Reproduccion Asistida




REVISTA IBEROAMERICANA DE

FERTILIDAD

Hacia la erradicacion de los grandes multiples en las gestaciones
derivadas de la fecundacion in vitro. Experiencia del Hospital U. La Fe

Avoiding high order multiple pregnanciesin In Vitro fertilization. The expe-
rience of La Fe University Hospital

Garcia-Oms J, Fernandez P.F, Monz6 A, Zamora P, Garcia-Gimeno T, Cabo A, Romeu A

Servicio de ginecologia (Reproduccion Humana). Hospital Universitario La Fe. Valencia

Resumen

Introduccién: La transferencia de multiples embriones, como medio de obtener mejores tasas de ges-
tacién en F1V, tiene como consecuencia que la tasa de gestaciones multiples haya aumentado de for-
ma relevante. Las gestaciones multiples, sobre todo las triples y de mayor orden, constituyen la mas
frecuente y grave complicacion de la reproduccion asistida tanto por las complicaciones maternas de
la gestacion como por sus consecuencias sobre los recién nacidos.

Objetivo: Analizar las consecuencias de la transferencia selectiva de dos embriones de buena calidad
morfoldgica.

Disefio: Estudio prospectivo, comparativo, de cohortes
Ambito: Unidad de referencia de reproduccion asistida. Hospital universitario publico

Material y métodos: Se incluye 59 ciclos con transferencia selectiva de dos embriones, 174 ciclos con
transferencia obligada de dos embriones y 587 ciclos con transferencia de mas de dos embriones.
Parémetros principales: tasa de gestacion y tasa de implantacion.

Andlisis estadistico: analisis de varianza y test de chi cuadrado

Resultados: Sendo similar la edad de las pacientes, |a tasa de gestacion observada en la serie de ci-
clos en la que fueron selectivamente transferidos dos embriones fue significativamente superior a la
observada en los ciclos en los que la transferencia de dos embriones fue obligada y similar a la ob-
servada en los ciclos en que fueron transferidos mas de dos embriones. No hubo diferencias significa-
tivas al comparar las tasas de implantacion en los tres grupos.

Conclusiones. La transferencia de dos embriones de buena calidad erradica las gestacionestriplesy
no tiene como consecuencia una disminucion de la tasa de gestacion que no puede considerar se detri-
mental para los resultados de la reproduccién asistida.
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Summary

Introduction: As a consequence of transferring multiple embryos in order to improve the pregnancy
ratesin IVF, multiple pregnancy rates have increase relevantly. Multiple pregnancies, specially triple
and higher order pregnancies became the mos frequent and serious complication of assisted repro-
duction as well from the complications during the pregnancy as their pediatric consequences.

Objective: To analyze the consequences of selectively transferring two good quality embryos.
Desing: Prospective, comparative study.
Setting: Reference reproductive unit. University public hospital

Material and methods: 59 cycles with selective transfer of two embryos, 174 cycles with only two
embryos for transfer, and 587 cycles with more than two embryos transferred.

Principal parameters. pregnancy and implantation rates.
Statistical analysis: variance analysis and chi square tests

Results: Being similar the age of the patients in the different groups, the pregnancy rate observed in
the group of cycles in which two embryos were selectively transferred was significantly higher when
compared to the group of cycles in which only two embryos were available for transfer; statistically
significant differences were not observed when compared to the group in which more than two embr-
yos were transferred. Implantation rates did not showed statistically significant difference when
compared in the three groups.

Conclusions: To transfer two good quality embryos suppress the triple pregnancies without diminis-
hing significantly the pregnancy rate. Such policy can not be considered detrimental in assisted re-

production.

Key words: IVF. Multiple pegnancy. Embryo transfer.

