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RESUMEN 

 

     Introducción. Una de las etapas fundamentales en los procedimientos de 

reproducción asistida de alta complejidad es la de la aspiración folicular, por la 

vía transvaginal bajo guía ecográfica, procedimiento seguro, poco invasivo, con 

pocas complicaciones y rápida recuperación postoperatoria. Considerando las 

drogas empleadas en esta técnica, estudios en fertilización in vitro  en animales 

y humanos no han revelado efectos deletéreos con el uso de fentanilo y 

midazolam. En cambio, el empleo de propofol como anestésico es un tema de 

debate y controversia. Objetivo. Evaluar si la disminución de la dosis y tiempo 

de exposición al propofol afecta la calidad embrionaria y las tasas de embarazo 

en el procedimiento de ICSI (Inyección Intracitoplasmática de 

Espermatozoides), sin alterar la calidad anestésica. Diseño. Estudio clínico 

prospectivo, randomizado, doble ciego. Materiales y Métodos. Se incluyeron 

231  pacientes a las que se les realizó anestesia con propofol para la aspiración 

folicular, las cuales fueron  randomizadas en 2 grupos. Grupo A: Recibieron 

Midazolam 0,015 mg/kg endovenoso (EV), Fentanilo 1 ug/kg EV y Propofol 2 

mg/kg EV (Altas dosis de propofol), y Grupo B: Midazolam 0,05 mg/kg EV, 

Fentanilo 1,5 ug/kg EV y Propofol 1,5 mg/kg EV (Bajas dosis de propofol). A 

continuación, se realizó el mantenimiento con bolos intermitentes de propofol 

según necesidad a una dosis promedio de 0,5 mg/kg a 0,75 mg/kg EV para 

ambos grupos. Se evaluaron efectos hemodinámicos (tensión arterial sistólica, 

diastólica y media),  respiratorios (saturación de oxígeno y frecuencia 

respiratoria)  y neurológicos (somnolencia) antes, durante y después de la 

anestesia y la calidad de la misma. Se analizaron los efectos sobre los ovocitos, 

desarrollo embrionario y tasa de embarazo. Resultados. Los grupos fueron 

homogéneos en aspectos demográficos e indicación del ICSI  y no se hallaron 

diferencias significativas en los patrones hemodinámicos. El tiempo transcurrido 

entre la administración del propofol y la aspiración del primer folículo fue 
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significativamente menor en el grupo de baja dosis. También lo fue la dosis 

media de propofol empleada (grupo A: 212,6 mg ± 69,4 y grupo B: 191,7 ± 

71,7). La calidad anestésica fue muy satisfactoria en ambos grupos. La media 

de ovocitos metafase II (MII) y la calidad embrionaria  fue similar en ambos 

grupos. La tasa de embarazo clínico en el grupo A fue de 17% y en el grupo B 

de 38%, diferencia que fue estadísticamente significativa. Conclusión. Los 

mencionados resultados permiten concluir que  el uso de propofol a bajas dosis 

podría considerarse para su uso rutinario en el procedimiento de  ICSI ya que 

no genera repercusiones a nivel hemodinámico y respiratorio ni afecta las 

calidades anestésica, analgésica y embrionaria, con la consiguiente menor 

exposición del ovocito a este agente anestésico; observándose un efecto 

positivo sobre el éxito reproductivo al aumentar las tasas de embarazo clínico. 

 

Palabras clave. Propofol / dosis de propofol/ punción  folicular / ovocito /        

fertilización in vitro / embarazo. 
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SUMMARY 

 

Introduction. One of the fundamental stages in the procedures of 

assisted reproduction of high complexity is that of follicular aspiration, by the 

transvaginal route under ultrasound guidance, safe procedure, less invasive, 

fewer complications and rapid postoperative recovery. Considering the drugs 

used in this technique, in vitro fertilization studies in animals and humans have 

not revealed deleterious effects with the use of fentanyl and midazolam. On the 

other hand, the use of propofol as an anesthetic is a subject of debate and 

controversy.  Objective. To assess whether decreasing the dose and time of 

exposure to propofol affects embryo quality and pregnancy rates in the ICSI 

(Intracytosplasmic Sperm Injection) procedure, without altering anaesthetic 

quality. Design. Prospective, randomized, double-blind clinical study. Materials 

and methods. We included 231 patients who underwent anesthesia with 

propofol for follicular aspiration, which were randomized into 2 groups. Group A: 

Midazolam 0.015 mg / kg intravenous (IV), Fentanyl 1 ug / kg IV and Propofol 2 

mg / kg IV (High doses of propofol), and Group B: Midazolam 0.05 mg / kg IV, 

Fentanyl 1.5 ug / kg IV and Propofol 1,5 mg/  kg IV (Low doses of propofol). 

Next, maintenance was performed with intermittent boluses of propofol as 

needed at an average dose of 0.5 mg / kg to 0.75 mg / kg IV for both groups. 

Hemodynamic effects (systolic, diastolic and mean blood pressure), respiratory 

(oxygen saturation and respiratory rate) and neurological (sleepiness) effects 

before, during and after anesthesia and its quality were evaluated. The effects 

on oocytes, embryonic development and pregnancy rate were analyzed. 

Results The groups were homogeneous in demographic aspects and ICSI 

indication and no significant differences were found in the hemodynamic 

patterns. The time between propofol administration and first follicle was 
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significantly shorter in the low-dose group. So was the mean dose of propofol 

used (group A: 212.6 mg ± 69.4 and group B 191.7 ± 71.7).  The anesthetic 

quality was very satisfactory in both groups. Mean MII oocytes and embryo 

quality were similar in both groups. The clinical pregnancy rate in group A was 

17% and in group B 38%, which was significant. Conclusion. These results 

conclude that the use of low dose propofol could be considered for routine use 

in the ICSI procedure since it does not generate repercussions at hemodynamic 

and respiratory levels, doesn’t affect the anaesthetic, analgesic or embryo 

quality, with the consecuent lower exposure of the oocyte to this anaesthetic 

agent; with a positive effect on reproductive success by increasing clinical 

pregnancy rates. 

Keywords. Propofol / dose of propofol / follicular puncture / oocyte / in vitro 

fertilization / pregnancy. 
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INTRODUCCIÓN 

 

   Desde el primer bebé nacido en 1978, Louise Brown, por tratamiento de 

reproducción asistida de alta complejidad, han surgido grandes controversias en 

ámbitos científicos, éticos y psicológicos en torno al empleo de esta técnica (1). 

    Con un estimado de 15 a 20 nacidos vivos a través de estos tratamientos en 

todo el mundo en el año 1981, estos procedimientos se han incrementado 

notablemente a los largo de los años. Sobre un total de  208.604 ciclos de 

tratamiento de fertilización asistida realizados en 2014 en Estados Unidos 

solamente resultaron 70.354 nacidos vivos (1). Las tasas de embarazo 

reportadas por la Red Latinoamericana de Reproducción Asistida (Red LARA) 

que involucra a quince países de Latinoamérica, reportó para el mismo año 

38.086 ciclos de tratamientos de fertilización asistida (29.935 de ICSI), con 

7.265 nacidos vivos. Solamente en Argentina para el año 2014 se reportaron 

9.083 ciclos de fertilización asistida (2) (Tabla I). 

    El procedimiento de reproducción asistida de alta complejidad  consta de 

varias etapas. Una de ellas es la estimulación ovárica controlada que tiene 

como objetivo inducir el desarrollo de múltiples folículos y de éstos, obtener 

ovocitos maduros capaces de ser fertilizados, generar embriones para ser 

transferidos al útero materno y lograr su implantación con el consiguiente 

embarazo evolutivo (3).  Para ello se pueden utilizar protocolos de estimulación 

ovárica con agonistas o antagonistas de la hormona liberadora de gonadotrofina 

(GnRH) asociados a gonadotrofinas urinarias o recombinantes. La mujer inicia 

el tercer día del ciclo menstrual la colocación de las mismas en forma de 

inyecciones subcutáneas en la región abdominal. El objetivo es el 

reclutamiento, selección y crecimiento folicular (Figura 1). 
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Tabla I. Registro del número de ciclos de reproducción asistida de alta 

complejidad durante el año 2014. Incluye  países que forman parte de la Red 

Latinoamericana de Reproducción Asistida. 

 

 

 

País 

 

Número de 

Clínicas 

 

FIV/ICSIᵃ 

 

FIVᵇ 

 

ICSIᵇ 

 

Argentina 

 

24 

 

9.083 

 

954 

 

7.215 

 

Bolivia 

 

3 

 

430 

 

221 

 

195 

 

Brasil 

 

54 

 

16.474 

 

878 

 

14.473 

 

Chile 

 

9 

 

2.111 

 

124 

 

1.792 

 

Colombia 

 

11 

 

1.196 

 

357 

 

753 

 

Ecuador 

 

6 

 

663 

 

181 

 

398 

 

Guatemala 

 

1 

 

103 

 

60 

 

42 

 

México 

 

31 

 

4.862 

 

1.390 

 

3.205 

 

Nicaragua 

 

1 

 

98 

 

17 

 

68 

 

Panamá 

 

1 

 

239 

 

0 

 

196 

 

Paraguay 

 

1 

 

75 

 

37 

 

25 

 

Perú 

 

7 

 

1.286 

 

443 

 

755 

 

R. Dominicana 

 

1 

 

30 

 

11 

 

19 

 

Uruguay 

 

2 

 

317 

 

30 

 

238 

 

Venezuela 

 

7 

 

1.119 

 

385 

 

561 

 

TOTAL 

 

159 

 

38.086 

 

5.088 

 

29.935 
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Referencias. Número de clínicas: total de clínicas presentes en cada país que realizan 

tratamientos de reproducción asistida de alta complejidad. 

