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RESUME N: Las tasas de embarazo en la fertilización in vitro, transfiriendo en día 2 ó 3 se encuentran aún alred edor dei22'Y.,, 
debiéndose transferir tres o más embriones, lo que da en promedio una tasa de implantación de un 10%, por embr·ión transferido . 
.'\Ctualmente se trata de ll egar· hasta etapas tardías del desar-rollo embr·ional in vitro, en un intento por acer·canros al mod elo 
natural en el cual los embriones alcanzan el útero en estado de blastocisto, con el fin de mejorar las tasas de implantación y 
embarazo. Para tal efecto se han desarrollado nu evos medios de cultivo, cuya composición se basa en estudios de fisiología 
embrional y del medio natm·al en el cual se desarroll a el embrión (inicialmente en la trompa y posterior·mente en el útero) 
generando el concepto de " cultivo de embriones en medios secuenciales" donde la etapa inicial d e desanollo se haría en medios 
Libres de glucosa y a par·tir· del día 3 (estado de 8 células) se cambiarían a medios con glucosa lo que, según los estudios publicados 
hasta la fecha , mejoraría substancialmente el número de embriones que a lcanzarían el estado de blastocisto (cerca del 60%) co n 
altas tasas de implantación y, por consiguiente, la necesidad de tr·ansferir menor númer·o de embriones por paciente disminu ye n-
do de mancr·a considcr·ablc la posibilidad de embarazo múltipl e. 
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SUMMA RY: The prcgnancy rates in IVF-ET, after transfcr in days 2 or 3 remain lowcr, near thc 22% with 3 or mo1·e embryos 
transfered and with implantations rates pcr embr·yo tr·ansfer of 10%. At present th e study is tr·ying to reach the late stagcs of thc 
embryo de vclopmcnt in vifl·o, on purpose to imitatc thc naturalmodcl in which thc cmbryos arrivcs to the uth er in blastocyst stagc, 
with thc goal of incr·easing implantation and prcgnancy rates. For· this effect , new cultur·e mediums have beeli developed, whose 
composicion are bascd on cmhryo fisiology studics and in the rcsearch about thc composition of thc natural medium in which thc 
cmbryo devclopes ( inicially in the fallopian tubc and later in thc uterus) , arising thc concept of culture in secuencial 
mcdiums" , where the inicial stage of embryo developmcnt will be done in glucosa free mediums and after· the day 3 (8 cells stage) it 
will be change to glucosa mediums, and with this, as thc rcccntly publications statc , it would incrcsc the number of embryos that woul 
rcac h thc blastO:cyst stagc ( ncar 60 %) with high implantation and lower number of embryo tr·ansfer per paticnt dccreasing thc 

of multipl y pregnancy. 
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Luego de 20 años del nac imi ento de la primera niña 
utilizando la fertilización in vitro, las tasas de embarazo y 
de bebé en casa, son aún bajas, co n un porcentaje de gesta-
c ión por c ic lo transferido qu e osc il a entre e l 20-30% en 
c iclos de FI V, y alrededor de l 50% cuando las pacientes 
rec iben donac ión ele ovoc itos (1-2). El éx ito en estos pro-
cedimientos depende de una adecuada sincronizac ión en-
tre un endometrio receptivo (ventana de implantación) y el 
momento en el cual el e mbrión alcance el es tado de 
blastocisto , para qu e se produzca la adhesión, invasión y 
gestac ión. 

Generalmente en los programas de in vitro , las transfe-
renc ias de embriones se rea li za n en el día dos (4 cé lulas) , o 
e n e l dí a tres (8 células) postfe rtili zac ión. Aq uí es impor-
tante reco r·clar que in vivo las etapas el e cli vaje ante riores a 

Di re cto r C ientífi co Med iféni l. Prog rama de M e di ci na 
Reproduc ti va. 

la apa ri c ión del blastoc isto, se rea li za n en la trompa ele 
Falopio y no en el útero, lo que de por sí puede dar como 
res ultado una di sminución de las tasas ele em barazo al trans-
ferir directamente a l útero embriones en estados de desa-
n·o llo propios de la trompa; esto se ha demostrado en otras 
es pec ies de mam ífe ros a l obtenerse mejores tasas de emba-
ra zo transfiriendo embriones a l úte ro en estado de post-
compactación o en blas toc isto . (3). Los elatos actuales al 
transferir en humanos mórul a cavitacla y/o bl astoc isto en 
día 4 ó 5 del desarrollo , muestran una dupli cac ión en las 
tasas ele implantac ión al compararlas co n transfe renc ias ele 
embriones en estad os anteriores ele cli vaje , lo cua l confi r-
ma la hipótes is ele que al transferir embri ones en etapas 
ta rdías (cercano a l mode lo natura l) se inc r·ementmían las 
tasas el e implantac ión y embarazo por embri ón transferi-
do: óO%. ( 4-ó) . 

