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RESUMEN

Pregunta de estudio: ;Son comparables
las tasas de embarazo entre receptoras de
ovocitos que realizan transferencias en
fresco con embriones de 120 horas con res-
pecto a aquellas que lo hacen con embrio-
nes de 144 horas?

Respuesta resumida: Las transferencias
de embriones de sexto dia, se asociaron a
mayores tasas de embarazo clinico y evo-
lutivo con respecto a las de quinto dia en
receptoras de ovocitos.

Lo que ya se sabe: La calidad embriona-
ria y la receptividad endometrial son con-
diciones que influyen en la implantacion.
Las transferencias en estadio de blastocisto
mostraron mejores tasas de embarazo, con
resultados aun controvertidos entre trans-
ferencias de blastos en quinto versus sexto
dia evolutivo.

Diseiio: Estudio de cohorte retrospectivo
llevado a cabo desde enero 2018 a noviem-
bre 2019. Se incluyeron 477 transferencias
en fresco de embriones en 120 horas y 144
horas.

Materiales y métodos: Se analizaron 436
transferencias de blastos de dia 5 (grupo

ABSTRACT

Study question: Are pregnancy rates
comparable between oocyte recipients
who perform fresh embryo transfers at
120 hours and those who perform them
at 144 hours?

Summary answer: Sixth day embryo
transfers were associated with higher
clinical and ongoing pregnancy rates
than fifth day embryo transfers in oocyte
recipients.

What is known already: Embryo quali-
ty and endometrial receptivity are both
conditions that play an important role in
implantation. Blastocyst stage transfers
have shown better pregnancy rates, with
controversial findings between fifth and
sixth day embryo transfers.

Study design: Retrospective cohort study
conducted between January 2018 and
November 2019 to analyze fresh em-
bryo transfers performed in 120 and 144
hours.

Materials and methods: A total of 436
fifth-day embryo transfers (control
group) and 41 sixth-day embryo transfers
(study group) were analyzed. All cycles
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control) y 41 transferencias de blastos de
dia 6 (grupo estudio). Los ciclos de prepa-
racion endometrial fueron artificiales.

Se compararon las diferencias en las va-
riables cuantitativas entre los grupos con
t- test, y las diferencias entre proporciones
con test de Chi cuadrado. Se consideraron
diferencias estadisticamente significativas
a las probabilidades menores a 0.05. El ana-
lisis estadistico se realizé con el software
STATA version 13.0.

Resultados: La tasa de embarazo clinico
fue mayor en el grupo de sexto dia en com-
paracion con el grupo de quinto dia (43.9%
vs 28.4%, p=0.03), con una tasa de embara-
zo evolutivo del 41.4% y 27.1% (p= 0.05)
y una tasa de aborto de 9.75% y 14.4%
(p=0.4), respectivamente.

Limitaciones: Una de las limitaciones es
la naturaleza retrospectiva del estudio, asi
como también la disparidad en el niimero
de pacientes incluidas en cada rama.
Implicancias de los hallazgos: El cultivo
extendido a 144 horas pareceria ser una
estrategia con buenos resultados reproduc-
tivos, que permite flexibilizar la programa-
cion de las transferencias y posibilita una
mayor seleccion embrionaria.

Palabras clave: Blastocisto/embarazo/do-
nacion de ovocitos/desarrollo embrionario
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were artificially prepared with estradi-
ol and progesterone. The differences in
the quantitative variables between the
groups were compared with t-test, and
the differences between the proportions
with Chi-square test. Statistically signifi-
cant differences were considered at prob-
abilities less than 0.05. Statistical anal-
ysis was performed with STATA version
13.0 software.

Main results: Clinical pregnancy rate
was higher in the sixth-day group com-
pared to the fifth-day group (43.9% vs
28.4%, p=0.03), with an ongoing preg-
nancy rate of 41.4% and 27.1% (p=
0.05), and a miscarriage rate of 9.75%
and 14.4% (p=0.4), respectively.
Limitations: One of the limitations is the
retrospective nature of the study, as well
as the disparity in the number of patients
included in each arm.

Wider implications of the findings:
Extended culture to 144 hours seems
to be a strategy with good reproductive
outcomes, which allows flexibility in the
scheduling of transfers and allows great-
er embryo selection.

