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RESUMEN

Pregunta de estudio: ;Influye el dia de
la biopsia embrionaria en los resultados
reproductivos, independientemente de la

euploidia?
Respuesta resumida: Los pacientes
que transfirieron blastocistos euploides

biopsiados en dia 5 presentaron un 80 %
mas de embarazo clinico que aquellos con
blastocistos euploides biopsiados en dia 6.
Lo que ya se sabe: Las tasas de embarazo
en transferencias de ciclos en fresco son
significativamente mas altas cuando se
transfirieren blastocistos expandidos de dia 5
comparados con los de desarrollo mas lento
de dia 6.

En transferencias de embriones
descongelados, algunos autores reportaron
mayores tasas de embarazo con blastocistos
Dia 5 comparados con Dia 6, mientras que
otros autores no encontraron diferencias. No
todos los embriones euploides implantarian
de igual manera con la misma evolucion.
Diseiio del estudio: estudio analitico de
cohorte retrospectivo.

Materiales y Meétodos: se analizaron
125 ciclos de transferencias de embriones

ABSTRACT

Study question: Does embryo expansion
time influence reproductive outcomes of
euploid embryos?

Summary  answer:  Patients  who
transferred euploid blastocysts biopsied
on day 5 had an 80% higher clinical
pregnancy rate than those with euploid
blastocysts biopsied on day 6.

What is already known: Pregnancy rates
in fresh cycle transfers were significantly
higher when day 5 expanded blastocysts
were transferred compared to slower
developing day 6 blastocysts. In thawed
embryo transfers, some authors reported
higher pregnancy rates with Day 5
blastocysts compared to Day 6, while
other authors found no difference. Not all
euploid embryos would implant equally
with the same development.

Study design: Retrospective analytical
cohort study.

Materials and Methods: We analyzed
125 cycles of euploid embryo transfers
performed between May 2018 and April
2023, ordering them according to the day of
biopsy. The biopsy day was selected based
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euploides realizados entre mayo de 2018
y abril de 2023, y fueron divididos seglin el
dia en que se realizo la biopsia. La eleccion
del dia de la biopsia fue condicionada por
el grado de expansion embrionaria. Los
embriones expandidos fueron biopsiados
en dia 5, mientras que en los que tenian
un grado de expansion menor se espero
hasta dia 6 para realizar la biopsia. Todos
los endometrios fueron preparados de
la misma forma para la transferencia,
independientemente del dia de la biopsia.
Se realizaron 84 transferencias de
embriones biopsiados en dia 5 (TEBS) y 41
transferencias de embriones biopsiados en

dia 6 (TEBG).
Resultados: Los pacientes que
transfirieron  blastocistos  euploides

biopsiados en dia 5 presentaron una tasa
de embarazo clinico mayor que aquellos
con blastocistos euploides biopsiados en
dia 6 (47.6% vs. 26.8%), resultando esta
diferencia estadisticamente significativa
RR 1,78 (1,02-3,08). La tasa de aborto no
mostro diferencias significativas.
Limitaciones del estudio: para hacer mas
robusto nuestro estudio, seria relevante
incrementar la cantidad de casos y —
ademas de la velocidad de desarrollo
embrionario- evaluar otros parametros
embrionarios.

Implicancias de los hallazgos: nuestro
trabajo coincide con la literatura e
incentiva la toma de decisiones al elegir
entre dos 0 mas embriones euploides.

Palabras clave: Embriologia, Blastocisto,
Euploide, Grado de expansion, Velocidad
de desarrollo, Reproducion.
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on the degree of embryonic expansion. The
expanded embryos were biopsied on day 35,
while those with a lower expansion degree
were expected until day 6 to perform the
biopsy. Regardless of the biopsy day, all
endometrial preparation was performed in
the same way for embryos trans-fer. Embryo
biopsy transfers (EBT) were divided into
two groups according to the day of biop-
sy: day 5 (EBTS) (n=84) and day 6 (EBT6)
(n=41).

Main results: Patients who transferred
euploid day 5 blastocysts showed a
higher clinical pregnancy rate compared
with euploid day 6 blastocysts (47.6% vs.
26.8%), this difference was statistically
significant with an RR of 1.78 (1.02-
3.08). The miscarriage rate did not show
significant differ-ences.

Limitations: In order to make our
study more robust, it would be relevant
to increase the number of cases and,
in addition to embryonic development
stages, evaluate other  embryonic
parameters.

Wider implications of the findings:
Our work is consistent with literature
and encourages informed decision when
choosing be-tween two or more euploid
embryos.

Key words: Embryology, Blastocyst,
Euploid, Expansion grade, Development
rate, Reproduction.
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INTRODUCCION

Las transferencias de embriones eu-
ploides aceleran los tiempos en lograr
el embarazo debido a la disminucion de
transferencias innecesarias con embrio-
nes aneuploides. Sin embargo, no todas
las transferencias de embriones euploides
resultan en embarazos, es de notar que el
30-40 % de los embriones euploides no
llegan a nacidos vivos. Causas de estas fa-
llas incluyen patologias de la cavidad en-
dometrial, hidrosalpinx, desincronizacion
embridén-endometrio, trombofilia o posi-
bles factores inmunologicos®.

