgos,
parece razonable pensar que adicionar de
forma rutinaria el dosaje de HAM podria
tener algun beneficio.

La falta de asociacion de la edad con las
variables de interés, puede haber ocurrido
por realizar un analisis global de la mediana
de edad, sugiriendo la necesidad de estudiar
grupos etarios seleccionados.

CONCLUSION

El dosaje de hormona antimulleriana, el
conteo ecografico de foliculos antrales y la
hormona foliculoestimulante nos permiten
predecir la respuesta a una estimulacioén ovari-
ca respecto a la cantidad de ovocitos totales y
ovocitos en meiosis II que obtendremos en un
tratamiento de alta complejidad. Ademas el
conteo ecografico de foliculos antrales com-
plementa el asesoramiento para predecir tasa
de cancelacion de tratamiento y permite ase-
sorar sobre alternativas terapeuticas.
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RESUMEN

Pregunta de estudio: cual es la prevalen-
cia de anticuerpos antifosfolipidos (AFL)
en pacientes que presentan complicaciones
obstétricas (CO) incluidas o no en los crite-
rios de Sidney (CS)?

Respuesta resumida: encontramos alta
prevalencia de AFL+ en pacientes con ma-
nifestaciones clinicas.

Lo que ya se sabe: existen evidencias de
pacientes que no reunen los CS, pero pre-
sentan anticuerpos positivos y se asocian
a CO y/o disfuncion placentaria. En base a
esto, recientemente se propuso el concepto
de Sindrome Antifosfolipidico Obstétrico
(SAF-O) como una entidad diferente.

Disefio del estudio: estudio de corte trans-
versal evaluando 284 pacientes con/sin CO.

Materiales y métodos: Se determiné anti-
coagulante Lupico (AL), anticuerpos anti-
cardiolipinas (aCL) y antif2glicoproteinal
(ap2GP1). Clinicamente fueron divididas
en: pacientes sin complicaciones, con CO
no incluidas en los CS, y con manifestacio-

ABSTRACT

Study question: which is the prevalence
of antiphospholipid antibodies (APL) in
patients with obstetrical complications
(OC) included or not on Sydney Criteria
(SC)?

Summary response: high prevalence of
APL+ was found on patients with OC.

The already known: there are evidence
that p

atients who do not meet Sydney Crite-
ria (SC), but with positive antibodies,
are associated with OC and/or placental
dysfunction. Based on this, it has been
proposed the concept of Obstetrical An-
tiphospholip Syndrome (O-APS) as a
different entity.

Study design: cross-sectional study. 284
patients with/without OC were evaluat-
ed.

Materials and Methods: We determined
Lupus Anticoagulant (LA), anticardio-
lipins antibodies (aCL) and antif2glic-
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nes incluidas en los CS. Los resultados se
expresan como porcentajes. Analisis esta-
distico mediante Chi-cuadrado.

Resultados: de 284 pacientes, 135 tuvieron
AFL+ (48%), 4% en el grupo sin CO 'y 56%
y 58% en los grupos de las que presentaban
CO (p<0.05).

Limitaciones del estudio: N bajo.
Implicancias de los hallazgos: refuerzan el
concepto de “criterios diagnosticos” consi-
derados en el SAF-O.

Palabras claves: antifosfolipidos - compli-
caciones obstétricas — aborto - falla implan-
tacion.

INTRODUCCION

El SAF es una entidad clinica caracte-
rizada por trombosis y/o complicaciones
obstétricas, asociados a AFL, que compro-
meten el bienestar de la madre y al feto. Los
criterios clinicos para el diagnostico de SAF
obstétrico han sido revisados en la reunion
de Sidney en 2006 e incluyen la historia de
3 o0 mas abortos tempranos (< 10 semanas
de gestacion), y/o un feto muerto in utero
(>10 semanas), un feto con restriccion del
crecimiento intrauterino o prematurez (an-
tes de las 34 semanas) debido a preeclamp-
sia o eclampsia, o insuficiencia placentaria.
(1) Las mujeres son mas cominmente afec-
tadas que los hombres. La prevalencia de
anticuerpos antifosfolipidos (AFL) se esti-
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oproteinl (af2GP1). Clinically patients
were divided in: patients without OC,
OC not included in SC and with mani-
festations included in SC. Results were
expressed as a percentage. Statistical
analysis was done with chi-squared.
Results: 135 out of 284 patients had APL
+ (48%), 4% in the no OC group and
56% and 58% in both groups with OC
(p<0.05).

Study limitations: low n.

Findings implications: these results
support the concept of “diagnostic crite-
ria” considered on O-APS.

Keywords: antiphospholipds - obstetri-
cal complications - miscarriage - implan-
tation failure.

ma en un 5% de la poblacion general, sin
embargo se los encuentra en un 15% de las
mujeres con aborto recurrente (AbR), sugi-
riendo que es una de las etiologias adquiri-
das mas frecuentes en mujeres con abortos
a repeticion. (2) Los AFL son una familia
heterogénea de anticuerpos que incluyen:
el Anticoagulante Lupico (AL), anticuerpos
anticardiolipinas (aCL) y anticuerpos An-
tip2glicoproteinal (af2GP1). (3) Los AFL
han sido implicados en alteraciones de las
células trofoblasticas a través de diferentes
mecanismos, que incluyen trombosis, infla-
macion y apoptosis. (4) El mecanismo pa-
togénico aun permanece poco claro y hace
falta una mejor comprension de las interac-
ciones celulares de los AFL.
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Existe un grupo de pacientes con AFL+
que no estan incluidas en los criterios de
Sidney y que también presentan eventos
obstétricos adversos, como es el caso de las
pacientes con menos de dos abortos o fallas
repetidas en tratamientos de reproduccion
asistida.

Nuestro objetivo fue estudiar la preva-
lencia de AFL en una poblacion de mujeres
con antecedentes de CO, incluidas o no en
los criterios de Sidney y analizar el perfil de
AFL en relacion a la manifestacion clinica
que presentan.

MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio de corte trans-
versal donde incluimos 284 pacientes con
y sin complicaciones obstétricas. Fueron
excluidas pacientes con alteraciones de la
hemostasia, tratamiento anticoagulante y/o
embarazadas, y pacientes con abortos debi-
dos a otras causas. Se determind Anticoa-
gulante Lupico de acuerdo a los criterios de
la Sociedad Internacional de Trombosis y
Hemostasia (ISTH), Anticuerpos Anticar-
diolipinas IgG e IgM y Antif2glicoproteina
I, ambos por ELISA.

