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Doble transferencia embrionaria consecutiva D3/D5-6: una alternativa
para mejorar las tasas de embarazo en pacientes sometidas a
fertilizacion in vitro/transferencia embrionaria (FIV/TE)
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la doble transferencia embrionaria consecutiva D3/D5-6 (DTEC D3/D5-6) como alternativa
para mejorar las tasas de embarazo en pacientes sometidas a un programa de fertilizacion in vitro/transferencia
embrionaria (FIV/TE) que obtengan mds de dos embriones de dia 3 (D3), independientemente del numero de
intentos previos, de la edad y de los criterios de inclusion al programa.

Métodos: Estudio observacional prospectivo realizado en un centro de fertilidad privado. Se aplico la técnica de
la DTEC D3/D5-6 de acuerdo al protocolo del Centro Valenciano de Fertilidad y Esterilidad (CEVALFES) a 58
pacientes durante el periodo septiembre 2012-2014 y que obtuvieron dos o mds embriones de buena calidad.
Resultados: La tasa de éxito general fue de un 39,65 %. Estos resultados se compararon con las tasas de éxito de
la aplicacion de la TE de D3 y de D5-6 de un solo embrion y de dos y tres embriones llevadas a cabo en un solo
momento. La tasa de éxito general fue superior a las obtenidas con las TE D3 dobles y triples (29,23 %y 31,01 %
respectivamente) y a las TE de blastocistos desvitrificados unicas y dobles (15,38 %y 15,15 % respectivamente).
Conclusiones: La doble transferencia embrionaria consecutiva D3/D5-6 se perfila como una técnica eficaz para
tomar la decision de cuantos embriones transferir y el momento de hacerlo cuando la pareja cuenta con dos o
mas embriones de D3. Ello se traduce en una alternativa que puede mejorar los resultados de las técnicas de
reproduccion asistida en la actualidad.

Palabras claves: Doble transferencia embrionaria consecutiva, transferencia embrionaria, FIV/TE, embriones D3,
blastocistos.

SUMMARY

Objective: The aim of this study was to evaluate a double consecutive embryo transfer day 3/ day 5-6 as an
alternative to improve pregnancy rates among patients undergoing an IVF/ET program who obtain more than two
day-3 embryos, without taking into account the number of previous attempts, age or IVF/ET program inclusion
criteria.

Method: Prospective observational study at a private fertility center. The double consecutive embryo transfer day
3/ day 5-6 approach was performed, according to the protocol outlined at CEVALFES, on 58 patients of our fertility
center who obtained two or more good quality embryos between September 2012 and September 2014.

Results: The overall pregnancy rate was 39,65%. These results were compared with single embryo transfers day
3 and day 5-6 and double and triple embryo transfers performed either on day 3 or on day 5-6. This overall
pregnancy rate was higher than the rates obtained for double and triple day-3 ET (29,23% and 31,01% respectively)
and for single and double thawed blastocyst ET (15,38% and 15,15% respectively).

Conclusions: The double consecutive embryo transfer day 3 and day 5-6 approach presents itself as an effective
alternative to inform decision making when two or more day-3 embryos are available: how many day-3 embryos are
to be transferred and if ET can be performed consecutively on day 3 and day-5-6. This, in turn, becomes a choice
that can improve current pregnancy rates.

Key words: Double consecutive embryo transfer, embryo transfer, IVF/ET, day-3 embryos, blastocysts.

INTRODUCCION

La transferencia embrionaria (TE) luego de
'Gineco-Obstetra-Especialista en Medicina Reproductiva. Centro una fertilizacion in vitro (FIV) o una inyeccion
Valenciano de Fertilidad y Esterilidad CEVALFES. Trabajo presentado intracitoplasmética (ICSI) usualmente se lleva a cabo
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de Obstetricia y Ginecologfa. en un solo procedimiento: o bien en el estadio de
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clivaje (D2 o D3) o bien en el estadio de blastocisto
(D5-6), independientemente del nimero de embriones
que se transfieran. No obstante, la opcion de repetir el
procedimiento para llevar a cabo dos o més transferencias
sucesivas en el mismo dia o al dia siguiente fue sugerida
por Visser y col. (1), en 1993, para tratar de resolver
intentos previos fallidos de TE cuando uno o mas
embriones permanecian en el catéter, lo cual disminuia
las tasas de embarazo. Luego, en 1998, Tur-Kaspa y
col. (2) estudiaron la repeticién consecutiva en varias
modalidades con la intencion de asistir al equipo médico
y orientar a los pacientes en la toma de decisiones
en los casos en los que se presentaban dificultades
técnicas durante la TE y concluyeron que la TE
sucesiva o repetida no afectaba las tasas de embarazo.
Posteriormente, Ashkenazi y col. (3), llevaron a cabo
una nueva variacion que contemplaba realizar una TE
sucesiva, pero para la transferencia de embriones en
dos estadios diferentes de desarrollo: en D3 y luego en
D5, en pacientes con tres o mas de tres ciclos previos
fallidos.

El objetivo del presente trabajo es proponer la doble
transferencia embrionaria  consecutiva D3/D5-6
(DTEC D3/D5-6) como una alternativa para mejorar
las tasas de embarazo en pacientes sometidas a FIV/
TE que obtengan mas de dos embriones de dia 3 (D3),
independientemente del nimero de intentos previos, de
la edad y de los criterios de inclusion al programa.