A lg un as de la s ve n tajas ele cul t iva r y tra ns fe rir 
blastocistos serían: 

l. S incroni zaci ón con e l end ometri o, aum entando ias 
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t<J sas de implantació n por embri ón transferido y ev i-
tando la transferencia de múltiples embriones. 

2. Determinación de la v iabilidad del embr ión antes 
ele la transferencia, identificando los embriones con 
poco potencial de desarrollo que se manifiestan por 
crec imiento lento o su degene ración en el cultivo, y 
la pos ibilidad ele util iza r pruebas no invas ivas que 
detectan el potencial de desarro ll o del embrión den-
tr o del grupo que se va a transferi r. (7) . 

3 . Aumenta el ti empo entre la biops ia de l embrión en 
etapa ele c li vaje y su tra nsferencia (8). 

4. Permite realizar la biopsia de trofectocle rmo, que 
representa la forma el e diagnóstico genético más tem-
prano ele material no embriona ri o. 

El cu lti vo el e blastoci sto no se ha utilizado ele rutina, en 
parte, por la incapac idad ele mantener emb ri ones en culti-
vo po r más ele dos dí as sin que se comprometa su viab ili-
cl acl : es importante diferenciar entre la capacidad de un 
medi o parél contri buir a l desa rro ll o in vitro hasta blastocisto , 
de su ca pacidad para hacerl o via ble. Los estud ios ini ciales 
mostraron una tasa de obtención de blas toc istos ele un 42%, 
ut ili zand o medios el e cul tivo sup lementados con suero 
materno al 10% (9). Cuando se sustituyó el suero materno 
pcH albúmina sé ri ca bov1na y se disminuyó el volumen el e 
med io ele cultivo , se incrementó a un 59'% la obtención el e 
blastocistos, pem con unas tasas de embarazo similares a 
las obtenidas al transfe 1·ir en el día 2 ó 3. ( 1 0). Al utili zar 
sistemas de co-cul tivos con cé lulas Ve ro se han obten ido 
ta SéiS de desarro ll o hasta blastocisto similares, pero en los 
es tt1 cl ios prospecti vos , ranclomi zados han demostra-
do buenos resultados. (1 1-12). 

No s iem pre qu e obtenemos bl as toc istos pers iste una 
buena ta sa el e illlplantaci ó n y ele nacidos vi vos, lo cua l 
ind ica que no todos los blastoc istos so n viables. De otro 

diferentes medi os el e cultivo que alcanzan iguales 
porcentajes ele blastoci stos, tienen diferentes tasas ele em-
h <:H (I70 ( 13) . Igua lm ente , no tocios los embrion es en 
pronúcleos alcanzanín la etapa ele blastoc istos ya que un 
núme ro impo rtan te se rún a norm a les; se ha dete rminado que 

el 25 '% de los ovoc itos son aneup loicl es 
y qu e éste po rcentaj e se aumenta con la edad matern a. (14-
15 ). Ott·a ventaja del culti vo hasta blastocisto sería la pos i-
bi lidad el e desca rtar los pocos embriones anormales que 
pu eda n progresar a blastoc isto. utilizando la biopsia ele 
trolectodermo. Entre los fa cto res que contribuyen al desa-
rro ll o del embrión es tún la insuficiencia ele los pro-
ductos codificados genéticam ente y almacenados en e l 
ovocito y una fall a en la activación del genoma del embrión 
( 16). Podemos considerar el culti vo in vitro ele embriones 

blas tocisto, co mo parte ele una selecc ión natural du-
¡·ante su desarrollo , lo cual hace del embri ón que ll ega hasta 
c:stc estad io el de mayo r potencial ele desa rrollo. 

r\ ctualmente ex iste un gran desarro ll o en el campo de 
los medios el e cultivo que nos [) ¡·inda la posibiliclacl ele po-
der ;il ca iiZar e l esta do de blastocisto en humanos con mejo-
¡·es rc:s ultad os , teni endo acle mús la pos ibi lidad de utili zar 
medios s1n sueros, 11i ca-culti vos con células somúticas. 
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Estos avances tecnológicos en el campo el e los medi os ele 
cu ltivo se han dacio merced <t los conceptos de f"i s iología y 
desarrollo embrional basados en estud ios de l aparato 
rep roductor femenino , logrando obtener medi os que con-
tribuyen al desarrollo del emb ri ó n en ésta eta pa de 
preimplantación tan dinámica. Así se ha podido ll ega r a 
estab lecer que la composic ión de éstos medios debe cam-
biar ele acuerdo a las etapas de crec imi ento del embri ón. 