Desde el punto de vista clinico las pa-
cientes fueron divididas en tres grupos:
Grupo 0 (G0) (n=50): sin complicaciones
obstétricas; Grupol (G1) (n=118): fallas en
tratamientos de reproduccion asistida de alta
complejidad (2 o mas transferencias de em-
briones de buena calidad, sin resultados po-
sitivos), un aborto espontaneo y dos abortos
espontaneos; Grupo 2 (G2) (n=116): mani-
festaciones clinicas incluidas en los criterios
de Sidney como tres o mas abortos, muerte
fetal intrauterina, restriccion del crecimien-
to intrauterino, pre-eclampsia o eclampsia y
parto prematuro. (Tabla 1).
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Tabla 1: Caracteristicas Clinicas de los Gru-
pos |y Il.

Gl Gl
1 ABORTO 3 O MAS ABORTOS
2 ABORTOS MFIU
INFERTILIDAD PP
PREECLAMSIA

Los resultados se expresan como por-
centajes; para la comparacion de grupos se
utilizé el test de Chi-cuadrado. El analisis
estadistico se llevo a cabo con InfoStat 2011
Universidad Nacional de Cérdoba (UNC).

RESULTADOS
Del total de pacientes incluidas, 135 pa-
cientes presentaron AFL+ (48%).
La prevalencia de AFL segtn los grupos
fue:
* GO (n: 50): AFL+ 2 (4%).
e GI (n: 118): AFL+: 66 (56%); AL: 20
(17%); ACL IgG: 23 (19%); ACL IgM:
37 (31%); aB2GPI: 18 (16%).
* GII (n: 116) AFL+: 67 (58%); AL: 20
(18%); ACL IgG: 31 (27%); ACL IgM:
40 (35%); aB2GPI: 31 (27%).

La prevalencia de AFL+ en los Gl y GII fue
mayor que en el grupo 0 (p<0.05) (Tabla 2)

No observamos diferencia estadistica-
mente significativa en la prevalencia de
AFL+ entre los grupos [ y II (Figura 1).

DISCUSION

De acuerdo a los criterios para el diag-
noéstico de SAF, se requieren de tres o mas
abortos para su diagnéstico. (5) Sin embar-
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Tabla 2: Prevalencia de AFL+ en cada grupo.

GRUPO O GRUPO | GRUPO I
n 50 118 116
AFL+ 4% 56% 58%
P ¢ 0,05

go, en la practica, se acepta investigar AFL
en mujeres con dos pérdidas tempranas, o
incluso una, dependiendo de los anteceden-
tes personales y familiares de la paciente.
En este sentido, debemos tener en cuenta
que trabajamos con una poblacion especial
de pacientes, que tienen el sesgo de la infer-
tilidad, con mayor riesgo de aborto, por lo
que debemos aprovechar la oportunidad de
la prevencion para lograr un embarazo que
llegue a término con los mejores resultados
y las menores complicaciones para la madre
y el feto. Claramente deben descartarse otras
causas de pérdidas tempranas de embarazo
como las causas genéticas, hormonales, in-
fecciosas, anatomicas u otras causas autoin-
munes (tiroiditis, enfermedad celiaca), o la
asociacion de estas. SAF o AFL+ se pueden
asociar hasta en un 15% de las pérdidas tem-
pranas de embarazo, no encontrando otras
causas que lo expliquen. Muchos estudios
en las ultimas décadas han reportado una
alta prevalencia de AFL en pacientes con
abortos tempranos, comparado con pacien-
tes sanas, (6,7) aunque podemos observar
importantes limitaciones metodologicas en
estos trabajos. Por ejemplo la diferencia de
criterio para considerar positivos los AFL,
la edad gestacional al momento de las pér-
didas, el tipo de test realizado o mas atn, no
estd claro si se descartaron otras causas de
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abortos tempranos. En general, muchos de
los trabajos encuentran una asociacion posi-
tiva entre AFL y pérdidas tempranas, aunque
la heterogeneidad obstaculiza las compara-
ciones. (9) Estos resultados coinciden con
lo que encontramos en nuestra poblacion,
una alta prevalencia de AFL+ en pacientes
con complicaciones obstétricas incluidas
o no en los criterios de Sidney. Debemos
enfatizar en la importancia de utilizar test
estandarizados y determinar el real valor de
corte y rangos de las muestras (8). Creemos
importante tener nuestro propio registro de
prevalencia y cuéles serian esos valores de
corte para poder entender y establecer una
relacion clara entre AFL+ y la asociacion
con malos resultados obstétricos.

CONCLUSION

Debido a la alta prevalencia de AFL+ en
pacientes con complicaciones obstétricas,
podria ser de gran ayuda estudiar estas pa-
cientes con antecedentes clinicos aunque no
cumplan estrictamente con los criterios de
CS. Harian falta mas estudios protocoliza-
dos a los fines de poder sugerir ampliar los
criterios clinicos o de laboratorio ya exis-
tentes que puedan justificar el diagnostico
correcto y la necesidad de tratamiento de
estas pacientes.-
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RESUMEN

Pregunta de estudio: jImpacta el indice
de masa corporal elevado sobre los parame-
tros seminales de hombres infértiles? Res-
puesta resumida: El aumento del indice de
masa corporal en varones en edad reproduc-
tiva ejerce un efecto adverso sobre la movi-
lidad y la morfologia espermaticas. Conoci-
mientos previos: La obesidad y el sobrepeso
resultan de un desequilibrio entre la ingesta
caldrica y el gasto energético, y representan
un problema perjudicial para la salud. Este
exceso de peso se relaciona con una altera-
cion hormonal que afecta los procesos re-
productivos de mujeres y hombres. Disefio
del estudio: Se realizd un estudio retrospec-
tivo observacional de 275 varones con eda-
des entre 24 y 48 afios que asistieron con su
pareja a la Unidad de Reproduccion Huma-

ABSTRACT

Study question: Does the high body
mass index impact the seminalparame-
ters of infertile men? Summary answer:
The increase in body mass index in men
of reproductive age has an adverse ef-
fect on sperm motility and morphology.
Previous knowledge: Obesity and over-
weight result from an imbalance between
the caloric intake and the energy expen-
diture and represent a problem harmful
to health. This excess weight is related
to a hormonal alteration that affects the
reproductive processes of women and
men. Study design: A retrospective ob-
servational study was carried out on 275
men between 24 and 48 years old who
attended the Medically Assisted Human
Reproduction Unit with their partner be-
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na Médicamente Asistida entre los meses
de marzo 2016 y abril 2019. Se excluyeron
pacientes con diabetes, hipertension arte-
rial, enfermedades metabolicas y consumo
de medicamentos esteroides y hormonales.
Materiales y métodos: Se formaron 3 gru-
pos segun el indice de masa corporal: G1
normal, G2 sobrepeso y G3 obesidad. En las
muestras seminales se analizaron movilidad
progresiva, concentracion y morfologia es-
permaticas. Resultados: Se encontraron di-
ferencias significativas (p<0.05) en el grupo
con obesidad respecto al grupo normal en
las variables movilidad progresiva y mor-
fologia. Implicancias de los hallazgos: La
obesidad y el sobrepeso representan un fac-
tor de riesgo para las disfunciones sexuales
y reproductivas del hombre ya que afectan
negativamente la funcion espermatica.