FIV/ICSIᵃ: número de ciclos iniciados de reproducción asistida: Fertilización In vitro  (FIV) e 

Inyección Intracitoplasmática de Espermatozoides (ICSI). 

FIVᵇ: tratamientos de FIV realizados en cada país durante el año 2014, con recuperación de 

ovocitos en número ≥ 1 ovocito maduro. 

ICSIᵇ: tratamientos de ICSI realizados en cada país durante el año 2014, con recuperación de 

ovocitos en número ≥ 1 ovocito maduro. 

 

    Al cabo de 8 a 10 días promedio de estimulación ovárica, ante la presencia 

de  folículos en desarrollo con un tamaño que supere los 17 milímetros, se 

induce la maduración ovocitaria con gonadotrofina coriónica humana urinaria o 

recombinante (hCG); a las 34-36 horas se procede a la aspiración folicular bajo 

sedoanalgesia profunda (cuidados anestésicos monitorizados (CAM)), por vía 

transvaginal, y la obtención de ovocitos (4-5). La técnica de aspiración folicular 

vía transvaginal ofrece las siguientes ventajas: la distancia hasta los folículos es 

corta lo que facilita su localización; no se produce daño en la piel; no requiere 

hospitalización; se necesita poco personal para llevarla a cabo; el aprendizaje 

es rápido y relativamente sencillo y es menos costosa que otras técnicas (5). 

El equipo necesario para la punción folicular es un equipo de ecografía con 

sonda transvaginal  y una bomba de vacío que proporciona presión negativa de 

120 a 140 mmHg. La misma, va conectada a un tubo de polietileno por medio 

de un catéter de teflón de 50 cm, adaptado a una cánula que acaba en un tapón 

de silicona que cierra el tubo. Otra cánula insertada en el tapón sirve para 

conectar otro tubo flexible de teflón con la aguja de punción. La aguja de 

punción que se utiliza mide aproximadamente 35 cm y 17G con bisel, y debe 

estar fija al transductor ecográfico por medio de una guía de punción (Figura 

2A). 

    Una vez en el laboratorio, la calidad de los ovocitos aspirados se evalúa en 

base al aspecto de las células del cúmulus (corona radiada). 
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    En los tratamientos de fertilización asistida, el gameto femenino (ovocito) 

juega un papel crucial en el desarrollo y competencia embrionaria. La calidad 

ovocitaria está influenciada por el genoma nuclear y mitocondrial además del 

microambiente ovárico y del folículo preovulatorio, que influyen en la 

transcripción y maduración ovocitaria (6). 

    La maduración citoplasmática y nuclear del ovocito son condiciones 

necesarias para una buena y exitosa fertilización. Un ovocito maduro ideal es 

aquel que presenta apariencia citoplasmática normal, un cuerpo polar único y 

una zona pelúcida normal en cuanto a su espesor y espacio perivitelino (7) 

(Figura 2B). 

    La presencia del primer cuerpo polar es normalmente considerada como 

marcador de maduración nuclear ovocitaria. Sin embargo, la evaluación de 

maduración citoplasmática ovocitaria aún no está definida con criterios estrictos. 

Para ello se evalúan ciertas características morfológicas normales previa 

remoción de la corona radiada como ser: ausencia de vacuolas 

intracitoplasmáticas y granularidad citoplasmática normal. 

 

    

  

  

Figura 1- A- Colocación de hormonas en forma de inyecciones subcutáneas en abdomen.  

B- Imagen donde se observa el ovario con múltiples folículos en crecimiento. 

 

    

B A 
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Figura 2- A- Procedimiento de aspiración folicular por vía transvaginal bajo sedoanalgesia.  

B- Ovocito maduro desnudo previo a ser inyectado con la técnica de ICSI.  

    . 

    La calidad ovocitaria también depende de los protocolos de estimulación 

ovárica controlada empleados. Evidencias clínicas sugieren que la excesiva 

estimulación ovárica, puede provocar efectos perjudiciales en la calidad 

ovocitaria (8-10). 

      Si se reduce la duración y la intensidad de la intervención farmacológica 

(dosis de gonadotrofinas utilizadas para la estimulación ovárica), se favorece 

una selección más natural de los folículos y una mejoría en la calidad ovocitaria, 

atribuidas quizás a una segregación cromosómica más fisiológica durante la 

meiosis ovocitaria (11). 

   También se ha visto que la calidad ovocitaria puede verse afectada por 

alteraciones en la vascularización perifolicular, lo que puede inducir defectos 

citoplasmáticos ovocitarios, tasa de fertilización reducida y embriones con 

multinucleación  de sus blastómeras (12-14).  

     Los ovocitos maduros o en Metafase II (MII) quedan bloqueados en esta 

etapa de la división meiótica. Luego de la entrada espermática, se reactiva y 

completa la segunda división meiótica. En estadio MII, los cromosomas están 

alineados en la región ecuatorial del huso meiótico. Sus microtúbulos son 

B A 
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responsables de la segregación cromosómica y éstos, son altamente sensibles 

a cambios físicos y químicos (15-19). Otro factor que puede afectar la estructura 

de los microtúbulos del huso meiótico es la edad materna avanzada (19). 

La inyección intracitoplasmática de espermatozoides o ICSI (del inglés 

Intracytoplasmic Sperm Injection) es una técnica de reproducción asistida de 

alta complejidad que consiste en la fecundación de ovocitos MII por inyección 

de espermatozoides previamente capacitados (Figura 3A).   

     Luego de la fusión espermatozoide-ovocito y la activación ovocitaria, se 

conforman los pronúcleos femenino y masculino con su gradual migración a la 

posición central del ovocito y la extrusión del segundo cuerpo polar. Así queda 

constituido el cigoto u ovocito bipronucleado; su denominación se debe a la 

presencia de los pronúcleos materno y paterno (20). Por lo tanto, a las 16-18 

horas postinyección, se evalúa la fertilización normal (presencia de ovocitos 

bipronucleados) (Figura 3B). 

    Aproximadamente doce horas después de la visualización de los pronúcleos 

va a ocurrir la primera división celular también denominada clivaje. El embrión 

parece actuar en forma autónoma, dirigido por un reloj interno denominado ciclo 

celular. Este ciclo está regulado en tres puntos: en el período de inicio, llamado 

G1 (ocurre la síntesis y transcripción del ARN), en el período S (síntesis de 

ADN) y en el periodo M (mitosis) (21-22). Por lo tanto, el cigoto va a dividirse en 

dos células llamadas blastómeras y cada una de ellas se dividirá a su vez 

siguiendo el mismo mecanismo de división celular. Así, a las 48 horas de vida 

se puede observar un embrión de dos a cuatro blastómeras, también llamado 

embrión en Día+2 y luego de seis a ocho blastómeras, a las 72 horas embrión 

en Día+3 (5) (Figura 4). 
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Figura 3- A- Procedimiento de ICSI, Se observa la penetración de la pipeta hasta el centro del 

ovocito donde el espermatozoide es expulsado hacia el interior del citoplasma ovocitario. 

 B- Cigoto u ovocito bipronucleado con dos cuerpos polares. Modificado de Palermo GP y col. 

Textbook of Assisted Reproductive technologies. Laboratory and clinical perspectives. 5th 

edition.2018. 

 

      

   

 

Figura 4- A- Embrión de dos blastómeras a las 48 horas. B- Embrión de cuatro blastómeras 

generados por ICSI, a las 48 horas. Se observan blastómeras simétricas; fue transferido y logró 

implantación embrionaria. C- Embrión de 8 blastómeras simétricas, a las 72 horas de desarrollo. 

Modificado de Palermo GP y col. Textbook of Assisted Reproductive technologies. Laboratory 

and clinical perspectives. 5th edition.2018. 

 

 

    

A B 

A B C
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    La selección de embriones humanos con alto poder de implantación es de 

fundamental importancia en los procedimientos de fertilización asistida. La 

evaluación morfológica, con el empleo de microscopía óptica, sigue siendo un 

método de rutina  para evaluar la calidad embrionaria. Existen muchos sistemas 

de clasificación embrionaria a nivel mundial (Giorgetti, Veeck, Fisch, de Placido, 

Baczkowski, Rienzi, Torelló, Holte), basados en la morfología embrionaria (23-

30). Estos sistemas de clasificación se basan en la evaluación del número de 

blastómeras y el grado de fragmentación que se entiende como la extrusión de 

componentes citoplasmáticos anucleares derivados de las blastómeras al 

dividirse, y se realiza a las 48-72 horas (Figura 5). 

 

 

 

Figura 5- Embrión de 6 blastómeras con 30-40% de fragmentación, generado por ICSI. 

Modificado de Palermo GP y col. Textbook of Assisted Reproductive technologies. Laboratory 

and clinical perspectives. 5th edition.2018. 

 

 

    Se ha demostrado que un alto grado de fragmentación embrionaria se 

correlaciona negativamente en las tasas de implantación y tasas de embarazo 

(31-32).  
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      La transferencia se realiza  entre el 2° o 3° día según la calidad embrionaria. 