Fisiología embr·ionaria 

En el modelo natural la fertilización ocurre a ni vel ele la 
trompa ele Falopio ( 17) , y e l zigoto punto ele partida el e la 
fertili zac ión, ti ene poca similitud con el blastoc isto , punto 
final del proceso de preimplantaci ón. Es por eso que di vi-
dimos el cultivo ele embriones en dos etapas: una etapa 1 ele 
c\i vaje en la cual la ta sa respiratoria , ele biosíntes is y e l 
consumo ele glucosa como fue nte ele en ergía son bajos y la 
etapa 11 o ele post-compactación en la que se in crementcl n 
la ca pacidad respiratoria. la bios intes is y la utili zac ión ele 
glucosa. Cu alqui er alte ración mínim<1 en las vías el e pro-
ducción ele energía por parte de l embrión tend¡·{¡ un efecto 
de letéreo en su desarrollo. Antes de la compactac ión se 
co nside ra cada blastómera como una entidad independi en-
te, con mecani smos reguladores sofist icados igua les a los 
ele un organi smo unicelular. La compactación posteri or, 
representa la forma ción de l primer epite lio el e tra nsporte 
de l embr ión, siendo capaz ele regu lar su medi o interno. Esta 
fa se ele tanta susceptibiliclacl del embri ón co incide con la 
acti vación del genoma ( 18) . 

Otro facto r que tiene gran influencia en el desarrollo em-
brionario es el vol umen ele medio utilizado, ya que se 
mejores resu ltados utilizando volúmenes reducidos : menos 
ele 1 mi. Otro efecto benéfico se obtiene al reunir va ri os em-
briones en pequei1os vo lúmenes ya que se apro vecha la pro-
ducci ón ele factores auto y paracrinos (Factor activaclor de 
plaquetas y Factor de crec imiento simil ar a la lnsulina) por 
los emb1·i ones, mejorando su crecimi ento. El culti vo c:11 vo-
lú menes g1·andes produciría un e fecto de dilución el e es tos 
fa ctores y lo que di sminuye el número de células el e la masa 
intema del blastocisto , al compararlo con embriones cu lti-
vados en vo lúmenes reducidos (19). 

Medios de cultivo 

Se han clesarrollaclo medios adecuados para todas las eta-
pas previas a la implantación di vididos en simples como el 
medio ele Earle's, el T6 y el HTF (Human Tuba! Fluid) consti-
tuidos por soluciones sa linas balanceadas con fuentes ele ener-
gía como piruvato, lactato y glucosa, .y los complej os como el 
Alfa-M Ervt y el 1-!am's F-1 O, para ser usados espec íficamente 
en culti vos ele cé lulas somáticas in vitro. Usual mente se su-
plementan con suero materno o letal. A pesa r ele tener gn111des 
diferencias en cuanto a su composición tienen tasas de desa-
rrollo embrionario y embarazos similares : no mayores ele 20-
30'% por transfe rencia el e múltiples embri ones . Esto pod ri a 
explicarse porque la transferencia ele embri ones es tempram1. 
antes que diferencias importan tes aparezcan. 
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Los efectos negativos de la g lucosa e n e l embri ón en 
e tapas ini c ia les de l ( 19-20) son contrarrestados 
pa rc ia lm ente po r e l consumo qu e ti enen las cé lulas de l 
cum u lus (m uy act ivas metabó lica mente) q ue rodean a l 
ovocito y a l embrió n en sus e tapas ini c ia les, con libe rac ió n 
de lacta to y piruvato. Esto nos sugiere que in vivo el ovoc ito 
y e l embri ón están en un medi o 1 ibre de g lucosa lo que se 
ha co nfi rm ado con estudi os de la co mpos ic ión de fluid os a 
nive l ele la tro mpa : ni ve les baj os de g lu cosa y a ltos de 
p iruvato cuan do se está p rodu c ie ndo la ca ptac ió n de 
ovoc itos y las etapas ini cia les de la fe rtil ización, y poste-
ri ormente cuando ll ega a la cav idad uterina se encuen tran 
nive les e levados de g lucosa y bajos de piruvato. Aunque la 
tendenc ia actua l es que los medi os de desa rro ll o en etapas 
tem pranas no contengan g lucosa, es impo rtante reco rdar 
que e l em brión hasta etapa de dos cé lul as, ya posee un 
meca ni smo de transporte ele g lucosa, que en presencia de 
regul ado res aprop iados com o los am inoác idos, no se a lte ra 
e l desa rro ll o embri onal y que la g lucosa tiene funci ones 