Key words: Blastocyst/pregnancy/oocyte
donation/embryo development.
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Introduccion

La calidad embrionaria 6ptima y la re-
ceptividad endometrial son dos condicio-
nes necesarias para la implantacion @, Las
transferencias en estadio de blastocisto,
han demostrado mejores resultados en lo
que respecta a tasa de embarazo. Un blas-
tocisto en desarrollo 6ptimo es aquel que
morfolégicamente presenta una expansion
completa o hatching, con un macizo celu-
lar interno prominente y un trofoectoder-
mo cohesivo, y tipicamente es selecciona-
do para transferir en dia 5 0 6 de cultivo @.

Numerosos estudios han reportado ma-
yores tasas de implantacion transfiriendo
embriones criopreservados en dia 5 con
respecto a dia 6 &% &1 persistiendo di-
cha diferencia luego de transferir blastos
unicamente de buena calidad ¢ ". Sin em-
bargo, existen también otros estudios que
muestran resultados equivalentes en am-
bos grupos ¥,

En lo que respecta a embriones transfe-
ridos en ciclos en fresco, la informacion
es ain mas limitada. Sin embargo, en un
metaanalisis reciente , los resultados ob-
tenidos en este grupo, muestran ventajas
significativas a favor de la transferencia
de embriones de quinto dia con respecto a
los de sexto dia, tanto en tasa de embarazo
clinico (%12 tasa de recién nacidos vi-
vos 131415 y taga de abortos (V; asi como
también en tasas de implantacion y de em-
barazo en curso ! 12,

Existen diversas hipotesis que podrian
explicar los peores resultados luego de
transferencias embrionarias en dia 6; en-
tre las que se mencionan: la ventana de
implantacion endometrial desplazada, la
blastulacion lenta y las aneuploidias ©.
Otros factores descriptos son diferencias
metabolicas y epigenéticas entre ambos
grupos 19,

De acuerdo a lo postulado, permanece
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aun poco claro determinar cual resulta el
momento mas Optimo para la transferen-
cia, ya que a pesar de que la mayoria de
estudios muestran resultados a favor de
embriones de quinto dia, los mismos se
basan en transferencias no electivas en dia
6, por lo que probablemente los hallazgos
se vean afectados por tratarse de embrio-
nes con desarrollo enlentecido.

Por este motivo, nos proponemos eva-
luar en forma retrospectiva, los resultados
reproductivos obtenidos en transferencias
embrionarias de blastocistos de 120 y 144
horas en receptoras de ovocitos.

El objetivo primario es comparar las ta-
sas de embarazo en curso entre ambos gru-
pos; y los objetivos secundarios, evaluar
las tasas de implantacion, de embarazo
clinico y aborto.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de cohorte retrospectivo en el
que se evaluaron pacientes que realizaron
transferencia embrionaria del programa de
ovodonacion de blastocistos en dia 5 (gru-
po control) y dia 6 (grupo de estudio).

Se utilizo para el andlisis, la base de da-
tos electronica de pacientes de nuestra ins-
titucion (Centro de Medicina Reproducti-
va Procrearte, Buenos Aires), incluyendo
aquellas transferencias realizadas desde
enero 2018 a noviembre 2019, inclusive.

Criterios de inclusion

« Pacientes que realizaron el tratamiento

con ovocitos donados utilizados en fres-

co.

Transferencias embrionarias realizadas

en fresco.

« Primer o segunda transferencia embrio-

naria de ovodonacion.

Transferencias de un Ginico embrién.

« Embriones considerados de buena cali-
dad (Score de Gardner > 3BB).
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- Endometrio de al menos 7 mm trilami-
nar en ultima ecografia de control.

Criterios de exclusion

« AbPacientes mayores de 50 afios.

« Transferencias embrionarias en sexto dia
por desarrollo embrionario enlentecido
en estadios previos.

« Pacientes que realizaron: biopsia endo-
metrial o estudio de receptividad endo-
metrial; estudio genético preimplanta-
torio de los embriones; embryoglue o
assisted hatching zonal o total previo a
la transferencia.

« Pacientes sin registro de Sub beta HCG
en la historia clinica o ausencia de regis-
tro de datos ecograficos.

Procedimientos

Todos los ciclos de preparacion endo-
metrial fueron artificiales, se comenzo6 con
estradiol desde el dia 2 o 3 del ciclo, 6 mg
diarios via oral repartidos en 3 tomas, tras
la determinacion de ausencia de actividad
folicular en la primera ecografia.