La transferencia embrionaria doble: tipos.

La transferencia embrionaria doble (TED) como opcion
significativa para lograr el embarazo en las técnicas de
reproduccion asistida (TRA) comenzd a practicarse
internacionalmente a partir de 1998, luego de la
publicacién de los resultados del trabajo de Templeton
y col. (4) sobre la reduccion del riesgo de los embarazos
multiples de alto orden con la TED en ciclos de FIV,
sin que ello afectara las tasas de embarazo (5). A
partir de ese momento y hasta el presente, la TED se
considera como una de las alternativas mas apropiadas
en cuanto al numero de embriones a transferir en un
ciclo determinado para lograr el embarazo, obviamente
tomando en cuenta factores tales como edad de la
paciente, ciclos previos fallidos, la calidad embrionaria,
la condicion del endometrio, el deseo de los pacientes
y el factor masculino involucrado. Asi, la TED se ha
establecido como una practica frecuente, con multiples
variantes en cuanto al estadio de desarrollo del embrion
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a transferir y al tipo de transferencia. En tal sentido,
los términos utilizados para la descripcion de todas
estas variantes no son comunes en la literatura, lo cual
genera confusion al momento de interpretar los estudios
publicados al respecto (3, 6 — 14). Con la intencion
de aclarar las diversas nomenclaturas utilizadas en la
literaturay precisar los datos suministrados en el presente
trabajo, a continuacidn, se describird brevemente cada
una de las posibles variaciones de la TED.

Una vez fertilizado el ovocito, es necesario que se
cultive en ambientes y medios adecuados, como
minimo, 48 horas (D2) o 72 horas (D3) para que alcance
el estadio de desarrollo a partir del cual se puede llevar
a cabo la transferencia embrionaria (TE). Cuando esto
ocurre, se habla de transferencia embrionaria de dia
2 0 3 (TE D2 o TE D3). En los casos en los que se
transfiere un solo embrion, se denomina transferencia
embrionaria unica dia 2 o 3 (TEU D2 o TEU D3) y en
los que se transfieren 2 embriones en un solo momento
se denomina transferencia embrionaria doble dia 2 o 3
(TED D2 o TED D3). Por ultimo, cuando se llevan a
cabo transferencias de tres embriones D3 en un solo ciclo
se habla de transferencias embrionarias triples D3 (TET
D3). En tal sentido, existen algunos reportes de estudios
recientes en la literatura donde se han llevado a cabo
transferencias embrionarias consecutivas D2-D3 dobles
y triples (6). Cuando existe un excedente de embriones
en este estadio, pero se decide la transferencia de un solo
embrion y la criopreservacion del excedente, se habla
de transferencia embrionaria unica electiva (TEUe).
Las siglas en inglés para este tipo de transferencia es
eSET (elective single embryo transfer).

En los casos en los que se mantiene el desarrollo del
embridn hasta alcanzar el estadio de blastocisto, lo que
ocurre a las 120 horas (D5) o las 144 horas (D6), asi
como ocurre con los embriones D2 y D3, la transferencia
del embrion en este estadio puede ser tnica (TEU D5-
6) o doble (TED D5-6). Y también, al igual que ocurre
con los embriones D2 o D3, cuando existe un excedente
de embriones en D5-6 y se decide la transferencia de
un solo embrion con la criopreservacion del excedente
se habla de transferencia embrionaria Unica electiva
(TEUe).

Como se menciono al inicio de este trabajo, en el afio
2000, Ashkenazi y col. (3) describieron por primera
vez una variacion de la transferencia embrionaria doble
que involucro una transferencia sucesiva de tres a cinco
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embriones en dos estadios diferentes de desarrollo (D3
y D5-6). Los autores la describieron como “doble
transferencia (consecutiva)”; sin embargo, trabajos
posteriores han descrito a transferencias similares con un
numero igual o menor de embriones como de “intervalo”
(10), “secuencial” (15) o de “pasos consecutivos” (11).
Con la intencién de aclarar y unificar criterios para la
denominacion de esta técnica se propone utilizar el
término “doble transferencia embrionaria consecutiva
D3/D5-6” (DTEC D3/D5-6). La propuesta de no
utilizar el término “transferencia embrionaria doble
consecutiva” sino el término “doble transferencia
embrionaria consecutiva” se basa en el hecho que se
considera que este Ultimo término hace énfasis en los
dos momentos en los que se llevan a cabo las dos TE y
no en el numero de embriones a transferir que es con lo
que mayormente se asocia el término TED. La cantidad
de embriones a transferir reportados en la literatura ha
oscilado entre dos y cinco embriones, dependiendo de
factores tales como el nimero de embriones disponibles,
la calidad embrionaria, la edad de la paciente, ciclos
previos fallidos y el deseo de la pareja (3, 6, 11 - 13,
15). Machtinger y col. (15) reportaron que, de manera
excepcional, transfirieron mas de cuatro embriones,
previa discusion y consentimiento de la pareja, en los
casos de multiples ciclos fallidos o cuando la calidad
embrionaria fue baja.

Controversias actuales: transferencia embrionaria doble
(TED) vs transferencia embrionaria unica (TEU).

