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Resumen:

Se pretende establecer la incidencia de gestacion mdltiple derivada de fecundacion in vitro y microin-
yeccion esper matica en Espafia, y los criterios que determinan el nimero de embriones transferidos
en centros de reproduccién asistida espafioles. Se realiza un estudio transversal sobre 13.316 transfe-
rencias embrionarias llevadas a cabo a lo largo de 2.002, en 41 centros espafiol es de reproduccion
asistida que contestaron un cuestionario especifico. La tasa de gestacién por transferencia fue del
38,9%, la de gestacion multiple del 35,2% y la de gestaciones multiples de alto grado (tres o mas sa-
cos) del 6,4%. El 60,9% de los centros establecieron en 4 embriones el limite méximo en la planifica-
cion de la transferencia. La realizada con mayor frecuencia fue la de 3 embriones (47,5% de los ca-
s0s), seguida de la de 2 embriones (32,0%). Solo en el 1,2% de los ciclos se apel 6 a la transferencia
electiva de 1 embrion. Existe gran heterogeneidad en la definicion de la calidad embrionaria éptima.
Los factores valorados con mayor frecuencia en orden a decidir el nimero idéneo de embriones
transferibles fueron: edad de la paciente, calidad embrionaria, nimero de ciclos previos fallidos y
ndmero de embriones éptimos disponibles. Mas del 90% de los centros aplicé estos criterios sin la
ayuda de algoritmos cuantitativos, y mas del 80% mantuvo un registro de resultados obstétricos y pe-
rinatales. El 60% de |os equipos consider 6 aceptable la reduccion embrionaria cuando existian tres o
MAs sacos gestacionales. Se constata una mayor incidencia de gestacion maltiple en nuestro pais en
relacién con |os datos procedentes registros internacionales, proponiéndose un cambio de actitud so-
bre la prevencién de la gestacion multiple asociada a fecundacién in vitro con respecto a los indica-
dores de éxito de esta técnica.
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Summary:

We have studied retrospectively 13.316 embryo transfers carried out during 2.002 in 41 spanish assis-
ted reproduction centres. Pregnancy rates per embryo transfer was 38,9 %, multiple pregnancy rate
was 35,2%, and high grade multiple pregnancy (3 or more) occurred in 6,4% of cases. Transfer was
limited to 4 embryos as a maximum in 60,9% of answering centres. Three embryos transfer was the
most frequent one (47,5%), followed by 2 embryos transfer (32,0%). Selective single embryo transfers
represented only 1,2% of cases. There was a wide diversity on optimal embryo quality criteria. More
frequently considered factors concerning embryo number selection for transfer were patient’s age,
embryo quality, number of previous unsuccessful cycles and number of available maximum quality
embryos. More than 90% of centres applied their criteria for choosing number of embryos for trans-
fer without a defined score, and more than 80% considered embryo reduction as an acceptable proce-
dure when there were 3 or more gestational sacks. Multiple pregnancy in Spain shows a high fre-
guency as compared with international registries data; we propose new attitudes and concepts about
IVF-related multiple pregnancy prevention and success indicators of this treatment.

Key words: Multiple pregnancy. In vitro fecundation. Embryo transfer, complications.

Prevention.
INTRODUCCION

El incremento en laincidencia de la gestacion
multiple (general y de alto grado) generado por la
aplicacion de las técnicas de reproduccion asistida
(TRA) produce consecuencias socio-sanitarias de in-
dudable importancia (1-11), y se ha convertido en
uno de los aspectos méas candentes de la medicina re-
productiva clinica. Esta cuestion constituye un moti-
vo de preocupacion compartido por 1os equipos de re-
produccion asistida, los perinatélogos, |as autoridades
sanitarias y, cada vez en mayor medida, por los pro-
pios pacientes. Los profesionales del dmbito de lare-
produccion asistida deben ser conscientes de los ries-
gos derivados de la multifetalidad y de la
prematuridad a la hora de adoptar decisiones encami-
nadas a |la blsqueda eficaz de descendencia. En el
ambito europeo, diversos paises han emprendido pro-
gramas destinados a la correccion de esta tendencia,
gue han sido alentados por equipos terapéuticos, so-
ciedades cientificas y administraciones sanitarias.

Segun los datos relativos al afio 2.001 publicados
recientemente por la Sociedad Europea de
Reproduccién Humana 'y Embriologia (ESHRE),
nuestro pais ocupa un lugar destacado en la inciden-
cia de gestaciones multiples subsidiarias a la aplica-
cion de técnicas de reproduccion asistida, con una ta-
sa de gestacion triple que, aungque ha descendido con
respecto a la de afios anteriores, casi triplica al de la
media europea (4,1% frente a 1,5%) (12)

Por otro lado, Espafia es uno de los paises en los
gue se transfiere un mayor nimero de embriones, ya
gue, segun el citado registro, la transferencia de cua-
tro embriones se realizé en nuestro pais en el 13,9%

de los ciclos de FIV-ICSI, frente a 5,5% de la media
de la media Europea. Hay que recordar que en el
2.001 aln no existia limitacion legal del numero de
embriones transferibles, introducida posteriormente
por la Ley 45/2003 de 22 de noviembre.