Luego de 10-12 dias de estrogenos, se
realizo el segundo control ecografico para
evaluar el crecimiento endometrial. Un en-
dometrio de al menos 7 mm con patron tri-
laminar, fue considerado apto para realizar
la transferencia embrionaria. Las pacientes
recibieron ademas progesterona via intra-
vaginal 600 mg/dia repartidos en 3 dosis,
comenzando la noche previa o la misma
maiiana del dia de la puncion de la donante,
segun criterio del médico de cabecera.

Se incluyeron en el estudio solo las
transferencias de embriones de sexto dia
en los casos en los que el quinto dia fuese
un domingo o feriado no laborable con lo
cual, desconociéndose la calidad del em-
brion en quinto dia.

La transferencia embrionaria se llevo a
cabo en quir6fano central bajo guia eco-
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grafica transabdominal siguiendo los pro-
tocolos habituales del procedimiento. La
eleccion del catéter utilizado quedd bajo
criterio del médico de cabecera. Los blas-
tos fueron categorizados por los bidlogos
de nuestro centro de acuerdo a la clasifica-
cion de Gardner (Tabla 1).

El sostén de la fase lutea se realizo en
todos los casos con progesterona microni-
zada vaginal (600 mg diarios) y valerato
de estradiol via oral (6 mg diarios), hasta
obtener el resultado de la subunidad Beta
HCG en sangre a los catorce dias de reali-
zada la transferencia embrionaria. En caso
de resultado negativo, indicativo de ausen-
cia de implantacion embrionaria, el sostén
luteo se discontinud de forma inmediata.
En caso de resultado positivo, se realizd
ecografia transvaginal entre la quinta y
séptima semana posterior a la transferen-
cia embrionaria. Constatada la presencia
de saco/s gestacional/es con embrion/
es con actividad cardiaca, la medicacion
de sostén luteo se prescribio hasta las 12
semanas de embarazo. El seguimiento se
realiz6 hasta la semana 20 de embarazo.

Definicion de tasas

1. Tasa de embarazo: nimero de pacien-
tes con subunidad beta mayor a 50 Ul/
ml/ numero de transferencias realiza-
das x100.

2. Tasa de embarazo clinico: nimero de
pacientes con ecografias transvagina-
les con evidencia de embridn/es con
actividad cardiaca positiva/ nimero de
transferencias realizadas x100.

3. Tasa de implantacidén: nimero total de
sacos gestacionales/numero total de
embriones transferidos x100.

4. Tasa de aborto: numero total de pér-
didas intrauterinas < 10 semanas de
gestacion/numero de transferencias
realizadas x100.
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5. Tasa de embarazo evolutivo: nimero
total de embarazos > 20 semanas de
gestacion/numero de transferencias re-
alizadas x100.

Estimacion del tamafio muestra

La tasa de embarazo clinico reportada
en un metaanalisis de 2019 entre pacientes
sometidas a transferencia embrionaria en
fresco en dia 5 con respecto a dia 6, fue
de 45,50% vs. 26,58% (RR 2.38, IC 95%
1.74-3.24, P <0.001) ©.

Utilizando estadisticas con test de Chi
cuadrado (potencia 80%, error a 0.05),
resulta necesario incluir 102 pacientes en
cada grupo.

Analisis estadistico

Se describieron las variables cuantitativas
mediante media y desvio estandar y las variables
categoricas mediante porcentaje. Se compara-

ron las diferencias en las variables cuantitativas
entre los grupos con t- test, y las diferencias
entre proporciones con test de Chi cuadrado. Se
consideraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas a las probabilidades menores a 0.05.
El analisis estadistico se realizo con el software
STATA version 13.0.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 477 transferencias
embrionarias en fresco de ciclos de ovodon-
acion, el 91.4% de las mismas (436) corre-
spondi6 a ET de blastos de dia 5 (grupo control)
y el 8.6% (41) a ET de blastos de dia 6 (grupo
estudio).

No se encontraron diferencias significativas
en las caracteristicas basales de ambos gru-
pos, en cuanto a la edad de la paciente recep-
tora, numero de transferencia embrionaria de
ovodonacion, dias de estradiol, ovocitos insem-
inados, tasa de fertilizacion y origen de esper-
matozoides utilizados (Tabla 2).

