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Tasa de embarazo en mujeres mayores de 38 anos
sometidas a fertilizacion in vitro con prueba de
preimplantacion genética en transferencia de

embrion unico vs doble

Pregnancy rate in women older than 38 years submitted
to in vitro fertilization with genetic preimplantation test in
transference of single embryo vs double embryo.

Angel Saucedo-Lépez,' Gabriela Garcia-Jiménez,? José Carlos Herndndez-Garcia,* Salvador Espino y

Sosa,* Alfonso Saucedo-Lépez,® Alejandra Gémez-Fernandez®

Resumen

OBJETIVO: Comparar la tasa de embarazo en curso en pacientes mayores de 38 afos
con indicacién de prueba de preimplantacion genética (PGS) tras transferencia de
embrién dnico vs doble.

MATERIAL Y METODO: Estudio unicéntrico retrospectivo en el que mujeres mayores
de 38 afios con infertilidad de la clinica IVINSEMER México fueron remitidas para
PGS del 1 de mayo de 2016 al 30 de junio de 2017. Se incluyeron las mujeres que
tras el/los ciclos de FIV-ICSI originaron mas de un embrién con biopsia embrionaria
en los dias 3 o 5 utilizando la técnica PGS por Array-CGH IGENOMIX® para transferir
el/los embrién(es) euploides en ciclo en fresco o congelado. Se comparé el nimero
de embriones euploides recuperados y transferidos (transferencia de embrién dnico
o doble), la tasa de embarazo bioquimico, la tasa de embarazo clinico, la tasa de
embarazo en curso y la tasa de gestacion multiple.

RESULTADOS: La tasa de embarazo en curso por transferencia de embrién dnico en el
dia 3 fue de tres pacientes embarazadas (7.6%) en comparacién con ninguna paciente
cuando fueron por transferencia de embrién doble, sin diferencia estadisticamente
significativa. Cuando la transferencia fue en el dia 5, hubo 10 pacientes (25.6%) con
embarazo en curso y por transferencia de embrién doble solo una paciente (2.5%), con
diferencia estadisticamente significativa (p < 0.0001, IC95% 0.5500-1.086).

CONCLUSION: La tasa de embarazo en curso por transferencia de embrion tnico es
superior a la de embrién doble con diferencia estadisticamente significativa cuando
la transferencia se realiza en el dia 5.

PALABRAS CLAVE: Prueba de preimplantacion genética; transferencia de embriones:
fertilizacion in vitro; intracytoplasmic sperm injection; tasa de embarazo.

Abstract

OBJECTIVE: To compare the pregnancy rate in progress in patients older than 38 years
with indication of genetic preimplantation test (PGS) after single (SET) vs double (DET)
embryo transfer.

MATERIAL AND METHOD: A retrospective unicentric study including women > 38
years with infertility in the clinic IVINSEMER Mexico referred for PGS from May
01, 2016 to June 30, 2017. There were included those who after the IVF-ICSI cycles
originated > 1 embryos with embryo biopsy on day 3 or 5 using the PGS technique
by Array-CGH IGENOMIX® to transfer the embryo(s) euploid in fresh or frozen cycle.
We compared the number of recovered and transferred euploid embryos (SET or DET),
biochemical pregnancy rate, clinical pregnancy rate, ongoing pregnancy rate and
multiple gestation rate.
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RESULTS: There were included 63 patients. The ongoing pregnancy rate by SET on day
3 was 3 pregnant patients (7.6%) compared to 0 patients (0%) when they were by DET
without significant statistical difference. When the transfer was on day 5, the number
of ongoing pregnancy rate was 10 patients (25.6%) and by DET 1 patient (2.5%) with
significant statistical difference (p < 0.0001, 95%CI 0.5500-1.086).

CONCLUSION: The ongoing pregnancy rate by SET was higher than DET with signifi-

cant statistical difference when the transfer was made on day 5.

KEYWORDS: Preimplantation genetic screening; Embryo transfer; In vitro fertilization;

Intracytoplasmic sperm injection; Pregnancy rate.