L os registros de poblacion espafiola ponen de ma-
nifiesto que entre 1.980 y 2.002 se ha producido un
descenso global del nimero de nacimientos, y paral e-
lamente, un sensible incremento en las tasas de partos
gemelares y triples. Segun datos publicados por el
Instituto Nacional de Estadistica, en los Ultimos
veinte afos, |atasa de partos gemelares se ha duplica-
do (75 cada 10.000 partos en el afio 1980; 168 en el
2002) y la tasa de partos triples se ha incrementado
siete veces (11 cada 100.000 partos en el afio 1.980;
76 cada 100.000 partos en el 2.002).(Figura 1).
Aunque en la actualidad resulta imposible determinar
el namero de ciclos de TRA que se realizan en
Esparia, es indudable que durante las dos Ultimas dé-
cadas se ha incrementado notablemente el nimero de
unidades de reproduccién y el nimero de ciclos de
TRA que se han llevado a cabo. Una estimacién
orientativa podria extraerse a partir de la evolucién
del mercado de las gonadotropinas 'y del material fun-
gible de laboratorio necesario para la aplicacion de
estas técnicas. Segun esta aproximacion, en el 2.003
se iniciaron en Esparia entre 27.000 y 30.000 ciclos
de FIV-ICSI (comunicacién personal: Dr. Bruna
Catalan), cifra estimativa ya que en realidad solo el
30-35% de las unidades de reproduccion espariolas
comunican sus registros a la SEF. Es obvio que una
gran parte los de partos multiples registrada en
Espafia son subsidiarios a la aplicacion de las TRA.
Si nos referimos particularmente a los ciclos de FIV-
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Nacimientos y partos multiples en espafia entre 1.980 y
2.002
(Fuente: Instituto Nacional de Estadistica. Datos elaborados
por laDra. Rosa Tur Padré. Institut Universitari Dexeus)

ICSI reflejados en € registro europeo de 2.001, nues-
tro pais se situaba muy por encima de la media de la
Union Europea (UE) en cuanto a frecuencia de trans-
ferencia de 4 embriones por ciclo. Asi, mientras en €l
2.001 se transferian en Espafia 4 embriones en el
13,9% de los ciclos, en la UE solo se llevaba a cabo
dichatransferenciaen el 5,5% de los mismos (13, 14).

De ello se derivaba un porcentaje del 4,1% de em-
barazos triples, casi tres veces superior a de la media
europea (1,5%). Estos resultados justificaron gue tan-
to los responsables de la ESHRE, como de la propia
SEF, destinaran una llamada de atencién a los grupos
esparoles relacionados con la medicina reproductiva.

El registro de la ESHRE de 2.001 puso de mani-
fiesto un ligero incremento de la transferencia de dos
embriones en centros espafioles, que supuso €l 24,8%
de los ciclos, frecuencia muy inferior a 51,7% de la
media europea.

En relacion con el afio 2.000, se constata asi mis-
mo gue la tasa de transferencia de 3 embriones se in-
crementa en Espafa del 44,4% al 51,2%, mientras
gue en la media de la U.E. este porcentaje se reduce
discretamente durante ese mismo periodo (33,3% en
el 2.000; 30,8% en el 2.001), a expensas de un incre-
mento de la transferencia de 2 embriones y de un de-
cremento en la de 4 6 mas embriones. Todo ello se
tradujo en un sostenimiento de la tasa de partos tri-
ples en Espaia (4,0% en el 2.000; 4,1% en el 2.001),
frente a una reduccion de los mismos en la media eu-
ropea (2,0% en el 2.000; 1,5% en el 2.001)

La Sociedad Espariola de Fertilidad (SEF) auspi-
cio la creacion de varios grupos de trabajo con interés

preferente en diversas éreas de la reproduccién asisti-
da. El Grupo de interés “Salud Embrionaria’, consti-
tuido en 2003, decidié emprender unalinea de trabajo
orientada a analizar la cuestion del embarazo maltiple
en el contexto de la reproduccion asistiday proponer
estrategias para su prevencion. El objetivo final que
el Grupo de interés definié fue concienciar a los pro-
fesionales dedicados a la reproduccion asistida de la
necesidad de reducir la incidencia de la gestacion
multiple, para evitar su efecto negativo sobre la salud
materno-fetal, derivado especialmente de la prematu-
ridad. Este cambio de actitud sobre la buena préctica
clinica en reproduccién asistida debe fundamentarse
en las siguientes ideas:

* Laintencion esencial que motiva la transferencia
de un ndmero elevado de embriones es la aspira-
cion de ofrecer alos pacientes las mayores pro-
babilidades de éxito y las maximas tasas de em-
barazo. Sin embargo, como han puesto de
manifiesto multiples estudios, es posible reducir
la incidencia del embarazo mdltiple, mantenien-
do los niveles de eficacia de las técnicas, es de-
cir, sin una reduccion sustancial de las tasas glo-
bales de gestacion (15-21)

* Ello conlleva aumentar la seguridad de los procedi-
mientos, evitando |os efectos colateral es negativos.

* El recurso ala reduccion embrionaria como proce-
dimiento habitual para evitar la gestacion multiple
es inaceptable. Esta técnica solo puede ser justifi-
cable cuando la gestacion multiple de alto grado
no ha podido ser evitada a pesar de haber aplicado
todas las medidas efectivas para su prevencion.

* Las estrategias encaminadas a la reduccion de la
gestacion multiple no s6lo deben perseguir la
erradicacion inmediata de los embarazos triples
y cuédruples, sino también la reduccién a medio
plazo de laincidencia de embarazos gemelares.

* Es necesario modificar los indicadores de referen-
cia sobre rendimiento de la fecundacion in vitro,
incorporando indices como la tasa de gestacion y
de nacido sano por embrion transferido, que per-
miten analizar los resultados de un programa
concreto, considerando el grado de multiplicidad
de las gestaciones obtenidas.