INTRODUCCION

El nimero de ovocitos obtenidos y el nimero de
embriones transferidos ha mostrado, a lo largo de los
afnos, una correlacion positiva con la tasa de gesta-
cion en los ciclos de tratamiento mediante fecunda-
cioninvitro (1, 2). Sin lugar a dudas, esta es larazon
de que en todos los centros de medicina reproductiva
se haya adoptado tradicional mente la conducta de
transferir, siempre que fuera posible, numerosos em-
briones, con €l fin de obtener las mejores tasas posi-
bles de gestacion.

Sin embargo, como contrapartida a los * buenos re-
sultados” en términos de tasa de embarazo -en defini-
tiva, este ha sido el parametro mas importante para
medir la“calidad” de un centro de reproduccion asis-
tida- con el tiempo ha ido ganando terreno entre la
comunidad cientifica la idea de que la tasa de gesta-
ciones multiples (sobre todo gestaciones triples o de
orden superior) era excesivay, COmo consecuencia,
excesivas también las complicaciones de todo tipo de
ello derivadas (3, 4).

Debido a la elevada frecuencia con gue las gesta-
ciones multiples de orden superior (triples, cuadru-
ples o de mayor orden) se observan como consecuen-
cia de la reproduccion asistiday con el fin de

disminuir sus riesgos, tanto maternos como fetales, se
desarrollaron técnicas de reduccién embrionaria (5)
gue, sin embargo, no se han visto exentas de criticas,
tanto desde el punto de vista clinico como ético (6).

En resumen, parece claro que una abrumadora ma-
yor parte de las gestaciones multiples que se produ-
cen son consecuencia de la aplicacion de técnicas de
reproduccion asistida (7), que prevalencia e inciden-
cia de esta complicacion son excesivas (3), que pare-
ce estrictamente necesario evitarlas y que la reduc-
cion embrionaria instrumental selectiva no esta
exenta de problemas.

En esta situacion, ha ido propugnandose cada vez
con mas insistencia la disminucién del nimero de
embriones en la transferencia como el remedio mas
aconsejable de la situacion (8); en esta linea, se ha
Ilegado a proponer la transferencia de un Unico em-
brion (9, 10).

A pesar de todo, la recomendacion de disminuir el
numero de embriones en la transferencia no se haim-
plantado con la rapidez y la amplitud debidas por €l
temor a una disminucion relevante en |la tasa de ges-
tacion.

Parece obvio sefialar que los profesionales dedica-
dos a la reproduccion asistida nos hemos hallado en
una encrucijada que debe ser resuelta: erradicar las
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gestaciones multiples de alto orden y mantener, cuan-
do menos, |las tasas de gestacion. Para conseguirlo, se
ha tratado de identificar factores pronéstico de im-
plantacién en la madre y mejorar la seleccion del em-
brion atransferir (8, 9, 11-13). Algunas publicaciones
han insistido en que la disminucion del namero de
embriones transferidos no implica detrimentos signi-
ficativos en la tasa de gestacién, sobre todo si se dis-
pone de un buen programa de criopreservacion (9).

En este contexto, en el programa de reproduccion
asistida del Hospital Universitario La Fe, seinicié un
protocolo para la reduccién del nimero de embriones
transferidos, cuyos resultados se exponen agui.

MATERIAL Y METODOS

Han sido incluidos en el presente estudio prospec-
tivo parallevar a cabo un estudio comparativo:

— 59 ciclos de fecundacion in vitro (FIV clésicao
ICSl) en los que €l nimero de embriones transferidos
fue limitado selectivamente a dos, aunque se dispu-
siera de mayor niumero de embriones de buena cali-
dad.

— 174 ciclos en los que la transferencia fue de dos
embriones porque no se disponia de mas

— 587 ciclos en los que la transferencia fue de 3 o
mas embriones (580 ciclos en los que fueron transfe-
ridos 3 embriones y 7 ciclos en los que fueron trans-
feridos 4 embriones), se dispusiera o no de mayor nu-
mero de embriones.