Tabla 1. Clasificacion de Gardner

Grado de
expansion

1 La cavidad blastocélica ocupa menos de la mitad del volumen del embrion

Estado del blastocisto

La cavidad blastocélica ocupa méas de la mitad del volumen del embrién

Blastocisto completo, la cavidad ocupa por completo el embrion

2
3
4

Blastocisto expandido, la cavidad es més grande que el embrién original, con
adelgazamiento de la ZP*

Hatching parcial. Embrion parcialmente fuera de la ZP*

Hatching total. Embrion totalmente fuera de la ZP*

Clasificacion
del MCI*

Calidad del MCI*

Muchas células, estrechamente empaquetadas

Varias células, holgadamente agrupadas

Muy pocas células

Clasificacion
del TE*

Calidad del TE*

Muchas células, formando una capa cohesiva

Moderado ntiimero de células, formando un epitelio suelto

Pocas células grandes

56

*ZP: zona pelicida; TMCI: macizo celular interno; #TE: trofoectodermo
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Tabla 2. Caracteristicas basales

Caracteristicas Dia 5 Dia 6 p
(Grupo control) (Grupo estudio)
Nidmero de pacientes 436 41
Edad 42.57 + 3.88 41.36 * 4.63 0.11
Nidmero de transferencia de
ovodonacion (%)
1 (394) 90.57% (37) 90.24%
2 (41) 9.43% (4) 9.76% 0.94
Dias de estradiol 20.26 + 4.22 19.76 * 4.45 0.7
(media + desvio)
Horas de progesterona 125 * 3.8 147 * 4 <0.001
(media + desvio)
Media de ovocitos inseminados 6.48 + 1.16 6.73 = 1.50 0.31
(media + desvio )
Media de ovocitos fertilizados 5.45 *+ 1.65 5.68 + 1.55 0.37
(media + desvio)
Tasa de fertilizacion (%) (2379/2829) 85% (233/276) 83.5% 0.4
Semen fresco (%) 82.11 90.24
Semen banco (%) 16.06 9.76 0.5
TESE (%) 1.01 o)
Gardner grado expansion (%)
5.73 0.00 0.001
84.86 46.34
734 39.02
2.06 14.63
Gardner TE* (%)
A 86.70 85.37 0.75
] 13.30 14.63
Gardner MCI' (%)
. 90.60 87.80 0.7
B 9.40 12.20

Con respecto a la calidad embrionaria,
se hallaron diferencias significativas entre
ambos grupos, en lo que se refiere a grado
de expansion del blastocisto, de acuerdo a
la clasificacion de Gardner (con mayor por-
centaje de embriones grado 5 y 6 en el gru-
po de sexto dia) (p =0.001).

Se detectd un total de 181 pacientes con
subunidad beta positiva en el grupo control
y 21 pacientes en el grupo estudio, arrojan-
do una tasa de embarazo de 41% y 51% re-
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*TE: trofoectodermo; tMCl: macizo celular interno

spectivamente (p=0.22).

La tasa de implantacion, fue mayor lu-
ego de las transferencias de embriones de
144 horas, en comparacion con las trans-
ferencias de 120 horas (46.3% vs 33.2%),
aunque no alcanzo significancia estadistica
(»p=0.34). La tasa de embarazo clinico fue
significativamente mayor en el grupo de
sexto dia en comparacion con el grupo de
quinto dia (43.9% vs 28.4%, p=0.03) con
una tasa de embarazo evolutivo del 41.4%
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Tabla 4. Tasa de embarazo de acuerdo a calidad embrionaria (Gardner)

Gardner
(grado de expansion)

3 (5/25) 20%

Dia 5

(Grupo control)

Dia 6
(Grupo estudio)
(o/0) 0%

A
5
6

(158/370) 42.7% (10/19) 52.6% 0.3
(14/32) 43.7% (8/16) 50% 0.6
(4/9) 44.4% (3/6) 50% 0.8

y 27.1% (p=0.05) y una tasa de aborto de
9.75% y 14.4% p=0.4), respectivamente.
En la tabla 3 se describen dichos resultados.

