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La transferencia de embriones de mala calidad, se asocia a un mayor niimero de anomalias congénitas,
tanto cromosomicas como malformaciones anatomicas.

RESUMEN

Objetivo: Conocer la posible relacién entre la calidad de los embriones transferidos en ciclos de Fe-
cundacién In Vitro (FIV) y Microinyeccién Intracitopldsmica de Espermatozoides (ICSI) con la pre-
sencia de anomalias fetales.

Material y métodos: Andlisis retrospectivo incluyendo casos de anomalias congénitas (n=76), compa-
rdndolos con un grupo control (n=240) de nacimientos tras técnicas de reproduccién asistida (TRA). Segtin
los tipos de embriones obtenidos, se dividieron los casos en transferencia de calidad alta, media y baja.
Resultados: La aparicion de defectos es similar con embriones de calidad alta (22,5 %) y media (21,8
%) pero se incrementa cuando se emplean los de baja calidad (40,0 %). Es similar en cuanto a la técnica
empleada (FIV o ICSI), gestacion tnica o multiple, cultivo corto o largo. Si hay influencia segtin la
edad materna.

Conclusién: La transferencia de embriones de baja calidad, se asocia a la aparicion de un mayor nimero
de defectos congénitos.
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SUMMARY

Objective: To find out the possible correlation between the quality of embryos transferred in In Vitro Fertilization (IVF)
and Intracytoplasmic Sperm Injection (ICSI) cycles and fetal anomalies.

Materials and Methods: Retrospective study including cases of congenital anomalies (n=76), compared to the control
group (n=240) in births after assisted reproductive techniques (ART). Depending on the type of embryos obtained, the
cases were divided into cases of high, medium and low quality transfer.

Results: The appearance of defects is similar between high (22.5 %) and medium (21.8 %) quality embryos, but increase
when low quality embryos are used (40.0 %). This is similar in both techniques (IVF or ICSI), single or multiple preg-
nancies, long and short cultures. Maternal age does have an influence.

Conclusion: Transferring low quality embryos is related to the appearance of a higher number of congenital defects.

( Rev. Iberoam. Fert Rep Hum, 2016; 33; 28-35 © Revista Iberoamericana de Fertilidad y Reproduccién Humana)
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INTRODUCCION

Desde el afio 1978 en que las técnicas de reproduccion asis-
tida (TRA) se usaron por primera vez, se ha planteado si di-
chos tratamientos podrian tener un efecto adverso en el
desarrollo del feto. Esta preocupaciéon aumentd cuando, a
mediados de los afios noventa, se comenzo a utilizar la In-
yeccién Intracitoplasmatica de Espermatozoides (ICSI), que
implica una manipulacién de los gametos mds compleja.

Se acepta que la mayor parte de la morbilidad neonatal ob-
servada en gestaciones conseguidas con TRA, se debe a las
consecuencias derivadas de los embarazos miiltiples y la
prematuridad asociada (1-4). De hecho, un estudio reciente
(5) concreta sus resultados en un 33 % de parto prematuro
en nifios nacidos por TRA, frente al 12 % de la poblacién
general; un 6,1 % de partos muy prematuros, frente al 2 %
de la poblacion fértil; y hasta un 47 % de probabilidad de
gestacion multiple, frente al 3 % de la general.

Pero también se ha comprobado en amplias revisiones (6,
7), que los embarazos simples presentan igualmente un
mayor riesgo de resultados adversos: prematuridad, bajo
peso, anomalias congénitas y cualquier tipo de complica-
cién perinatal. Queda por demostrar, si el hecho de presentar
infertilidad previa, hace que estas parejas estén expuestas a
mayores riesgos gestacionales. Y ademads, dado el gran nu-
mero de factores que intervienen en los diversos tratamien-
tos, es dificil establecer una relacion causa-efecto directa
bien con la estimulacién ovarica, manipulacion de gametos
y embriones, condiciones de cultivo embrionario y entorno
hormonal alterado en la implantacion.

Otro tema controvertido es la posible asociacién con ano-
malias en el neurodesarrollo y capacidad intelectual del re-
cién nacido. Se ha llegado a analizar la relacién de las TRA
con la pardlisis cerebral, el autismo y problemas sensoriales

(8), e igualmente con fallos en la impronta génica, aunque
en esta situacion, con una tasa de aparicién escasa como
para poder ser analizada de manera estadistica (9).