En general, hasta los momentos actuales, no ha habido
un incremento significativo en los porcentajes de éxito
de las TRA (tasas de implantacion, de embarazo y de
nifnos nacidos sanos), a pesar de los avances logrados en
los medicamentos de estimulacion ovarica, en los tipos
de ecografia, en la evolucion y la calidad de los medios
de cultivo y de las incubadoras y en los catéteres de
transferencia. El nimero ideal de embriones a transferir
y el momento elegido para realizar la transferencia
sigue siendo objeto de debate e internacionalmente
existen posiciones encontradas al respecto (5, 16 -
20). No obstante, si existe un consenso en cuanto a la
necesidad de disminuir las probabilidades de obtener
embarazos multiples, sobre todo los de alto orden, por
los riesgos que conllevan tanto para la madre como para
su descendencia (21).
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Al ser objetivo primordial de todo centro de
reproduccion el asistir a los pacientes para que alcancen
su deseo de procreacion, las alternativas que se ofrezcan
deben estar dirigidas a maximizar las probabilidades de
€xito y, a su vez, a disminuir los riesgos derivados de los
diferentes tratamientos ofrecidos. Asi, podemos ver en
la evolucion de los estudios reportados en la literatura
durante los ultimos 15 afios (4, 17, 18), que ha habido una
tendencia importante hacia la disminucién del nimero
de embriones a transferir. Antes de la publicacion del
estudio de Templeton y col. (4) se consideraba que la
alternativa de transferir un mayor numero de embriones
era lo que aumentaba la probabilidad de lograr el
embarazo. Sin embargo, estos autores encontraron
que con la TE de dos embriones se lograban tasas de
embarazo similares a las obtenidas con la TE de tres
embriones 0 mas trayendo como resultado que la TED
se considere como un estandar de calidad en las TRA
(5). Adicionalmente, y con la intencion de reducir
aln mas las probabilidades de embarazos multiples,
se ha observado una tendencia que ha derivado en la
recomendacion de la transferencia embrionaria Unica
como el estandar de excelencia de toda TRA (18). Sin
embargo, la TEU ha puesto en evidencia que, si bien
disminuye de manera significativa las probabilidades
de embarazo multiple, también disminuye las
probabilidades de lograrlo (17 - 20). Es por ello que
el debate entre los especialistas en fertilidad acerca
de la eleccion de la TEU vs la TED o de un numero
mayor de embriones, dependiendo de factores tales
como la edad de la paciente y la calidad embrionaria,
se mantiene vigente en la actualidad. Adicionalmente,
estudios recientes han mostrado que la participacion de
los pacientes en la toma de decisiones ha pasado a ser
un componente importante para determinar el numero
ideal de embriones a transferir (16, 22) puesto que se ha
reconocido que es necesario considerar las expectativas
de los pacientes ante los posibles resultados de una TE
multiple junto con las consideraciones emanadas de
estudios de medicina basada en evidencia, porcentajes
y probabilidades de éxito y la experiencia clinica del
especialista.

Rol del paciente en la toma de decisiones para la TE.

La relacion médico-paciente en la toma de decisiones
en cuanto a cudl TRA escoger, cuando esto es posible,
y cuantos embriones transferir en un ciclo determinado,
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puede ser analizada desde multiples puntos de vista. Por
una parte, esta la posicion descrita como “paternalista”
dondeelmédicotratante considera que sus conocimientos
y formacion le permiten tomar decisiones que deben
ser ejecutadas a pesar de que puedan estar en contra
de los deseos de la pareja (16). Por otro lado, esta la
interpretacion de esta posicion, no como una imposicion,
sino como el producto del ejercicio de un deber que vela
por el bienestar, no de la pareja, sino de su descendencia
(16). Adicionalmente, se puede encontrar en la literatura
autores que clasifican la interrelacion médico-paciente
de acuerdo a dinamicas alternativas que se establecen
en la toma de decisiones. Emanuel y col. (23), en 1992,
contrastaron el abordaje paternalista con tres modelos
que representan tres posibilidades en el desarrollo de
la relacion médico-paciente: el modelo informativo, el
modelo interpretativo y el modelo deliberativo.

En el modelo informativo el paciente es considerado
un “consumidor” y la relacion que se establece entre
ambos se circunscribe a suministrar informacion
relevante al caso y el médico se limita a cumplir con los
deseos de la pareja, sin que haya intervenciones de su
parte que puedan influenciar la toma de decisiones. Por
ejemplo, cuando una pareja decide no transferir en D3 y
dejar en cultivo hasta blastocistos todos los embriones
disponibles, lo cual genera el riesgo de que ningin
embrion alcance este estadio (24) y, en consecuencia,
se cancele la transferencia, pero el médico acepta dicha
decision sin cuestionarla. Jeany col. (16) consideran que
este modelo es “particularmente inapropiado” en el area
de la medicina reproductiva ya que los pacientes de esta
area esperan que el médico tratante demuestre empatia,
escuche y discuta las caracteristicas particulares de cada
caso.

En el modelo interpretativo el médico asume el rol de
orientador e informa a la pareja acerca de los valores
e informacion relevantes para la toma de decisiones.
Por ejemplo, cuando la decision se centra en el nimero
de embriones a transferir, el médico les comunica las
posibilidades de éxito del tratamiento y los riesgos
para la madre y su descendencia, entre otros. También
discute con la pareja las alternativas pertinentes al caso
(por ejemplo, otros tipos de TRA). No obstante, no
intenta convencerla para la toma decisiones.