La velocidad del desarrollo embriona-
rio del blastocisto también influiria en los
resultados reproductivos. Shapiroy coll®
encontraron mayores tasas de embara-
zo clinico e implantacion con embriones
transferidos en fresco de dia 5 que los de
dia 6, y Barrenetea y col® informaron
resultados similares. Estos hallazgos re-
flejan la mayor viabilidad de los embrio-
nes de desarrollo rapido, quiza porque la
ventana de implantaciéon es mas tempra-
na, sobre todo en ciclos estimulados res-
pecto al ciclo natural*>®, Shapiro y col
también consideran la posibilidad que
los embriones de dia 5 y 6 tengan simi-
lar capacidad de implantacion pero que la
sincronia del endometrio sea suboptima
en el dia 6. Sin embargo, distintos traba-
jos781010 mogtraron la superioridad en
la implantacioén de los embriones en dia 5
con ciclos de transferencias de embriones
descongelados. También se menciona que
los embriones de dia 6 tienen una tasa de
aneuploidia mas alta'*!», En otros traba-
jos se sugiere que acciones metabolicas y
epigenéticas del embridn interfieren en la
velocidad de desarrollo del mismo. Facto-
res relacionados directamente con la com-
petencia embrionaria, ademas del status
de ploidia, pueden jugar un rol critico de
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implantacion. El grado morfologico y la
velocidad en el desarrollo del blastocis-
to pueden reflejar la salud metabdlica del
embrion influyendo en su potencial de im-
plantacion¥.

Debido a que no todos los embriones
euploides implantan de igual manera,
ademas del PGT-A deberia considerarse
la velocidad de evolucién para mejorar la
capacidad de seleccion embrionaria, con
el objetivo primordial de lograr un nacido
vivo luego de la primer transferencia elec-
tiva de un blastocisto.

Se planteé en nuestro laboratorio eva-
luar si las transferencias de embriones
descongelados euploides tenian los mis-
mos resultados reproductivos segun el dia
en que se realizara la biopsia embrionaria.

MATERIALES Y METODOS

Estudio analitico de cohorte retrospec-
tivo. Se analizaron 125 ciclos de transfe-
rencias de embriones euploides realizados
desde mayo de 2018 a abril de 2023, y se
dividieron segun el dia de la biopsia em-
brionaria. Se excluyeron los embriones
traidos de otro centro de reproduccion. El
dia de la biopsia fue condicionado por el
grado de expansion embrionaria. Los em-
briones expandidos y eclosionados fueron
biopsiados en dia 5, mientras que los que
tenian un grado de expansion menor o no
estaban eclosionados fueron esperados
hasta dia 6 para ser biopsiados. Los em-
briones fueron incubados en gotas de 30ul
de medio de cultivo continuo (CSC Irvine)
de a 1 o 2 embriones por gota. Se utiliza-
ron incubadoras tri gas K-systems (G185
y G210), a 37 °C, con 5% 02 y 6% CO2.
Todos los endometrios fueron preparados
para la transferencia de la misma forma
independientemente del dia de la biopsia,
se utilizo ciclo de preparacion endometrial
artificial con valerato de estradiol hasta

Reproduccion - Volumen: 39 / Afo 2025 / N° 1



Carbonaro M, Filocco L, Perez M, Calvo K, Brignardello C, Percivalle G, Mackey ME, Miechi H, Tozzini R, Morente C.

lograr desarrollo endometrial => a 7 mm,
y se comenzo con progesterona microni-
zada 800 mg/ dia durante 5 dias previos a
la transferencia. Se realizaron 84 transfe-
rencias de embriones biopsiados endia 5y
41 transferencias de embriones biopsiados
en dia 6. Se utilizo el Test de Fisher para
la comparacion de la tasa de embarazo,
considerando significativo p<0.05, y se
calcul6 el Riesgo Relativo y su intervalo
de confianza (IC 95%).

RESULTADOS

Los pacientes que transfirieron blas-
tocistos euploides biopsiados en dia 5
presentaron una tasa de embarazo cli-
nico mayor que aquellos con blasto-
cistos euploides biopsiados en dia 6
(47.6% vs 26.8%). Esta diferencia fue

estadisticamente significativamente, en el
grupo de TBEDS versus TBED6 RR=1,78
IC 95% (1,02-3,08), p=0,03. La tasa de
aborto no mostr6 diferencias significati-
vas. (Tabla 1, Figura 1)

DISCUSION

Este estudio evalta el rol que cumple el
dia de desarrollo en embriones euploides
en la tasa de embarazo. Nuestros hallazgos
establecen que lo embriones euploides que
tienen un grado de expansion satisfactorio
al Sto dia de desarrollo presentan mejores
tasas de embarazo que aquellos que logran
expansion al 6to dia. Al ser todos embrio-
nes euploides en ambos grupos se podria
afirmar que la condicién de euploidia no
seria el unico factor importante para deter-
minar la implantacion de un embrion.