Se efectúa además suplementación de “fase lútea” en la mujer, con 

progesterona micronizada 600 mg/día desde el día de la aspiración folicular. 

Este esquema se mantiene los primeros 14 días postransferencia, momento en 

el cual se  realiza un dosaje de hCG sanguíneo como prueba de embarazo. En 

caso de obtener un resultado positivo, se solicita a las dos semanas ecografía 

transvaginal para valorar vitalidad embrionaria con latidos cardíacos positivos 

(lo que evidencia embarazo clínico evolutivo) (4-5).  El soporte de fase lútea se 

continúa hasta las 12 semanas de gestación. 

    Una de las etapas fundamentales en los procedimientos de reproducción 

asistida de alta complejidad es la de la aspiración folicular. El reemplazo de la 

aspiración folicular vía laparoscópica por la vía transvaginal (bajo guía 

ecográfica), ha permitido que este procedimiento sea para la paciente menos 

invasivo, seguro, con menos complicaciones y con rápida recuperación 

postoperatoria (33-39). 

   Este es un procedimiento de corta duración y puede realizarse bajo 

sedoanalgesia (CAM), anestesia local (bloqueo paracervical) o anestesia 

general. Debido a sus propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas 

(profundidad anestésica, rápida recuperación, ausencia de efectos residuales y 

función antiemética), la combinación de propofol (2,6-diisopropylphenol) con 

fentanilo y midazolam es la estrategia más utilizada en los programas de 

fertilización asistida de alta complejidad (40-47).  

     Se ha visto que los agentes anestésicos empleados en estos 

procedimientos, son detectados en el líquido folicular y se ha sugerido que 

estas drogas podrían tener efectos adversos en la fertilización y/o en el 

desarrollo embrionario, dando como consecuencia, menores tasas de embarazo 

(48). Otros estudios no han demostrado alteraciones en los resultados de ICSI 

con el empleo de opioides, como el fentanilo y remifentanilo (49). Por 

ejemplo,  Bruce y cols. encontraron que el  empleo de fentanilo no afecta la tasa 
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de fertilización, ni la división celular (50).  Shapira y cols.,  reportaron baja 

acumulación y  concentración de alfentanilo en el líquido folicular (51). 

    Midazolam es la benzodiacepina mayormente empleada en los 

procedimientos de fertilización asistida. Aunque se puede encontrar una mínima 

cantidad de esta droga en el líquido folicular, no se ha demostrado que ejerza 

efectos deletéreos sobre los ovocitos (52). Swanson y Leavitt, describen que la 

administración de midazolam en fase preovulatoria a ratones, no altera la 

fertilización ni el desarrollo embrionario (tanto in vivo como en procedimientos in 

vitro), aún con el empleo de dosis 500 veces mayores a las empleadas 

clínicamente (53). 

   Propofol es un anestésico intravenoso sin relación química con otros 

anestésicos conocidos, con menores efectos excitatorios. El mismo es  un 

agente altamente lipofílico, que posee un rápido inicio de acción (30 a 60 

segundos) y corta duración (3 a 10 minutos) debido a la rápida penetración de 

la barrera hematoencefálica y distribución en el sistema nervioso central (SNC) 

(Vida ½ α:  

4,8 minutos). Además, se metaboliza rápidamente (30 a 40 minutos; Vida ½ β: 

200 minutos), por lo cual es empleado en la inducción y mantenimiento de la 

anestesia (en infusión continua o bolos intermitentes) (24, 41, 42, 54-56).  La 

dosis estándar para inducción en el adulto son de 2 a 2,5 mg/kg y la de 

mantenimiento de 6 a 12 mg/kg/hora, y esta última varía en función del empleo 

de otras drogas asociadas. El metabolismo es hepático y en otros tejidos 

(principalmente pulmonar) y su excreción es renal (43-47,54-57). 

    El mecanismo de acción del propofol es poco conocido como ocurre con la 

mayoría de los anestésicos. En diferentes publicaciones se refieren a inhibición 

de la neurotransmisión excitatoria polisináptica a nivel cerebral y medular, lo 

cual estaría mediado por bloqueo del receptor N-methyl-D-aspartato (NMDA) y 

potenciación de la acción inhibitoria del ácido gamma-aminobutírico (GABA), 

interaccionando con un sitio alostérico para anestésicos generales en el 

receptor GABAA y facilitando así la apertura del canal de Cl-. Sus reacciones 
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adversas medicamentosas son apnea corta (menor a 60 segundos), bradicardia 

central, disminución de tensión arterial sistólica en 10 a 15% y diastólica en 

menor cuantía, tromboflebitis en venas pequeñas y depresión del SNC asociado 

a otros depresores del mismo. Es muy empleado en procedimientos 

ambulatorios incluyendo la recuperación ovocitaria debido al control rápido y 

fácil de la profundidad anestésica, a la rápida recuperación (efecto acumulativo 

mínimo), a la ausencia de efectos residuales anestésicos y a su acción 

antiemética demostrada por acción sobre receptores serotoninérgicos (41-

43,57-68). 

    Como se ha explicado anteriormente, de las tres drogas antes mencionadas 

que se combinan para la anestesia en estos pacientes, tanto el midazolam 

como el fentanilo no han mostrado efectos deletéreos, ni en animales ni en 

humanos, en estudios de fertilización in vitro (69-71). 

    Con respecto al propofol, existen estudios en animales que muestran una 

significativa reducción de la tasa de maduración ovocitaria, incremento de la 

activación partenogenética (desarrollo de un embrión a partir de un gameto 

femenino sin contribución del gameto masculino, donde se produce la 

reactivación de la meiosis del ovocito sin la fusión espermática) (72-73). 

Además, un impacto negativo en la tasa de fertilización y una disminución del 

clivaje embrionario cuando se incubaron ovocitos en medios con dosis altas de 

este anestésico (74). Otros estudios no muestran efectos deletéreos de esta 

droga cuando se emplea en procedimientos de fertilización in vitro (75). 

     En humanos se ha demostrado que el uso del propofol durante la anestesia 

resulta en un significativo aumento de este agente en el fluido folicular, por lo 

que se ha propuesto que su utilización en los procedimientos de reproducción 

asistida de alta complejidad podría provocar efectos dañinos sobre los ovocitos 

y, en consecuencia, disminuiría las probabilidades de embarazo. Sin embargo 

esto podría evitarse con la modificación de la dosis y el tiempo de exposición 

del propofol administrado (75-77). 
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HIPOTESIS 

 

    El empleo de menores dosis y menor tiempo de exposición a propofol en 

procedimientos de fertilización asistida de alta complejidad podría mejorar la 

fertilización ovocitaria y el desarrollo embrionario  y con ello, aumentar las tasas 

de embarazo. 

 

OBJETIVO GENERAL 

 

    Evaluar si la disminución de la  dosis y tiempo de exposición al propofol 

afecta la calidad embrionaria y las tasas de embarazo en el procedimiento de 

ICSI, sin alterar la calidad anestésica. 

 

OBJETIVOS ESPECIFICOS 

 

• Evaluar en pacientes tratadas con dos protocolos diferentes de 

administración de propofol, los siguientes parámetros reproductivos: 

número de ovocitos MII recuperados, tasa de fertilización ovocitaria,  

calidad embrionaria y  tasa de embarazo clínico. 

• Cuantificar la incidencia de abortos espontáneos y embarazos ectópicos. 

• Valorar clínicamente los efectos hemodinámicos y respiratorios en el 

perioperatorio inmediato, y los efectos tóxicos sistémicos 

cardiovasculares y neurológicos en el per y postoperatorio inmediato, 

según las dosis de las drogas anestésicas empleadas. 
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• Cuantificar la incidencia de reacciones adversas por el empleo de las 

drogas utilizadas. 

• Evaluar la calidad y eficacia de la anestesia y analgesia. 

 

 

 

MATERIALES Y MÉTODOS 

 

      Para la evaluación del presente estudio se siguieron  los lineamientos de la 

declaración de Helsinki (Finlandia) de la Asociación Médica Mundial (1964); 

revisada y enmendada por la 64ª Asamblea General, Fortaleza, Brasil, 2013 

(78). 

      El protocolo fue aprobado por el Comité Institucional de Ética de la 

Investigación en Salud (CIEIS) del Hospital Universitario de Maternidad y 

Neonatología de la ciudad de Córdoba y se realizó en el Centro Médico 

Nascentis: Especialistas en Fertilidad, (Montevideo 539, Guemes, Córdoba) con 

autorización del mismo para su desarrollo. 

 

a. Población 

     Se estudiaron  231 pacientes randomizadas a doble ciego divididas en dos 

grupos: Grupo A: propofol a dosis standard  (n= 106) y Grupo B: propofol a 

dosis reducida (n=125). 

     Criterios de Exclusión: se excluyeron  de este trabajo los siguientes 

pacientes: 

• Menores de 18 años y mayores de 35 años. 

• Pacientes con intolerancia a las drogas empleadas en este estudio. 

• Pacientes tratadas con opiáceos y/o otros depresores del SNC por vía 

sistémica. 
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• Pacientes con cualquier otra patología que imposibilitara la correcta 

valoración de los efectos clínicos y de las reacciones adversas de los 

anestésicos. 

• Pacientes con menos de 4 ovocitos recuperados durante el 

procedimiento de aspiración folicular. 

     Criterios de inclusión: todas las pacientes candidatas a ICSI que no 

estuvieran englobadas dentro de los criterios de exclusión.  