Todos ellos se llevaron a cabo durante el afio
2002, sin que se produjeran durante este afio cambios
relevantes en los protocolos clinicos o de laboratorio
gue pudieran mediatizar los hallazgos; en el afio 2002

se habia tomado la decisién de transferir como maxi-
mo 3 embriones, salvo contadas excepciones.

Las caracteristicas clinicas de las pacientes inclui-
das en el estudio se recogen en latabla 1.

L os procedimientos clinicos (supresion hipofisa
ria, estimulacién y su control, puncién y transferen-
cia) han sido previamente descritos, asi como la me-
todologia de laboratorio (14-16).

La seleccion de casos para la transferencia sel ecti-
va de dos embriones se hizo en funcién de la edad de
lamujer (méximo 37 afos) y de las caracteristicas del
embrion: practicandose las transferencias en el dia 2
0 3 post-puncion, fueron seleccionados para transfe-
rencia aquellos embriones que en el dia 2 constaban
al menos de 4 blastomeras y morfol6gicamente fue-
ron clasificados como grado 1 6 2 segun la clasifica-
cion de Veeck (17) o los que en €l dia 3, con las mis-
mas caracteristicas morfoldgicas, contaban al menos
con 8 blastémeras. La decision de transferir en dia 2
0 3 se tomo6 en funcion del nimero de embriones de
buena calidad morfol6gica disponibles en dia 2: se
transfirio en dia 3 cuando se dispuso de, al menos, 4
embriones de buena calidad.

Los pardmetros principales del estudio fueron la
tasa de gestacion por transferenciay la tasa de im-
plantacién (embriones implantados / embriones trans-
feridos x 100).

Para llevar a cabo el andlisis estadistico se com-
probo si la distribucion de los datos era o no normal
mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. Se com-
probo, la homogeneidad de las varianzas mediante el
test de Leven. El andlisis estadistico practicado con-
sistié en andlisis de varianza (anova) seguido de test
de t de student para los parametros cuantitativos
cuando la distribucién fue normal y el test de

Tabla 1l
Edad y resumen da la estimulacién y de la respuesta a la misma referida al dia de administracién de hCG (N= ndmero)

TRF selectiva 2 TRF no selectiva 2 TRF>2
Edad 32,82+3,3 34,82+3,0 34,26+3,2
Dias Estimulacion 9,73+2,1 9,54+2,0 9,45+1,7
Dosistotal FSH (Ul) 1942,9+1579,2 1934,1+1475,2 2637,5+1035,5
Nivel E2 (pg/mL) 1500,91+743,6 1490,7+343,6 1873,6+908,2
N Foliculos 8,2+4,3 6,1+4,1 9,5+£3,6
N Ovocitos 8,47+5,4 6,47+54 8,47+54
N Metafase 1 4,76+4,1 1,6+1,3 5,4+4,1
N Embriones 3,81+3,1 240 5,42+3,9
N Embriones FIV 2,32+1,5 240 3,32+1,5
N EmbrionesICSI 341+2,5 2+0 552+2,5

\ol. 20- n° 1 - Enero-Febrero 2003

Hacia la erradicacién de los grandes multiples - 9




Kruskal-Wallis cuando no lo fue; el test de Chi cua-
drado se aplicé para la comparacion de |os parame-
tros cualitativos.

Se ha considerado la existencia de diferencias sig-
nificativas para valores de p<0,05.

RESULTADOS

La edad de las pacientes, las caracteristicas de la
estimulacion practicada y |a respuesta a la misma se
recogen en latabla 1. Ladosistotal de Ul de FSH uti-
lizadas para lograr la estimulacién ovérica considera-
da adecuada fue significativamente mayor en el gru-
po de ciclos en los que fueron transferidos més de dos
embriones al compararla con la correspondiente a los
otros dos grupos. El nimero de ovocitos metafase |1
obtenido en el grupo en que la transferencia de dos
embriones fue obligada fue significativamente menor
gue el obtenido en los otros dos grupos.No se observo
la existencia de diferencias estadisticamente signifi-
cativas al comparar |os restantes pardmetros entre los
grupos estudiados.