Se pretende, pues, propiciar un verdadero cambio
de actitud hacia la gestacion multiple, transmitiendo
la conviccion de que constituye un problema de pri-
mer orden, que requiere medidas especificas y efica-
ces para su prevencion. También es necesario modifi-
car laidea, compartida por muchos pacientes, de que
el embarazo gemelar es un objetivo deseable que les
permite completar mas facilmente sus planes de des-
cendencia.
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Con este fin, el Grupo de Interés considerd nece-
sario conocer mas profundamente diversos aspectos
del problema, como el estado actual de la incidencia
de embarazos multiples derivados de las técnicas de
reproduccion asistida (comenzando por los obtenidos
mediante FIV-ICSI) y los criterios de evaluacion de
la calidad embrionaria para la determinacion del na-
mero de embriones que habran de ser transferidos.

MATERIAL Y METODO

Hemos realizado un estudio descriptivo retrospec-
tivo destinado a establecer la incidencia de gestacion
multiple derivada de ciclos de FIV-ICSI en centros
esparioles de reproduccion asistida, a los que también
se ha encuestado para conocer los criterios aplicados
en la eleccion del ndmero de embriones que han de
ser transferidos. Se remitié un cuestionario a todos
los centros de reproduccion asistida legalmente auto-
rizados como laboratorios de fecundacion in vitro, so-
licitando los datos de interés para el estudio referidos
al afio 2.002. Los centros contestaron la encuesta de
forma anénima, para garantizar la confidencialidad y
con ello favorecer la participacion. Se solicitd infor-
macién sobre |as siguientes variables:

* Comunidad auténoma de ubicacion.

* Titularidad del centro (publica, privada o mixta).

* NUmero de ciclos de FIV-ICSI con transferencia
realizados.

* NUmero de embriones transferidos por ciclo.

* NUmero de transferencias electivas de un anico
embrion.

* NUmero de embarazos clinicos obtenidos, equiva-
lente a nUmero de sacos gestacionales constata-
dos ecograficamente, con independencia de su
evolucion posterior.

* Clasificacion de la morfologia embrionaria apli-
cadaen €l centro.

* Criterios de evaluacion de calidad embrionaria
aplicados en el centro. Se recabaron expresamen-
te los relativos a nUmero, tamafio y simetria de
las blastomeras, grado de fragmentacion, granu-
lacion citoplasmética, morfologia de prontcleos
y de nucleolos. Se solicité lainclusion de crite-
rios adicionales valorados en la evaluacion em-
brionariay no especificados en la encuesta.

* Existencia de limite méximo de embriones trans-
feribles.

* NUmero maximo de embriones transferibles.

* NUmero de embriones recomendables para trans-
ferencia en funcién de la edad de la paciente.
Para sistematizar las respuestas se definieron in-

terval os etarios concretos (menos de 30 afios, 30-
34 afos, 35-39 afos, 40 0 més anos).

* Factores valorados para modificar la norma gene-
ral sobre nUmero de embriones recomendables
segln la edad de la paciente: calidad embriona-
ria, nUmero total de embriones disponibles, nu-
mero de embriones 6ptimos disponibles u otros.

* Existencia de algoritmos predefinidos para la de-
terminacion del nimero de embriones a transferir.

* Existencia de registro de resultados obstétricos y
perinatales.

* Criterios para la indicacion de la reduccion em-
brionaria.

* Practica de la reduccion embrionaria en €l propio
centro.

Los datos relativos al nimero de embarazos y de
sacos gestacionales se expresan en términos de tasa
de gestacion por transferencia, tasa global de gesta-
cion multiple, tasa de gestacion multiple de alto gra-
do (3 0 més sacos gestacionales). Las variables nu-
meéricas y las categoricas se han descrito mediante su
distribucion de frecuencias.

RESULTADOS

Tras la remision de un total de 126 encuestas, se
recibié contestacion de 43 centros, |0 que representa
una tasa de respuesta del 34,12%. Dos de los centros
solo realizaban inseminacion artificial en el periodo
de estudio, por lo que finalmente se analizaron los
datos procedentes de 41 centros.

La ubicacion geogréfica de los centros se muestra
en la tabla 1; las comunidades de Andalucia,
Catalufia y Madrid concentraron en conjunto mas del
65% de los centros participantes. Latitularidad de los
centros era privada en 30 casos, publica en 7 y mixta
en los 4 restantes (Tabla 1).

Tabla 1
Distribucion de centros por Comunidad Auténoma

Comunidad N° centros Ne ciclos
Andalucia 9 1615
Catalufia 8 2737
Madrid 8 4054
Comunidad Valenciana 4 2821
CastillaLedn 3 623
Gdlicia 3 203
Pai's Vasco 3 551
CadtillaLaMancha 1 216
Canarias. 1 centro 1 118
Murcia 1 378
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Los centros que cumplimentaron el cuestionario,
realizaron durante el afio 2.002 un total de 13.316 ci-
clos de FIV-ICSI con transferencia embrionaria.
Como puede apreciarse en lafigura 2, latransferencia
mas frecuente fue la de 3 embriones, que se efectud
en el 47,4% de los ciclos, seguida de la de 2 embrio-
nes (32,0% del total de transferencias). Las transfe-
rencias de 1y 4 embriones presentaron unas frecuen-
cias similaresy préximas a 10%. En 56 casos (0,4%)
se transfirieron més de 4 embriones. Unicamente en
159 casos se transfirié selectivamente 1 embrién, o
gue supone un 11,7 % de las transferencias de un em-
brion y tan solo el 1,2% del total de transferencias.
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Figura2
Distribucién de transferencias segn nimero de embriones
transferidos.