PALABRAS CLAVES: obesidad - so-
brepeso - indice de masa corporal - parame-
tros seminales - infertilidad masculina

INTRODUCCION

La obesidad y el sobrepeso, definidos
como una acumulacién anormal o excesiva
de grasa, han sufrido un aumento de pre-
valencia a nivel mundial durante la ultima
década y representan un problema perjudi-
cial para la salud (1). La obesidad es el re-
sultado de un desequilibrio entre la ingesta
caldrica y el gasto energético que se puede
atribuir a un mayor consumo de alimentos
ricos en calorias y grasas, disminucion de
la actividad fisica y estilo de vida (sedenta-
rismo, consumo de tabaco, alcohol, drogas
de abuso) (2). El indice de masa corporal
(IMC) es un indicador simple de la relacion
entre el peso y la talla al cuadrado (kg/m?),
que se utiliza frecuentemente para identifi-
car y clasificar el exceso de peso en los indi-
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tween March 2016 and April 2019. Pa-
tients with diabetes, high blood pressure,
metabolic diseases and consumption of
steroid and hormonal medications were
excluded. Materials and methods: Three
groups were formed according to the body
mass index: G1 normal, G2 overweight
and G3 obesity. In the seminal samples,
progressive motility, concentration and
sperm morphology were analyzed. Main
results: Significant differences were
found (p< 0.05) in the group obesity with
respect to the group with normal body
mass index in the variables progressive
motility and morphology. Implications
of the findings: Obesity and overweight
represent a risk factor for sexual and re-
productive dysfunctions of men as they
negatively affect sperm function.

KEY WORDS: obesity - overweight
- body mass index - seminal parameters -
male infertility

viduos. Esta medida es la misma para adul-
tos de ambos sexos y de todas las edades.
En el caso de los nifios, es necesario tener
en cuenta la edad al definir el sobrepeso y la
obesidad (3). La Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) define el sobrepeso como
un IMC mayor o superior a 25 kg/m?, y la
obesidad como un IMC igual o mayor a 30
kg/m?(4). El aumento del IMC es un impor-
tante factor de riesgo de enfermedades cro-
nicas no transmisibles y ciertas patologias
endocrino-metabolicas (5, 6, 7).

Estudios realizados en varones adultos
reportan una asociacion entre obesidad y
deficiencia de las hormonas reproductivas
o alteraciones de los parametros del esper-
mograma (8). El hombre con obesidad y/o
sobrepeso presenta una reduccion de la ca-
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lidad seminal alterando la estructura fisica
y molecular de las células germinales en el
testiculo y en el espermatozoide maduro. El
eje hipotalamo-hipofiso-gonadal (H-H-G)
esta desregulado por la obesidad, afectando
el desarrollo normal de la espermatogéne-
sis debido a la disminucion de los niveles
plasmaticos de testosterona (To) y de la glo-
bulina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG), y al aumento concomitante de los
estrogenos (7, 9, 10, 11). La disminucion
de To total y el menor nimero de pulsos de
la hormona luteinizante producidos por la
retroalimentacion negativa del eje H-H-G,
son el resultado de la falta de estimulo a las
células intersticiales de Leydig, disminu-
yendo la secrecion de To y alterando de esta
manera los parametros seminales (9, 12). En
individuos con obesidad también puede pre-
sentarse un gran almacenamiento de grasa a
nivel del escroto elevando el calor gonadal.
El aumento de la temperatura testicular pro-
duce alteraciones en la espermatogénesis,
detiene el desarrollo y la proliferacion de
las células germinales, dando como resultado
eyaculados con menor concentracion esper-
matica (oligozoospermia), disminucion de la
movilidad (astenozoospermia) y del porcenta-
je de espermatozoides morfologicamente nor-
males (teratozoospermia); aumento del estrés
oxidativo (EO) y dafio al ADN espermatico
debido a la generacion de especies reactivas
de oxigeno (ROS) (10, 13, 14).

La dieta, el ejercicio fisico y los estados
emocionales son pardmetros importantes en
el individuo, que afectan directamente a la
fisiologia del testiculo y producen alteracio-
nes hormonales que inciden negativamente
en la calidad seminal y sobre la fertilidad
masculina (15, 16). También los individuos
obesos suelen tener dietas pobres en ele-
mentos esenciales como el zinc y un bajo
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consumo de acido folico, que esta relacio-
nado con defectos en el proceso espermato-
génico, aumento del EO y apoptosis de las
células espermaticas (17).

Existen ciertas discrepancias en la lite-
ratura debido a que, mientras que algunos
estudios han demostrado un efecto negativo
de la obesidad en la concepcion espontanea
y en técnicas de reproduccion asistida, otros
reportan resultados reproductivos similares
a los obtenidos en la poblacién con peso
normal (18, 19). De la misma manera, al-
gunos autores no han encontrado asociacion
entre IMC y parametros seminales (20).

