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RESUMEN 

En la década de los noventa el desarrollo de la técnica para cultiva¡· y transferir blastocistos luego de una fertilización in vitro ha 
reportado beneficios en ciertos aspectos cruciales de esta práctica. El mayor control sobre la incidencia de embarazos múltiples es una de 
sus principales bondades. El proceso de autoselección al que se someten los embriones ha permitido que se transfieran embriones mas viables 
y con una mayor capacidad de implantarse en el endometrio. También ha contribuido al desarrollo de una nueva ola en la evaluación y el 
diagnóstico prcimplantación del embrión.· Detallados análisis de los fen!Ímenos metab61icos cambiantes en el embri!Ín temprano han 
permitido la aparición de nuevos medios de cultivo que soportan el crecimiento embrionario in vitro hasta su estado de blastocisto. Estos 
medios están reemplazando al cocultivo como herramienta preferida para cultivar blastocistos. Sin embargo aun existen interrogantes sobre 
el mecanismo de acción de los cocultivos y sobre la forma en que algunos de sus efectos benéficos como la producción de factores 
embriotrólicos específicos, puedan ser incorporados a los nuevos medios. 

PALABRAS CLAVES: Blastocisto/medios secuenciales/cocultivo/fertilización in vitro/diagnóstico preimplantaci!Ín. 

SUMMARY 

Thc dcvclopmcnt ofthe techniquc to cultivate blastocysts bas brought many benefits in the practiccofin vitro fertilization. The possibility 
of diminishing the high multiple pregnancy rates associated with tbese tcchniques has been une of the most importan! contributions. The 
process o fin vitro embryo auto-selection has enabled us to transfer more viable embryos with a better possibility ofimplantation. The culture 
of blastocysts has contributed, to the new wave of research on preimplantation diagnosis. Detailed analysis of carly embryo metabolism has 
cnv'olved into the development of complex culture media capablc to eflicicntly support cmbryos to the blastocyst stagc. Thesc media are 
replacing the coculture as the prefcrrcd environment to gmw blastocysts. However, there are still many questions about thc mechanisms of 
promoting embryo growth and success. Further analysis of the production of embryotrophic factors in volved in coculture embryo support 
should be identified and incorporated for the manufacturing of bettcr mediu. 

KEY WORDS: Blastocyst/sequential media/coculturefln Vitro Fertilization/preimplantation diagnosis. 

¿Por qué transferir blastocistos'? 

El culti vo del embrión hasta el estado de blastocisto 
ha cobrado marcada importancia en la práctica de la 
fertili zación in vitro en los últimos años. El interés en el 
blastocisto se basa en el afán por lograr una sincronización 
entre el embrión y el medio intrauterino al cual este se 
transfiere (1). De esta manera se ha intentado hacer de la 
fertilización in vitro un proceso más cercano a las condi-
ciones fisiológicas en que se dan el desarrollo embriona-
rio temprano y el proceso de implantación . 

Al llegar a la pubertad . el ovario humano contiene 
aprox im adamente 300 a 400 mil oocitos primarios. 
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Art. 0012 

Estos se encuentran detenidos en la primera divi sión 
meiótica que se inicia desde antes del nacimiento. La 
ovulación marca la reactivación de la primera meiosis, 
que culmina con la formación del primer cuerpo polar y 
del oocito secundario y el comienzo de la segunda 
divisiónmeiótica que se detiene en la etapa de metafase 
hasta la fertilización. El óvulo comienza entonces su 
recorrido por la luz tubárica , donde es fertilizado en las 
primeras 24 horas , generalmente en la porción amputar. 
La segunda divi s ión meiótica se reactiva en el momento 
en que el espermatozoide penetra la zona pelúcida. Al 
completar esta segunda meiosi s, momento marcado por 
la extrusión del segundo cuerpo polar, el zigoto o pre-
embrión a la etapa pronuclear. Los pronúcleos , 
cada uno con el material genético paterno o materno , se 
fu s ionan dando por culminado el proceso de fertiliza -
ción y origen al embrión como tal. 

Aun en el oviducto comienza la división mitóti ca del 
embrión. Cuarenta y qcho horas pos-fertili zación este' 
llega a su estado de 4 a 8 células. Hacia el tercer día el 
embrión forma la mórul a, con 16 a 32 células y continúa 
su división hasta formar el blastocisto luego de 4 a S días 
de haber s ido fertilizado. Este último se caracteriza por 
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la form ac ión del bl as tocele y de la masa ce lul ar intern a 
que dará o ri gen a l feto. En es tas condic iones e l embri ón 
llega a la cavidad uterina, sale de la zona pel úcida y hac ia 
e l sex to o sép timo día se impl anta en la supe rfi c ie 
endometri a l. 