En el modelo deliberativo, el médico se comporta
como un maestro y trata de persuadir a la pareja de
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que tome “las mejores decisiones”, considerando
tanto los datos clinicos disponibles como sus valores
y necesidades. Asi, este modelo favorece la toma de
decisiones conjuntas y los acuerdos entre ambos. Por
ejemplo, cuando una pareja tiene mas de dos embriones
de D5-6 y el médico le explica que en muchos paises
se considera que la TED conlleva riesgos que deben ser
evitados (18, 20), la pareja manifiesta su deseo de llevar
a cabo la TED aun conociendo estos riesgos y el médico
acepta la decision de la pareja cuando ésta no involucra
peligros para la vida y salud ni de la madre ni de su
descendencia.

Es importante tomar en cuenta, sin embargo, que tanto
en el modelo interpretativo como en el deliberativo, en
un momento determinado, el médico puede asumir un
rol paternalista (16). Para evitarlo, ¢l debe asegurarse
que la pareja sea la que en ultima instancia tome la
decision final, siempre y cuando dicha decision no
involucre ir en contra de los principios de beneficencia
y no maleficencia (9, 25).

Doble transferencia embrionaria consecutiva D3/D5-6
(DTEC D3/D5-6).

La opcion de transferir dos o mas embriones en dos
momentos diferentes de desarrollo embrionario: el D2
0 D3 y el D5-6, cuando dichos embriones se encuentran
disponibles, fue descrita en la literatura por Ashkenazi
y col. (3) para abordar casos de ciclos previos fallidos
en numero mayor a tres. Posteriormente, la técnica fue
utilizada para tratar casos no so6lo de fallas repetidas,
sino en ciclos de primera vez, por Goto y col. (12).
Actualmente, cuando se presentan casos en los que se
dispone de dos a cuatro o mas embriones en D3, se
considera que la posibilidad de transferir uno o dos
embriones en el D3, mantener en cultivo prolongado el
resto de los embriones para su desarrollo a blastocisto
(D5-6) y proponerles a los pacientes una segunda
transferencia consecutiva en caso de que el o los
embriones alcancen este estadio, es una alternativa que
merece ser considerada (6, 11 - 15). Los criterios de
inclusion han variado segun los autores y encontramos
que algunos no toman en cuenta la edad de la paciente
sino el niimero de embriones disponibles (11, 12) o el
que haya habido ciclos previos fallidos o no (6, 15), de
tal manera que el nimero de embriones transferidos en
esta técnica ha oscilado entre dos y cuatro. En primera
instancia, este nimero de embriones a transferir luce
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elevado por el aumento de las probabilidades de obtener
embarazos multiples, bien sea gemelares o de alto
orden. Sin embargo, los resultados positivos reportados
en los estudios mencionados, en cuanto a las tasas
de embarazo gemelar obtenidas, aunados al estricto
control perinatal de estos embarazos (26), han generado
tendencias actuales que consideran que el embarazo
gemelar no representa un resultado adverso per se de
una TRA (27).

METODOS

El presente trabajo es un estudio observacional
prospectivo llevado a cabo en un centro de fertilidad
privado. La DTEC D3/D5-6 se aplico a 58 pacientes
que asistieron al Centro Valenciano de Fertilidad
y Esterilidad (CEVALFES) durante el periodo
comprendido entre septiembre de 2012 - 2014 y que
obtuvieron dos o mas embriones D3 de buena calidad.
El protocolo desarrollado en esta instituciéon para la
aplicacion de la DTEC D3/D5-6 incluye esquemas
de estimulacion ovarica controlada, indicaciones
para el procedimiento de recuperacion ovocitaria,
condiciones indispensables para la fertilizacion, cultivo
y desarrollo embrionario y, por ultimo, esquemas de
recepcién embrionaria. Adicionalmente, se adaptan
criterios actuales en cuanto a la evaluacion de la
calidad embrionaria para determinar las caracteristicas
minimas necesarias para seleccionar los embriones de
mejor calidad y determinar el nimero a transferir. Esta
experiencia se compara con la aplicacion de la TE de D3
y de D5-6 de un solo embrion, de dos y de tres embriones
llevadas a cabo en un solo momento con el propdsito de
evaluar la efectividad de la DTEC D3/D5-6.

A continuacion, se describe, en detalle, cada uno de
estos esquemas, etapas y criterios.

Estimulacion  ovarica  controlada, recuperacion
ovocitaria, cultivo y desarrollo embrionario y esquemas

de recepcion embrionaria.