La mayoria de publicaciones hacen referencia a la asocia-
cién de las TRA con aneuploidias, antes o ya después de
la transferencia, pero en menor nimero tanto a la aparicién
de anomalias morfolégicas, como del controvertido desarro-
llo intelectual a largo plazo. Algunos autores encuentran una
relacion significativa entre la aparicion de dichas anomalias
y el uso de TRA como el ICST o la FIV (7, 10-16). Existen,
no obstante, estudios que no sélo no encuentran diferencias
entre el uso de uno u otro tratamiento y la aparicién de ano-
malias congénitas sino que incluso los hay que no asocian
las TRA con la prevalencia de malformaciones (17-20).

El objetivo tltimo de la medicina de la reproduccién ha sido
siempre conseguir llevar un bebé a casa de la pareja pa-
ciente. Sin embargo dicho objetivo puede ser ampliado, afir-
mando que éste deberia ser conseguir llevar a casa un bebé
sano. Es por eso que se debe hacer todo lo que esté en la
mano de los facultativos para asegurar que el embrién que
se transfiere tras las TRA es el que mds probabilidades tiene
de implantar y posteriormente de desarrollarse de manera
normal.

La calidad de los embriones transferidos ha sido identificada
desde hace mucho como un potente predictor de la proba-
bilidad de implantacion, gestacion clinica y nacido vivo,
pero la relacion entre esta variable y el riesgo malformativo,
no ha sido objeto de una valoracion tan extensa. El presente
estudio pretende comparar la aparicién de defectos congé-
nitos en TRA con la calidad de los embriones que se trans-
fieren, con la hipdtesis inicial de que los embriones de mejor
calidad serdn los que menos tasa de aparicién de defectos
presente, tanto estructurales como cromosomicos.
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Se incide igualmente, el escaso nimero de publicaciones al
respecto, lo que permite destacar la pertinencia de la pre-
gunta de investigacion y en definitiva el trabajo en si.

MATERIAL Y METODOS

Los casos analizados para este estudio retrospectivo son la
totalidad de casos detectados de anomalias congénitas tras
los diversos tratamientos de reproduccién asistida: fecun-
dacién in vitro convencional, ICSI y ovodonacién, con
transferencia de embriones frescos o tras congelacién de los
mismos, en el Instituto Bernabeu entre los afios 1999 y 2012
(n=76). Sélo se han incluido en el estudio los defectos que
han contado con un diagndstico preciso: en los casos de
malformaciones estructurales mediante ecografia prenatal,
siempre contrastada en los casos con terminacién voluntaria
del embarazo. En los casos con nacimiento, tras verificar el
diagnéstico por parte del equipo pedidtrico correspondiente.
Y las cromosomopatias, tras la correspondiente prueba in-
vasiva, biopsia corial o amniocentesis. Se han incluido
igualmente, aquellas anomalias que dieron lugar a muerte
fetal anteparto pero siempre contando con el diagndstico
patolégico concreto.

Se comparan con un grupo control (n=240) de parejas tra-
tadas también en el Instituto Bernabeu, con un similar tipo
de TRA que cursaron con gestaciones sin ninguna compli-
cacién y con recién nacidos completamente sanos, con com-
probacién pedidtrica tras el primer mes de vida, entre los
afios 2009 a 2012.

No se han incluido en ninguno de los grupos, las parejas ya
conocidas portadoras de algin defecto cromosémico o en
el contexto familiar de cualquiera de las enfermedades mo-
nogenéticas. E igualmente se han excluido las parejas con
antecedente anterior de feto con anomalia congénita de
cualquier tipo.

La clasificacion de calidad embrionaria de ASEBIR se basa
en la observacion de determinados pardmetros morfolégicos
en los embriones fecundados tras TRA segtn el dia de des-
arrollo en el que se encuentren. Para los dias 2 y 3 se obser-
van indicadores como, principalmente, el niimero de células
y el grado de fragmentacion del citoplasma, asi como la pre-
sencia de vacuolas, células multinucleadas o asimetria ce-
lular, entre otros. En el caso de dia 5 (fase de blastocisto)
se observa la presencia y condicién del trofoectodermo, la
masa celular interna, y el grado de expansion del blastocele.
La calidad embrionaria se refleja con las letras A, B,Cy D,
de mayor a menor grado.

A la hora de clasificar la calidad embrionaria de cada trata-
miento, se observan casos con transferencias de embriones
no homogéneos. Esto es, en los casos en los que se transfirié

mads de un embrién, éstos por lo general presentaban distin-
tas calidades. Para solucionar esta dificultad, se decidi6 cla-
sificar cada caso en Calidad embrionaria Alta, Media o
Baja, donde Alta serian transferencias con embriones de ca-
lidades A y B, Calidad Media serfan combinaciones A-C,
B-C, A-D o B-D; y Calidad Baja serian embriones C y D.