Los protocolos clás icos de fertili zación in vitro inclu-
yen la transferenc ia embri onari a luego de 2 ó 3 días de 
culti vo. Esto somete prematuramente al embri ón a un 
medio in trauterino cuyo grado de hostilidad y receptividad 
en di cha etapa embrionari a aun es inc ierto. La trans fe-
rencia de embriones en la etapa de blas toc isto ll eva a que 
e l embrión culti vado arti f ic ialmente llegue a la cavid ad 
uterina en e l mo mento en que lo haría si hu biera sido 
concebido in vivo. Esto puede fac ilitar e l intercambio 
embri ón-endo metrio y ll evar a una optimi zac ión de l 
proceso de implantaci ón . 

Pros y contras 

La transferencia de hl astocistos luego de 5 días de 
culti vo ha demostrado tener algunas ventajas sobre la 
transferenc ia de embriones en el es tado de 4 a 8 cé lul as , 
tradic ionalmente transferi dos luego de 2 ó 3 d ías de 
culti vos. Esta modalidad requi ere de una log ísti ca más 
elaborada y el e un tiempo más prolongado de culti vo que 
los métodos c lás icos , por ende se somete a los embriones 
a un proceso de se lecci ón. Como resultado es pos ibl e que 
só lo los embriones más competentes de la cohorte en 
culti vo logren llegar al estado de blastoc isto. De esta 
manera no se transfieran embriones des tinados a frenar su 
desarrollo. En resumidas cuentas se transfie re un menor 
número de embriones pe ro con mayor posibilidad de 
sobrevi vir e implantarse , logrando un resultado más 
predecible y una tasa más baj a ele embarazos múltiples (2-
4 ). De allí se desprende e l hecho de que ocurra un aumento 
de la baj a tasa de implantac ión de los embri ones ele c li vaje 
que f luctúa entre un 10- 20%, logrando tasas de 25 % e 
incluso de 45 % y 58% con e l culti vo de blas toc istos según 
lo reportan algunos autores (5 , 6). Como es de esperarse. 
ya que ei número ele embriones transfe ridos di sminuye, las 
tasas de embarazo s iguen siendo simil ares a las logradas 
con transferencia de emb riones en c li vaje pero con di smi -
nución en el número de embarazos múltiples . 

Como se menc ionó antes e l ambi ente intrauterino es 
el medio natural de l bl as toc isto más no de l embri ón en 
etapa ele c li vaje. El embri ón in vi vo llega a la cavidad 
uterina luego ele inic iarse e l pe ríodo de compac tac ión. La 
expos ició n prem atura de los embri ones en etapa de 
clivaje cul tivados in vitro a el medi o intraute rino , sum a-
do a los efectos adversos de l cul tivo como tal son proba-
blem ente los responsables de la a lta tasa de fal la de 
impl antación en dichos c ic los . Mejo res resultados en 
c ic los de fer tili zac ión in vitro co n transfe renc ia de 
blas toc istos reportados por algunos autores pueden se r 
debidos a una mej or sincroni zac ión entre e l embri ón y e l 
endometrio (7). Las bajas tasas de fo rmación de blastoc isto 
y de embarazo reportadas con e l culti vo de blastoci stos 
en un principio (8- 10) son probabl emente e l res ultado de l 
proceso normal de mej orami ento ele un a técni ca pe ro más 
que todo del uso de medi os de culti vo inapropi ados 
disponibles en ese momento. 
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Una ventaj a adi c iona l de l proceso de se.l ección al que 
son sometidos los embri ones culti vados basta blastocisto 
radi ca en e l número reduc ido de embriones que requieren 
c ri opreservac ión (2. 4 , 1 0-1 2) . Es probable que los em-
bri ones no competentes frenen su desarro ll o y se degene-
ren antes ele fo rmar un blas toc isto. En otras condi ciones 
es tos serían suceptibl es ele ser cri oprese rvados en su 
etapa pronuclear o de c li vaje. Este concepto tiene c laras 
im pli cac iones sobre la problemát ica é ti ca y de alm acena-
miento de embri ones . d isminu ye los costos de 
func ionamiento de l laborato ri o y los prob lemas médico 
lega les relac ionados con e l manejo de em briones en 
c ri oprese rvac ión. 