d ife rentes a la el e fuente ele ene rg ía :prec urso r 
anabó lico y necesa ri o pa ra la s ín tes is de tri ac il g li ce ro les y 
fosfo líp iclos así como precurso r de azúca res compl ej os 
como g licoprote ínas y muco po li sacáridos. La g lucosa es 
meta bo l izada por la vía de las pentosas generando molécu-
las ele necesa ri as pa ra la síntes is ele ácidos nuc le icos 
y e l fosfato cl in uc leot id o de ni cot ina mi da red uc ido 
(NA DPH) req ue ri do para la bios ín tes is de lípiclos y otras 
mo lécul as compl ej as. El NADPH está presente en la redu c-
c ión de l g lu tat ión in tracelula r, importante anti ox idante para 
e l embrió n. La -utili zación ele estos med ios con o s in g luco-
sa ll evan a l em bri ón has ta etapa de blastoc isto pe ro lo que 
haría la diferenc ia serí a la tasa de implantac ión , q ue está 
po r defi nirse au nque estudi os pre liminares repo rtan resul-
tados ha lagado res que bord ean e l 60% . En cuanto a los 
aminoác idos esenc ia les y no esencia les, es ev idente que 
con los g randes cambi os de l me tabo li smo energético de l 
emb ri ón, ex iste un aumento en los req uerimi entos ele ni tró-
ge no de l e mbri ón : la ex pos ic ió n por c inco minutos en un 
med io s in aminoúc idos prod uce un a a lte rac ió n seve ra en e l 
desa rro ll o de l em bri ón, pues, a l pa recer, pierde su conteni -
do ele ami noác idos in trace lulares a l ve rte rl os a l medi o qu e 
lo rodea prod uc ie ndo un traum a intrace lu lar; son por lo 
tél nto reg u lado res de l m e ta bo li smo e ne rgé ti co, de la 
us mo lar icl ad y s irven de bu ffe r. Estos aminoác idos son 
metabo li zados por e l e mbrión li berando a moni o e l cua l es 
emb ri oróx ico, a lte rando e l desarro ll o en e l culti vo redu-
c iendo s ignificat ivamente la v iab ilidad. Estudi os en e l ra-
tón mostra ron que produce a lte rac iones en e l tubo neural y 
exencefa li a (2 1 ), por lo que se desa rro ll ó un método para 
t ransa min a ¡· e l a m o ni o e n e l m ed io el e c ulti vo a 
g lutamato acl ic ionúnd o le a l medi o a usa r a las 48 ho ras, la 
enz ima g lu ta m a to cl e hidroge na s a , e l s us trato a lfa-
cerog lu ta rato y e l cofacto r NADH qu e convierten e l amoni o 
a glutamato (2 1 ) . Esto produj o un inc remento s igni fi cati -
vo en la viab ilidad ele los blastoc istos, confi rmand o que la 
ex pos ición co ntinua de los em bri ones a estos fac to res esti-
mu la su desa rro ll o. 
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El que lante utili zado en los med ios de cu ltivos es e l 
EDTA, cuya func ión es secuestra r los cationes d ivalentes e 
inhibi r la prematura util izac ión ele g lucó li s is, previni endo 
e l efecto Crabtree, que conduce a una detención en e l desa-
n·o ll o e m bri o na l. En la etapa de pos t-compactació n el 
qu e lante tiene un efecto negativo: inhi be e l desa rro ll o de l 
bl astoc isto y su número ele cé lulas (MC I). E l embri ón, por 
lo tanto, no debe esta r expuesto a este que lante luego ele 
a lcanza r e l estado ele 8 cé lul as . 