La estimulacion ovarica controlada se inicia mediante el
uso de protocolos de analogos de la hormona liberadora
de gonadotropinas (GnRH) o de antagonistas de la
GnRH, luego se administran dosis de hormona foliculo
estimulante recombinante (FSH-r) y/o de gonadotropina
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menopausica humana (HMG) para estimular la
foliculogénesis. La dosis de las gonadotropinas se
individualiza dependiendo de la edad de la paciente y de
la historia de estimulaciones previas, en aquellos casos
donde las haya habido. EI proceso se monitorea por
mediciones de estradiol sérico y controles ecograficos.
Se administran 10.000 UI de gonadotropina coridnica
humana (hCG) o 250 Ul de gonadotropina coridnica
humana recombinante (hCG-r) o 1 mg de analogo
de la GnRH (Luprén®), segin el caso, al observar
foliculos mayores de 18 mm de diametro para culminar
la maduracion de los ovocitos; 36 horas después se
realiza, bajo anestesia general, la aspiracion ovocitaria
transvaginal, utilizando, bajo guia ecografica, una aguja
de acero (Echotip® Norfolk Ovum Aspiration Needle,
gage 17 length 35 cm, marca COOK). En los casos de
ovodonacion, el esquema de recepcion se lleva a cabo
administrando valerianato de estradiol, a dosis creciente
de 2 mg hasta 6 mg diarios, via oral, y progesterona
micronizada, 800 mg diarios, via vaginal; en los ciclos
naturales se corrobora el dia de la ovulacidon para asi
planificar la transferencia.

Los ovocitos se fertilizan mediante FIV o mediante
ICSI, dependiendo de los casos, 4 horas después de la
recuperacion ovocitaria, en un ambiente de CO2 6 % y
025 9% a 37°C. La fertilizacion se evalta 16-18 horas
después y se define por la presencia de dos prontcleos
y dos cuerpos polares. Los embriones se cultivan en
medios secuenciales comerciales, suplementados con
HSA (G-1 PLUS, G-2 PLUS, Vitrolife Sweden AB
Goteborg, Sweden). Los embriones se observan a las
48 horas (48h) (D2) y 72 horas (72h) (D3) después de la
aspiracion folicular.

Calidad embrionaria.

La calidad de los embriones clivados se evalua de
acuerdo a dos criterios: las pautas establecidas por
Veeck (28), y el numero de blastomeras presentes a
las 48h y a las 72h. En cuanto a las primeras, Veeck
(28) establece cinco grados posibles que dependen del
tamafio y simetria de las blastomeras y la presencia
o ausencia de fragmentacion citoplasmatica. A
continuacion, se describen estos cinco grados. Grado 1:
embridn con blastomeras de igual tamafio y ausencia de
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fragmentacion citoplasmatica. Grado 2: embriéon con
blastémeras de igual tamafio con una fragmentacion
citoplasmatica menor o igual al 10 %. Grado 3: embrion
con blastomeras con tamaiios evidentemente desiguales
y fragmentaciéon variable. Grado 4: embrién con
blastomeras de tamafio igual o desigual y fragmentacion
citoplasmatica de moderada a significativa, que abarca
mas del 10 %. Grado 5: embridn con pocas blastomeras
de tamafios variables y fragmentacion citoplasmatica
severa (mayor o igual a 50 %).

En cuanto al segundo criterio, se considera que a las
48 h deben estar presentes cuatro blastomeras y a
las 72h deben haberse dividido en ocho o mas. Asi,
la calificacion de un embrién como de alta calidad se
define por la presencia de cuatro blastomeras de Grado
1 o Grado 2 a las 48h, las cuales evolucionan a ocho o
mas, manteniendo el Grado 1 o 2 a las 72h.

Por su parte, para evaluar la calidad de los blastocistos,
se utiliza una combinacion de las escalas propuestas
Gardner y col. (29), en 1999, y las propuestas por Veeck
y col. (30). Los primeros establecen unos criterios de
evaluacion provenientes del grado de expansion del
blastocele y el estatus de eclosion del blastocisto, que
van del 1 al 6, acompafiados de una escala de evaluacion
de la masa celular interna, so6lo para los blastocistos
expandidos, que va de 3 a 6. La masa celular interna y
el trofoectodermo se evaliian con una escala alfabética
de A, B o Cendonde “A” representa la calificacion para
la morfologia optima y “C” para cuando se observan
irregularidades severas.

En el afio de 2003, Veeck y col. (30) modificaron las
escalas de Gardner y col. (29) al introducir el concepto
de morula cavitada vs blastocisto cuando, al observar
embriones compactados con una cavitacion temprana y
con un blastocele mas pequeiio que la mitad del volumen
del embridn, estos se consideran moérulas cavitadas y
no blastocistos. Asi, el blastocisto se define como tal
cuando el blastocele abarca mas del 50 % del volumen
del embrion y cuando se observen células que sugieran
la formacion de la masa celular interna (30).

La escala resultante estd compuesta por puntajes
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alfanuméricos que evaluan tres categorias. La primera
evalua la expansion del blastocisto y oscila entre 1y 6.
El puntaje 3 indica que el blastocisto esta completamente
expandido y con una zona peltcida delgada y el puntaje
2 cuando la zona pelucida esta ligeramente mas delgada,
debido al crecimiento del embrion. En CEVALFES se
considera que estas dos calificaciones son las minimas
necesarias para decidir la transferencia embrionaria.
El puntaje maximo de 6, considerado como Optimo
en la escala de Veeck y col. (30) se asigna al embrion
cuando se encuentra iniciando la eclosion. No obstante,
lograr que el embrion alcance este estadio de desarrollo
aun sigue siendo dificil en la actualidad, a pesar de la
disponibilidad de nuevos medios de cultivo secuenciales
(24, 31), por lo tanto, la transferencia de blastocistos en
este estadio se aplica mayormente en pacientes jovenes
de buena prognosis (31).