E l di ag nóst ico pre implantac ión es otro de los benefi-
c iados con el cultivo y pos terio r tranferenc ia de embrio-
nes en etapa de bl astoc isto. E l t iempo transcurrido entre 
la etapa de c li vaje y la fo rmac ión de l bl astocis to permite 
la biopsia de blastó mera y su pos te ri o r aná li sis para toma 
de dec isiones c línicas (2, 4) . Además en es ta etapa se 
posibili ta la bi opsia del trofoectodermo con sus posibles 
ventaj as sobre la bi opsia de bl astómera, ev itar la manipu-
lac ión direc ta de l tej ido emb rionari o y obtener un mayor 
número de cé lul as. El análi sis genéti co se fac ilita al 
aumentar e l tamailo de la biops ia. 

Aparte de l aná li sis genéti co la pos ibi lidad de desarro-
ll ar métodos de di ag nóstico no in vas ivo aplicabl es al 
bl astoc isto se erige como una nueva herramienta en la 
se lecc ión de los mejores embri ones para ser transferidos 
( 13). Es ele anotar que e l geno ma de l embrión se activa 
luego de la etapa de 4 a 8 cé lul as (etapa ele clivaj e) (14), 
por lo cua l e l análi sis de marcadores emb rionari os previo 
a esta etapa refl ej a las condic iones he redadas del ooci to 
y no las propias del embrión . Algunas técnicas pueden ser 
útil es en la eva luac ión de los embriones para predec ir y 
determinar la viabilidad embrionar ia. El análi sis de la 
tasa de c li vaje ha arrojado res ul tados contrad ictorios en 
cuanto a su utilidad. Algunos auto res han reportado que 
esta tiene un a rel ac ión di rectamente proporc ional con la 
tasa de fo rm ac ión de bl as toc istos. A su vez encontraron 
que los bl astoc istos fo rm ados a partir de embriones con 
una baja tasa de c li vaj e ti enen menor posibili dad de 
impl antarse y genera r un feto viable qu e los que se 
fo rman a pa rtir de embri ones con alta tasa de c li vaj e. 
( 15). Sin embargo otros auto res no han encontrado una 
re lac ión signifi cati va entre la tasa de c li vaje y la ob ten-
c ión de bl astoc istos viables (Serafini ) . 

E l an á li s is de l meta bo li smo ene rgé t ic o es o tro 
parámetro que se erige como uno de los pos ib les métodos 
de ev aluac ión y selecc ión. Se ha encontrado que los 
embri ones de ratón con mayo r utili zac ión de g lu cosa y 
menor producc ión de lactato son los de mej or pro nóstico 
y tienen la mayo r tasa de desa rro ll o feta l ( 16). Sin 
embargo esta técni ca aún no es viable para la apli cación 
c líni ca en hu manos. 

Hasta e l momento . la morfolog ía de l blas toc isto se 
e ri ge como e l mejo r marcador de su viabilidad . Se ha 
report ado que el número de bl as toc istos con un blas toce le 
compl etame nte expand ido. con célul as po li gonales bien 
defin idas en su trofoectodermo y con una masa ce lular 
interna úni ca. es mayo r en las muj e res que logran un 
embarazo que en las que no lo logran (5. 12). 
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Teniendo en cuenta las ve ntajas de l cul tivo y posterior 
transferenci a de blastoci stos se pueden definir ciertas 
situaciones en las que sería indi cado recurrir a esta técnica 
(ll , 17): paci entes con mayor riesgo de complicaciones 
rel ac ionadas con embarazos múltiples como las pacientes 
con malfo rmac iones uterinas. pacientes con varias fallas 
de impl antación en ciclos previos , pacientes que requieren 
una biopsia de sus embri ones para selección genética 
preimplantac ión y pacientes en quienes se sospechan 
defectos en la calidad de sus ooc itos y/o embriones. 