Los resultados en cuanto a tasa de gestacion por
transferencia, tasa de gestaciones simples, dobles y
triples y total de multiples se recogen en la tabla 2.
Latasa de gestacion observada en los ciclos en que se
practicé una transferencia selectiva de 2 embriones

fue significativamente mayor (p<0,05) que la obser-
vada en los ciclos en la que la transferencia de 2 em-
briones se practicd porque no se dispuso de mas em-
briones para seleccionar. Por otra parte, no se hallo
diferencias significativas al comparar la tasa de gesta-
cion observada en los ciclos en que fueron transferi-
dos selectivamente dos embriones con |la observada
en los ciclos en que fueron transferidos tres o cuatro
embriones.

El nimero de embriones transferidos y |a tasa de
implantacion embrionaria se recogen en la tabla 3.
No se evidencio la existencia de diferencias estadisti-
camente significativas a comparar la tasa de implan-
tacion observada en las distintas series de ciclos-

DISCUSION

Han sido analizadas tres series de ciclos de FIV en
los que han sido transferidos:

— los dos embriones de que se disponia

— dos embriones que cumplieran los requisitos es-
tablecidos, aunque se dispusiera de mayor nimero de
embriones de buena calidad

— tres o cuatro embriones (cuatro en sblo 7 de los
587 ciclos), En este grupo pudo seleccionarse para
transferencia los embriones de mejor calidad morfo-
[6gica cuando se disponia de un niUmero mas elevado.

Tabla 2
Tasas de gestacion, de gestacion de 1 saco, 2 sacos, de més de 2 sacos 'y tasa de gestacion multiple en los tres grupos estudiados
TRF selectiva 2 TRF no selectiva 2 TRF >2

NUmero 59 174 587
Ciclos sin gestacion 36 (61%) 121 (69,5%) 345 (58,8%)
Ciclos con gestacion 23 (39%)* 53 (30,5%) 242 (41,2%)
1saco 18 (79,3%) 42 (79,8%) 177 (73%)
2 sacos 5 (21,7%) 11 (20,2%) 49 (20,4%)
>2 sacos 0 (0%) 0 (0%) 16 (6,6%)
>1 saco 5 (21,7%) 11 (20,2%) 65 (27%)

Tabla 3

Numero de embriones transferidos y tasa de implantacion en cada uno de los tres grupos estudiados

TRF selectiva 2 TRF no selectiva 2 TRF >2
Embriones transferidos 118 348 1768
Tasa de implantacion 23, 7% 18,4% 18,3%
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Cabe destacar que se ha observado una tasa de
gestacion significativamente mayor en los ciclos en
gue fueron selectivamente transferidos dos embriones
seleccionados a compararla con la correspondiente a
los ciclos en que fueron transferidos dos embriones
porque no se disponia de mas, es decir porque sélo
dos embriones habian sido obtenidos, bien porque no
fecundaron y se dividieron mas de dos ovocitos, bien
porque no se obtuvo mas de dos ovocitos. De cual-
quier forma, habida cuenta que en la mayoria de ci-
clos se practico una ICSl, este hallazgo sugioere que
la estimulacién ovérica dio como resultado en esta se-
rie de ciclos la obtencién de escasos ovocitos fecun-
dables o de ovocitos de escasa calidad. De hecho, €l
nimero de ovocitos metafase Il obtenidos en este
grupo fue significativamente menor que el obtenido
en los otros dos grupos de ciclos estudiados.