DISCUSION

Multiples estudios han demostrado que la
transferencia en estadio de blastocisto (dia
5 0 6) se asocia a mayores tasas de embara-
zo 'y de recién nacidos vivos con respecto a
la de embriones en estadio de clivaje (dia
3), lo que resulta del proceso de seleccion
embrionaria y de la mejor sincronizacion
endometrial (719,

Los blastos son tipicamente selecciona-
dos para su transferencia, criopreservacion
o biopsia en quinto o sexto dia de desar-
rollo. En lo que refiere a las transferencias
de dichos embriones en ciclos en fresco, la
evidencia disponible en la literatura, si bien
es limitada, arroja resultados a favor de
blastos de quinto dia en comparacion a los
de sexto dia, tanto en tasas de implantacion
(RR 1.95; IC 95% 1.38-2.75, p <0.001),
embarazo clinico (RR 2.38; IC 95% 1.74—
3.24, p < 0.001), embarazo en curso (RR
2.46; IC 95% 1.64-3.69, p <0.001), recién
nacidos vivos (RR 1.74, IC 95%: 1.37-
2.20,p <0.001) y abortos (RR 0.51; IC 95%
0.27-0.96, p 0.04) ©. La justificacion de es-
tos hallazgos esta dada principalmente por
la calidad de los embriones y la receptiv-
idad endometrial, alegando que la expan-
sion tardia del blastocisto se asocia a peor
calidad embrionaria y por lo tanto a menor
tasa de embarazo y de recién nacidos vivos.
En ese sentido, un estudio de cohorte pro-
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spectivo que incluyo 221 ciclos de ICSI,
determind que la tasa de nacidos vivos lu-
ego de transferencias en fresco de embri-
ones de quinto dia, fue superior a aquellas
realizadas en sexto dia por blastocistos de
expansion tardia (52.3% vs. 27.3%; RR
1.92, IC 95% 1-3.85, p 0.02); mientras que
dicha tasa resultd similar cuando se com-
paré con transferencias electivas en dia 6
de blastos ya expandidos en dia 5 (52.3%
vs. 56%; RR 0.93, IC 95% 0.64-1.36, p
0.72). Resultados similares se obtuvieron
al analizar la tasa de embarazo en ambos
grupos (60.9% vs. 64%; RR 1.05, IC 95%
0.77-1.44,p 0.76) (2.

Con respecto a los resultados reproduc-
tivos luego de transferencias de embriones
criopreservados, existe mayor evidencia,
aunque tampoco hay consenso. Un estudio
de cohorte retrospectiva que incluyé 602
transferencias de embriones unicos de ci-
clos con ovulos propios, demostrd que las
chances de implantacion se redujeron a un
tercio posponiendo la transferencia a dia 6;
ademas evidencié una mayor tasa de em-
barazo clinico transfiriendo embriones de
quinto dia comparado con sexto dia elec-
tivo [55.1% (184/334) vs. 29.9% (80/268),
respectivamente] @. Por el contrario, otro
estudio de cohorte que analiz6 la tasa de eu-
ploidia de 834 blastos mediante biopsia de
trofoectodermo por aCGH, concluyo que
la misma fue mayor en blastos de quinto
dia con respecto a los de sexto dia [54.6%
(125/229) vs. 42.8% (77/180), p 0.0231]; y
que luego de transferir inicamente blastos
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euploides, las tasas de embarazo bioquimi-
co, clinico y de implantacion fueron simi-
lares en ambos grupos (68% vs. 64.1% de
embarazo bioquimico; 60% vs. 61.5% de
embarazo clinico; y 58.5% vs. 54.2% de
implantacion, respectivamente) ©.

Datos similares a los expuestos, encon-
tramos al analizar las estadisticas de PRO-
CREARTE 2019, donde la tasa global de
embarazo de ovodonacion en fresco fue
43.5%, siendo del 47.7% (245/516) y
44.6% (25/56), en 120 y 144 hs, respecti-
vamente. Sin embargo, no contabamos con
el seguimiento ecografico de muchas de
estas pacientes con lo cual, la informacion
acerca de la evolucion de las mismas, es
limitada. En este estudio, la tasa de em-
barazo en quinto y sexto dia fue del 41.51%
y 51.22%, respectivamente, teniendo la in-
formacion adicional de la evolucion de los
embarazos, en donde 65.19% (118/181) de
las subunidades beta HCG positivas en el
grupo control y el 80.95% (17/21) en el
grupo estudio, evolucionaron favorable-
mente.