De manera adicional, se comparé la aparicion de defectos
con otros factores, para profundizar en su estudio. Estos fac-
tores son la edad de la madre, el tipo de TRA usado, el tipo
de anomalias, el uso de cultivo embrionario largo y la apa-
ricién de gestacion multiple.

En cuanto al anélisis estadistico, las variables cuantitativas
son descritas como medias y desviaciones estdndar y las ca-
tegdricas se muestran como porcentajes. Para el andlisis uni-
variante entre las caracteristicas basales de los grupos de
interés se ha realizado una prueba 7> con el andlisis exacto
de Fisher para variables categdricas. Las variables cuanti-
tativas han sido estudiadas mediante la prueba T de Student
para grupos independientes. Tras ello se ha realizado una
regresion logistica multivariante ajustada por aquellas po-
tenciales variables de confusion. Se ha descrito como aso-
ciacion estadisticamente significativa aquellas cuya p era
menor de 0,05. Para el andlisis estadistico se ha empleado
el sistema IBM SPSS 19.0.

RESULTADOS

El grupo de estudio se compone de 316 casos de parejas que
recurrieron a TRA, 240 de las cuales (el 75,9 %) forma parte
del grupo control, mientras que los 76 restantes (24,1 %)
presentan alguna anomalia congénita. Se detalla en la Tabla
1 su tipo.

TABLA1

TIPO DE ANOMALIA CASOS
Cromosomopatias 15
Uroldgicas 14
Sistema nervioso central 13
Cardiovasculares 12
Orofaciales 7
Musculoesqueléticas 6
Gastrointestinales &
Polimalformados 3
Respiratorias 1
TOTAL 76
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En la Tabla 2 se exponen todos los casos clasificados segtin
el tipo embrionario transferido, en Alta calidad (231), Media
calidad (55) y Baja calidad embrionaria (30), asignandose
a cada grupo los casos de anomalias fetales. La figura 1 re-
sulta mas descriptiva para comprender el alto nimero de
anomalifas aparecidas con la transferencia de embriones de
mala calidad, en el 40 % de casos.

TABLA 2

Calidad de embriones transferidos en todos los casos

CALIDAD Total Con anomalia  Sin anomalia
DE EMBRIONES congénita  congénita
TRANSFERIDOS

Media 55(17,4%)

12(21,8%)  43(78,2%)

La Tabla 3 refleja la relacion de anomalias con la duracién
del cultivo embrionario, el tipo de tratamiento empleado,
gestacion resultante y edad materna. En primer lugar, se re-
lacioné embriones transferidos en estadio celular (dias dos
y tres de desarrollo) o tras cultivo largo (dias 4 y 5) y la apa-
ricién de defectos y se observd que las proporciones eran
muy similares al ver una frecuencia total de 203 transferen-

TABLA 3

Relacion de anomalias congénitas segun variables de laborato-
rio, gestaciones muiltiples y edad materna

Malformaciones congénitas
No (N=240)  Si (N=76)

Técnica de Fertilizacién
FIV 25,0%(60)
ICSI 75,0%(180)

34,2%(26) 0,139
65,8%(50)

Edad Materna 33,94(4,2)*  35,54(4,1) 0,004

*Media (Desviacion Estandar)

Porcentaje de anomalias congénitas aparecidas en los diferentes grupos de calidad embrionaria

Defectos congénitos
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cias antes del dia 5 de desarrollo embrionario (46 con ano-
malias y 157 sin ellas) y un total de 113 ciclos largos (83
con desarrollo normal y 30 andmalos). La técnica FIV se
usé en 86 casos y se manifestd un desarrollo anémalo en
26 de ellos, mientras que 60 presentaron un desarrollo nor-
mal. En el caso de la ICSI, usada un total de 230 veces, 180
de las cuales no manifestaron defectos congénitos. Resulté
un total de 198 embarazos dnicos, 148 de los cuales fueron
normales y 50 andmalos; y 118 embarazos gemelares, 92
normales y 26 con defectos.