ANTECEDENTES

Las anomalias cromosémicas pueden ser el
resultado de una alteracién numérica cromo-
sémica (NCA) o una alteracién estructural de
defecto cromosémico y pueden implicar uno o
varios cromosomas autosémicos o uno de los
cromosomas sexuales. Se estima que esto ocu-
rre en 20-50% de las concepciones humanas.'’
Una alteracién numérica cromosémica puede
ser causada por la pérdida o ganancia selectiva
de un cromosoma individual (monosomia o
trisomia, respectivamente), o por la ganancia de
uno o mas conjuntos completos de cromosomas
haploides cariotipo poliploide.??

En 1980 Hassold y su grupo informaron que el
riesgo de tener una alteracién numérica cromo-
sémica después de una pérdida espontdnea de
embarazo fue de 50%.* Esto representa nada
menos que 15-20% de todos los embarazos
clinicamente reconocidos. La mayoria de los
embriones aneuploides no daran lugar a una
gestacién a término, haciendo de la aneuploidia
la principal causa de aborto, pero algunas de
estas aneuploidias son compatibles con la vida,
por lo que la aneuploidia es la principal causa
de defectos de nacimiento y retraso mental.>®

La evidencia sugiere que la mayor parte de las
aneuploidias se producen por errores durante
las divisiones meidticas maternas.”

Las aneuploidias se han identificado como
factor importante de fracasos del ciclo de la
fertilizacion in vitro (FIV), especificamente
en el fallo en la implantacién y en el aborto
espontaneo.'’

Con el advenimiento del diagnéstico genético
preimplantatorio (PGS por sus siglas en inglés
de preimplantation genetic screening), parti-
cularmente de la realizacién de la biopsia del
trofoectodermo y técnicas como la hibridacién
genémica comparativa (CGH) y cuantitativa,
la reaccién en cadena de la polimerasa (qPCR)
basada en el diagnéstico del cribado cromo-
somico (CCS) han permitido a los pacientes
proporcionar informacién importante acerca
del embarazo, lo que a menudo evita la ne-
cesidad de embarazo con aneuploidias.''
Estas técnicas han permitido a los cientificos
analizar el nimero de copias en los 23 pares de
cromosomas de todo el genoma y seleccionar
el embrién(s) euploide(s) antes de transferirlo,
mejorando significativamente las tasas de éxito
del ciclo de FIV.
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Hace poco Werner y su grupo analizaron la
citogenética de los abortos en una poblacién
infértil y reportaron prevalencia de 76% de
anormalidades cromosdmicas en pacientes
a quienes se les efectud dilatacion y curetaje
después del tratamiento con técnicas de repro-
duccioén asistida con frecuencia de 63%.">

En un estudio de cohorte retrospectivo en el que
se analizd a pacientes a quienes se les practico
FIV con PGS, Franasiak y su grupo demostraron
que de 9889 aneuploidias identificadas, 4513
fueron monosomias y 4376 fueron trisomias.
Esto resulté en una relacién trisomia/monosomia
arazoén de 0.97.7>"

Recientemente se publicaron resultados mater-
nos en mujeres mayores de 50 afios, mientras
otros autores también han examinado el efecto
del embarazo en la sexta década de la vida en
los resultados maternos vy fetales.!®2°

Es bien conocido que las mujeres embarazadas
de avanzada edad materna tienen mayor riesgo
de hipertensién y diabetes, complicaciones
propias del embarazo.?!

Debido a que en los dltimos afos ha aumen-
tado la demanda de gestacion en edades
avanzadas, junto con el deseo de las pacien-
tes de disminuir el riesgo de transferencia de
embriones aneuploides, se ha optado por la
estrategia de implementar el PGS en pacientes
que reciben FIV-ovodonacién, basandonos
teéricamente en la evidencia del riesgo ele-
vado que tienen las pacientes por la propia
edad avanzada, mismo que podria disminuir
de manera importante si se analizan los em-
briones previamente a la transferencia de los
mismos, con el fin de que las pacientes logren
mejores tasas de embarazo, asi como mejores
resultados maternos y perinatales al transferir
embriones euploides, por ello, surge el interés
de realizar este estudio.