OBJETIVO

Evaluar el impacto del IMC sobre los
parametros seminales en una poblacion se-
leccionada de hombres que consultaron por
infertilidad en la Unidad de Reproduccion
Humana Médicamente Asistida (URHMA)
del Hospital Provincial del Centenario de
Rosario, Argentina.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo observacional de
275 varones con edades entre 24 y 48 afios
que asistieron con su pareja a la URHMA
entre los meses de marzo 2016 y abril 2019
para consultar por problemas reproducti-
vos. Se excluyeron los pacientes con dia-
betes, hipertension arterial, enfermedades
metabdlicas y consumo de medicamentos
esteroides y hormonales. Las muestras de
semen se obtuvieron por masturbacion lue-
go de 3 a 5 dias de abstinencia sexual. Pos-
terior a la licuefaccion en todas las muestras
se realiz6 el espermograma segiin normas
OMS 2010 (21). La evaluacion de la movi-
lidad espermatica se realizé con microsco-
pia de contraste de fases y platina termos-
tatizada a 37°C. Se determiné el porcentaje
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de espermatozoides moviles progresivos
(MP), moviles no progresivos (MNP) e in-
moviles (I). La concentracion espermatica
(C) (espermatozoides / ml semen) se de-
termind por duplicado con camara de Neu-
bauer diluyendo previamente el semen en-
tero con Mac Comber y Saunders (21). Los
extendidos para el analisis morfologico de
los espermatozoides (M) se realizaron por
duplicado, se fijaron con etanol 96° como
minimo 20 minutos y se aplicé la tincion
Hematoxilina. Se evaluaron unos 200 es-
permatozoides en cada extendido, clasifi-
candolos segln sus caracteristicas morfo-
logicas utilizando criterio estricto (21, 22,
23). El IMC de los pacientes se obtuvo a
partir de los datos de peso (kg) y altura
(m) (3). Las muestras se clasificaron en 3
grupos segun el IMC de la poblacion ana-
lizada: G1 (n=90) normopeso: muestras de
hombres con IMC mayor o igual a 18 y me-
nor a 25; G2 (n=101) sobrepeso: muestras
provenientes de varones con IMC mayor o
igual a 25 y menor a 30, y G3 (n=84) obesi-
dad: muestras de hombres cuyo IMC obte-
nido resulté mayor o igual a 30.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 mediante el programa Excel de
Microsolf Office. Para las distintas variables
se calculd el promedio y las desviaciones
estandar. Se aplico la prueba ¢ Student para
comparar los promedios de las variables ana-
lizadas entre los grupos. Se consider6 dife-
rencia estadisticamente significativa cuando
el valor de p fue menor o igual a 0.05.

RESULTADOS

En el grupo de hombres con obesidad se
obtuvieron diferencias estadisticamente sig-
nificativas respecto al grupo con IMC nor-
mal en los promedios de las variables MP y
M. Al comparar entre si ambos grupos con
IMC alterado (sobrepeso y obesidad) tam-
bién se encontrd diferencia significativa en
el porcentaje de espermatozoides morfologi-
camente normales (Tabla 1).

DISCUSION

La obesidad masculina reduce la movil-
idad y la concentracion de espermatozoides
eyaculados, aumenta el tiempo de transito
de las gametas en el epididimo y produce

Tabla 1. Comparacion de promedios de las variables seminales analizadas entre los grupos

de acuerdo al IMC del varon

VARIABLES G1vs G2 G1vs G3 G2vs G3
% espermatozoides mdviles progresivos 60.58 + 25.98 vs 60.58 + 25.98 vs 57.66 +26.10 vs
57.66 = 26.10 52.67 +£26.14 52.67 + 26.14
(p=0.210) (p=0.022) (p=0.102)
millones espermatozoides/ml semen 51.31 +48.26 vs 51.31 +48.26 vs 57.87 + 48.47 vs
57.87 + 48.47 46.98 + 40.42 46.98 +40.42
(p=0.186) (p=0.257) (p=0.063)
% espermatozoides con morfologia 4.67£2.10vs4.72 | 4.67 £2.10vs3.89 | 472+ 2.11 vs 3.89
+2.11 +2.11 +2.11
normal
(p=0.427) (p=0.006) (p=0.004)

G1 (n=90): 18 < IMC ¢ 25; G2 (n=101): 25 < IMC < 30; y G3 (n=84): IMC > 30
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mayores alteraciones morfologicas esper-
maticas (9). El almacenamiento prolonga-
do de los espermatozoides en el epididimo
altera la estructura del ADN vy el estado de
condensacion de la cromatina nuclear espe-
rmatica debido a la generacion aumentada
de ROS provocando estrés oxidativo en las
células espermaticas (13, 24). De acuerdo
a los resultados obtenidos en la revision de
Guerrero-Vargas y col., el IMC no tuvo re-
percusion en la calidad seminal (20). Por
el contrario, en un estudio retrospectivo
realizado por Cancino-Villarreal P y col.
encontraron mayor porcentaje de pacientes
con parametros seminales dentro del rango
de referencia en el grupo con IMC normal
comparado con los grupos de sobrepeso y
obesidad (21, 25). La obesidad en pacien-
tes con infertilidad se asocia con disminucion
de las concentraciones de To libre y total, el-
evacion de los niveles de estradiol y reduccion
de los parametros seminales como el porcen-
taje de espermatozoides con morfologia nor-
mal, la concentracion y movilidad espermati-
cas (11, 26, 27). Los resultados del analisis
de nuestro trabajo coinciden con lo publicado
por Campos Guarnizo M y col. quienes obser-
varon un descenso del porcentaje de esperma-
tozoides mdviles progresivos y un incremento
de anomalias morfologicas espermaticas en
los varones con alto IMC (16).

La obesidad de los varones en edad re-
productiva se ha triplicado en las ultimas
décadas (28). En la poblacion en estudio, el
sobrepeso y la obesidad se presentaron en
el 67% de los varones de parejas que con-
sultaron por trastornos de la fertilidad. Solo
un 32% tenian normopeso. En nuestro ser-
vicio, la evaluacién del IMC se incorpora
como practica de estudio de primer nivel
junto con el pedido del espermograma.

El impacto del sobrepeso y la obesidad
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femenina en la fertilidad se han estudiado
ampliamente (29). Las publicaciones confir-
man que la obesidad en la mujer se relaciona
con cambios en el ovocito que inciden nega-
tivamente en el desarrollo embrionario y re-
ducen las tasas de embarazos en las técnicas
de reproduccion asistida (30, 31, 25).

En cambio, la incidencia del factor mas-
culino en la calidad y desarrollo embriona-
rio ha sido poco estudiada. Colaci y col. no
encontraron diferencias significativas en
el desarrollo embrionario temprano entre
hombres con sobrepeso y obesidad compa-
rados con individuos de peso normal, aun-
que si vieron diferencias en la posibilidad
de lograr un nacido vivo (32). Bakos y col.
reportaron una reduccion lineal en las tasas
de embarazos y nacidos vivos y un aumento
del porcentaje de abortos con el incremento
de IMC del varon (19). El IMC, indepen-
diente de los parametros seminales, tiene un
impacto directo en la calidad embrionaria,
tasa de embarazo, embarazo evolutivo de
las parejas que realizan tratamiento de ferti-
lizacion asistida (28).

En relacion a los resultados de nuestro
trabajo, consideramos fundamental corregir
el sobrepeso y la obesidad de los varones
antes de iniciar el tratamiento de fertilidad.
Esta accion mejoraria la posibilidad de lo-
grar un embarazo y es el objetivo de una
proxima investigacion.