No obtuvimos diferencias significativas
en tasa de implantacion, lo cual concuerda
con lo reportado por un estudio prospectivo
(Elgindy et al., 2012), en el cual las trans-
ferencias electivas de embriones en dia 6,
se asociaron a similares tasas de implant-
acion con respecto a las realizadas en dia 5
(40% en ambos grupos), por lo que los au-
tores concluyeron que los grupos eran com-
parables, pese a la diferencia en el nimero
de pacientes incluidos en cada rama 2.

La mayoria de los estudios que reportan
peores resultados con blastos de sexto dia,
se basan en transferencias de embriones
que mostraban un desarrollo embrionario
enlentecido a las 120 horas y que se dejaron
en cultivo un dia adicional. En este estudio,
descartamos los casos en los que existia
una certeza de enlentecimiento embrionar-
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10 0 mala calidad en 120 horas, para lo cual
el embriologo debia ser “ciego” a dicho es-
tadio. En este sentido, se seleccionaron las
transferencias en sexto dia que se efectua-
ron los dias lunes o posteriores a feriados
no laborables. Sin embargo, este descono-
cimiento del estadio en 120 horas, podria
constituir un sesgo, porque podria tratarse
de embriones enlentecidos o de mala cali-
dad no diagnosticados.

Un dato fundamental seria conocer cual
fue la tasa de cancelacion de transferencias
en estos casos; aunque debido a la natu-
raleza retrospectiva del estudio, esta infor-
macion no se pudo recabar.

Por otra parte, es importante destacar el
rol del endometrio en lo que respecta a su
sincronizacion con el embrion. Las trans-
ferencias en fresco de embriones de sexto
dia, se asociarian a un endometrio con ex-
posicion adicional (de un dia) a la proges-
terona, lo cual podria interferir en la 6ptima
sincronizacion entre el endometrio y el em-
brion, mas alla de la calidad embrionaria.
El concepto de sincronizacion se entiende
como el desarrollo del endometrio y el em-
brion a un ritmo simultaneo, lo que les per-
mite dar comienzo y continuidad al proce-
so de implantacion al mismo tiempo ?. La
ventana de implantacion del endometrio,
durante la cual el mismo se vuelve recep-
tivo, se produce a partir de modificaciones
temporales morfologicas, citoesqueléticas,
bioquimicas y genéticas “?*. Ocurre cinco
dias después de la exposicion endogena o
exogena a la progesterona, y se restringe a
s6lo dos dias. Cuando el embrion alcanza el
estadio de blastocisto, el endometrio debe
encontrarse receptivo®). La preparacion
endometrial mas comunmente utilizada en
ciclos de transferencia de embriones crio-
preservados, es la induccion con estrégenos
y progesterona®. La progesterona se indi-
ca durante el nimero de dias proporcional
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al estadio de los embriones transferidos,
por lo que su duracion es fundamental para
establecer la ventana de implantacion. Se
cree que luego de la preparacion con es-
trogenos, el nimero de dias de exposicion
a la progesterona afectara el revestimien-
to endometrial apropiado para lograr la
implantacion. Sin embargo, la biopsia de
endometrio realizada en ciclos naturales,
demostr6 una diferencia de mas de dos dias
entre el fechado histologico del mismo y el
dia real, luego de la ovulacion espontanea
en el 5-50% de las pacientes®29,

El desarrollo de técnicas de congel-
acion de embriones y la introduccion de la
ovodonacion han brindado la posibilidad de
una disociacion entre la edad del embrion y
la cronologia del endometrio, permitiendo
evaluar por un lado, el desarrollo del ovoci-
to, y por el otro, la induccion de la recep-
tividad endometrial. Con respecto a este
factor, un estudio que compar6 377 trans-
ferencias en fresco con ovocitos propios,
reportd una tasa de embarazo clinico sig-
nificativamente mayor para transferencias
de embriones de dia 5 con respecto a dia 6
(51% vs 33.3%, P = 0.00006); sin embargo
no hallo diferencias cuando compard 106
transferencias de embriones criopreser-
vados (63.6% para embriones de dia 5 vs.
58.9 % para embriones de dia 6), respec-
tivamente®). Estos resultados los explican
por una mejor sincronizacion entre un en-
dometrio histolégicamente mas avanzado,
producto de la supresion pituitaria a partir
de la estimulacion ovarica, y los embriones
de rapido desarrollo de dia 5 en ciclos de
FIV. en fresco Mientras que al tratarse de
embriones criopreservados, se asume una
sincronizacion  similar, independiente-
mente del tiempo en el que se alcanzo el
desarrollo embrionario a blastocisto®.