El objetivo de este estudio es comparar la tasa
de embarazo en curso en pacientes mayores de
38 afios con indicacién de prueba de preimplan-
tacion genética tras transferencia de embrién
unico (SET) vs doble (DET).

MATERIAL Y METODO

Estudio unicéntrico retrospectivo en el que se
incluyeron mujeres > 38 afios con infertilidad
en la clinica IVINSEMER México que fueron
remitidas para PGS del 1 de mayo de 2016 al 30
de junio de 2017. Se seleccionaron las pacien-
tes que tras el/los ciclos de FIV-ICSI originaron
mas de un embrién con biopsia embrionaria
en el dia 3 o 5 utilizando la técnica PGS por
Array-CGH IGENOMIX®, para transferir el/
los embrién(es) euploides en ciclo en fresco o
congelado.

Se compar6 el nimero de embriones euploides
recuperados y transferidos (SET o DET), tasa de
embarazo bioquimico, tasa de embarazo clinico,
tasa de embarazo en curso y tasa de gestacion
multiple. Para el andlisis de variables cuantitati-
vas se usaron pruebas paramétricas (t de Student)
y para las variables cualitativas la prueba x>.

RESULTADOS

Se incluyeron 63 pacientes mayores de 38 anos con
diagnéstico de infertilidad a las que se les realizd
FIV-ICSI y PGS en la clinica IVINSEMER México
del 1 de junio de 2016 al 31 de mayo de 2017.

La edad promedio de las pacientes fue de 41.5
+ 2.9 afos, minima de 38 y maxima de 55 anos.

De las 63 pacientes, a 43 (68.2%) se les hizo
transferencia de embrién Gnico y a 20 (31.8%)

doble.

Las 63 pacientes incluidas se dividieron en cua-
tro grupos de la siguiente manera:
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Grupo A: FIV + ICSI + PGS en embriones de D3
sometidas a SET: 16 pacientes (25.3%).

Grupo B: FIV + ICSI + PGS en embriones de D3
sometidas a DET: 12 pacientes (19%).

Grupo C: FIV + ICSI + PGS en embriones de D5
sometidas a SET: 27 pacientes (43%).

Grupo D: FIV + ICSI + PGS en embriones de D5
sometidas a DET: 8 pacientes (12.7%).

El ndmero de embriones euploides en el dia 3
fue de 70; el promedio de embriones euploides
por paciente fue de 2.1 + 1.37. En el dia 5, el
nimero de embriones euploides fue de 101, el
promedio de embriones euploides por paciente
fue de 3.1 + 1.90.

La transferencia se hizo el dia 3 en 33 pacientes
(25 [39.7%] de embrién Gnico y 8 [12.7] de
embridn doble). La transferencia en el dia 5 se
hizo en 30 pacientes (22 [34.9%] de embrion
Unicoy 8 [12.7] de embrién doble). Cuadro 1

El Cuadro 2 muestra un resumen de los resulta-
dos del estudio.

Se realizaron distribuciones de frecuencia de las
variables cualitativas y cuantitativas del nimero
de pacientes y la positividad de la prueba de
embarazo y estas variables se correlacionaron
utilizando la prueba x? para evaluar la signi-

Cuadro 1. Nimero de pacientes transferidos y tipo de trans-
ferencia: embrién tnico (SET) o doble (DET)

Niamero de pacientes transferidas
por tipo de transferencia

Dia de la PRI PN
SET, nim. (%) T, nim. (%) | Total

Dia 3 25 (39.68%) 8(12.69) 33
Dia 5 22 (34.92%) 8(12.69) 30

2019;10

ficacion estadistica de la posible asociacién
(Cuadros 3 a 5).