La segunda categoria del puntaje es alfabética, oscila
entre Ay D y evaliia la masa celular interna. Un puntaje
de A representa una masa desarrollada, bien diferenciada
y sin células degenerativas. Un puntaje de B implica
que carece de alguna de estas tres caracteristicas. La
tercera categoria, también alfabética, igualmente oscila
entre Ay D y evalua la calidad del trofoectodermo. Un
puntaje de A representa un trofoectodermo regular y
bien definido. Un puntaje de B indica la carencia de
alguna de estas dos caracteristicas.

En CEVALFES, para tomar la decision de transferir un
blastocisto se califica como buena una evaluacion de
3AA, 3AB y 2AA y como aceptable las evaluaciones
de 3BB, 3BA y 2BB dado que en la experiencia de este
centro, cuando los embriones alcanzan estas morfologias
aun conservan su potencial de implantacion a pesar de
que el blastocisto no esté completamente expandido,
su masa celular interna presente pequefias areas no
definidas y/o el trofoectodermo no esté completamente
delimitado. En aquellos casos en los que el blastocisto
no ha alcanzado el desarrollo esperado en el dia 5, se
mantiene en cultivo hasta el dia 6. En ese momento
se verifica que haya alcanzado la evaluacion minima
necesaria descrita anteriormente. En aquellos casos en
los que ocurre un arresto, se considera que el embrion
no es viable.
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Seleccion y transferencia de embriones:

LaTE sellevaacabo, enun primer paso, el dia 3 después
de la recuperacion ovocitaria. En este paso se escoge
el o los dos embriones de mejor calidad, dependiendo
del caso, y se transfiere(n) a la cavidad uterina con
la ayuda de un catéter (Ultrasoft Frydman set echo
with guide, Laboratoire C.C.D., Paris, Francia), bajo
vision ecografica y se deja a 1,0 cm del fondo del utero
(Phillips y col., 2003 (13)). Elresto de los embriones se
cultivan en G-2 PLUS, (Vitrolife Sweden AB Goteborg,
Sweden) para su desarrollo a blastocisto. El segundo
paso se lleva a cabo el dia 5 o 6, dependiendo del
dia en el cual el/los embriones alcanzan este estadio.
En este paso se transfiere un blastocisto a la cavidad
uterina de la paciente, dejandolo en esta segunda fase a
2,0 cm del fondo del utero de manera tal de no lastimar
al embrion transferido en el D3 (Phillips y col. 2003
(13)). Los blastocistos restantes, en los casos en los
que los haya, se criopreservan utilizando la técnica de
cryotop (Kitazato®, BioPharma Co., Ltd. Japon).

La paciente recibe soporte de la fase lutea con
valerianato de estradiol (Progynova®) entre 6-10 mg
via oral, dependiendo del grosor endometrial y 600 mg
(800 mg en los casos de 6vulo donado) de progesterona
micronizada via vaginal. En aquellos casos donde la
doble transferencia consecutiva D3/D5-6 se lleve a
cabo en ciclos naturales, las transferencias embrionarias
se realizan en el dia +3 y el dia +5 /+6 a partir del dia
de la ovulacion. A los 14 dias luego de la TE D5-6 se
miden los niveles séricos de B-hCG cuantificada y a los
21 dias post transferencia D5-6 se practica ecografia
transvaginal a los casos con B-hCG positiva, para
verificar la presencia del o de los sacos gestacionales.

RESULTADOS

Como se observa en la Tabla 1, en el total de 58
pacientes, la tasa de embarazo clinico septiembre 2012-
2014 es de 53,44 % (31/58) y la tasa de embarazo a
término es de 64,52 % (20/31).

Los resultados arrojados por la aplicacion de la DTEC
D3/D5-6 durante el lapso septiembre 2012 - 2014,
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reflejados en la Tabla 2, indican una tasa de éxito de
39,65 %. En cuanto a los resultados obtenidos en los
diferentes tipos de transferencia, se puede observar, en
primer lugar, que el porcentaje de éxito obtenido con la
DTEC D3/D5-6 (39,65 %) es superior a los obtenidos
con las TE D3 dobles y triples (29,23 % y 31,01 %

respectivamente).

Tabla 1:

Pacientes con doble transferencia
embrionaria consecutiva D3/D5-D6

Caracteristica Estadistico
N° de casos 58
Edad de las pacientes (afios) 36,34 £4,78
Tiempo de infertilidad (afios) 5,89 £4,09
N° de ovocitos ICSI 6,44 £ 1,75
N° de ovocitos fertilizados 5,4+ 1,55
Tasa de fertilizacion 83,33 %
N° de embriones transferidos 2,9+0,29

2 embriones (1 D3/1 D5-6) 4

3 embriones (2 D3/1 D5-6) 53

4 embriones (2 D3/2 D5-6)* 1*
Tasa de Implantacion 31/171 (18,13 %)**
N° de embarazos clinicos 31
Tasa de embarazo clinico 53,44 %

Embarazos tinicos
Embarazos gemelares

Embarazos triples

23/31 (74,19 %)
7/31 (22,58 %)
1/31 (3.2 %)

Abortos gHx*
Embarazos a término 20
Embarazos en curso 3
Nacidos vivos 28

*Los pacientes solicitaron la transferencia de dos blastocistos
bajo consentimiento informado **N de sacos gestacionales/N
de embriones transferidos *** Un (01) aborto corresponde a un

embarazo gemelar
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Tabla 2: Tipos de transferencias y resultados'