En la presente investigacion, incluimos
unicamente ciclos de ovodonacion, de for-
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ma tal de optimizar la calidad ovocitaria
y evitar la influencia que la estimulacion
hormonal podria implicar sobre los resulta-
dos. Por otro lado, cabe destacar que se in-
cluyeron unicamente embriones de buena o
muy buena calidad en ambos grupos, aun-
que desconociendo su grado de euploidia,
ya que excluimos el Screening Genético
Preimplantatorio (PGS), al tratarse solo de
transferencias en fresco. Los analisis de
varios estudios en los cuales tanto los blas-
tos de quinto como los de sexto dia eran
euploides, no mostraron diferencias en ta-
sas de implantacion y embarazo clinico®29).

Al igual que en la mayoria de los estudios
disponibles, existe una gran diferencia entre
los pacientes incluidos en ambos grupos.
La misma, se debe a que la practica mas
habitual adoptada por los equipos médicos
de nuestro centro, suele ser la de realizar las
transferencias en fresco de blastos en 120
horas, o bien en estadios embrionarios pre-
vios como 72 0 96 horas.

Otra de las limitaciones fue la preparacion
endometrial en la paciente receptora, en lo
que respecta al inicio en la suplementacion
de progesterona. Los estudios reportados
en la literatura no tienen en cuenta dicha
variable al momento de analizar los resul-
tados. La practica mas comln en nuestro
centro, es la de indicarla desde el dia de la
puncion de la donante, sin embargo, otros
lo hicieron la noche previa. Esta es una
variable que no se pudo controlar, debido
al disefio retrospectivo del estudio. Con re-
specto a este factor, un ensayo aleatorizado
prospectivo que evalud transferencias de
pacientes receptoras de ovocitos, no encon-
tr6 diferencias en tasas de embarazo clinico
entre aquellas que fueron suplementadas
con progesterona el dia previo a la puncion
de la donante (dia -1), con respecto al mis-
mo dia (dia 0) [43.5% (37/85) vs. 56.6%
(51/90), respectivamente], sin embargo
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reportd diferencias en la tasa de embarazo
bioquimico cuando estas opciones se com-
pararon con el inicio de la suplementacion
el dia posterior a la puncion (dia +1) [12.9%
(11/85) vs. 6.6% (6/90) vs. 2.3% (2/88), p
0.02]%7,

Nuestros hallazgos podrian tener cierta
implicancia en la practica diaria, princi-
palmente en centros con alto volumen de
pacientes, permitiendo adoptar cierta flex-
ibilidad en las programaciones, evitando
sobrecarga de trabajo y transferencias en
dias no laborables. A su vez, los resultados
alentaron a dejar en cultivo prolongado a
sexto dia y evitar transferencias en estadio
de clivaje, cuyos resultados han demostra-
do ser muy inferiores!”!®,

Otra indicacion para cultivo extendido
a sexto dia, puede surgir en caso de varios
blastos con expansion temprana y en recep-
toras que no desean la congelacion, ya que
un dia de retraso en la transferencia podria
proporcionar cierto mecanismo de selec-
cion de los embriones mas aptos, los cuales
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presentaran mayor tamafio, expansion y
eclosion.

El estudio ideal implicaria el desarrollo
de un disefio prospectivo, en el cual de for-
ma aleatorizada, se indique transferencia
de embriones en 120 y en 144 horas, con la
opcion adicional de realizar monitoreo per-
manente del desarrollo embrionario.

CONCLUSION

Nuestro estudio demuestra que el cultivo
extendido a 144 horas seria una estrategia
a considerar, con buenos resultados repro-
ductivos.

De acuerdo a nuestra casuistica, las trans-
ferencias de embriones de sexto dia, se aso-
ciaron a mayores tasas de embarazo clinico
y evolutivo con respecto a las de quinto dia.

Se requiere de la elaboracion de ensayos
clinicos aleatorizados que avalen nuestros
resultados, asi como también de un analisis
posterior de la tasa de recién nacidos vivos
correspondiente a cada grupo, la cual podra
ser incluida en un futuro estudio.
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