DISCUSION

En este estudio, nuestro principal objetivo fue
comparar la tasa de embarazo en curso en pacien-
tes mayores de 38 afos con indicacién de prueba
de preimplantacion genética tras transferencia
de embrién Gnico vs doble. Nuestros resultados
muestran que la tasa de embarazo en curso por
transferencia de embrién Gnico con embriones
en el dia 3 fue de tres pacientes (7.7%) en com-
paracién con ninguna paciente cuando se realiz6
transferencia de embrién Gnico con embriones en
D3 sin diferencia estadisticamente significativa.
Sin embargo, cuando la transferencia se realiz6
en el dia 5, el nimero de pacientes embarazadas
en curso fue de 10 pacientes (25.6%) y la tasa de
embarazo en curso por transferencia de embrion
doble fue de una paciente (2.5%) con diferencia
estadisticamente significativa (p < 0.0001) con
1C95% de 0.5500-1.086. Martikainen y colabo-
radores obtuvieron resultados diferentes en 2001,
en su estudio comparativo con distribucién al
azar la tasa de embarazo en curso fue significati-
vamente mayor cuando se hacia transferencia de
embrién doble que en el grupo de transferencia
de embrion Gnico (74 vs 38.5%).'?2 Sin embargo,
este autor no tomo en cuenta el dia de la trans-
ferencia y en nuestro estudio vemos que hubo
diferencia estadisticamente significativa cuando
la transferencia se realizé en diferente dia.

Asimismo, cuando comparamos el nimero de
embriones euploides obtenidos segtin el dia de
toma del PGS, en el dia 3 de desarrollo embrio-
nario se obtuvieron 36 embriones (41.8%) para la
trasferencia de embrion Gnico, en comparacion
con embrién doble, que fue de 50 embriones
(58.1%), con diferencia estadisticamente sig-
nificativa (p = 0.03). Sin embargo, cuando la
transferencia se realiza en el dia 5, el nimero
de embriones obtenidos para transferencia de

https://doi.org/10.24245/rmmr.v10id.3184
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Comparacién de las variables segtin el dia de la transferencia y el valor p

Nimero de pacientes

Ndmero de embriones

. 36
euploides en D3
Namero de embriones

: 34
euploides en D5
Nidmero de embarazos clinicos 9
por embriones D3
Nidmero de embarazos clinicos

. 22

por embriones D5
Nidmero de embarazos )
bioquimicos por embriones en D3
Nidmero de embarazos 9
bioquimicos por embriones en D5
Nidmero de embarazos en curso 3
por embriones en D3
Nidmero de embarazos en curso 10
por embriones en D5
Nidmero de recién nacidos 4
vivos por embriones en D3
Nimero de recién nacidos -
vivos por embriones D5
Nimero de embarazos miiltiples 0
por embriones en D3
Nimero de embarazos miiltiples 0

por embriones en D5

NS: no significativo.

50

51

1C95% de la diferencia de
porcentajes entre ambos grupos

0.44 NS 0.2012-0.5289
0.03 -0.3111 a-0.01447
0.089 NS -0.3482 a-0.05184
0.01 0.1171 a 0.8829
< 0.0001 0.4133 a 0.8460
NS -
NS -
NS -
< 0.0001 0.5500 a 1.086
0.2897 NS -0.3309 a 0.9976
0.0167 0.1149 a 0.9962
NS -
NS =

Cuadro 3. Ndmero de pacientes con embarazo y tipo de transferencia

Transferencia de embrion Gnico
Nam. (%)

Método

Sin embarazo

31 (49)
43 (68.2)

Con embarazo

Total

embrién Unico fue de 34 (40%) y el nimero de
embriones para transferencia de embrién doble
fue de 51 (60%), sin diferencia estadisticamente
significativa. En un estudio realizado por Khaled
y su grupo en 2008 encontraron que no hubo
diferencia estadisticamente significativa respec-