Se obtuvieron 5.179 gestaciones (38,9% de las
transferencias), cuya distribucion segin ndmero de
sacos visibles en el primer examen ecogréfico se re-
coge en lafigura 3. El 63,1% de las gestaciones fue-
ron Unicas, mientras que las gestaciones gemelares
representaron el 28,7% de los casos y las de tres o
mas sacos €l 6,4% restante. Este Ultimo grupo incluyé
17 gestaciones cuadruples. La tasa global de gesta-
cion multiple fue del 35,21%, y la de grandes multi-
ples (3 6 més sacos) del 6,4%.

En relacién con los criterios empleados en la elec-
cion del nimero de embriones para su transferencia,
39 delos 41 centros (91,5%) manifestaron haber defi-
nido un limite maximo de embriones transferibles. El
[imite maximo aplicado con mayor frecuencia fue de
4 embriones, vigente en el 60,9% de los centros, se-
guido de 3 embriones, vigente en 12 centros (29,2%).
S6lo uno de los equipos limitaba sisteméticamente a
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Figura3
Distribucion de las gestaciones segin el nimero
de sacos.

2 el maximo de embriones transferibles, mientras que
el limite erade 5 también en un Unico centro.

Latotalidad de los centros manifesto utilizar la
clasificacion descrita por Lucinda Veeck para la eva-
luacion de la calidad embrionaria (22, 23) o alguna de
sus modificaciones. Con gran frecuencia se valoran
conjuntamente variables complementarias como mor-
fologia pronuclear o citoplasmatica.

Los criterios utilizados para la definicién de la ca-
lidad embrionaria Optima se resumen en latabla 2. La
ausencia de blastémeras multinucleadas se aplica en
la gran mayoria de los centros (85,4%). En relacion
con el porcentaje de fragmentacion de las blastome-
ras, sélo cuatro centros (10,2%) exigen una fragmen-
tacion igual o menor del 5% para calificar como Opti-
mo al embrién. Un 23% de los centros considera
compatible con la condicién de maxima calidad em-
brionaria una fragmentacion del 10%, y un 33% de
los equipos eleva ese limite al 20%. El nimero de
blastdmeras considerado 6ptimo en segundo dia de
desarrollo embrionario se sitla entre 2 y 4 para el
41,4% de los grupos, mientras que el 29,2% de los
centros estiman que debe alcanzar entre 4 y 6. El ni-
vel de coincidencia es superior en la definicion del
nimero Gptimo de blastomeras en dia +3, que debe
ser de 6-8 para el 65,8% de los centros consultados.
La morfologia pronuclear se valora en la estimacion
de la calidad embrionaria en mas del 75% de los cen-
tros, y €l patron nucleolar en el 50% de los mismos.
La tabla 2 recoge otros criterios considerados por 10s
distintos centros para la definicion de la condicién de
embrion éptimo.

L os criterios aplicados en |a determinacion del nu-
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Tabla 2
Criterios para la definicion de embrién 6ptimo y frecuencia de
aplicacion
Criterio Centros
N %
Ausencia de Blastémer as multinucleadas
Si 35 85,4
No 6 14,6
Por centaj e maximo de fragmentacién en dia +3
0% 2 51
5% 2 51
10% 9 23,0
15% 6 15,3
20% 13 33,3
25% 4 10,2
30% 3 7,6
No contestan 2 51
NUmero de blastémeras en dia +2:
2-4 17 41,4
2-5 1 24
35 3 73
2-6 1 24
34 1 24
4 5 12,1
4-5 1 24
4-6 12 29,2
NUmero de Blastémeras en dia +3:
4-8 1 24
6 1 24
6-8 27 65,8
6-9 1 24
6-10 3 72
7-8 1 24
7-9 2 4.8
8-10 5 12,0
Evaluacion de prontcleos
Si 31 75,6
No 9 21,9
No contesta 1 24
Evaluacion de polaridad de nucleolos
Si 20 48,8
No 20 48,8
No contesta 1 24

Otroscriterios de evaluacion no especificadosen € cuestionario
Ritmo de division celular

Simetria de las Blastémeras

Grado de compactacion

Granulacién citoplasmética

Vacuolizacion citoplasmética

Ausenciade anillo acitoplasmético en blastémeras
Citoplasma claro y homogéneo (Transparencia citoplasmética)
Células uninucleadas

Tamafio de los Pronutcleos

Rotura pronuclear en la primeradivision

Grosor de la Zona Peltcida

Espacio perivitelino

Polarizacién de citoplasma del zigoto (efecto halo)

mero de embriones propuesto para la transferencia 'y
su frecuencia de aplicacion se detallan en latabla 3.
El 90% de los centros consideran determinante la
edad de la paciente para estimar el nimero de em-
briones que recomiendan transferir. En pacientes me-
nores de 30 afios, el 75% de los centros prefieren la
transferencia de 2 embriones y sélo un 17,0 % de los
grupos participantes en el estudio recomiendan la
transferencia de 3 embriones. Cuando |la edad de la
paciente esta comprendida entre 30 y 34 afios, la fre-
cuencia con la que se prefieren ambos tipos de trans-
ferencia es comparable (46,3 %). En pacientes de 35
a 39 afios de edad, el 75,0% de los equipos considera
recomendable la transferencia de 3 embriones, mien-
tras que un 12,1 % de los centros escogen la transfe-
rencia de 4 embriones. A partir de 40 afios de edad,
se incrementa hasta el 39,0% el porcentaje de centros
gue eligen la transferencia de 4 embriones como me-
jor opcion. Algunos de los equipos encuestados mani-
festaron corregir la norma general segun la edad de
las pacientes, por medio de variables no contempla-
das especificamente en €l cuestionario, como edades
muy bajas (menos de 26 afios) y antecedente de ges-
taciones previas.