    Se evaluaron los datos demográficos y antropométricos y la indicación de 

ICSI: factor andrológico, factor tubario, ovárico, esterilidad sin causa aparente 

(ESCA) y endometriosis. 

 

b. Metodología 

    Estudio de investigación clínica estadístico-prospectivo, abierto a doble ciego; 

con incorporación de pacientes al azar. La misma fue realizada por una tercera 

persona que sorteó el método de anestesia (elección de un sobre cerrado 

dentro del cual se hallaba una letra: A correspondiente a dosis convencional de 

propofol o B correspondiente a bajas dosis de propofol). 

   Se obtuvo el consentimiento informado de la paciente con firma de testigo 

previa explicación de la técnica a implementar. 

    Estimulación ovárica: todas las pacientes recibieron tratamiento de 

estimulación ovárica para lograr la obtención de múltiples folículos. La 

estimulación ovárica controlada consistió en el empleo de: gonadotrofinas 

recombinantes FSHr (Gonal F™) colocadas durante tres días, seguidas de 

 gonadotrofinas urinarias FSH + LH (Menopur™) a dosis de 225 -300 UI/día. El 

empleo de gonadotrofinas se da con el objetivo de reclutar, seleccionar folículos 

y estimular el crecimiento de un número mayor de folículos. La administración 

de un antagonista de hormona liberadora de gonadotrofina: Cetrorelix 

(Cetrotide™) 0,25 mg/diario, subcutáneo, se inició al sexto día de la 

estimulación ovárica o ante folículos con tamaño ≥ 14 mm. El objetivo de su 

administración fue evitar el pico prematuro de LH que puede inducir una 
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ovulación prematura, así como un ascenso preovulatorio de progesterona con 

un consecuente efecto deletéreo para el ovocito, embrión y/o endometrio. La 

administración de gonadotrofinas y del antagonista de GnRH fue discontinuada 

el día de la administración de hCG. La gonadotrofina coriónica humana 

recombinante (Ovidrel™) se administró con el objetivo de inducir la maduración 

final de los ovocitos. Luego de 36 horas de la inyección de hCG se realizó el 

procedimiento de  aspiración folicular por vía transvaginal. Se empleó para la 

aspiración folicular un set de aspiración con aguja de 17 Gauge (ART of CCD 

needle de Laboratoire CCD, France). 

     En ambos grupos, las drogas y dosis utilizadas para la inducción anestésica 

fueron: 

Premedicación antiemética: Metoclopramida 10 mg (EV)  

Grupo A: Midazolam 0,015 mg/kg (EV), Fentanilo 1 ug/kg (EV) y Propofol 2 

mg/kg (EV). 

Grupo B: Midazolam 0,05 mg/kg (EV), Fentanilo 1,5 ug/kg (EV) y Propofol 1,5 

mg/kg (EV). 

    A continuación, se realizó el mantenimiento con bolos intermitentes de 

propofol según necesidad a una dosis promedio de 0,5 mg/kg a 0,75 mg/kg EV.  

 

Requisitos preoperatorios 

    A todas las pacientes incluidas en el estudio se les realizó una evaluación 

clínico-anestésica completa previa al acto operatorio y con prequirúrgico 

completo, según normas del Centro Médico. Se abordó una vena del antebrazo 

con cánula 20 G para infusión de soluciones parenterales y vía accesible en 

sala. Ingresaron a quirófano con la medicación previa antiemética. Se valoraron 

los signos vitales (SV): frecuencia cardíaca (FC); tensión arterial sistólica (TAS); 

diastólica (TAD) y media (TAM) mediante monitoreo automático no invasivo, 

frecuencia respiratoria (FR); saturación de O2 por pulsioximetría (SATO2) y 

monitoreo cardíaco intraoperatorio por cardioscopía.  

 



MMZ    25 

 

Procedimiento anestésico 

     A continuación se realizó la administración de midazolam y fentanilo y se 

esperaron 3 minutos. En el grupo A, al cabo de ese tiempo, se administró 

propofol hasta las dosis establecidas y a continuación se posicionó la paciente 

en litotomía y se dio lugar a la antisepsia y aspiración folicular. En el grupo B, 

en cambio, se posicionó a la paciente en litotomía, antisepsia genital y la 

administración de propofol se realizó previa a la aspiración folicular. 

 

Control intraoperatorio 

    Se controlaron los SV al inicio del procedimiento, a los 10 minutos y al 

finalizar el procedimiento.  

  Se administró O2 a flujo medio (6 a 8 litros/minuto) con máscara facial 

transparente y bolsa reservorio, mientras la paciente ventilaba 

espontáneamente.    

  Se realizó carga de Ketorolac (Dolten™) 60 mg EV como analgesia 

perioperatoria al iniciar punción folicular del segundo ovario. Al finalizar la 

intervención se administró cefazolina 1 gr EV como antibiótico-profilaxis. 

    Se determinaron los tiempos desde la primera inyección de propofol hasta la 

aspiración del primer y último folículo. Además, se determinó la dosis total de 

propofol administrado por grupo en mg. 

    Se evaluaron tiempos quirúrgicos (tiempo comprendido desde la aspiración 

del primer al último folículo) y anestésicos (tiempo desde la administración del 

propofol hasta el despertar de la paciente), actividad ventilatoria, hemodinamia, 

y estado neurológico.  

   Se  evaluó la hemodinamia de la paciente mediante: FC, TAS, TAD, FR, 

SATO2, y nivel de conciencia, utilizándose cardioscopio, tensiómetro automático 

no invasivo y pulsioximetría. Se consideró bradicardia al descenso de FC por 

debajo de 60 por minuto (excepto deportista y/o vagotónica que fue de 50 por 

minuto) e hipotensión, al descenso de TAS a valores inferiores a 100 mmHg o 

al 30% de las cifras basales. 
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    Se registró la presencia e incidencia de reacciones adversas a los fármacos y 

a la técnica (incluyendo síntomas neurológicos transitorios) durante el 

intraoperatorio y postoperatorio, hasta los 14 días del procedimiento.  

   

Control postoperatorio 

    Desde la salida del quirófano y con la paciente en la sala de recuperación, se 

evaluaron los estados cardiovascular, neurológico, respiratorio, analgesia según 

Escala Visual Análoga (EVA) de 0 al 10 donde 0 es nada de dolor y 10 es el 

peor dolor posible y Escala de Aldrete Ambulatorio, con venoclisis (ver tabla 

anexo)(40,54). 

    Los niveles de satisfacción que valoran la calidad anestésica se evaluaron a 

través de una escala de Likert que constó de 5 cinco niveles: muy insatisfecho, 

insatisfecho, indeciso, satisfecho, muy satisfecho. 

    Las pacientes se recuperaron en sala de recuperación con control de sus SV 

cada 15 min. Se realizó analgesia de rescate postoperatoria si la paciente 

refería EVA superior de 3, con morfina 3 mg EV titulable. 

   Luego, a los 45 minutos, se realizó tolerancia oral con infusión de té 

endulzado.    

    El alta médica se realizó en 2 horas, con una escala de Aldrete ambulatorio 

igual o superior a 18 sobre un puntaje total de 20 (40). 

 

Proceso de obtención y lavado de ovocitos 

    Tras la punción folicular que se realizó en el quirófano, se trasladaron los 

tubos de punción con el líquido folicular al laboratorio de embriología. Una vez 

allí, se vertió el líquido folicular sobre placas de Petri precalentadas, buscando 

los ovocitos mediante inspección directa a través de estereomicroscopio–lupa 

con el objetivo de menor aumento. Una vez localizado cada uno de los ovocitos, 

se recogió el mismo y se lo colocó en placa de Petri. Al concluir la punción, se 

limpiaron los ovocitos con la ayuda de agujas y jeringas de tuberculina, quitando 
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el material oscuro de los cúmulos y los restos de sangre. Una vez limpios, se 

llevaron los ovocitos a placas de cultivo. 

 

Sistema de cultivo 

    La colecta de los ovocitos se realizó en medio HTF Modificado suplementado 

al 10% con suero sintético sustituto (Irvine Scientific®). El cultivo de ovocitos y 

preembriones se realizó individualmente en gotas de 25 µl de medio SSM 

suplementado al 10% con suero sintético sustituto, bajo aceite para cultivo 

embrionario (Irvine Scientific®) en placas Falcon 3001, a 37ºC y 5%CO2. 

 

Preparación del semen e inseminación 

    Durante el momento de la aspiración folicular, se recolectó una muestra 

fresca de semen que se procesó por la técnica de gradientes de densidad con 

Isolate (Irvine Scientific®). 

   Se efectuó la remoción del cúmulus del ovocito con hialuronidasa (Irvine 

Scientific®) entre tres y cuatro horas luego de la aspiración folicular. Los 

ovocitos MII se inyectaron a continuación, con un único espermatozoide y, 16 a 

18 horas después, se evaluó la presencia de dos pronúcleos y dos cuerpos 

polares. 

 

Fertilización y desarrollo embrionario 

   Se analizaron el número de ovocitos recuperados, ovocitos MII, tasa de 

fertilización normal (número de ovocitos con presencia de dos pronúcleos y dos 

cuerpos polares / el número total de ovocitos inyectados).  

    La calidad embrionaria se evaluó a  las 48 y 72 horas del clivaje embrionario 

y se tomó en cuenta el número de células y porcentaje de fragmentación (79-

80). 