No existen diferencias estadisticamente significativas en re-
lacién a todos estos datos, sin embargo, si existen en cuanto
a la edad materna asociada a la apariciéon de anomalias
(p=0,004). Y por ello se ha creido conveniente realizar un
ajuste estadistico para neutralizar esta variable, en concreto
una regresion logistica multivariante ajustada a la edad ma-
terna para valorar la asociacion entre calidad embrionaria y
la apariciéon de anomalias congénitas. En este procedi-
miento, se ha usado como referencia la buena calidad em-
brionaria. No se ha observado ninguna asociacién en lo
referente a calidad embrionaria media en comparacion con
la buena calidad, siendo ambas situaciones equiparables. En
la Tabla 4 podemos observar los resultados del estudio es-
tadistico ajustado a la edad, observando como el riesgo de
anomalfas congénitas se incrementa hasta 2,32 veces mas
en el caso de transferencias con embriones de mala calidad
con respecto a aquellas pacientes que van a tener una trans-
ferencia de buena o media calidad

DISCUSION

En el presente trabajo, la calidad de los embriones transferi-
dos, segun los criterios de ASEBIR, se correlacioné con una
mayor incidencia de defectos congénitos en el desarrollo fetal
cuando se transfieren embriones de baja calidad (Figura 1).
Y aunque es una tendencia sin significado estadistico, la baja
calidad unida a la transferencia en estadio celular es la que
mds riesgo presenta de aparicion de defecto, situacion légica
pues se comprende que si éstos sobreviven hasta el estadio
de blastocisto en el laboratorio, es en definitiva un embrién
mejor en todos los sentidos (Figura 2).

Muchos estudios relacionados con anomalias congénitas ad-
vierten de la dificultad de realizar un estudio adecuado a
este respecto. Por lo general se plantean las complicaciones
a la hora de detectar las malformaciones en estudios longi-
tudinales (21) y son varios los trabajos que recomiendan
que el grupo control para estudios de malformaciones no
deberian ser embarazos espontdneos, ni embarazos tras
TRA sin anomalias fetales, sino parejas subfértiles que con-
ciben de manera espontdnea antes de someterse a un TRA,
de manera que se pueda descartar la propia subfertilidad
como posible causante de defectos (22). Este estudio no
pudo tener en cuenta dicho grupo debido a que se trabajé
con la calidad de los embriones transferidos durante un pro-
cedimiento de TRA. Asimismo, no se pudo relacionar la ca-
lidad con el tipo de malformacién debido a la baja
incidencia de cada grupo de malformaciones en la poblacién
estudiada.

Ademds, hay estudios relacionados con sindromes implica-
dos en fallos de impronta génica que coinciden en la difi-
cultad de establecer relaciones entre dichas enfermedades
y las TRA. Esto es asi ya que algunas de estas enfermedades
(como por ejemplo el sindrome de Angelman o el de Beck-
with-Wiedemann) solo se pueden relacionar con los trata-
mientos si son causadas en la mayoria de los casos por fallos
epigenéticos de metilacion del ADN (o epimutaciones).
Para sindromes con epimutaciones infrecuentes su relacién
con los TRA es practicamente imposible de detectar (9, 21).
Seria necesario, tal vez, un estudio multicéntrico para obte-
ner una poblacioén lo suficientemente grande como para per-
mitir establecer correlaciones.

El andlisis realizado en el presente trabajo sobre la relacién
entre el tipo de TRA usado contradice la postura general de
la bibliografia consultada, que afirma que si existe una co-
rrelacion entre el uso de la ICSI y la aparicién de defectos.
No obstante, existen estudios que no establecen dicha rela-
cién (11, 17).

En el presente estudio, tan solo se tuvo en cuenta, como
TRA, la FIV y la ICSI, sin observar otras variantes, espe-
cialmente si la transferencia fue de embriones congelados,
pues algunos trabajos confirman diferentes resultados, es-

TABLA 4

Odds Ratio ajustado por edad materna para el calculo de riesgo de anomalias en relacion a la calidad embrionaria.
Malformaciones Congénitas
No (N=240) Si(N=76) OR (IC 95%) p
Calidad Embrionaria Alta 74,6%(179) 68,4%(52)
Media 17,9%(43) 15,8%(12) 0,91(0,4a1,9) 0,795
Baja 7,5%(18) 15,8%(12) 24(11a52) 0,04
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pecialmente en el peso fetal, segtin el tipo de transferencia
(23). Si bien no esta clara la razén, podria deberse al proceso
de seleccidn cualitativo al que se ve sometido un embrién a
la hora de ser congelado. Es evidente, pues, que hay multi-
ples factores de confusién a tener en cuenta a la hora de de-
terminar si la causa de aparicion de anomalias congénitas
viene determinada por el propio tratamiento.

No se consigui6 realizar una correlacién significativa entre
la frecuencia de embarazo simple o miiltiple y la incidencia
de defectos congénitos. No obstante, s6lo se tuvieron en
cuenta como multiples aquellas gestaciones llevadas a tér-
mino con el nacimiento de dos o mds bebés vivos, sin tener
en cuenta aquellas gestaciones en las que existié mds de un
feto, pero uno o més de éstos fallecieron a causa de la ano-
malfa.