Por otro lado el culti vo y transferencia de blastoci stos 
tiene c iertos reparos. Es posible que las condiciones de 
se lecc ión in vitro sean diferentes a las condiciones in 
vivo. Esto implica la posibilidad de que un embrión que 
in vitro no log ró desarrollarse hasta e l estado ele blastoci sto 
podría habe rl o logrado in vivo, dando lugar a un feto 
viab le . Esta teoría puede ser apoyada por es tudios que 
demuestran que las ta sas de éx ito en c ic los con embriones 
congel ados en la etapa de c livaje y en etapa de blastocisto 
so n similares ( 18 , 19 ). Así tambi én, no todos los embrio-
nes que log ran ll egar a la etapa de blastoc isto in vitro 
tienen la capac idad de implantarse y dar o ri gen a un feto 
viable (9). 

Aunque e l desarrollo de métodos ele eva luac ión y 
se lecc ión del blastoc is to son una posibilidad c lara y 
llamativa , aun no se han consolidado como procedimien -
tos prácticos y con resultados c líni cos c laros. Actual -
mente los parámetros morfológicos y la expansión del 
bl as tocele son los criterios de se lecc ión más prácticos. 
La producci ón de Gonaclotropina Coriónica Humana 
(HCG) parece tener un pico de sec reción muy tardío para 
poder ser utili zada como herramienta de se lección de los 
blastoc istos más aptos para tran sfe rir (20) . 

La eva luac ión de la ca lidad embrionaria basados en 
característ icas morfológicas tien e a lgunas deficiencias. 
Su carácter subjeti vo genera elud as sobre su capacidad 
para predec ir e l potenc ial ele desa rro ll o futuro ele los 
embri ones. En etapas tempranas e l porcentaje de frag-
mentac ión y la apari encia de las blastómeras son carac-
terís ticas morfo lógicas importantes. Ade m<1s la presencia 
ele bl as tómeras multinuc leadas en la e tapa de 2 cé lul as es 
un o ele los parámetros más indi cativos del trastorno 
futuro en el desarrollo ele dicho embr ió n (2 1 ). Sin embar-
go en etapas medianas a tardías esta eva lu ación mor-
fo lóg ica se dificulta. En la mórula y en el bl as tocisto en 
expansión el conteo de célul as por mi c roscopía ele lu z 
convenc ional es in ex acto y además los métodos con 
sondas fluorescentes (22) para diferenciar entre citop lastos 
ace lul ares o vacúolas y blastómeras acel ul ares no son 
prácti cos para la aplicación c líni ca. Aún se requiere 
también el desarro llo ele métodos viab les para la evalua-
ción específi ca ele la masa ce lul ar intern a. 

No es de ignorar e l aumento en la complejidad y costo 
de los métodos de cultiv o nec esa rios para lograr la 
transfe rencia de blastocis tos. Se requi e ren co mo primera 
medida de 2 a 3 días más ele cultivo. Además la neces idad 
ele introducir medios de cu lti vo secuenc iales más com-
plejos y costosos o líneas ce lulares para e l establecimien-
to de coc ultivos. El cocultivo no só lo aumenta e l costo y 
la co mplejidad sino que introduce la pos ibilidad de 
contamin ac ión ele los embri ones a partir de in fecc iones 
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no detectadas en las cé lul as de la monocapa , sean estas de 
origen animal o humano . Sin embargo, cabe anotar que si 
se tiene en cuenta la di sminuc ión en la tasa de embarazos 
múltiples que se logra con la tran sferencia de blastoci stos, 
el costo integral en la atención ele un grupo de pacientes 
puede inclu so disminuir con respecto al de un grupo con 
transferencia ele embriones en etapa de cli vaje . 

Por último el proceso de selección al que se someten 
los embri ones en el culti vo prolongado hasta la etapa ele 
blastoci s to que se erige como una de las bondades de esta 
prácti ca es un arma de doble filo. Llegarán las pacientes 
cuyos embriones en cli vaje no den origen a ningún 
blastoci s to. No es tarea fácil exp licarles que es probabl e 
que ninguno ele esos embriones transferidos más tempra-
namente hubiese dado origen a un feto viab le ya que un 
proceso de selección simil ar al del culti vo se habría dado 
en e l ambiente intrauterino. Esta situación genera un 
sentimiento de fracaso y el uda ele parte de la paciente. que 
se debe tener en cuenta antes ele embarcarse en el cultivo 
ele blastocistos. Sin embargo a lgunas de estas pacientes 
sienten que por lo contrario_ es 11n a ve ntaja no tener que 
soportar var ios días más ele espera angustiante y exáme-
nes innecesarios para conocer e l res ultado de unos e m-
briones en estado de clivaje que fueron transferidos y que 
estaban predestinados a frenar s u desarrollo ( Serafini ). 