    Se diseñó un índice o score de calidad embrionaria basado en la 

multiplicación de un índice celular y un índice de fragmentación que se detallan 

a continuación (Tabla II y III). 



MMZ    28 

 

Tabla II. Índice celular 

 

 

Índice celular 

Día+ 2  

Número de células 

Día +3  

Número de células 

10 4 7-8 

9 2-3 5-6-9 

8 5-6 10-11-12 

7 1 3-4 

 

Representa un número que varía de 7 a 10 según el número de células que el 

embrión presente en Día+2 o Día+ 3 de desarrollo embrionario. 

 

Tabla III. Índice de fragmentación celular 

 

Índice de fragmentación celular Porcentaje Fragmentación celular (%) 

1 <10 

2 10-20 

3 >25 

  

Representa un número que varía de 1 a 3 según el porcentaje de fragmentación 

celular que presente el embrión. 

  

    El índice de calidad embrionaria se obtuvo de la multiplicación del índice 

celular por el índice de fragmentación (rango 7-30). Un índice 7 representa el de 

menor calidad embrionaria o calidad subóptima, siendo un embrión con índice 

 30 aquel de mejor calidad (también llamado, de calidad óptima). 

    La transferencia se realizó a las 48 o 72 horas post inseminación en estadio 

embrionario Día+2 o Día+3. El soporte de fase lútea se realizó con la 

administración intravaginal de progesterona micronizada, 600 mgr/día, desde el 

día de punción folicular hasta el día de análisis de la subunidad beta de hCG 
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(43). A las dos semanas  postransferencia, se realizó dosaje de hCG sanguíneo 

como evidencia de embarazo. En caso de resultado positivo se solicitó a los 14 

días posteriores, ecografía transvaginal para valorar vitalidad embrionaria con 

latidos cardíacos positivos (evidencia de embarazo clínico evolutivo). 

   Se analizaron las tasas de embarazo clínico, porcentaje de abortos y de 

embarazos ectópicos.  

 

 

 

c) Análisis  Estadístico 

     Con la información recopilada en fichas de recolección, se creó una base de 

datos de tipo Excel que posteriormente sirvió para realizar los procedimientos 

estadísticos. Se calcularon los valores medios y desviación estándar (DS) 

de las variables continuas y los porcentajes de las variables categóricas. Para la 

comparación de medias por grupos se aplicó un T-Test de Student para 

muestras independientes, y en el caso de comparación de proporciones 

porcentuales por grupos, un test de Chi-cuadrado. El nivel de 

significancia utilizado fue < 0,05.  Este análisis fue realizado usando SPSS 

software (versión 11.5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



MMZ    30 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RESULTADOS 

 

    Un total de 231 pacientes fueron sometidas al procedimiento de aspiración 

folicular  bajo anestesia general con propofol: 106 pacientes en el grupo A (alta 

dosis de propofol) y 125 pacientes en el grupo B (baja dosis de propofol).  

     En el grupo A de un total de 109 pacientes, quedaron excluidas del trabajo 3 

pacientes, 2 por riesgo de síndrome de hiperestimulación ovárica, en las que se 

congelaron embriones en estado de dos pronúcleos; y otra paciente en la que 

se aspiró un solo ovocito que no fertilizó. 

     No se hallaron diferencias significativas en cuanto a edad, peso y talla, entre 

ambos grupos, como así tampoco en la indicación de ICSI (Tabla IV y V). 

 

 

Tabla IV. Valoración de datos demográficos de pacientes sometidas a 

aspiración folicular bajo anestesia con propofol a altas dosis (grupo A) versus 

propofol a bajas dosis (Grupo B). 

 

 

Datos Demográficos 

Grupo A (n=106) Grupo B (n=125)  

p 
Media ±DS Media ±DS 
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Referencias: IMC: Índice de Masa Corporal. Grupo A: dosis de propofol: 2mg/kg; Grupo B dosis 

de  propofol 1,5 mg/kg. ±DS: Desviación estándar. 

 

 

Tabla V. Valoración de la indicación de ICSI de pacientes sometidas a 

aspiración folicular bajo anestesia con propofol a altas dosis (grupo A) versus 

propofol a bajas dosis (grupo B). 

 

 

Indicación ICSI (%) 

 

 

Grupo A (n=106) 

 

Grupo B (n=125) 

 

p 

 

Factor andrológico 

 

44 

 

43 

 

0,900 

 

Factor tubario 

 

10 

 

13 

 

0,203 

 

Factor ovárico 

 

19 

 

19 

 

0,713 

 

ESCA 

 

15 

 

14 

 

0,845 

 

Endometriosis 

 

12 

 

11 

 

0,854 

 

Referencias: ESCA: Esterilidad Sin Causa Aparente. Grupo A: dosis de propofol: 2mg/kg; Grupo 

B dosis de  propofol 1,5 mg/kg. Los resultados se expresan en porcentajes absolutos (%). 

 

Edad (años) 30,9 4,1 29,9 4,8 0,142 

Peso (Kg) 61,2 8,4 61,6 10,1 0,818 

Altura (mts) 1,60 0,1 1,60 0,1 0,124 

IMC (Kg/mts²) 22,9 2,8 23,3 3,9 0,304 
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   El tiempo transcurrido entre la administración del propofol y la aspiración del 

primer folículo fue estadísticamente menor en el grupo de baja dosis, como se 

aprecia en la tabla VI. 

 

 

 

Tabla VI. Comparación intergrupal (Grupo A: altas dosis de propofol versus 

Grupo B: bajas dosis de propofol) de los tiempos anestésico, quirúrgico, desde 

administración de propofol hasta la aspiración del 1° folículo y tiempo desde la 

administración de propofol hasta la aspiración del ultimo folículo. 

 

Referencias: Grupo A: dosis de propofol 2 mg/kg; Grupo B: dosis de propofol 1,5 mg/kg. Tiempo 

Anestésico: tiempo expresado en minutos desde la administración del propofol hasta el 

despertar de la paciente. Tiempo quirúrgico: tiempo expresado en minutos desde la punción del 

primero hasta el último folículo. ± DS: Desviación estándar. 

 

Tiempos (minutos) 

Grupo A  
(n=106) 

Grupo B 
(n=125) 

p 

Media ±DS Media ±DS 

Anestésico 22,4 11 22 7,6 0,607 

Quirúrgico 11,7 10,6 11 5,7 0,49 

Administración de propofol hasta 

aspiración del primer folículo 
4,3 5,7 3,2 3,6 <0,0001 

Administración de propofol hasta 

aspiración del último folículo 
14,6 7,5 14,7 8,6 0,665 
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    La dosis media de propofol empleada en el grupo A fue de 212,6 mg ± 69,4 y 

de 191,7 ± 71,7 para el grupo B, diferencia estadísticamente significativa 

(p ˂ 0,005). 

    No se hallaron diferencias intergrupo en la evaluación hemodinámica de las 

pacientes durante el procedimiento de aspiración folicular. (Tabla VII). 

 

Tabla VII. Evaluación Hemodinámica antes de la administración de midazolam, 

a los 10 minutos de la administración de propofol y al despertar la paciente, 

durante el procedimiento de aspiración folicular con el empleo de diferentes 

dosis de propofol. 

 

 Variables 

Hemodinámicas 

Grupo A (n=106) Grupo B (n=125) 
   p 

Media ±DS Media ±DS 

Antes del 

Midazolam 

TAS(mmHg) 109,2 16,1 110,5 10,8 0,5202 

TAD(mmHg) 66,2 8,5 67,1 7,5 0,4963 

FC(Lat/min) 84 13,0 86,3 13,8 0,2121 

FR (resp/min) 19,2 3,5 19,8 3,4 0,3836 

SAT02 (%) 98,9 8,7 99,7 0,8 0,1729 

A los 10 
minutos del 

propofol 

TAS(mmHg) 97,5 10,8 99,0 11,5 0,2844 

TAD(mmHg) 61,0 8,3 62,7 9,3 0,5703 

FC(Lat/min) 74,5 10,0 76,2 11,1 0,4768 

FR (resp/min) 14,9 4,3 15,2 4,0 0,2935 

SAT02 (%) 99,1 8,2 99,6 2,4 0,8718 

Al despertar 
TAS(mmHg) 101,5 10,9 99,7 10,2 0,5704 

TAD(mmHg) 62,8 8,0 62,5 7,9 0,9599 
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FC(Lat/min) 79,0 10,8 80,3 11,1 0,4383 

FR (resp/min) 18,3 7,2 17,9 3,5 0,5202 

SAT02 (%) 99,9 1,1 99,6 2,2 0,4963 

 

Referencias: TAS: Tensión Arterial Sistólica. TAD: Tensión Arterial Diastólica. FC: Frecuencia 

Cardiaca. FR: Frecuencia Respiratoria. SAT02: Saturación parcial de Oxígeno. Grupo A: dosis 

de propofol 2 mg/kg; Grupo B: dosis de propofol 1,5 mg/kg. ±DS: Desviación estándar. 

 

    En la recuperación postanestésica, no se observaron diferencias entre ambos 

grupos (Tabla VIII). 

 

Tabla VIII. Comparación intergrupal de calidad analgésica evaluada mediante 

Escala Visual Análoga luego del procedimiento de aspiración folicular  con 

distintas dosis de propofol. 