Tabla 1. Tabla de resultados. Porcentaje de embarazo y aborto con transferencias de Embriones.

Emb. / % RR (IC95%) Abortos Abortos RR (IC95%)
transf. Embarazo P n % (IC) P
Biopsia| 40 /84 47,6 % 1,78 (1,02-,08) 4 10% 0,65 (0,14-3,07)
dia s (36,9-58,3) p 0,03 (0,7-19,3) p 0,60
Biopsia | 11/ 41 26,8 % 2 18,2%
dia 6 (13,3-40,4) (0 - 40,9)

Figura 1. Tasa de embarazo de embriones euploides biopsiados en dia 5 y 6 de evolucidn.
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Por lo tanto nuestro trabajo, al igual
que otros en la literatura*!9, evidencia el
efecto negativo del retraso del desarrollo
embrionario en los resultados de las tras-
ferencias de embriones descongelados
euploides. Mohamed Irani y col¥ sostie-
nen que los blastosistos euploides en dia
5 tienen tasas de implantacion y nacido
vivo mas alta que los blastocitos del dia
6. Gordon y col™), también observaron
que la tasa de nacidos vivos es mayor en
embriones euploides biopsiados en dia 5
versus dia 6, lo interesante es que cuando
se estratificd por calidad embrionaria y el
dia de biopsia la tasa fue mas alta en los
embriones de buena calidad de dia 5 vs dia
6. Estos trabajos avalarian la teoria que
ademas de la euploidia existen otros facto-
res inherentes al embrion que determinan
su implantacion.

Abdala y col!®, evaluaron la transferen-
cia de blastocito euploide unico y si bien
observaron que los resultados fueron sig-
nificativamente mejores en D5 la tasa de
embarazo difiere al evaluar segiin grosor
endometrial, edad de la paciente, indice de
masa corporal o grado del macizo celular
interno. Nuevamente podemos ver como,
en congruencia con nuestros resultados, la
euploidia es un dato mas a tener en cuen-
ta al momento de la eleccion del embrion
pero no el Gnico para asegurar el embara-
Z0.

Sardana y col!” evaluaron la tasa de
nacido vivo luego de transferencia de em-
briones euploides descongelados de dia 5
vs dia 6 y hallaron resultados comparables
en ambos dias de desarrollo; en cambio al
evaluar la tasa de embarazo clinico esta fue
mayor en el grupo de embriones euploides
de dia 5, similar a nuestra experiencia.

Sin embargo otros autores no encon-
traron diferencias. Wu y col!®, evalua-
ron transferencias de descongelados de
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embriones euploides o mosaicos de buena
calidad, y no presentaron diferencias sig-
nificativas ni en tasas de embarazos ni en
nacido vivos. Tong y col!®, observaron
que en las transferencias de embrion unico
euploide los resultados clinicos entre dia
5 0 6 fueron similares. No obstante pudo
observar que en su poblacion los blastoci-
tos de dia 6 eran en general de mujeres de
mayor edad, con reserva ovarica medida
por antimulleriana mas baja y edad pater-
na mas alta. Nuevamente estos datos po-
drian acompaiiar la teoria que hay factores
que ayudan a determinar la capacidad de
implantacion de esos embriones y no sélo
su euploidia.

Si bien el analisis genético preimplanta-
cional es una herramienta util para cono-
cer la viabilidad de los embriones y evitar
trasferencias innecesarias, creemos que no
es el unico pardmetro a tener en cuenta al
momento de seleccionar el embrion ideal
para transferir. Consideramos que pueden
existir otras parametros que no se evaluan
en este estudio, representando esto una li-
mitacion del mismo. Creemos que los re-
sultados obtenidos son importantes para la
toma de decisiones al momento de elegir
el embridn a transferir en caso de contar
con embriones euploides en ambos dias
de desarrollo, pero seria interesante con-
tar con mas datos en un futuro estudio que
abarque otras variables a tener en cuenta.

CONCLUSION

Los pacientes que transfirieron embrio-
nes euploides biopsiados en dia 5 presen-
taron un 80% mas de embarazo clinico
que aquellos con embriones euploides
biopsiados en dia 6. Cabe destacar que
los embriones biopsiados en dia 6 son
embriones con crecimiento mas lento que
aquellos biopsiados en dia 5 y esto podria
sefalar otras diferencias intrinsecas. Para
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responder este interrogante se necesita-
rian mas estudios fuera del alcance de este
trabajo. El grado de desarrollo tendria in-
fluencia en los resultados independiente-
mente de la euploidia.
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