TE unica TE tnica TE doble TE doble TE triple Doble TE
D3 D35-6 D3 D5-6 D3 consecutiva
(Desvitrificado) (Desvitrificado) D3/D5-6
(Fresco)2
N de casos transferidos 118 26 236 33 316 58
Tasa de implantacion 14/118 4/26 69/472 5/66 152/951 31/171
11,86 % 15,38 % 14,62 % 7,58 % 15,98 % 18,13 %
N y tasa de embarazos 22 6 96 11 137 33
18,64 % 23,08 % 40,68 % 33,33 % 43,35 % 56,90 %
N de embarazos bioquimicos 2 1 12 4 13 2
Ny tasa de embarazos clinicos 20 5 84 7 124 31
16,95 % 19,23 % 35,59 % 21,21 % 39,24 % 53,45 %
Embarazos tinicos 20/20 5/5 78/83 7/7 103/124 23/31
100 % 100 % 93,98% 100 % 83,06 % 74,19 %
Embarazos gemelares 0 0 5/83 0 15/124 7/31
6,02 % 12,10 % 22,58 %
Embarazos multiples (tres 0 mas) 0 0 0 0 6/124 1/31
4,84 % 3.2%
N de abortos 5 1 14 2 26 83
N de embarazos
a término 15 4 70 5 98 234
Tasa de éxito 12,71 % 15,38 % 29,6 % 15,15 % 31,01 % 39,65 %

'TE tinica D3, TE tinica D5-6, TE doble D5-6, TE triple D3 enero 2009 — diciembre 2013. Doble transferencia embrionaria consecutiva
septiembre 2012 — septiembre 2014. *Un aborto corresponde a un embarazo gemelar. “20 embarazos a término + 3 en curso

DISCUSION

En general, las técnicas de reproduccion asistida
(TRA) actuales todavia reportan tasas de implantacion
susceptibles de ser mejoradas; sin embargo, a pesar de
los avances tecnologicos recientes, no ha sido posible
identificar las razones por las cuales no ha habido
incrementos significativos en los porcentajes de éxito
(32). Algunas alternativas se han implementado para
tratar de lograr estos incrementos: variar el dia (D2, D3,
estadio de clivaje o D5-6, estadio de blastocisto) de la
transferencia embrionaria (TE) (6, 17, 33, 34); establecer
la posibilidad de hacer una doble TE consecutiva (3, 12)
y/o variar el nimero de embriones a ser transferidos,
dependiendo de su estadio de desarrollo (35). El
momento en el que se realiza la TE ha sido controversial
(7), ya que naturalmente los embriones humanos llegan
a la cavidad uterina en el estadio de blastocisto (D5-
6) por lo cual se le ha considerado como un abordaje
mas fisiologico que la TE en el D3. Sin embargo, dejar
la totalidad de los embriones en cultivo prolongado a
blastocisto para su transferencia, en muchas ocasiones
resulta en la cancelacion de la TE debido a que los
embriones no alcanzan dicho estadio (3, 12, 13, 18,
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24). Por otra parte, ello se traduce en consecuencias
negativas, tanto psicologicas como econdmicas, para
los pacientes (13). La doble TE consecutiva D3/D5-6,
representa una alternativa que ha sido estudiada en los
ultimos afios para tratar de obtener mejores resultados
(6,10 - 13, 15).

El enfoque de la doble TE consecutiva D3/D5-6
propuesta por Ashkenazi y col. (3), en el afio 2000,
para evaluar los resultados de transferir embriones en
etapas tempranas (D3) y en estadio de blastocisto (D5-
6) durante un mismo ciclo, cuando hay un ntimero de
embriones que oscila entre dos y cinco o mas, ha sido
casi exclusivamente utilizado para el abordaje de casos
con ciclos previos fallidos, generalmente en nimero
de 3 o mas de 3 (6, 10, 11, 15, 36). En contraste, en
el estudio de Goto y col. (12), los autores investigaron
acerca de la efectividad del método de la DTEC D3/D5-
6, pero en un grupo de pacientes que no habia ingresado
a ciclos previos. Los autores afirman que el método es
efectivo, sin haber obtenido un aumento significativo de
la tasa de embarazos multiples, lo cual es una de las
preocupaciones mayores en la reproduccion asistida
actual (5, 18, 21, 25, 27, 35, 37). Por otra parte, una de
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las tendencias favorecidas en estos momentos, es aplicar
esquemas de baja estimulacion ovarica con el propoésito
de disminuir el nimero de embriones obtenidos en cada
ciclo, tanto para reducir el nimero a transferir como el
excedente para criopreservar (38).

En este punto, un elemento importante a considerar
es que los intentos de disminuir la tasa de embarazos
multiples y los esquemas de baja estimulacion ovarica
tienden a reducir las probabilidades de lograr el
embarazo para muchas pacientes (5). Algunas de estas
pacientes se verian desasistidas si no existiesen otras
opciones que ofrecerles en sus ciclos. Para otras, estas
opciones alternativas les podrian evitar tener que pasar
por la traumatica experiencia de uno o varios ciclos
fallidos (3, 5, 11, 15, 18, 25).

Los argumentos que subyacen a la propuesta de la doble
TE consecutiva D3/D5-6 a pacientes con dos o mas
embriones de buena calidad a las 72 horas de cultivo,
aunque fuesen casos de primera vez, son varios.