 

 

EVA 

Grupo A (n=106) Grupo B  (n=125) 

p 
Con dolor % Sin dolor % Con dolor % Sin dolor % 

Basal 1 99 0 100 0,2760 

30 

minutos 

11 89 5 95 0,0644 

60 

minutos 

15 85 7 93 0,0535 

 

Referencias: Grupo A: dosis de propofol 2 mg/kg; Grupo B: dosis de propofol 1,5 mg/kg. EVA: 

Escala Visual Análoga. Los resultados se expresan en porcentajes absolutos (%). 

   

  La única reacción adversa hallada en las pacientes fue la presencia de 

somnolencia (2% en el grupo de alta dosis, 1% en el grupo de bajas dosis), la 

cual no fue estadísticamente significativa entre ambos grupos.  
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    La calidad de la anestesia mediante los lineamientos de Escala de Likert fue 

muy satisfactoria en ambos grupos (Tabla IX). 

 

 

 

 

 

Tabla IX. Comparación intergrupal de calidad anestésica mediante satisfacción 

con Escala de Likert luego del procedimiento de aspiración folicular con 

distintas dosis de propofol. 

 

Respuesta (%) Grupo A (n=106) Grupo B (n=125) 

Muy satisfecho 94% 92% 

Satisfecho 5% 7% 

Muy Insatisfecho 1% 1% 

 

Referencias: Grupo A: dosis de propofol 2 mg/kg; Grupo B: dosis de propofol 1,5 mg/kg. Los 

resultados se expresan en porcentajes absolutos (%). 

   

  En cuanto a los resultados de fertilización y desarrollo embrionario (Tabla X), 

se visualiza que no hubo diferencias intergrupo en la cantidad de ovocitos 

aspirados durante el procedimiento de aspiración folicular. La mayoría de los 

ovocitos recuperados fueron maduros (MII) como lo reflejan los resultados. No 

hubo diferencias en la tasa de fertilización entre ambos grupos analizados. Fue 

muy baja la ocurrencia de alteraciones en la fertilización por mala dotación 

genética en el futuro embrión, como es la visualización de cigotos con un o tres 

pronúcleos (1PN ó 3PN), y no hubo diferencias entre ambos grupos. Se 

analizaron las características morfológicas de los embriones transferidos, que 
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fue de dos embriones en todos los casos. Se observa que la calidad 

embrionaria valorada por su índice fue similar en ambos grupos. 

 

 

 

 

 

 

Tabla X. Representación y evaluación comparativa intergrupal de ovocitos 

recuperados, ovocitos MII, tasa de fertilización, presencia de 1, 2 o 3 PN 

(pronúcleos) y desarrollo embrionario, luego del procedimiento de aspiración 

folicular con diferentes dosis de propofol. 

 

 Grupo A (n= 106) Grupo B (n= 125) 
p 

Media ±DS Media ±DS 

Ovocitos recuperados 8,5 4 7,9 3,7 0,3444 

Ovocitos MII 7,0 3,2 6,8 3,1 0,6756 

Tasa Fertilización (%) 72,2 22,5 73,6 19,5 0,6950 

2PN 4,8 2,4 4,9 2,5 0,7429 

3PN 0,2 2,4 0,9 2,5 0,7429 

1PN 0,1 0,4 0,2 0,5 0,7968 

Células 1 6,1 2,1 6,4 2,1 0,3550 

% fragm 1 9,3 10 8,4 9,6 0,5683 

Índice celular 1 9,6 0,7 9,6 0,6 0,2653 

Índice fragm 1 2,6 1,8 2,5 0,6 0,5908 

Índice calidad embrionaria 1 23,6 6,3 24,2 6 0,4004 

Células 2 6,0 2,1 5,9 2,7 0,7363 

% fragm 2 13,0 15 14,4 16 0,6352 

Índice celular 2 9,6 0,7 8,9 2,6 0,3124 
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Índice fragm 2 2,2 0,8 2,3 0,8 0,3072 

Índice calidad embrionaria 2 21,7 7,7 22,2 8,4 0,4687 

Se evaluaron en cada grupo calidad embrionaria de dos embriones transferidos según N° 

(número) de células, %(porcentaje) de fragmentación, índice celular, índice de fragm 

(fragmentación) e índice de calidad embrionaria. Se valoraron según media, ±DS y valoración 

de p. 

Referencias: PN: pronúcleo; 1: primer embrión transferido; 2: segundo embrión transferido. 

Grupo A: dosis de propofol 2 mg/kg; Grupo B: dosis de propofol 1,5 mg/kg. ±DS: Desviación 

estándar. 

     Aquellos ovocitos en profase I o metafase I, obtenidos en ambos grupos, se 

mantuvieron en incubación y ninguno de ellos presentó actividad 

partenogenética. 

 En cuanto a las tasas de embarazo clínico, se observó una mayor tasa en el 

grupo de bajas dosis de propofol con respecto al grupo de altas dosis, la cual 

fue estadísticamente significativa (p ˂0,0003) (Figura VI). 
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Figura VI-  Se compara intergrupo la tasa de embarazo clínico, expresada en porcentaje. 

Grupo A (106 pacientes, en las que se empleó propofol a dosis de 2 mg/kg), Grupo B (125 

pacientes, en las que se empleó propofol  a dosis de  1,5 mg/kg). * = p< 0,0003. 

 

    Se observó un mayor porcentaje de abortos en el grupo de altas dosis de 

propofol con respecto al de bajas dosis, pero el mismo no fue estadísticamente 

significativo. Fue mayor el porcentaje de embarazos ectópicos en el grupo de 

bajas dosis de propofol, pero el mismo no fue estadísticamente significativo 

(Figura VII). 

 

 

 

 

Figura VII-  Se evalúan en cada grupo  los valores de aborto y embarazo ectópico, 

expresados en porcentajes. Grupo A (106 pacientes, en las que se empleó propofol a dosis de 2 

mg/kg), Grupo B (125 pacientes, en las que se empleó propofol  a dosis de  1,5 mg/kg). 
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DISCUSION 

 

    La técnica de ICSI tuvo lugar por primera vez en el año 1992 y se aplicaba en 

aquellas parejas con alteraciones importantes de los parámetros seminales o en 

parejas que sin presentar anormalidades de éstos, tenían antecedentes de 

fallas de fertilización al realizar tratamientos de reproducción asistida con la 

técnica de fertilización in vitro convencional (81-82). 

Sin embargo, el empleo de la técnica de ICSI se ha vuelto más común en los 

últimos tiempos. Su indicación se ha extendido a aquellas parejas con ESCA, 

bajo recuento de ovocitos obtenidos tras la aspiración folicular, edad materna 

avanzada, fertilización de ovocitos madurados in vitro, en tratamientos de alta 

complejidad en los que debe realizarse la evaluación genética preimplantacional 

y en la fertilización de ovocitos criopreservados (83-84). Incluso se ha propuesto 

el uso rutinario de ICSI independientemente de la etiología de la infertilidad, con 

el objeto de reducir probabilidades de fallas de implantación y de incrementar 

potencialmente el número de embriones obtenidos (85). Esto ha llevado a que 

la utilización clínica de la FIV convencional haya disminuido. 

Se sabe que a nivel mundial, los resultados de los tratamientos de 

reproducción asistida de alta complejidad pueden verse afectados por muchos 

factores como: edad de la mujer, índice de masa corporal (IMC), esquema de 

estimulación ovárica controlada o factor etiológico que llevó a la indicación de la 

técnica de reproducción asistida. Pero poco se conoce si la técnica anestésica 
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con las drogas mayormente utilizadas durante la sedoanalgesia (CAM) para la 

aspiración folicular, puede tener algún impacto en los resultados reproductivos. 

En cuanto a la edad de la mujer, la fecundidad disminuye gradualmente 

comenzando a la edad aproximada de 32 años y decreciendo rápidamente a 

partir de los 37 años, reflejo de la disminución de la cantidad y calidad ovocitaria 

debido a los incrementos de la hormona folículoestimulante circulante y al 

descenso de la hormona antimulleriana e inhibina B que acontecen con el 

avance de la edad de la mujer. Los mecanismos involucrados aún no están 

totalmente dilucidados, pero se cree podrían estar interviniendo múltiples 

factores codificados genéticamente (86-87). En este trabajo se excluyeron 

aquellas mujeres mayores de 35 años y en los resultados se observa que la 

media de edad de la mujer no sobrepasa los 31 años, por lo cual el factor edad 

se descarta como  factor adyuvante en los resultados de ICSI. 

El sobrepeso y la obesidad en la mujer pueden asociarse a disfunción 

ovulatoria y, en el caso de tratamientos de reproducción asistida, pueden 

causar disminución de la respuesta ovárica a los agentes inductores de 

ovulación, recuperación de menor número de ovocitos, menor cantidad de 

ovocitos maduros, menores tasas de fertilización ovocitaria y, 

consecuentemente, menores tasas de embarazo. Además, la obesidad 

incrementa las tasas de aborto (88-89). Según la Organización Mundial de la 

Salud (OMS) un IMC menor a 25 kg/mts² indica normopeso. En este trabajo no 

hubo diferencias en cuanto al peso en ambos grupos; de hecho la media de 

IMC corresponde a normopeso. Por consiguiente, esta variable no parece haber 

afectado los resultados reproductivos analizados. 