CONCLUSION

En la poblacion estudiada encontramos
una asociacion entre obesidad y sobrepeso
con el deterioro de los parametros semina-
les de movilidad progresiva y morfologia.
La obesidad y el sobrepeso en el hombre,
representan un factor de riesgo para las
disfunciones sexuales y reproductivas ya
qua afectan negativamente la funcion es-
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permatica. Dada la elevada proporcion de
hombres con sobrepeso y obesidad en edad
reproductiva, consideramos que deberia in-
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RESUMEN

Pregunta de estudio. La evaluacion de
morfologia embrionaria en dias 2 y 3 ;pue-
de mejorar la prediccion de implantacion de
los blastocistos?

Respuesta resumida. La consideracion
de parametros morfologicos de dia 2 y 3 no
mejora la prediccion de implantacion de la
morfologia de blastocistos.

Lo que ya se sabe. Al agrupar la mor-
fologia de diferentes estadios embrionarios
tempranos, se puede predecir la implanta-
cion. La combinacion de morfologia tem-
prana y de blastocistos ha tenido resultados
contradictorios: no predijo calidad de blas-
tocistos y no mejor6 la prediccion de im-
plantacion.

Disefio del estudio. Prospectivo. Se
incluyeron 598 ciclos realizados entre no-
viembre 2016 y diciembre 2018, de pacien-
tes <38 afos y receptoras de ovocitos. Se
analizaron 1944 embriones y 277 transfe-
rencias de blastocisto unico.

Materiales y métodos. Los embriones
se cultivaron individualmente y se evalua-
ron en dias 2, 3, 5-6. Se analiz6 la relacion
entre nucleacion en dia 2 y numero de célu-
las y morfologia en dia 3, con desarrollo y

ABSTRACT

Study question. Can embryonic
morphology evaluation on day 2 and
3 improve the prediction of blastocyst
implantation?

Summary response. Day 2 and 3
morphological parameters consideration
does not improve the prediction of
blastocyst morphology implantation.

What is already known. The
combination of different embryonic stages
morphology predicts implantation. The
combination of day 2 and 3 and blastocyst
morphology has shown contradictory results:
it did not predict blastocyst quality and did
not improve the prediction of implantation.

Study design. Prospective; 598 cycles
performed between November 2016 and
December 2018; patients <38 years and
oocyte recipients were included; 1944
embryos and 277 single blastocyst transfers
were analyzed.

Materials and methods. Embryos
were individually cultured; morphology
evaluation was performed on days 2, 3,
5-6. We analyzed the relationship between

ENVIO CORRESPONDENCIA: mariana.hh@gmail.com
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calidad de blastocistos en dia 5-6. Se com-
pard la tasa de implantacion de acuerdo con
la calidad en dias 2-3 y 5-6. Analisis esta-
distico mediante Chi-cuadrado.

Resultados. La morfologia embrionaria
en dias 2 y 3 predijo significativamente de-
tencion del desarrollo, expansion y calidad
de los blastocistos. La implantacion de los
blastocistos fue significativamente diferen-
te segiin su calidad: >4BB o <4BB (63%,
32%; p<0.0001). La calidad embrionaria
buena, regular o mala en dias 2-3 no permi-
ti6 distinguir una mejor o peor implantacion
en los grupos >4BB (63%, 63%, 63%, NS)
y <4BB (34%, 37%, 28%, NS).

Limitaciones del estudio: N bajo. Con-
diciones de laboratorio variadas.

Implicancias de los hallazgos: Los re-
sultados sugieren que no es necesario rea-
lizar evaluacién temprana al seleccionar
blastocistos.

PALABRAS CLAVE: morfologia em-
brionaria, blastocisto, implantacion

INTRODUCCION

Se han propuesto muchas estrategias para
la seleccion de embriones viables en repro-
duccion humana asistida a lo largo del tiempo.

Durante décadas, la técnica mas emplea-
da por los embridlogos fue la evaluacion de
la morfologia embrionaria desde el dia 1 de
cultivo hasta el dia 3, momento en el que los
embriones se transferian o congelaban.

Determinados parametros morfoldgicos
se emplearon para predecir implantacion y
embarazo. Entre estos parametros estan la
morfologia de pronucleos en dia 1, propuesta
inicialmente por Tesarik y Greco,' el tiempo
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nucleation on day 2 and number of cells
and morphology on day 3 with blastocyst
development and quality on day 5-6. The
implantation rate was analyzed according
to embryo quality on days 2-3 and 5.
Statistical analysis was performed using
Chi-square test.

Main Results. Embryo morphology
on days 2 and 3 predicted development
arrest, expansion and quality of blastocysts.
Blastocyst implantation was significantly
differentaccording tomorphological quality
>4BB or <4BB (63%, 32%; p<0.0001). A
good, regular or bad embryonic quality
on days 2-3 did not allow distinguishing a
better or worse implantation in the groups
>4BB (63%, 63%, 63%, NS) and <4BB
(34%, 37%, 28%, NS).

Limitations: Low number of cases.
Varied laboratory conditions.

Wider Implications of the findings:
Results suggest that it is not necessary to
perform early embryonic evaluation when
selecting blastocysts.

KEY WORDS: embryo morphology,
blastocyst, implantation

en el que ocurre el primer clivaje,>* la sime-
tria y el naimero de blastomeras en dias 2 y
3,* la fragmentacion’ y la multinucleacion.®

Con la intencion de realizar transferen-
cias de un Unico embrion para disminuir
la tasa de embarazos miltiples, se intento
identificar entre los embriones de la cohor-
te cudl era un embrion de alta calidad (top
embryo). Para ello, se agruparon caracteris-
ticas embrionarias de diferentes estadios,
que individualmente demostraron valor
para predecir la implantacidon. Existen nu-
merosos trabajos realizados en este sentido,
que relacionan morfologia de pronucleos y
clivaje temprano,! pronticleos y morfologia
en dia 3,”® o morfologia en dia 2 y dia 3.>1°
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Para Van Royen et al., un embrion de alta
calidad se caracterizé por la presencia de
4 o 5 blastomeros en el dia 2 y al menos
7 blastomeros en el dia 3, y la ausencia de
blastémeros multinucleados en dia 2 y me-
nos de 20% de fragmentos extracelulares
en el dia 2 y dia 3.>'° Esta metodologia de
evaluacion requiere que los embriones sean
observados mas de una vez y que se los cul-
tive de manera individual.