Cocultivos 
El método más indicado para e l cu lti vo de blastoci stos 

aún genera controvers ias. Los factores embriotróficos 
específicos requeridos para e l desa rrollo óptim o del 
blastocisto in vitro aún no han sido dete rminados. Estos 
factores pueden transmitir a l blastoc isto una capacidad 
ele desarrollarse in vitro s imilar a la que tiene in vivo y 
con seguridad serán objeto primordial de estudio en los 
años por venir. Lograr medios de culti vo que similen las 
condiciones in vivo podrá aumentar las tasas de implan-
tac ión y embarazo a nive les como los demostrados por 
Buste r et al (1985) (23) . qui en con blastocistos humanos 
desarrollados in vivo y obten idos por lavado uteri no 
log ró tasas de implantaci ón y embarazo de 60% por 
blastoc isto transferido. Cabe anotar que Buster en su 
grupo de pac iente s utili zó madres subrogadas y no pa-
c ientes con problemas de infe rtilidad y esto se puede 
con stituir en un sesgo. 

Tanto los medios únicos tradicionales como los 
coculti vos con una monocapa de cé lulas somáticas han 
sido utili zados en e l culti vo de embriones desde su estado 
el e z igoto hasta e l de blastoci s to. El uso ele medios 
tradici onales , tanto simpl es como complejos, ha arrojado 
una tasa de desarrollo ele blastocisto a partir de pre-
embriones con 2 pronúcleos por debajo del 50% (8-10, 
24). Además las tasas ele embarazo han sido más bajas 
aún que las logradas con la transferencia ele embriones en 
su etapa de 4 a 8 cé lul as. Esto no só lo demuestra que no 
son e l método ideal ele culti vo, sino que se debe diferen-
ciar entre la capac idad de un medi o de permitir el 
desarro llo in vitro has ta e l estado ele blastoci sto y su 
capac idad de lograr blastoc istos viables. 

Desde 1960 se inició la ex perimentaci ón con coculti vos 
en embriones de ra tón. Diferentes cé lul as somáticas en 
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diferentes especies se han estudiado hasta llegar a la 
aplicación del cocultivo en embriones humanos. Se ha 
experimentado con células epiteliales tubáricas, células 
endometriales humanas y bovinas, células del cúmulo y 
de la granulosa y células Yero, derivadas del epitelio 
renal en simios. Estas últimas han arrojado tasas de 
desarrollo hasta blastocisto que sobrepasan el 60% (25-
26). Otros autores también reportaron alentadores resul-
tados iniciales con el cocultivo al evidenciar mayores 
tasas de desarrollo de blastocistos y de embarazo que con 
el uso de los medios tradicionales (27-28), e inCluso al 
evidenciar también mayores tasas de fertilización (29). 
Sin embargo, los resultados en la experimentación con 
cocultivos han sido inconstantes. Varios ensayos clíni-
cos randomizados no han mostrado una diferencia clara 
entre el resultado del cultivo con monocapa de células 
somáticas o si n ella (22-30). Las diferencias en los 
componentes del cu ltivo y las técnicas de laboratorio 
entre los distintos ensayos hacen difícil aún la posibili-
dad de sacar conclusiones sobre las ventajas y desventa-
jas de los cocultivos. 

El efecto del cocultivo sobre el desarrollo embriona-
rio no parece ser propio de células o especies específicas. 
Los resultados comparables de las di st intas células 
somáticas humanas e incluso algunas de origen animal, 
sugieren que el efecto no se da por la creación de un 
ambiente similar al del oviducto (31 ). Se han postulado 
a lgunos mecanismos de acción del cocultivo. Uno de 
ellos es la función detoxificadora del medio por las 
células de la monocapa , que eliminan las embriotoxinas 
potenciales . Es posible que las células somáticas del 
cocultivo dada su capacidad de metabolizar la glucosa en 
el medio sean reguladoras de la concentración de gluco-
sa , logrando niveles tolerabl es para el embrión en sus 
diferentes etapas (32). Por último se cree que las células 
de la monocapa pueden secreta r sustancias embriotróficas 
como el TGF-a (Transforming Growth Factor) , TGF-b 1, 
PDGF-a (Platelet Derived Growú1 Factor) e IGF-1 y II 
(Insulin Like Growth Factor) y de esta manera soportar el 
desarrollo embrionario hasta la formación del bl as tocisto. 