Mas del 80% de los grupos modifican el nimero
de embriones que proponen transferir en funcion del
nimero previo de ciclos de tratamiento sin éxito. El
42,3% de los equipos incrementa el nimero de em-
briones a partir del segundo ciclo y el 57,6% a partir
del tercero, es decir, tras dos fracasos previos.

Ciertos factores causales de esterilidad (factor
masculino, patologia uterina, factor tubarico, endo-
metriosis) son apreciados por €l 56% de los grupos a
la hora de incrementar o disminuir el nimero idéneo
de embriones que han de ser transferidos.

El nUmero total de embrionesy el de embriones
de buena calidad disponibles en el momento de la
transferencia constituyen factores de prondstico que
son considerados por cierto nimero de grupos. El
34,1% de los centros concede valor pronéstico al nu-
mero total de embriones disponibles, considerando
diferentes puntos de corte (disponer en el momento
de latransferenciade 4, 5 6 9 embriones) para definir
las clases de mejor prondstico y adaptar €l nimero de
embriones transferidos. Mas frecuentemente se valora
el nimero de embriones disponibles de buena cali-
dad, que contribuye a tomar la decision sobre la
transferencia embrionaria en mas del 65% de los cen-
tros. Casi la mitad de los que valoran este parametro
establecen la existencia de 3 embriones de buena cali-
dad como punto de corte para condicionar la decision
final sobre el nimero de embriones que se propondra
transferir ala paciente.
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Tabla3
Criterios para la seleccion del nimero de embriones para su transferencia y frecuencia de aplicacion

Criterios Centros N %
Edad
Si 37 90,2
No 4 9,7
NUmero méximo de embriones recomendable segiin la edad
< 30 afios:
2 embriones 31 75,6
3 embriones 7 17,0
2-3 embriones 1 2,4
No contestan 2 4,8
30-34 afios
2 embriones 19 46,3
3 embriones 19 46,3
2-3 embriones 1 24
No contestan 2 48
35-39 afios
2 embriones 2 4.8
3 embriones 31 75,6
4 embriones 5 12,1
3-4 embriones 1 24
No contestan 2 4.8
>40 afios
2 embriones 1 2,4
3 embriones 19 46,3
4 embriones 16 39,0
>4 embriones 2 4.8
No contestan 3 7,2

Criterios que modifican la norma general segin edad no especificados en el cuestionario
Antecedente de embarazos previos. reducir numero de embriones
Edad <26 afios: reducir nimero de embriones

NUmero deciclo

Si 31 82,9
No 7 17,1
Conducta ante fracaso de ciclos previos*
Incrementar €l nlmero de embriones desde 2° ciclo 11 423
Incrementar € nimero de embriones desde 3er ciclol15 57,6
Factor de esterilidad
Si 23 56,0
No 18 439

Conducta ante factor de esterilidad
Factor masculino severo: incrementar o reducir € nimero de embriones
Patol ogia uterina: incrementar el nimero de embriones
Fallo previo de implantacién: incrementar el nimero de embriones
Endometriosis: incrementar niimero de embriones
Factor tubérico: reducir el nimero de embriones

NuUmero de embrionestotales en el momento dela transferencia

Si 14 34,1
No 27 65,8
Punto de corte*
4 embriones 3 30,0
5 embriones 6 60,0
9 embriones 1 10,0
Numero de embriones dptimos en e momento de la transferencia
Si 27 65,8
No 14 34,1
Punto de corte*
2 embriones 1 7,6
3 embriones 6 46,1
4 embriones 1 7,6
>70% embriones 1 7,6
5 embriones 3 23,0
>7 embriones 1 7,6
Calidad embrionaria
Si.... 39 centros (95,1% de los centros) 39 95,2
No... 2 centros (4,8% de los centros) 2 4.8

* Los porcentajes se calculan sobre el total de centros que aplicael criterio
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La calidad embrionaria, valorada con arreglo alos
criterios antes mencionados, es incluida en las eva-
luaciones de decision por 39 de los 41 centros.

Sélo 4 de los equipos biomédicos sistematizan la
aplicacion de sus criterios de transferencia mediante
un algoritmo definido, mientras que los 37 restantes
Ilevan a cabo las transferencias sin apelar a un score
matemético 0 a una puntuacion cuantitativa.

Con respecto a seguimiento de |os resultados obs-
tétricos y perinatales, 34 centros registran informa-
cion (83%) y 7 afirmaron no disponer de la misma
(17%).

La reduccion embrionaria se considera un proce-
dimiento aplicable en 27 de los 41 centros, ya que 2
contestaron no recomendarla en ninglin caso y otros 2
centros no se manifestaron a respecto. La existencia
de tres sacos gestacionales constituye indicacion para
proponer la reduccion embrionaria en 25 centros
(60,9%), y en 12 se requiere la existencia de mas de 3
sacos. El 50% de los centros que admiten la préctica
de la reduccion embrionaria la llevan a cabo en sus
propio centro, y €l resto la deriva a centros externos.