Transferencia de embrion doble Total
Nam. (%) Nam. (%)
12 (19) 24 (38)
8 (13) 39 (62)
20 (31.8) 63 (100)

to al ndmero de embriones obtenidos, calidad
embrionaria y nimero de embriones euploides
transferidos segtn el dia de toma de PGS, aun-
que hubo mds embriones transferidos en forma
desvitrificada para el grupo de embrién tnico vs
el grupo de embrién doble.?*2¢
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Resultados de la comparacion de las variables cualitativas y cuantitativas utilizando la prueba x? de Pearson

_n Sig. asintética Sig. exacta (bilateral) Sig. exacta (unilateral)
.622

% de Pearson 2432 1

Correccion por continuidad®  0.031 1 .860

Razén de verosimilitudes 241 1 .624

Estadistico exacto de Fisher .754 425
Asociacion lineal por lineal ~ .239 1 .625

Nidmero de casos vélidos 63

2 0 casillas (0.0%) tienen frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima esperada es de 5.22.
b Calculado sélo para una tabla de 2 x 2.

Cuadro 5. Estimacién de riesgo segtin x* de Pearson

Intervalo de confianza a 95%

Razén de las ventajas para resultado (no embarazo/embarazo) .736 217 2.496

Para la cohorte de transferencia de embrién dnico
Para la cohorte de transferencia de embrién doble

Ndmero de casos validos

Respecto a la tasa de embarazo clinico por
transferencia de embrién Unico, con embriones
en el dia 3 hubo 9 pacientes embarazadas (23%)
en comparaciéon con 3 (7.7%) en el grupo de
transferencia de embrién doble con embriones
en D3 con diferencia estadisticamente signi-
ficativa (p = 0.01, 1C95%: 0.11171-0.8829).
Asimismo, cuando la transferencia se realizé en
el dia 5, el nimero de pacientes con embarazo
clinico fue de 22 (25.6%) y la tasa de embarazo
clinico por transferencia de embrién doble fue
de 5 pacientes (12.8%) con diferencia estadis-
ticamente significativa (p < 0.0001, 1C95%:
0.4133-0.8460). Al compararlo con el estudio de
Morin y su grupo, 129 pacientes desarrollaron
> 4 blastocistos euploides para la transferencia
dentro de su cohorte. Sin embargo, en su estudio
no fue estadisticamente significativa la diferencia
de la tasa de embrazo clinico entre los grupos de
transferencia de embrion Unico vs doble (74.5
vs 78.4%, p = 0.6).2427

.928 683 1.261
1.261 504 3.158
63

En relacién con la tasa de embarazo bioqui-
mico, se registraron dos pacientes (3.2%)
embarazadas cuando la transferencia se reali-
zaba por transferencia de embrién Gnico con
embriones euploides en el dia 3, mientras que
cuando era por transferencia de embrion doble
no hubo ninguna paciente embarazada, sin
diferencia estadisticamente significativa. Los
mismos resultados se obtuvieron cuando la
transferencia de embriones euploides se rea-
liz6 en el dia 5 por transferencia de embrion
Unico (dos pacientes embarazadas) y doble
(0 pacientes embarazadas), sin diferencia es-
tadisticamente significativa. En el estudio de
McLernony colaboradores, realizado en 2010,
la tasa de embarazo bioquimico por transfe-
rencia de embrion dnico fue de 24% (60/245),
mas alta que cuando fue por transferencia de
embrién doble, que fue de 18% (63/355) con
razén de momios de 1.52 (1.01 a 2.28); en
nuestro estudio no hubo tal diferencia.?>?

https://doi.org/10.24245/rmmr.v10id.3184
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En cuanto a la tasa de recién nacido vivo por
transferencia de embrién Gnico con embriones
euploides en el dia 3 se registraron 4 pacientes
(6.3%) mientras que con embrién doble fue de
2 pacientes (3.2%), sin encontrar diferencia es-
tadisticamente significativa. Asimismo, cuando
la transferencia fue en el dia 5, en el grupo de
transferencia de embrion Gnico hubo 7 pacien-
tes que culminaron con recién nacido vivo en
comparacién con embrién doble (2 pacientes),
con diferencia estadisticamente significativa
(p =0.0167, 1C95%: 0.1149-0.9962), contrario
a lo hallado por otros autores, como Thurin y su
grupo, quienes encontraron que la tasa de recién
nacido vivo después de transferencia de embrién
Gnico en fresco fue mas baja que cuando se
realizaba por transferencia de embrién doble
en fresco.?