En conclusión aún falta evidencia clínica que permita 
evaluar la verdadera utilidad del CliCultivo. ante todo su 
utilidad en e l mejoramiento de las tasas de embarazo. Se 
están haciendo avances en el desarrollo de medios más 
afines con el metabolismo cambiante del embrión. La 
identificación e incorporación de los factores embrio-
tróficos producidos por las células so máticas de los 
cocultivos a los medios nuevos será un avance, importan-
te en e l mejoramiento de los resultados clín-icos en la 
fertilizac ión in vitro. 

Fisiología embrionaria y medios secuenciales 

El estudio de la fisiología embrionaria preimplantación 
ha permitido establecer que e l embrión tiene dos perío-
dos que marcan una diferencia clara en la forma como 
funciona y se regula su metabolismo. Antes de formar la 
mórula las células embrionarias se están dividiendo pero 
se mantienen separadas unas ele otras en lo que se conoce 
como el período pre-compactación. En este período cada 
célula funciona independientemente y no ex isten meca-
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ni smos de regulación sofisticados como los que se en-
cuentran en los organismos multicelulares. Al formar la 
mórula las células no sólo se dividen sino que forman 
nexos entre ellas , entrando al período post-compactación , 
que coincide con la llegada del embrión a la cavidad 
uterina. De esta manera el embrión requiere y por ende 
desarrolla mecanismos de regulación y homeostasis que 
le permiten controlar su ambiente interno (33). 

Los requerimientos metabólicos del embrión de me-
nos de 8 células (etapa pre-compactación) so n 
marcadamente diferentes a sus requerimientos luego de 
esta etapa, a medida que se acerca al estado de blastocisto 
(etapa post-compactación). El embrión en clivaje pre-
senta bajos niveles de biosíntesis , poca actividad respira-
toria y una capacidad limitada para utilizar la glucosa 
como fuente de energía (34-36). A su vez estas tres 
facetas se ven aumentadas a medida que se acerca más al 
estado de blastocisto. 

Estos cambios del metabolismo dictan que la estra-
tegia a seguir para obtener embriones con alta capaci-
dad de desarrollarse e implantarse es la de acomodar los 
medios de cultivo a necesidades cambiantes durante su 
desarrollo hasta la etapa de blastocisto (33) . Los medios 
de cultivo utilizados en la prác tica clínica de fertiliza-
ción in vitro en humanos se dividen en simples y 
complejos. Los simples son soluciones balanceadas con 
sales asociadas a una fuente de energía de carbohidratos 
como el piruvato. lactato o la glucosa. Los complejos 
contienen además aminoácidos. algunas vitaminas y 
por lo general son complementados con suero. Los más 
utilizados son el HTF (Human Tuba! Fluid) y el Ham's 
F-1 O y a pesar de que el primero es un medio simple y 
el segundo un medio complejo, los resultados obtenidos 
son similares en cuanto a desarrollo embrionario y tasas 
de embarazo. Esto se debe probablemente a que los 
embriones son transferidos al útero durante su segundo 
o tercer día de cultivo, antes de que la activación de su 
genoma y el inicio de su actividad biosintética permitan 
la verdadera influencia sobre el embrión por los dife-
rentes medios de cultivo. Sin embargo. aunque los 
resultados so n comparables , sólo un 10-15% de los 
embriones tran sfer idos logran producir un feto viable. 
Es probable que estos pobres resultados sean conse- , 
cuencia de ignorar las ve rdaderas neces idades meta-
bólicas del embrión en cultivo. además del hecho de que 
estas cambian de una etapa a otra durante su desarrollo. 

La glucosa ha tomado papel protagónico entre los 
conocimientos actuales sobre el metaboli smo del em-
brión. Existe una tendencia a eliminar la glucosa de los 
medios de cultivo embrionario que se basa en la premisa 
de que el embrión en etapa de clivaje parece utilizar 
amino ácidos y ácido carboxílico, mas no la glucosa 
como fuente de energía (37). Esta última puede incluso 
causar un freno en el desarrollo del embrión en etapa de 
clivaje cuando se incluye en los medios de cultivo sim-
ples (38). al disminuir su capacidad oxidativa. Además 
parece ser que in vivo el oocito y el zigoto están expues-
tos a un ambiente con muy baja concentración de glucosa 
(39). Esto se da por las bajas concentraciones de glucosa 
en el líquido tubárico y por la actividad metabólica 
marcada de las células del cúmulo. que alrededor del 
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oocito y del embrión temprano consumen la glucosa y 
secretan lactato y piruvato. 