DISCUSION

L os resultados de nuestro estudio constituyen una
aproximacioén al conocimiento de los criterios y acti-
tudes clinicas aplicados por los centros espafioles de
reproduccion asistida para individualizar la propuesta
sobre el nimero de embriones a transferir y sobre los
ofrecimientos que se transmiten a las pacientes in-
cluidas en sus programas de FIV-ICSl.

Como en todo estudio transversal, los condicio-
nantes fundamentales de la validez de los resultados
vienen determinados por la estructura del cuestiona-
rio utilizado en la recogida de datos, |a tasa de res-
puesta y la representatividad de los centros encuesta-
dos gue proporcionan una respuesta, en relacion con
la poblacion total de unidades asistenciales que apli-
can estos tratamientos.

Para la recogida de datos, se opt6 por la modali-
dad de cuestionario, dirigido con opciones predeter-
minadas en la mayoria de las variables, con objeto de
facilitar el andlisis de los resultados. No obstante, se
permitio la adicion de opciones suplementarias en va-
riables numéricas de intervalo o en variables catego-
ricas, tales como los criterios de evaluacion de cali-
dad embrionaria o la modificacion del nimero de
embriones transferibles segun la edad, con el fin de
reflejar con la maxima fidelidad posible la préactica
biomédica habitual de los centros participantes.

Los 41 centros que proporcionaron datos analiza-

bles representan menos de un 30% del nimero total
de centros acreditados para |la realizacién de trata-
mientos de FIV-ICSI durante el periodo de estudio.
No obstante, el nimero de centros que proporciona-
ron respuesta es muy similar al de centros participan-
tes en los dos Ultimos registros de la SEF, cuyos datos
han sido incorporados a | os registros europeos de
2.000y 2.001 (13, 24)

El nimero total de ciclos comunicados por los
centros participantes es ligeramente superior a apor-
tado por los centros esparioles participantes en el Ulti-
Mo registro espafiol y europeo publicado (24).

Latasa global de gestacion por transferencia obje-
tivada (38,9%) puede considerarse adecuada, y esta
en consonancia con la buena posicion que las tasas
esparfiolas de gestacion por ciclo y por transferencia
suelen ocupar en el contexto de los registros europe-
0s. Sin embargo, hay que subrayar que este rendi-
miento terapéutico se logra a costa de transferir un
nimero elevado de embriones, muy superior alos re-
gistrados en paises europeos con tasas de gestacion
por transferencia comparables a las observadas por
nuestro estudio (13, 24). A ello se afiade que la trans-
ferencia selectiva de un solo de embrion apenas tiene
cabida como indicacion en nuestro medio, ya que
nueve de cada diez transferencias de un solo embrién
se realizan cuando éste es €l unico disponible, y solo
una tiene caracter electivo y no selectivo. El efecto
global de estas politicas de transferencia se traduce
en una elevada tasa de embarazos multiples (35%) y
especialmente de triples (6,4%), que no solo no se
han reducido desde los registros de 1.997, sino que
incluso se han elevado (27,6% de gemelaresy 4,1%
detriples).

La entrada en vigor de la Ley 45/2003, que modi-
ficé la Ley 35/1998 sobre técnicas de reproduccion
asistida, introdujo, entre otras, la limitacion del nu-
mero de embriones transferibles en cada ciclo, que no
puede ser superior a tres. La promulgacion de dicha
norma fue precedida de un proceso de al egaciones
gue permitio que diversas instancias, entre las que se
encontraban las sociedades cientificas relacionadas
con la reproduccion asistida en Espafia, manifestaran
su opinién sobre el contenido de la nueva ley en su
fase de tramitacion, durante el otofio de 2.003.
Aungue otros contenidos normativos del anteproyecto
de ley fueron ampliamente criticados, lalimitacion en
€l nimero de embriones a transferir fue valorada po-
sitivamente, ya que se considerd similar alaimpuesta
por los criterios estrictamente cientificos. No obstan-
te, casi dos terceras partes de los centros incluidos en
nuestro estudio reconocieron transferir como maximo

106 - Embarazo multiple y criterios de transferencia embrionaria en FIV-ICS|

\ol. 22- n° 2 - Marzo-Abril 2005



4 embriones durante el afio 2.002, afio precedente ala
modificacion delaley.

La edad de |la paciente es reconocida por la casi
totalidad de los equipos participantes en el estudio
como uno de los principales determinantes de la pro-
babilidad de implantacion embrionaria. La informa-
cion sobre la seleccion del nimero de embriones en
funcion de la edad de la paciente, se solicité estratifi-
cando la edad por medio de intervalos definidos que
permitieran uniformizar los datos y acometer su ana-
lisis. También se solicitaban detalles sobre la aplica-
cion de intervalos etarios diferentes o sobre puntos de
corte adicionales. En pacientes con edades inferiores
a 30 afnos, predomina claramente el criterio de trans-
ferir 2 embriones, pero resulta destacable que ningu-
no de los centros consultados contempla la posibili-
dad de ofrecer la transferencia selectiva de 1
embrién. A medida que se incrementa la edad de la
paciente, es mas axiomatica la inclinacion a transferir
un mayor nimero de embriones, aunque sélo un cen-
tro admite la transferencia de 4 en pacientes de 35 a
40 afos de edad, como opcion frente a la de 3 em-
briones.