La obtencién de numerosos ovocitos fecundables
esta vinculada a la reserva ovéricay ésta a la edad de
lamujer (18, 19); del nimero de ovocitos fecundables
obtenidos depende, obviamente, la obtencion de nu-
merosos embriones. No es extrafio que la edad de la
paciente haya sido sefidlada, tiempo atras y repetidas
veces, como un factor de buen pronéstico para la ges-
tacion (2). Sin embargo, en el presente estudio, la ob-
tencidn de escasos ovocitos metafase |1 en el grupo de
ciclos en que no se dispuso més que de dos embriones
no es imputable a la edad de las pacientes, puesto que
este parametro no mostro diferencias significativas al
comparar los distintos grupos. Pudo tratarse de muje-
res con fallo ovérico oculto pero incidir este aspecto
nos algjaria del temadel presente estudio.

De estas reflexiones parece desprenderse que la
hiperestimulacién ovarica controlada que se utiliza
habitualmente como preambulo a la FIV debe seguir
utilizandose y que el objetivo de ésta debera ser siem-
pre obtener el desarrollo de, al menos, 6-8 foliculos
preovulatorios.

Claro esta que esto ultimo no dejara de ser dificil
o imposible en mujeres de edad reproductiva avanza-
da o en las que presentan un fallo ovarico oculto, en
las que la reserva ovérica esta limitada 'y en las que,
como consecuencia, el nimero de foliculos desarro-
[lados tras la estimulaci6n es escaso (19-21).

En resumen, parece evidente que la primera premisa
para obtener buenos resultados en FIV es obtener farma:
cologicamente estimul aciones ovaricas adecuadas.

La tasa de gestacion observada en los ciclos en
que fueron transferidos més de dos embriones (en ge-
neral tres) ha sido mayor, aunque no significativa-
mente, que la observada en los ciclos en que dos em-
briones fueron seleccionados para una transferencia
selectiva. Cabe, ante todo, sefialar que, con frecuen-

cia, en estos ciclos, los embriones transferidos fueron
también seleccionados, aunque no con el mismo ri-
gor, puesto que la media de embriones disponibles en
este grupo fue mayor que en los otros dos grupos. En
otras palabras, en este grupo fueron transferidos los
tres embriones de mejor calidad morfolégica de los
gue se dispuso.

El hecho de que no existan diferencias significati-
vas en la tasa de gestacion entre el grupo de transfe-
rencia selectiva de dos embrionesy €l grupo de trans-
ferencia de mas de dos embriones merece un andlisis
mas profundo pero, al menos en un primer abordaje
parece sugerir que, si bien la limitacién del nimero
de embriones en |la transferencia, cuando se dispone
de dos embriones de buena calidad, permite que se
cumplan los objetivos de semejante decision, la selec-
cion del embridn a transferir todavia debe mejorar.
Esto se ve corroborado por la similitud de las tasas de
implantacion observadas en los distintos
grupos.Quizas transfiriendo sistematicamente en dia
3 a menos (22), quizas prolongando el cultivo para
transferir blastocistos (13, 23), quizas disponiendo de
parametros distintos a los utilizados que permitan una
mejor valoracion de la viabilidad.

A pesar de todo, el resultado obtenido corrobora lo
que habia sido previamente afirmado (10): han dismi-
nuido las gestaciones multiples (27% vs 21,7%), han
sido erradicados |os embarazos triples (6,6% vs 0%) v,
aunque ha disminuido la tasa de gestacion (41,2% vs
39%), no lo ha hecho de forma significativa

Por otra parte, habra que esperar a tener informa-
cion acerca de los nacidos sanos de las gestaciones
consideradas para determinar si, a pesar de laligera
disminucién de la tasa de gestacién observada, €l re-
sultado final justifica plenamente la reduccion del na-
mero de embriones en la transferencia.

En funcion de estos resultados parece poder afir-
marse que las unidades de reproduccién asistida de-
ben desarrollar protocolos que permitan limitar a dos
el nimero de embriones transferidos, sobre todo im-
pulsando aquéllos que supongan avances en la selec-
cion embrionaria.
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