Sin embargo. la glucosa tiene un papel importante en 
el metabolismo del embrión luego de sus primeras etapas 
de clivaje y desde poco antes de la etapa de compactación, 
cuando ocurre la activación del genoma embrionario. 
Luego de esta etapa el embrión in vivo ya no está rodeado 
de las células del cúmulo y se expone a concentraciones 
mayores de glucosa. Además con la activación del genoma 
embrionario, la actividad biosintética del embrión au-
menta y por ende este requiere de glucosa en ciertas 
etapas de la síntesis de ácidos nucléicos ( 40-41 ). Por esta 
razón aunque se ha logrado cultivar embriones hasta el 
estado de blastocisto en medios si n glucosa (38) , estos 
son ele menor calidad y viabilidad cuando se comparan 
con los cu lti vados en medios con glucosa (42). 

Aparte de los cambios en e l metaboli smo energético 
del embrión también hay camb.ios a nive l de los requeri-
mientos de nitrógeno. Los aminoácidos a nivel embriona-
rio no sólo son importantes regu ladores de la función 
celul ar sino que también pueden conferir al embrión una 
mayor capacidad de desarrollo. Se ha reportado una con-
centración muy baja de amino ácidos esenciales, excepto 
glutamina. en el oviducto ele ratones hembras. Este grupo 
de ami no ácidos adicionados a los medios de cu lti vo antes 
del estado de 8 células se asocia con una disminución en 
la viabi lidad de los embriones de ratón. Sin embargo luego 
del estado de 8 células. los amino ácidos esenciales 
generan un aumento en la tasa ele desarrollo ele la masa 
celular intern a. A su vez los amino ácidos no esenciales 
han demostrado tener un efecto acelerador de l desarrollo , 
aumentando la viabilidad en los embriones en estado 8 
célul as. Estos últimos se han relacionado con un efecto 
estimulador ele la formación del blastoce le y ele la masa 
celul ar interna (43). De esta manera se entiende que e l 
medi o ele cultivo embrionario debe contener ami no ácidos 
no esenciales y g lutamina en las primeras 48 horas ele 
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cultivo embrionario y seguido de un medio que contenga 
tanto amino ácidos no esenciales como esenciales. 

Recientemente el desarrollo y uso de medios ele 
c ulti vo secuenciales y s in suero , más similares a los 
líquidos del tracto genita l femenino , han demostrado 
resultados más alentadores. Se han reportado con el uso 
de medio G 1 desde la etapa ele zigoto hasta la etapa de 8 
células y del medio 02 desde la etapa de 8 células hasta 
la ele b lastocisto , tasas ele desarrollo de blastocisto ele 
66%, tasas ele implantación de 45 % y tasas de embarazo 
de 63 % ( 1 ). Estos medios exponen al embrión de menos 
de 8 células a concentraciones más bajas de glucosa y a 
aminoácidos no esenciales. mientras que al embrión de 
más de 8 células lo exponen a mayores concentraciones 
de g lucosa y a una combinación de aminoácidos esencia-
les y no esenciales. Además no son suplementados con 
suero s ino con albúmina sé rica humana, lo que disminu-
ye la inducción de patrones alterados de crecimiento 
atribuidos a los medios con suero (44). 

En conclusión se ha log rado a través de los años un a 
mejor comprensión de l medi o ambiente embrionario in 
vivo y su traducción a la tecnología in vitro ha marcado 
una 1 ínea en el desarrollo ele las técnicas de reproducción 
asistida. Hasta ahora el cultivo de blastocistos ha permi -
tido un mayor control sobre la alta tasa de embarazos 
múltiples y ha abierto un amplio horizonte en lo que es el 
diagn óstico embrionario. Desafortunadamente, el au-
mento en las tasas de embarazo que en algún momento se 
esperó con esta técnica aún no se ha hecho realidad. Es 
posible que e l perfeccionamiento ele los medios de culti-
vo con la inclusión de factores embriotróficos aún por 
identificarse lleven en el futuro a tasas de embarazo 
mucho mayores que las que hoy logramos. Sin embargo 
nunca debemos olvidar que hay c iertos factores inheren-
tes a los gametos que manipulamos que todavía descono-
cemos y que muy probablemente no son suceptibles de 
corregir aún con los medios de cultivo más sofisticados. 
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