Y ademas, dada la escasez de casos, y sabiendo que gran
numero de transferencias son de dos embriones, nos vimos
en la necesidad de estratificar en los tres grupos ya comen-
tados, aun sabiendo que lo ideal hubiera sido el estudio de
casos con transferencia de embridn tnico. Creemos que este
hecho podria haber sesgado nuestros resultados.

Dada la evidencia bibliogréfica de la relacion entre el uso
de cultivo embrionario largo y la incidencia de defectos con-

génitos, se analizaron los datos recabados en este estudio
dando como resultado que no existe correlacién (de hecho,
al observar la tabla de contingencia se puede observar a sim-
ple vista que las proporciones son practicamente idénticas).
Algunos estudios argumentan que existe una mayor proba-
bilidad de aparicién de malformaciones si se realiza una
transferencia embrionaria en dia 5 (fase de blastocisto) que
si se transferia en dia 2, o fase de division. Cabe mencio-
narse que dichos estudios no tienen en cuenta si se trata de
una transferencia en fresco o de embrién congelado (4). Sin
embargo otros trabajos concluyen como menos probable el
desarrollo fetal anémalo en embriones transferidos tras cul-
tivo largo, argumentando que se da un proceso de seleccion
mds preciso (23).

Nuestro estudio ha determinado que existe una relacién
entre la edad materna y la incidencia de desarrollo fetal ané-
malo. Este hecho se ve confirmado, aunque con matices,
por el estudio de Munné et al, que relacionaba la edad ma-
terna con el desarrollo morfolégico del feto y las anomalias
cromosomicas. Dicho estudio se dividi6 en dos grupos: em-
briones de buena y mala morfologia. Los embriones de
buena morfologia dieron lugar a fetos euploides en el 41 %
de los casos en madres de edad inferior a 35 afios, reducién-
dose hasta un 21 % en madres de més de 41 afios. Para el
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grupo de mala morfologia el porcentaje de fetos euploides
en madres de menos de 35 afios fue de 30 %, mientras que
en las de mds de 41 afios se redujo a un 12 %. Segtn este
estudio, s6lo las aneuploidias se relacionaron significativa-
mente con la edad materna (24).

Algunos trabajos citan una serie de variables que se debe-
rian medir como posibles factores de confusién pero que
habitualmente no se consideran, como la situacion socio-
econdmica de la pareja, los factores de infertilidad del padre
y de la madre y, los TRA previos (5, 8). También podria ser
otro factor de confusion, el no haber valorado en dos dife-
rentes subgrupos la aparicién de anomalia cromosémica y
el defecto puramente anatémico, atin sabiendo que las cau-
sas pudieran ser distintas. Es pues una situacién que podria
restar validez al estudio, pero se ha optado por incluirlos en
un mismo grupo, dada la escasez de casos.

Igualmente los embarazos tras TRA suelen considerarse de
alto riesgo, por lo que precisan de un control mds exhaus-
tivo, siendo por tanto mds probable que se detecten con mas
facilidad anomalias. Y ademads, considerando el embarazo
multiple como un efecto adverso de las TRA, se sabe que
los gemelos tienen una mayor probabilidad de desarrollar
anomalias (los monocoriales mds que los dicoriales) pro-
vengan o no de TRA.Y por ultimo, procedimientos como
el diagnéstico genético preimplantacional y la embriorre-
duccion selectiva se consideran factores de riesgo afiadidos,
aunque no hay evidencia conclusiva.

Por tanto, y como conclusidn, la situacion ideal es conseguir
embriones de calidad y cultivarlos hasta blastocistos para
proceder a su transferencia. En caso contrario, debemos
prestar especial atencién en los casos de TRA con transfe-
rencias de embriones de baja calidad que finalmente im-
plantan y se desarrollan: se trataria de gestaciones con
especial seguimiento para tratar de descartar anomalias o
conseguir un diagndstico temprano de cualquiera de las ha-
bituales complicaciones obstétricas. Y haciendo hincapié de
que esta situacion es independiente del factor edad materna.

Es de esperar la progresiva implantacién en los TRA de pro-
tocolos que incluyan la transferencia de embrién tinico con
biopsia previa para el estudio de toda la dotacién cromosé-
mica mediante array-CGH. Seria pues recurrir al CCS
(Screening Cromosémico Completo), técnica ya validada
como la mas segura para conocer la salud cromosémica del
embrién y conseguir altas tasas de gestaciones Unicas y
menor nimero de abortos.
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