   El esquema de estimulación ovárica también puede influir en la calidad 

ovocitaria y en las tasas de implantación, tal como fue explicado anteriormente 

(90-92). Como en ambos grupos se empleó un esquema similar, este factor no 

debería haber impactado en los resultados. 
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El factor etiológico indicativo de ICSI también puede afectar los resultados 

reproductivos. En este estudio se valoraron las siguientes indicaciones para 

ICSI: 

1- Endometriosis, afecta la calidad ovocitaria y el desarrollo embrionario. 

Además, puede afectar la capacidad de transporte tubouterina, alterar la 

anatomía pelviana por la presencia de adherencias, producir alteraciones 

endócrinas y ovulatorias (picos de elevación plasmática prematura de hormona 

luteinizante, disfunción de fase lútea) y alterar la receptividad endometrial por 

reducción en la expresión de  ciertas integrinas, lo que conlleva a bajas tasas 

de implantación (93).  

2- ESCA, se da en una pareja donde la causa no puede ser explicada por los 

estudios rutinarios de infertilidad (94).  

3- Factor ovárico, representado por el síndrome de ovario poliquístico, el cual 

genera un estado de disfunción ovulatoria (95).  

4- Factor andrológico: se refiere a la presencia de oligospermia (bajo conteo 

espermático: ≤ 15 millones/ml según Manual OMS 2010), astenozoospermia 

(alteración de la movilidad espermática: ≤32% de espermatozoides traslativos 

móviles según manual OMS 2010) o teratozoospermia (alteración en la 

morfología espermática: según criterio estricto de Kruger ≤4% de 

espermatozoides normales según manual OMS 2010).  

5-Factor tubario: se refiere a obstrucción tubaria de causa inflamatoria o 

infecciosa.  

En este trabajo todas estas variables analizadas fueron homogenizadas ya 

que no hubo diferencias en la causa etiológica indicativa de ICSI en ambos 

grupos.  

Descartando estos factores que podrían contribuir a alguna alteración en los 

resultados reproductivos, se evaluó si el proceso anestésico durante la 

obtención de los ovocitos para la técnica de ICSI, podría generar algún impacto 

en los resultados reproductivos. 
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La sedoanalgesia es la técnica más empleada para la aspiración folicular en 

los tratamientos de reproducción asistida de tipo ICSI; el empleo de propofol, 

midazolam y fentanilo son las combinaciones más utilizadas para tal propósito 

(39). Dicha sedoanalgesia se emplea para reducir el dolor expresado durante la 

aspiración ovocitaria. Este dolor se percibe en forma muy similar a un dolor 

menstrual intenso y es producido por la inserción de la aguja de aspiración a 

través de la pared vaginal y de la punción mecánica de los ovarios. El número 

de folículos y la duración del procedimiento de aspiración folicular pueden 

afectar la intensidad del dolor. Por lo tanto, un régimen adecuado anestésico y 

analgésico debe tener bajos o nulos efectos tóxicos sobre los ovocitos, ser de 

fácil administración y monitoreo, y lograr una rápida recuperación de la 

paciente,  con escasos efectos adversos (96-97). 

Por ello, empleamos la técnica de sedoanalgesia que consiste en la 

administración de medicación inductora de un estado que permita la realización 

del procedimiento y que el paciente lo tolere manteniendo la función 

cardiorrespiratoria. El deterioro y/o alteración del nivel de conciencia (en 

diversos grados) es una característica propia de esta técnica (98-99). 

El incremento en la demanda del uso de técnicas de sedación o anestesia 

para procedimientos fuera de quirófano por las diferentes especialidades 

(gastroenterología, neumología, cardiología, radiología, ginecología, etc.) puede 

suponer hasta un 20-30% de la actividad de los servicios de anestesiología. La 

Sociedad Española de Anestesia y Reanimación (SEDAR) y American Society 

of Anesthesiologists (ASA) consideran que la protocolización de las sedaciones 

es muy necesaria y que se debe realizar de acuerdo a la evidencia científica y a 

las recomendaciones internacionales (Declaración de Helsinki, Joint 

Commission, Food and Drug Administration) (100-105). En este trabajo se 

siguieron dichas normas de realización en concordancia con los estándares 

internacionales.  

En el trabajo se empleó la analgesia multimodal que es la asociación de 

fármacos analgésicos (fentanilo y ketorolac) con distinto mecanismo de acción 
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que consigue mayor potencia analgésica y menos efectos secundarios, 

permitiendo disminuir las dosis de los fármacos empleados durante el 

procedimiento. Además, se completó con coanalgesia mediante el uso de 

fármacos no analgésicos pero potenciadores del mismo, como benzodiacepinas 

(102). 

Las tasas de satisfacción anestésica y la calidad analgésica fueron similares 

en ambos grupos, al igual que las bajas reacciones adversas por el empleo de 

propofol. Un hecho importante es que no hubo ningún caso de retraso en el alta 

médica atribuido al uso de midazolam y fentanilo. Esto concuerda con el estudio 

de Murthy y cols., en el cual la utilización de dos modelos anestésicos (propofol 

más remifentanilo o propofol más fentanilo),  mostró mínimos efectos adversos 

y rápida recuperación anestésica cuando se emplean en los procedimientos de 

aspiración folicular (106).  

Analizando los resultados en este estudio, no hubo diferencias 

hemodinámicas entre ambos grupos, lo que concuerda con la bibliografía (96). 

Esto se demuestra en el estudio de Necmiye Hadimioglu y cols. donde en el 

mismo se aleatorizaron cuatro grupos de 15 pacientes cada uno; Grupo 1: 

propofol más fentanilo, Grupo 2: propofol más alfentanilo, Grupo 3: midazolam 

más fentanilo y Grupo 4: midazolam más alfentanilo. En ningún grupo se 

presentaron diferencias hemodinámicas durante el procedimiento de aspiración 

folicular (107). 

Existe un limitado número de estudios clínicos que evalúen si el propofol por 

sí mismo, puede afectar adversamente la fertilización ovocitaria y la calidad 

embrionaria, dependiendo de la dosis y tiempo de exposición al mismo. Existen 

trabajos en roedores que dan soporte a esta inquietud (72-74). Distintos autores 

refieren un incremento en la concentración de propofol intrafolicular durante el 

transcurso del procedimiento de  aspiración, existiendo acumulación de dicha 

droga en el líquido folicular y mayor exposición a la misma en los últimos 

ovocitos aspirados, por lo que el procedimiento de aspiración debería ser lo 

más breve posible (45,108). El incremento de los niveles de propofol en el 
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líquido folicular es proporcional a la dosis total administrada y al tiempo de 

exposición del mismo (73). Como manifiesta Christiaens y cols., la detección de 

propofol intrafolicular se evidencia a los 10 minutos de comenzado el 

procedimiento anestésico y la cantidad de propofol hallada es directamente 

proporcional a las dosis y tiempo de exposición a dicha droga (75). También 

Depypere y cols. demuestran un efecto tóxico del propofol en la fertilización 

ovocitaria, la cual es dosis y tiempo dependiente (109). Ben-Sholmo y cols. 

determinaron que la concentración de propofol intrafolicular se incrementa de 

forma directamente proporcional a su concentración plasmática y a la duración 

de la infusión sanguínea que presente cada paciente (110). Janssenswillen y 

cols. estudiaron la exposición de ovocitos de ratón a altas concentraciones de 

propofol observando una reducción en la tasa de fertilización, aunque este 

efecto solo fue observado con el empleo de dosis que serían supra 

farmacológicas en ciclos in vitro en humanos (73). 

En los resultados de este estudio las dosis de propofol empleadas en el 

grupo B fueron significativamente menores a las del grupo A. A pesar de esta  

diferencia en las dosis de propofol, no se evidencian diferencias significativas 

entre ambos grupos al comparar tasas de fertilización y calidad embrionaria. 

Esto coincide con un estudio de Alsalili y cols. (72). En dicho trabajo se 

incubaron in vitro durante 30 minutos ovocitos aspirados de ratones en medios 

conteniendo 0, 100, 1000 y 10.000 ng/ml de propofol previo a la maduración de 

los mismos; no se hallaron diferencias en la tasa de fertilización ni en el clivaje 

con respecto a los controles. Matsota y cols. estudiaron 58 pacientes sometidas 

a procedimiento de aspiración folicular, las cuales se dividieron en dos grupos: 

29 recibieron anestesia con remifentanilo y las otras 29 con propofol y 

alfentanilo. Al comparar las variables (número de ovocitos maduros 

recuperados, tasa de fertilización, tasa de clivaje, calidad embrionaria y tasa de 

embarazo) no se hallaron diferencias estadísticamente significativas (47). Ben- 

Shlomo  y cols. demostraron ausencia de diferencias significativas en la tasa de 
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clivaje y desarrollo embrionario al exponer los ovocitos a dosis crecientes de 

propofol (110). 

En nuestro estudio no se observó activación partenogenética del ovocito, tal 

como se informó en un estudio de Janssenswillen y cols. Se trata de la 

activación ovocitaria sin participación espermática con la consiguiente 

formación de  ovocitos bipronucleados con extrusión del segundo cuerpo polar. 

Ésta si se evidencia en el estudio de Janssenswillen, cuando se incuban 

ovocitos de ratón en medios con 50 ngr/ml de propofol por 15, 30, 60, 90 y 120 

minutos (73). 