En primer lugar, se considera que no es ético esperar a
que una TRA falle para ofrecerle a este tipo de paciente la
oportunidad de acceder a otra TRA que ha dado buenos
resultados con otras pacientes, a pesar de que pueda
aumentar las posibilidades de un embarazo gemelar. En
segundo lugar, se considera que es un deber tomar en
cuenta la perspectiva del paciente y su deseo informado
de obtener este tipo de embarazo (16, 21, 22) puesto que,
aunque el embarazo gemelar ha sido considerado como
un resultado adverso dentro de las TRA, un analisis
detallado de la data disponible (21, 27) ha permitido
incorporar la necesidad de tomar en cuenta en esta toma
de decisiones las perspectivas de las parejas (16, 22).
Por otra parte, el monitoreo cuidadoso del desarrollo
del embarazo gemelar, producto de los diversos
tratamientos en los casos de infertilidad, y la atencion
perinatal disponible en los momentos actuales inclusive
han demostrado una morbi-mortalidad perinatal inferior
a la de los embarazos gemelares obtenidos de forma
natural (26). En tercer lugar, el hecho de transferir uno
o dos embriones en dia 3 y dejar en cultivo prolongado
los embriones excedentes a dia 5-6 permite que en
los casos de embriones supernumerarios de D3, estos
puedan ser vitrificados en el estadio de blastocisto, lo
cual aumenta las probabilidades de éxito en caso de
su utilizacion en ciclos posteriores, bien por falla en el
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logro del embarazo o para la busqueda de una nueva
gestacion.

En cuarto lugar, y en cuanto al contexto bioético que
debe enmarcar los actos médicos en el area de la
reproduccion asistida, todo avance cientifico tiene el
compromiso de resaltar el hecho de que los intereses
de los seres humanos en particular deben prevalecer
siempre sobre los intereses de la sociedad en general y
la ciencia. Los beneficios que se obtengan del uso de
dichos avances y de las aplicaciones y técnicas de ellos
derivadas, tienen como mision ser tanto individuales
como colectivos (39). Asi pues, el especialista en
fertilidad debe ser cauto y prudente en la toma de
decisiones sin olvidar ni los preceptos y criterios de
actuacion provenientes de su formacion, ni los nuevos
abordajes desarrollados por las investigaciones en
las multiples areas relacionadas con la fertilidad
humana. Siempre se debe integrar la perspectiva
técnica con la ética (9). Sin duda, la medicina
basada en evidencias y el aporte de la investigacion
cientifica contemporanea forman parte indispensable
de la biomedicina reproductiva. La base de la ética
médica constituye junto con los principios de justicia
y de respeto por la autonomia del paciente, las normas
basicas indispensables que permiten al especialista en
fertilidad compartir un compromiso moral comun y
basico con los pacientes.

Cuando los pacientes deciden considerar la DTEC D3/
D5-6 como una opcidn valida de tratamiento, se debe
llevar a cabo un analisis conjunto de la misma, médico
tratante-paciente, incluyendo dentro de la discusion
toda la informacion detallada acerca de los riesgos-
beneficios establecidos en la literatura (5, 17, 21, 24,
26, 27, 40).

Las limitaciones encontradas en este estudio son
las propias de los estudios observacionales que,
obviamente, requieren la realizacion de estudios
aleatorios prospectivos controlados que permitan una
mayor generalizacion de sus resultados. Asi, los logros
aqui obtenidos apuntan a la aplicacion de la DTEC D3/
D5-6 en estudios subsecuentes que permitan confirmar
el aumento de las tasas de éxito que su aplicacion ha
generado en estas pacientes.
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CONCLUSIONES

Transferir embriones al interior de la cavidad uterina
constituye el punto crucial en la fertilizacion in vitro
con TE porque el éxito o la falla dependen de la
manera y el momento como la TE se lleve a cabo, de
los materiales utilizados y del numero de embriones
transferidos. Los resultados obtenidos con la DTEC
D3/D5-6 en el presente trabajo superan la tasa general
de embarazo clinico en CEVALFES, no reportan un
aumento significativo de la tasa de embarazo gemelar,
en comparacion con las publicadas en la literatura
(8) para TED en pacientes respondedoras estandar, y
reflejan una tasa de embarazo multiple baja.

Con base en estos resultados y en los reportados en la
literatura con este tipo de transferencia (6), se propone
que la DTEC D3/D5-6 se ofrezca, en principio, a todas
aquellas pacientes que ingresen a un programa de FIV
y tengan dos o mas embriones de buena calidad en el
D3 de desarrollo embrionario, independientemente
del nimero de intentos. Adicionalmente, también se
propone que se ofrezca a pacientes que tengan mas
de dos ovulos vitrificados y que vayan a ingresar a
un programa de reproduccion asistida, dado que los
resultados positivos han sido similares en estos casos.

La FIV/TE contintia siendo la TRA mas utilizada y
hasta ahora es la que ofrece una mayor posibilidad de
éxito en cuanto al logro del embarazo se refiere. El
autor esta convencido que la oportunidad que brinda la
doble transferencia embrionaria consecutiva constituye
una alternativa viable y eficaz para mejorar las tasas de
éxito de las TRA en la actualidad.
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