El antecedente de fracaso de ciclos previos de tra-
tamiento modifica la conducta con respecto a la trans-
ferencia embrionaria en la sistematica de mas del
80% de los centros que aportaron datos. Algo mas del
40% de los equipos que consideran este criterio, in-
crementa el nimero de embriones transferidos tras un
nico ciclo fallido, mientras que los restantes lo ha-
cen a partir del fracaso de dos transferencias previas.
No se solicité informacion, acerca de si este criterio
se aplicaba de manera uniforme o en dependencia de
la edad, dato que reviste un indudable interés. Sin
embargo, una interpretacion holistica de la encuesta,
parece sugerir que el temor a la no consecucion del
embarazo tras dos ciclos previos fallidos, pesa mas en
el animo de los equipos que € lograrlo a costa de un
embarazo multiple, independientemente de la edad de
la paciente.

El factor causal que oblig6 arecurrir a tratamien-
to, fue valorado como determinante adicional del nu-
mero de embriones adecuado para su transferencia
solo por 23 de los 41 grupos participantes. Es decir,
la mitad de los grupos no reconoce a diagnéstico un
caracter de factor prondstico independiente de la pro-
babilidad de obtener gestacion, a diferencia de lo que
ocurre con los pardmetros “edad de la paciente”, “ ca-
lidad embrionaria’, “numero de embriones transferi-
dos” o “posibilidad de seleccionarlos entre una co-
horte mayor”, en consonancia con |los resultados de
diversos estudios (25-27)

Este ultimo factor modifica el nimero de embrio-

nes a transferir en el 34% de los centros. En algunos
casos, €l nimero de embriones disponibles puede de-
terminar el nimero de transferidos en funcion de
otros criterios, como €l evitar criopreservaciones em-
brionarias que no aporten gran probabilidad de gesta-
cion posterior.

La existencia de un nUmero minimo de embriones
de buena calidad es valorada en mayor medida, ya
gue constituye un criterio de decisién para las dos ter-
ceras partes de los centros de reproduccién partici-
pantes. La mitad de los mismos considera que la exis-
tencia de tres o mas embriones de buena calidad
constituye un factor de buen prondstico en cuanto ala
probabilidad de gestacion, y considera esta circuns-
tancia en el momento de decidir sobre el nimero de
embriones que seran transferidos. Este punto de corte
resulta similar a propuesto por diversos estudios pre-
vios (15-18, 20, 21).

En relacion con la valoracion de la calidad em-
brionaria, la totalidad de los centros que respondieron
ala encuesta aplican clasificaciones basadas en la pu-
blicada por el grupo de Norfolk, aunque con gran
cantidad de matizaciones y criterios complementa-
rios, algunos de los cuales derivan de avances recien-
tes en el conocimiento del desarrollo embrionario y
su relacion con el potencial de implantacion. Asi, el
criterio de la “ausencia de blastémeras multinuclea-
das” como caracteristica propia de un embrién opti-
mo es compartido por una amplia mayoria de centros
(85,3%). El grado de consenso con respecto al maxi-
mo porcentaje de fragmentacion celular admisible en
un embrién Gptimo es inferior, aunque se perfilatam-
bién un criterio claramente mayoritario: dos tercios
de los equipos sostienen que un embridn éptimo de-
beria tener menos del 15% de fragmentos, y casi €l
90% suscriben que el embrion de méxima calidad no
debe presentar més de un 10% de fragmentacién. Se
hace necesario un consenso embriol6gico sobre las
caracteristicas del embrion 6ptimo, o mas propiamen-
te, sobre el embrién con alto potencial de implanta-
cion. Los estudios de correlacion entre las caracteris-
ticas embrionarias y la tasa de implantacién
presentan, como es sabido, las dificultades derivadas
de que la mayoria de las transferencias no son de em-
brion Gnico o de embriones de morfologia similar.

El andlisis de la dispersién de criterios en cuanto
al ndmero de blastdmeras que idealmente debe alcan-
zar un embridn en dia +2, se ve limitado por el disefio
de la encuesta. El 100% de los centros consideran co-
mo embrién Optimo aquél que presenta 4 blastdmeras
en dia +2, aunque un porcentaje elevado de equipos
considera 6ptimos embriones con un nimero inferior
de células. Tras la sistematizacion de los datos obte-
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nidos, consideramos que la pregunta sobre el nimero
optimo de blastomeras, deberia haber incluido una
peticién de informacién sobre el intervalo de obser-
vacion. Puede suponerse que la homogeneidad de las
respuestas a esta cuestion habria sido mayor acotando
temporalmente el criterio, e inquirendo sobre el nu-
mero de blastomeras dptimas a las 44-47 horas post
inseminacion. Es claro que el limite superior podria
corresponder a 6 blastdmeras, pero que dentro de este
intervalo de tiempo, seria quiza igual mente correcto
aceptar el desarrollo de hasta 5 blastémeras.

Respecto al desarrollo en dia +3, el 80,5% de los
centros coinciden en que un embrién éptimo debe al-
canzar como minimo las 6 blastdmeras. Acotar €l |i-
mite superior es mas dificil, ya que los embriones con
una velocidad de desarrollo elevada, podrian alcanzar
facilmente las 8 6 mas células. Utilizando al argu-
mento que hemos esgrimido para el dia +2, si hubié-
ramos limitado el tiempo de observacién a 67-71 ho-
ras post inseminacion y afiadido la premisa de que a
menos el 70% de las células observadas en D+2 se
hubieran duplicado, el grado de concordancia entre
los embridlogos seria superior. Asi mismo, el 97,6%
de los centros estan de acuerdo en considerar como
optimo en dia +3 un embrioén con 8 blastémeras, si
bien los embridlogos suelen aceptar que los embrio-
nes de maxima calidad con un nimero superior de cé-
lulas pueden haber iniciado el proceso de compacta-
cion.