Sin embargo, el éxito de la evaluacion
morfologica temprana ha sido limitado, ya
que embriones de alta calidad a menudo no
logran la implantacion o no producen un
nacimiento vivo, y aquellos con mala cali-
dad a veces tienen éxito.

Con la introduccion de medios secuen-
ciales y la posibilidad de cultivar los embrio-
nes hasta el dia 5 y 6, quedaron en evidencia
aquellos embriones cuyo desarrollo se detiene
antes de ser transferidos o congelados.!! Ade-
mas, la mayor sincronia entre el endometrio y
este estadio embrionario aumenta las tasas de
embarazo e implantacion.'>'*'*!15 Esta mejora
en la seleccion e implantacion dio lugar a la
tendencia creciente de trasferir un tinico blas-
tocisto de buena calidad, lo que disminuye el
riesgo de embarazo multiple.!>!617

Para este estadio surgieron nuevos cri-
terios de seleccion con base en la morfolo-
gia del blastocisto, que tuvieron en cuenta
el grado de expansion del blastocele y el
desarrollo del trofoectodermo y de la masa
celular interna.

Una escala de clasificacion ampliamen-
te difundida es la propuesta por Gardner
et al. en 2000."* A medida que se fue ex-
tendiendo el uso del cultivo a blastocito,
se fue ampliando y/o modificando el crite-
rio de Gardner, en variaciones tales como
la “puntuacion de calidad de blastocisto”
(blastocyst quality score, BQS),'® el crite-
rio de ASEBIR (Asociacion para el Estu-
dio de la Biologia de la Reproduccion)” y
el propuesto por el Consenso de Estambul
en 2011, entre otros. ?°
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Numerosas investigaciones han mostra-
do una fuerte correlacion entre los resulta-
dos clinicos (tasa de embarazo e implan-
tacion) y la clasificacion morfologica del
blastocisto.!>?!222 Incluso algunos autores
lograron relacionar la calidad del trofoecto-
dermo con la tasa de implantacion.?22

Dos grupos de investigacion han inten-
tado incorporar la morfologia de blastocisto
a una propuesta de top embryo, agrupando
la evaluacion de caracteristicas de estadios
tempranos a la evaluacion de dia 5. Guerif
F et al. utilizaron morfologia de prontcleos,
clivaje temprano y morfologia de dia 2 de
desarrollo,?”?®* mientras que Herbemont et
al. utilizaron morfologia de dia 2 y 3, aun-
que no combinadas.?” Ambos grupos encon-
traron que, en transferencias de blastocistos,
la morfologia temprana no pudo predecir la
implantacion y, al considerarla junto con la
morfologia en dia 5, no aumento el valor de
prediccion de la seleccion de blastocistos.

El objetivo de este trabajo es analizar
si la evaluacion morfolégica de embriones
tempranos en dia 2 y 3 puede predecir el
desarrollo y la calidad de los blastocistos,
y mejorar la prediccion de su implantacion.

MATERIALES Y METODOS

Diseiio. Analisis prospectivo.

Poblacion. Se incluyeron 598 ciclos de
ICSI con ovocitos frescos, realizados por pa-
cientes de hasta 38 afios o receptoras de ovo-
citos, entre noviembre de 2016 y diciembre de
2018, en los que se realizo cultivo hasta dia
5-6 de todos o de algunos de los embriones.

Se evaluo el desarrollo y la calidad hasta
dia 6 de 1944 embriones que, en dia 2 de
desarrollo, presentaron 2 a 6 células y hasta
20% de fragmentos, y se analizo la tasa de
implantacion en 277 transferencias en fres-
co de un unico blastocisto.

Cultivo embrionario. Los embriones
se cultivaron de manera individual en mi-
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crogotas de medios secuenciales bajo acei-
te (Vitrolife, Sage). Durante el cambio de
medio en dia 3, se respeto el orden de los
embriones en las gotas de cultivo. Se usa-
ron dos tipos de incubadoras: convencional
y trigas (Thermo Scientific y K-system),
ajustando el CO? para cada medio de culti-
vo, para lograr un ph de entre 7,2 y 7,3. El
ICSI se realiz6 a las 5 horas postaspiracion.
Luego de 17 horas, se evalud la sobrevida y
fertilizacion de los ovocitos.

Evaluaciéon embrionaria

Dia 2, evaluacidén de nucleos visibles.
Realizada entre 41 y 43 horas de desarrollo.
De acuerdo con los nucleos observados en
las blastomeras, los embriones se clasifica-
ron como:

*  Mononucleados (IN): todas las blas-
tomeras mostraron un solo nucleo;

*  Multinucleados(#N): al menos una
blastomera tuvo dos o mas nucleos;

* Sin nucleos visibles (ON): ninguna
blastomera fue multinucleada, y al
menos una blastdbmera no mostré nua-
cleos visibles.

Dia 3, evaluacion de desarrollo y calidad
embrionaria. Realizada entre 65 y 67 horas
de cultivo post ICSI. De acuerdo con el
desarrollo, los embriones se agruparon en:
menos de 6 células, 6-7 células y 8 o mas
células. De acuerdo con la morfologia, los
embriones se agruparon como:

e Buena calidad: células simétricas,
menos de 10% de fragmentos extra-
citoplasmicos, no multinucleados en
dia 2;

* Calidad regular: células asimétricas,
10% a 25% de fragmentos extracito-
plasmicos;

e Mala calidad: células asimétricas,
mas de 25% de fragmentos extraci-
toplasmicos.
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Dia 5-6, evaluacion de calidad y desa-
rrollo de blastocisto. Realizada entre 117
y 144 horas de cultivo post ICSI, evaluada
de acuerdo con el criterio de Gardner"® con
base en la expansion y eclosion del blasto-
cisto, grados 1 a 6, la morfologia de la Masa
Celular Interna (MCI) y el Trofoectodermo
(TE), en grados A, By C.

Los blastocistos viables se transfirieron
o fueron vitrificados.

ANALISIS DE DATOS Y ESTADISTICA

Relacion entre parametros morfologicos
individuales de dias 2 y 3 y de blastocistos.
Los blastocistos se agruparon de acuerdo
con los siguientes:

1. El desarrollo hasta dia 5-6, en 4 ca-
tegorias: detenidos (en dia 5 o0 6), o
expandidos en dia 5 hasta grados 1-2,
grado 3 y grados 4-5-6 (n=1944 em-
briones).

2. La morfologia de MCI-TE en dia
5-6, en 4 categorias: AA; AB o BA;
BB; y Cx/xC (CA, CB, CC, BC, AC)
(n=1111 blastocistos).