Después de la FIV, aumenta el riesgo de emba-
razo multiple. La tasa de embarazo después de
FIV en Europa y en Estados Unidos es de 26.4
y de 35.4%, respectivamente.?*?* Asimismo, la
tasa de embarazo miltiple cuando las pacientes
se sometieron a transferencia de embrién Gnico
en el dia 3 de desarrollo embrionario fue de
ninguna paciente embarazada, en comparacién
con una paciente del grupo de transferencia de
embrién doble (1.5%), sin diferencia estadis-
ticamente significativa. Asimismo, cuando la
transferencia de embriones euploides fue en el
dia 5, en el grupo de transferencia de embrién
GUnico no hubo pacientes con embarazo mdiltiple,
en comparacion con tres pacientes del grupo de
transferencia de embrién doble, sin encontrar
diferencia estadisticamente significativa.

Para la distribucion de frecuencia de las va-
riables cualitativas y cuantitativas del ndmero
de pacientes y la positividad de la prueba de
embarazo se utilizé la prueba ? para evaluar
la significacion estadistica posible de la asocia-
cién, con reporte final de .243, sin encontrarse
valor significativo. Es muy probable que esto

se deba al tamafo de la muestra. En 2016
Gonzélez y su grupo compararon el niimero
de embriones transferidos, el nimero de recién
nacidos en casa con respecto a la edad de la
paciente y no encontraron significacién estadis-
tica; sin embargo, en ese estudio se incluyeron
pacientes menores de 36 afos, lo que difiere
de nuestro estudio.?

En esta investigacion, a pesar de que sea un
estudio retrospectivo, con muestra de pacientes
limitada por el tiempo, arrojé datos importantes
en relacién con las pacientes mayores de 38
afnos con infertilidad sometidas a técnicas de
alta complejidad para lograr un embarazo en
curso; se comparo la técnica de transferencia
de embrién Unico vs doble con embriones eu-
ploides en diferentes dias de desarrollo. Con el
andlisis de los datos obtenidos se logré esbozar
un panorama general del comportamiento de
la tasa de embarazo en curso, clinico, bioqui-
mico, multiple y de recién nacido vivo. Por lo
que cabe la posibilidad de que futuros estudios,
probablemente prospectivos o experimentales,
tomen en cuenta el nimero de embriones eu-
ploides, el dia de desarrollo embrionario, asi
como el tipo de transferencia para lograr un
procedimiento éptimo con el fin de mejorar las
tasas de embarazo.

Por lo anterior, se encontraron diferencias segin
el tipo de transferencia (de embrién Gnico vs
doble), asi como el dia de desarrollo en el que
se transfirieron los embriones, lo que marca una
pauta importante en los distintos resultados que
arroja el estudio. A medida que se adquiera ma-
yor experiencia y se logren mejores resultados,
se apreciard mejoria progresiva del prondstico
para lograr la meta final, que es un embarazo en
curso con recién nacido vivo en casa, sin olvidar
que la eficacia del procedimiento depende de
la valoracién adecuada de cada paciente, la
indicacién correcta y la realizacién oportuna
de cada procedimiento.
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CONCLUSION

La tasa de embarazo en curso por transferencia
de embrién dnico fue superior a la de em-
brién doble, independientemente del dia de la
transferencia, con diferencia estadisticamente
significativa cuando la transferencia de embrio-
nes euploides se realiz6 en el dia 5 de desarrollo.
Nuestros resultados sostienen fuertemente la
eleccion de la transferencia de embridon dnico
como método efectivo en mujeres mayores de
38 afios, en comparacion con la transferencia
de embrion doble.
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