Un suplemento utili zado con e l medio ele cul tivo es e l 
suero, el cua l es obtenido de un coágul o de sangre, a dife-
renc ia de l líquido ele la trompa que es secretado por el epi-
te li o. El suero varía en su composic ión de ac uerdo al d ía 
de l c ic lo menstrua l, enfe rmedades , ayu no, d ieta, lo ctia l 
hace d itk il la eva luació n el e resu ltados s iendo además un 
reca rgo en e l trabajo de l labo rato ri o de In v itro y potenc ia l 
transmisor ele enfe rmed ades. E n los cul tivos de embriones 
de oveja , se demos traron efectos adversos : fo rmac ión p re-
coz de bl as toce le , secues tro de líp iclos , a lten1c ión ele la 
ul traest ructura m itoconclri a l, a lte rac io nes metabó licas y 
anomalí as congé nitas. Las razo nes de estos efe cto s no han 
s ido d iluc idadas, pero en los cul tivos en humanos con trans-
fe renc ias en dí a 2 ó 3, puede que no se a lte re po r no esta r 
aún presentes receptores pa ra facto res ele c rec im iento. De 
otro lado , es un q ue la nte pote nc ia l de las susta ncias 
embriotóx icas, actúa como buf fer y protege así las etapas 
de e l ivaje. Contra ri o a lo qu e se cre ía, e l suero no es necesa-
ri o pa ra e l éx ito de l culti vo , y puede y debe ser reempl aza-
do por una forma de a lbúmina sé ri ca o una macromo léc ula 
como e l hi a luronato. 

Nuevos medios de culti vo 

Sí la idea es continuar e l cul tivo has ta blastoc isto, lo 
que nos pond ría mas cerca de l mode lo na tural, los medios 
antes mencionados no son los adecuados , espec ia lmente s i 
son supl ementados con sue ro. Actua lmente contamos con 
dos tipos de med ios: e l P 1, libre de g lucosa pa ra la pri me ra 
etapa (día O a 3) y e l Blastocyst M edium (hasta d ía 4 ó 5) , 
de lrv ine Sc ienti fic, e l S 1 y S2 de Scand inav ian Sc ientific, 
el G I-G2 (med ios de Gardner) todos con reportes ele ap roxi-
mada m e n te un fíO % en pro m edio d e obte nció n ele 
blastoc isto y un a tasa ele impl antac ión, tra nsfiriendo en 
promed io 2, 75 blas toc istos, de l :22 al"'8'% y co n emba razo 
en curso de l 3 7% (23 -24 ). 

Viabilidad embrionaria 

La v ia bilid ad embri o na ri a es a lgo s ubj et ivo y e l 
pa rámetro más utili zado es la morfo logía. El desarro ll o ele 
métodos cuant itat ivos pa ra va lo ra r e l potenc ia l ele desa rro-
ll o de l embrió n me jora rá las tasas ele embarazos en J n vitro. 
La ca pac idad de predec ir cuando un em bri ó n tiene una 
mayor v iabilidad en un cul t ivo, se asoc ia con la tasa y 
ve loc idad ele c li vaj e (25) . Las tasas ele im plantac ión y em-
barazo ele mórul as y blastoc istos procedentes de embrio-
nes de c rec imi ento lento son bajas, a d ifere nc ia de los pro-
cedentes de embriones de di v is ión ráp ida. Otro método pa ra 

105 



Vol. 49 No . 2 - 1998 

mecl 1r la v iabilidad del embrión se está utilizando en rato-
cuantificando su metabo li smo energéti co mediante 

t"orrnas no invasivas como la ultramicrofluorescencia utili-
zada para medir la captación ele g lucosa antes de ser trans-
fe t·i dos, hallándose que los que llegaron a término fueron 
los que más g lucosa captaron en e l cu ltivo (7). 

De otro lado, los embriones que tuvieron una excesiva 
pmducción de lactato, perdieron su control sobre e l meta-
boli smo energético y son poco viables. C uand o se transfi-
ri e ron blastocistos con una adecuada actividad glicolítica, 
la tasa de desarrollo fe tal en los ratones fue del 80%, al 
co mpararlo con los blastoci stos que mostraban una eleva-
da I<JSa de actividad g lucolíti ca que fue del GO;-;, (22 ). 

REV ISTA COLOMB IANA DE OBSTETRICIA Y GINECOLOG IA 

Conclusiones 

En ésta revi s ión se logran ap reciar las ventajas del cul-
tivo embrionario hasta la etapa de blastocisto, los resu lta-

·dos con diferentes medios de culti vo y sus tasas s imilares 
en fertilización , implantación y embarazo, cuando se utili-
zan ca-cul tivos y suero. La mejoría en efi c ienc ia de la fe r-
tilización in -vitro en humanos, el aumento en la calidad 
embri onaria y el número ele estos que ll egan a blastoci sto 
conducen a transferencias con un número menor de em-
briones para obtener un embarazo di sminuyendo la tasa de 
gestación múltiple y por consiguiente mejorando la ta sa 
de implantación por emb ri ón transferido. 
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