Se compard la distribucion de estas ca-
tegorias de acuerdo con los siguientes: (A)
los nucleos visibles de las blastomeras en
dia 2, (B) el nimero de blastomeras en dia
3,y (C) la calidad embrionaria en dia 3.

Relacion entre parametros morfologicos
agrupados de dias 2 y 3 y de blastocistos.
En 1565 embriones, se comparo el desarro-
llo y la calidad observados en dia 5-6, de
acuerdo con la calidad y el desarrollo en dia
2 y 3. Para este analisis, se consideraron las
siguientes categorias de cada estadio:

+ Blastocistos en dia 5-6: 4BB o mejor
en dia 5; 3BB o mejor en dia 5; 3BB
o mejor en dia 6; otros blastocistos en
dia 5-6; embriones detenidos.

*  Embriones en dia 3: 8 o mas célulasy
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buena calidad, mononucleados en dia
2; 8 o0 mas células y buena calidad,
sin nucleos visibles en dia 2; 6 y 7 cé-
lulas y buena calidad; 6 o mas células
y calidad regular; 6 o mas células y
mala calidad; menos de 6 células y
mala calidad.

Relacion entre morfologia en dias2y 3 e
implantacion de blastocistos. Se analizaron
las tasas de implantacion de acuerdo con los
siguientes:

+ Desarrollo y calidad de blastocistos:
4BB o mejor vs. calidad menor que
4BB.

» Calidad embrionaria en dia 2-3: bue-
nos embriones (8 o mas células, bue-
na calidad en dia 3 y mononucleados
en dia 2), vs. embriones regulares (6
o mas células, buena calidad en dia
3 y no multinucleados en dia 2), vs.
embriones de mala calidad.

Los embarazos gemelares se computa-
ron como un blastocisto implantado.

Analisis estadistico. El analisis estadis-
tico se realizd mediante Chi-cuadrado y
Chi-cuadrado para tendencias. Un p<0,05
se considero estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Relacion entre pardmetros morfoldgicos
individuales de dias 2 y 3 y de blastocistos

La figura 1 muestra la relacion entre el
desarrollo alcanzado en dia 5 por 1944 em-
briones y pardmetros embrionarios tempra-
nos individuales. La proporcion de embrio-
nes detenidos fue significativamente mayor
en embriones de mal prondstico: multinu-
cleados endia 2 (1A), de menos de 6 células
en dia 3 (1B) y de mala calidad en dia 3
(1C). De manera opuesta, el desarrollo has-
ta blastocisto expandido en dia 5 fue signi-
ficativamente mayor en embriones de buen
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pronostico: mononucleados en dia 2 (1A),
de 8 o0 mas células en dia 3 (1B) y de buena
calidad en dia 3 (1C).

Figura 1. Desarrollo hasta dia 5 de 1944
embriones. Distribucién de acuerdo a: (1A)
ndcleos visibles en las blastdbmeras en dia
2, (1B) nimero de blastémeras en dia 3, y
(10) calidad embrionaria en dia 3.

(*) p<o.0001 entre los grupos.

ds 4,5,6
1A * N . exp
d5exp 3
dSexp 1,2
15% 19% H detenidos
7% 11% 38%
27%
31% 12%
29%
e /
multinucleadas  sin nucleos visibles mononucleadas
1B * . *
14%
27% 8% 35%
35% 13%
27%
i /-
d d
// T T 4
<6 células 6-7 células 28 células
ic * * *

36%
13%
30%

mala regular buena

La figura 2 muestra la relacion entre la
morfologia de MCI-TE de 1111 blastocis-
tos de dia 5 y 6 y parametros embrionarios
tempranos individuales. Los embriones con
parametros de mal pronoéstico (multinuclea-
dos en dia 2, 2A; de menos de 6 células en
dia 3, 2B; o de mala morfologia en dia 3,
2C) obtuvieron una mayor proporcion de
blastocistos de mala morfologia. De manera
opuesta, los embriones con parametros de
buen prondstico (mononucleados en dia 2,
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2A; de 8 o mas células en dia 3, 2B; y de
buena calidad en dia 3, 2C) lograron ma-
yor proporcion de blastocistos de buena
morfologia.

Figura 2. Morfologia de MCI-TE de 1111
blastocistos en dia 5-6.

Distribucion de acuerdo a: (1A) nlcleos
visibles en las blastémeras en dia 2, (1B)
nimero de blastémeras en dia 3, y (10) ca-
lidad embrionaria en dia 3. (f) p=0.0009
entre los grupos (¥) p<ooo1 entre los grupos

A t t + AA
AB/BA
16% 17% 23% BB
25% o, W Cx/xC
o 26% R0
26% 26%

T
multinucleadas  sin nucleos visibles mononucleadas

2B * * *
9% 11%
11% 24%
23%
31% 32%
30%
25%

<6 células 28 células

* *
8%
Teod 12% 24%
26%
27% 31%
32%
25%

mala regular buena

6-7 células

Relacion entre pardmetros morfoldgicos
agrupados de dias 2 y 3 y de blastocistos

Al analizar la informaciéon combinada
de nucleacion en dia 2 y morfologia y de-
sarrollo en dia 3, versus desarrollo y morfo-
logia combinados en dia 5-6, encontramos
una relacion significativa entre lo observa-
do en estadios de clivaje y los blastocistos
obtenidos. La mejor morfologia de dias 2-3
logré 68% de blastocistos de buena calidad,
mientras que la peor morfologia de dias 2-3
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tuvo una tasa de embriones detenidos de
62% (Figura 3).

Relacion entre morfologia en dias 2 y 3
e implantacion de blastocistos

La tabla 1 muestra los resultados de im-
plantacion de acuerdo con la calidad de los
blastocistos en dia 5 y lo observado previa-
mente en dias 2 y 3.

La calidad embrionaria temprana mostro
correlacion con la calidad de blastocistos:
de los 123 embriones de buena calidad, 91
(74%) fueron blastocistos de buena calidad;
de los 73 embriones regulares, 38 (55%), y
de los 81 embriones de mala calidad, solo
27 (33%). (p<0,0001)

La tasa de implantacion fue significati-
vamente diferente de acuerdo con la calidad
embrionaria en dias 2 y 3: 55%, 51% y 40%
para embriones de calidad buena, regular y
mala (p=0,0303, Chi-cuadrado para tenden-
cias).

Del mismo modo, los blastocistos de
mejor calidad tuvieron una implantacion
significativamente mayor que los de menor
calidad (63% vs 32%; p<0,0001).