Según Tatone y cols. la exposición de ovocitos murinos a propofol en dosis 

de 0,4, 1 y 10 µgr/ml en forma previa a su inseminación, produce reducción en 

la tasa de dos PN y en la formación o extrusión del segundo cuerpo polar. Sin 

embargo, no se hallaron diferencias en cuanto al clivaje embrionario. Tatone 

propone entonces, que el propofol puede afectar negativamente la habilidad de 

fusión espermática sin interferir con los eventos posfusión donde estarían 

involucradas diferentes componentes de membrana (74). 

Una limitación del presente trabajo fue que no se determinó la concentración 

de propofol a nivel folicular. Es importante destacar que en los dos grupos 

estudiados (altas y bajas dosis de propofol) los tiempos quirúrgicos fueron 

semejantes, pero en el grupo B el tiempo desde la administración del propofol y 

la aspiración del primer folículo fue menor y estadísticamente significativo. No 

se halló diferencias en el tiempo desde la administración del propofol hasta la 

aspiración del último folículo. Esto puede explicarse por la cantidad de folículos 

aspirados; cuanto mayor es el número de folículos mayor es el tiempo de 

aspiración folicular requerida, que no siempre conlleva a mayor número de 

ovocitos recuperados, ya que puede existir la posibilidad de hallar folículos 

vacíos. Es posible que esto haya ocurrido en el presente estudio, por eso es 

que la media de ovocitos recuperados fue similar en ambos grupos.   

En cuanto a las repercusiones que el empleo de opioides durante el 

procedimiento de aspiración folicular puede producir en las tasas de 
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fertilización, clivaje y tasas de embarazo, se exponen algunos trabajos 

reportados a nivel mundial.  Sarikaya HB y cols. aleatorizaron dos grupos de 

pacientes: grupo 1, recibió 0.1 µg/kg/minuto de remifentanilo mientras que el 

grupo 2, recibió 0.15 µg/kg/minuto. Como resultados, no hubo diferencias en la 

tasa de fertilización, clivaje ni embarazo entre ambos grupos analizados (111). 

En cuanto al empleo de benzodiacepinas (midazolam)  un estudio en 

murinos, evidenció que la administración de esta droga no afectaba la 

fertilización ni el desarrollo embrionario in vivo o in vitro, incluso cuando se 

utilizaron dosis 500 veces mayores a las empleadas clínicamente (112). 

Por ello, considerando las evidencias anteriormente descriptas, parece poco 

probable que las diferencias reproductivas detectadas en nuestro trabajo sean 

atribuibles a las variaciones en las concentraciones de fentanilo y midazolam 

entre los grupos A y B. 

En este trabajo, la tasa de embarazo clínico fue significativamente mayor  en 

el grupo de bajas dosis de propofol. Aunque no se han encontrado estudios que 

comparen el mismo esquema anestésico de drogas (fentanilo más midazolam y 

propofol), con diferentes dosis, como fue analizado en este estudio,  se 

detallarán algunos estudios que comparan el propofol con algún otro anestésico 

para valorar las tasas de embarazo. Según Gouziomitrou E y cols. que 

compararon un grupo de 20 pacientes sometidas a propofol versus otras 20 

pacientes sometidas a pentotal, se hallaron diferencias aunque no 

estadísticamente significativas en las tasas de embarazo a favor del empleo de 

propofol (29% para propofol y 12% para pentotal) (113). Según Pierce y cols. no 

se observaron  diferencias en cuanto a las tasa de embarazo entre el grupo de 

pacientes sometidas a thiopental (24.6%) o a propofol (25.8%) en un estudio 

retrospectivo que involucró 230 pacientes sometidas a procedimiento de 

aspiración folicular (114). Vincent y cols., estudiando a 112 pacientes, 

observaron que el grupo sometido a propofol /óxido nitroso se asociaba a 

menores tasas de embarazo comparadas con pacientes sometidas a 

isoflurano/óxido nitroso (tasa de embarazo del 54% en el grupo de isoflurano vs. 
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29% en el grupo de propofol); sin embargo, este estudio no valoró la tasa de 

fertilización (115). Según Huang y cols. no se hallaron diferencias 

estadísticamente significativas en cuanto a tasas de embarazo en pacientes 

sometidas a propofol (68,9%) o a tiopental (66,7%). Fue un estudio 

retrospectivo, donde 72 pacientes fueron sometidas a propofol y 20 pacientes a 

tiopental (116). Un estudio utilizó como referencia bibliográfica nuestro protocolo 

de investigación, utilizando el mismo esquema de drogas anestésicas (propofol 

40 mg EV bolo, midazolam 2 mg EV y 100 µg EV fentanilo). Realizaban el 

mantenimiento de la sedoanalgesia con bolos intermitentes de propofol según 

necesidad a una dosis promedio de 0,5 mg/kg a 0,75 mg/kg EV. Compararon la 

dosis de propofol empleada en el procedimiento de aspiración folicular 

expresada  en mg/kg/minuto: es decir dosis de propofol expresada en mg según 

peso de la paciente y según tiempo de exposición de los ovocitos al propofol 

expresado en minutos; la dosis media de propofol por ovocito MII en el grupo de 

recién nacidos vivos (0,04 mg/kg/min de propofol) fue similar al grupo sin 

embarazo (0,03 mg/Kg/min de propofol). Por lo tanto, no se hallaron diferencias 

significativas en la dosis media de propofol empleada por ovocito MII entre 

ambos grupos (117). 

    En este trabajo, a pesar de no hallarse una diferencia estadísticamente 

significativa en tasas de fertilización y calidad embrionaria intergrupo, se 

observa una mayor tasa de embarazo clínico en el grupo de bajas dosis de 

propofol. No se han encontrado estudios que muestren esta tendencia. Podría 

postularse algún efecto deletéreo del propofol a nivel celular, como por ejemplo, 

interferir en la continuidad de la división celular normal o alterar la calidad 

embrionaria; probablemente estos cambios podrían evidenciarse en estadio de 

blastocisto (quinto día) o en estadios más avanzados, limitación de este trabajo 

ya que solo se transfirieron embriones en el segundo o tercer día evolutivo 

(Día+2 y Día+3). En el estadio de blastocisto, ocurre la activación del genoma 

paterno. Sería importante investigar si el propofol ejerce algún efecto perjudicial 

en dicha activación genómica. Otra hipótesis es que el propofol en altas dosis, 
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podría afectar a través de señales propias del embrión, la expresión molecular 

de factores implantatorios, lo cual ejercería efectos negativos en las tasas de 

implantación. Existen marcadores de decidualización materna durante la 

ventana de implantación tales como integrinas, el factor inhibitorio de leucemia 

(LIF), receptor tipo 1 de interleuquina 1, mucina 1, expresión del receptor de 

progesterona e interleuquina 6 entre otros. Asimismo no existen estudios que 

evalúen si el embrión puede sufrir alteraciones en su desarrollo provocadas por 

el propofol; de hecho, se desconoce si éste podría hallarse a nivel 

citoplasmático en el ovocito (ya que solo se ha estudiado en el líquido folicular). 

Todas estas hipótesis deberían ser evaluadas en nuevos estudios. 

    Para finalizar, en nuestro estudio hallamos también una mayor tendencia en 

el grupo de altas dosis de propofol a sufrir abortos (aunque la diferencia no fue 

estadísticamente significativa). No hemos hallado estudios que apoyen o 

nieguen un efecto del propofol como agente causal de abortos.   

En resumen, la exposición farmacológica a bajas dosis de propofol durante el 

procedimiento de aspiración folicular junto al menor tiempo de exposición de los 

ovocitos, alcanzó el efecto anestésico esperado, ya que no alteró los 

parámetros hemodinámicos y logró una buena calidad y eficacia anestésica y 

analgésica. Asimismo, no se vio aumentada la incidencia de reacciones 

adversas potenciales. Si bien la disminución en la dosis y tiempo de exposición 

al propofol no mejoró las tasas de fertilización ni la calidad embrionaria, sí 

aumentaron las tasas de embarazo clínico. 
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CONCLUSIÓN 

 

El uso de propofol a bajas dosis (1,5 mg/kg EV) versus dosis mayores, no 

afectó el número de ovocitos MII recuperados, la tasa de fertilización, el 

desarrollo embrionario, como así tampoco la calidad anestésica y analgésica en 

comparación con el esquema habitual. No se vieron afectados los patrones 

hemodinámicos ni respiratorios en el per y postoperatorio inmediato, ni tampoco 

se observaron efectos tóxicos sistémicos cardiovasculares y neurológicos 

utilizando las dosis habituales  o bajas de propofol. 

El porcentaje de abortos espontáneos y embarazos ectópicos no mostró 

diferencias de significación estadística entre ambos grupos de estudio. 

Sí se observó un efecto positivo sobre el éxito reproductivo al emplear dosis 

menores de propofol, mediante un aumento en las tasas de embarazo clínico. 

  

Por lo antes expuesto, se podría emplear propofol a bajas dosis en una 

anestesia balanceada, durante la aspiración folicular en técnicas de ICSI, ya 

que no genera repercusiones a nivel hemodinámico y respiratorio, ni afecta las 
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calidades anestésica, analgésica y embrionaria, con la consiguiente menor 

exposición del ovocito a este agente, disminuyendo sus potenciales efectos 

tóxicos. Además, sería conveniente que el procedimiento de aspiración folicular 

sea lo más breve posible para limitar la acumulación de este anestésico en el 

líquido folicular. Nuestros resultados sugieren que el uso del propofol a bajas 

dosis en ciclos de ICSI podría considerarse para su  uso rutinario.  
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