El 75,6% de los embridlogos afirman conceder
importancia ala evaluacion de los prontcleos a la ho-
ra de definir un embrién como 6ptimo, mientras que
la polaridad de los nucleol os es un parametro relevan-
te solo paralamitad de ellos.

Respecto al nimero de embriones a transferir, y
partiendo del hecho de que la modificacién sobre la
ley de Reproduccién asistida de 1.988, promulgada €l
22 de Noviembre de 2.003 ya solo permite la transfe-
rencia de un méximo de 3 embriones, la encuesta re-
vela unos criterios similares pero no universales. Los
resultados de nuestro estudio confirman la tendencia
al descenso de la frecuencia con que se transfieren 4
embriones, ya apuntada en |os registros europeos que
van de 1.998 a 2.001 (del 31,9% al 5,5%). Por el con-
trario, la transferencia de 3 embriones se ha elevado
del 44,4% al 51,2%, siendo previsible que la modifi-
cacion de la ley, mantenida en el anteproyecto de
nueva ley de reproduccidn asistida, contribuya a in-
crementar este porcentaje, si no logramos sensibilizar
a los centros a favor de otras précticas clinicas. La
transferencia de 1 embrion se ha elevado discreta-
mente del 9,3% al 10,1%, pero no como consecuencia
de una estrategia voluntaria para minimizar el riesgo

de embarazo multiple, sino como expresion, en la
gran mayoria de los casos, de la existencia de un uni-
co embrién disponible. En consecuencia, parece pa-
tente el escaso eco de las experiencias sobre eficacia
y seguridad de la transferencia selectiva de un Gnico
embrion entre los centros espafioles de reproduccion
asistida, que ya habian sido publicadas con anteriori-
dad a periodo a que comprende el estudio (28-36).

Resulta Ilamativo que no se utilicen algoritmos o
scores cuantitativos para facilitar y sistematizar la
aplicacién de los criterios de decisién sobre el nime-
ro de embriones a transferir, elaborados bien a partir
del andlisis de la propia casuistica o bien procedentes
de laliteratura (37, 38). Este hecho puede expresar la
existencia entre l0s equipos biomédicos de cierto re-
celo sobre el posible efecto de las normas preestabl e-
cidas sobre la tasa de gestacion, ala hora de definir la
propuesta de transferencia, o un conocimiento insufi-
ciente sobre los indicadores de eficacia del propio
programay su trascendencia.

En este sentido, también es |lamativo que no
siempre se realice un seguimiento obstétrico de las
pacientes, y que en el momento de recurrir alareduc-
cion embrionaria el 50% las deriven a otro centro.

Laimplicacion directa de los equipos de reproduc-
cion asistida en el control y seguimiento de las com-
plicaciones derivadas de las gestaciones multiples y
en la aplicacion de técnicas destinadas a su resolu-
cién, contribuiria de manera indudable a acrecentar la
sensibilidad de sus profesionales hacia la relevancia
de las mismas, y a una mayor difusion de una nueva
cultura del éxito terapéutico en el ambito de la salud
reproductiva. La consecucion de una gestacion a
“costa de todo”, como objetivo exclusivo y final de la
atencion a la paciente tributaria de FIV-ICSI, es un
concepto reduccionistay caduco, que debe extinguir-
se y ser sustituido por los principios ya vigentes en
los paises mas avanzados de nuestro entorno:

* El embarazo multiple de alto grado debe ser con-
siderado como una complicacion inaceptable de
las TRA.

* El embarazo gemelar es un éxito terapéutico rela-
tivo de las TRA, ya que incrementa de forma
sustancial el riesgo de mortalidad fetal, morbili-
dad neonatal y morbilidad materna.

* Es necesario emprender estrategias terapéuticas
encaminadas a erradicar el embarazo tripley a
disminuir los embarazos gemelares a tasas no su-
periores al 20%.

* Puesto que en lamayoria de casos la transferencia
de tres embriones no supone una aumento de las
tasas de embarazo, conviene limitarla a casos de
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muy mal pronostico (edad >38 afios y mala cali-
dad embrionaria).

Es posible promover |a transferencia selectiva de
un solo embrién en casos seleccionados. Para
difundir la eficacia de este procedimiento seria
atil promover estudios destinados a comparar
los resultados obtenidos mediante la transferen-
cia electiva de un embrion frente ala de dos em-
briones, en una poblacion adecuadamente identi-
ficada.

La calidad embrionaria deberia ser definida en
términos de potencial implantatorio, por medio
de un amplio consenso embriol6gico que deriva-
se en normas aplicables ala préactica clinica.

L os pacientes que precisen la aplicacion de TRA
deben recibir informacion objetiva sobre los ries-
gos que comportan los embarazos multiples y so-
bre la eficacia de las estrategias destinadas a su
prevencion.

Las sociedades cientificas deben elaborar reco-
mendaciones, basadas en el estado del conoci-
miento, sobre el nimero idéneo de embriones a
transferir para prevenir la gestacion multiple de-
rivada de FIV-ICSI sin menoscabar |as tasas de
eficacia

Los indicadores de eficacia actualmente utiliza-
dos en la evaluacion de los resultados de las téc-
nicas de FIV-1CSI deben ser sustituidos por otros
que contemplen también el final del proceso.
Asi, seria conveniente reemplazar o complemen-
tar los indices tradicionales (“tasa de embarazo
por ciclo”, “tasa de embarazo por transferencia’)
por otros como la “tasa de implantacién”, “tasa
de recién nacido Unico por transferencia’ y “tasa
de recién nacido por embrién transferido”.
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