La calidad embrionaria en dias 2-3, al
evaluarse en cada grupo de calidad de blas-
tocistos, no permitié distinguir una mejor
o peor implantacion. La implantacion de
acuerdo con calidad embrionaria buena, re-
gular o mala fue: en >4BB: 63%, 63%, 63%
(no significativo); y en <4BB: 34%, 37%,
28% (no significativo).

DISCUSION

La introduccion de cultivo a blastocisto
plante6 nuevos interrogantes a la evalua-
cion embrionaria temprana: los criterios de
evaluacion temprana predicen la formacion
de blastocistos,>**3! pero no superan las de-
cisiones de seleccion que pueden tomarse
en dia 5. Graham et al. concluyeron que
solo la mitad de los embriones selecciona-
dos en dia 3 para transferir o criopreservar
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Figura 3. Desarrollo y calidad de blastocistos en dia 5-6 de 1565 embriones no multinu-
cleados en dia 2. Distribucién de acuerdo calidad y desarrollo en dia 3. p»0.0001 entre

los grupos.

md5 24BB

d5 23BB

Area de trazado

d6 >3BB

otros

blastocistos
Hembriones

detenidos

<b cels - 26 cels - 26 cels - 6-7 cels -
mala mala calidad buena
calidad calidad regular calidad

=8 cels - =8 cels -
buena buena
calidad, ON calidad, 1N

hubieran sido seleccionados en estado de
blastocisto.*

En los trabajos publicados, la considera-
cion conjunta de parametros tempranos y de
dia 5 no ha dado el resultado esperado. Para
Guerif et al., si bien la morfologia de dia 1
y 2 permiti6 predecir el desarrollo a blasto-
cisto, luego de la transferencia de estos no
encontraron relacion entre morfologia tem-
prana ¢ implantacion.””?® Herbemont et al.
no encontraron relacion entre la morfologia
de dia 2 o de dia 3 y el desarrollo de los blas-
tocistos transferidos o su implantacion.?

En nuestro trabajo, el analisis de la re-
lacion entre morfologia temprana y blasto-
cistos se realizd sobre el total de embriones
disponibles en dia 2, y no sobre el total de
blastocistos transferidos. Los resultados
sugieren que la mayor contribucion de la
morfologia temprana radica en distinguir
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aquellos embriones con alta probabilidad
de detencion de su desarrollo.

Los parametros morfologicos de dia 2
y 3 que seleccionamos (nucleacion en dia
2 y nimero de células y morfologia en dia
3) tuvieron individualmente la capacidad
de predecir significativamente el desarrollo
hasta blastocisto y su calidad morfolégica.
A mejor morfologia en dia 2 y 3, menos de-
tencion en cultivo, mayor expansion y me-
jor calidad de blastocistos.

La consideracion de estos parametros de
dia 2 y 3 agrupados también pudo predecir
significativamente el desarrollo y la calidad
en dia 5-6.

Sin embargo, se debe reconocer que esta
capacidad de prediccion fue limitada: de los
embriones juzgados como mejores en dia 2 y
3, el 15% se detuvo en dia 5 y solo un 50% fue
considerado el mejor blastocisto disponible.
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Esto mismo se evidencia en los resulta-
dos de parametros individuales: la mayoria
de los embriones con parametros de mal pro-
nostico se detuvieron en cultivo. Pero en cada
uno de estos grupos hubo embriones capaces
de superar con éxito la activacion del genoma
embrionario para “corregir’ sus errores meta-
bolicos y desarrollarse hasta blastocisto.

Al analizar la implantacion de los blas-
tocistos transferidos, la calidad de dia 5
utilizada para seleccionarlos al momento
de la transferencia fue capaz de predecir
la implantacion, y los mejores blastocistos
tuvieron el doble de implantacion respec-
to al grupo de menor calidad. La calidad
embrionaria temprana de los blastocistos
transferidos, analizada retrospectivamente,
correlaciond con la proporcion de blastocis-
tos de buena calidad obtenidos y con la tasa
de implantacion.

La pregunta que subyace al disefio de
este trabajo, y a los de Guerif y Herbe-
mont,”’**? es evidente: jes comparable la
viabilidad de blastocistos de calidad seme-
jante si provienen de embriones de diferen-
te morfologia temprana?

Nuestros resultados muestran que el
valor de la morfologia de blastocistos para
predecir implantacion no mejor6 al consi-
derar la calidad embrionaria en dias 2 y 3.

La calidad embrionaria temprana, enton-
ces, permite distinguir qué proporcion de
embriones va a desarrollar un blastocisto de
buen prondstico pero, una vez logrado este,
no agrega informacion sobre su implanta-
cion.

Esta conclusion permite replantear la se-
leccion embrionaria con base en la morfolo-
gia cuando se cultiva hasta blastocisto: eva-
luar en dias 2 y 3 no es necesario. Teniendo
en cuenta que la evaluacion del embridn se
realiza retirandolo diariamente de la incu-
badora, y que esto afecta la estabilidad de la
condicion de cultivo, estariamos provocan-
do un estrés innecesario a los embriones. El
cultivo individual carece también de senti-
do, ya que no se requiere seleccionar el fop
embryo acumulando criterios de viabilidad
de diferentes estadios.”!? Si esta ventaja del
cultivo individual ya no es necesaria, es
preferible optar por un cultivo grupal, con
las ventajas de interaccion que se han de-
mostrado cuando se cultiva hasta dia 5.3'2

El cultivo y la seleccion embrionaria
hasta dia 5 deberia basarse, entonces, sin
riesgo a perder informacion, en cultivo gru-
pal de ovocitos fertilizados desde el dia 1,
con la menor cantidad de interrupciones
hasta su evaluacion el dia de la transferen-
cia o criopreservacion.

Tabla 1. Tasa de implantacién de acuerdo a la calidad del blastocisto transferido en dia 5y
a la calidad embrionaria en dias 2y 3. (*) y (f) NS entre los grupos, (¥) p=0.0303 entre los

grupos, () p<o.ooo1 entre los grupos.

blastocist(? blastocisto Total
4BB o mejor peor que 4BB
EC |TR |IR EC | TR [IR EC |TR |[IR
Calidad embrionaria d2-3
Buena calidad 57 |91 [63%* |11 |32 |34%%T |68 123 | 55%%
Calidad regular 24 |38 [63%* |13 |35 |37%%t |37 73 51%%
Mala calidad 17 27 163%* |15 |54 |28%7t |32 81 40%7
Total 98 156 | 63%" |39 [ 121 | 32%9 | 137 |[277 |[49%
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