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Resumen

El objetivo de este trabajo fue establecer en nuestro centro una politica de transferencias electivas de
un embrion (eSET) que permitiera reducir el nimero de embarazos gemelares sin disminuir la proba-
bilidad de embarazo. Desde septiembre del 2003 se ofrece transferencia de un Gnico embrion cuando
en el grupo de embriones hay al menos uno de calidad 6ptima en mujeres de edad menor o igual a 35
afios en el 1y 2° ciclo de FIV, y en mujeres de edad comprendida entre los 36 y los 38 afios en su ler
ciclo de FIV/ICS. Los resultados de estas transferencias son comparados con |os conseguidos en pa-
rejas que, cumpliendo las mismas caracteristicas, prefieren la transferencia de dos embriones (DET).
Todos los ciclos de FIV/ICS y criotransferencias incluidos en este estudio se han Ilevado a cabo en
nuestro centro de reproduccion humana, de caracter privado, a nuestras pacientes. Se analizaron en
cada tipo de transferencia la tasa de embarazo, de implantacién, de embarazos gemelares, de aborto
y la tasa de embarazo conseguida en FIV mas la conseguida con los embriones congelados del mismo
ciclo. Resultados: En el grupo de las mujeres < 35 afios disminuye la tasa de embarazo si se transfie-
re un embrién, pero seiguala a la de dos embriones cuando tenemos en cuenta las criotransferencias
derivadas del mismo ciclo. En el grupo de mujeres de 36 a 38 afios las tasas de embarazo de uno y de
dos embriones no presentan diferencias significativas. Conclusiones: Se pueden mantener buenas ta-
sas de embarazo transfiriendo un Unico embrion cuando en el grupo de embriones hay al menos uno
de calidad éptima, si se cuenta con un buen programa de criopreservacion, en mujeres hasta |os 38
afos.
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Summary

The objective of this work was to establish in our center a policy of elective single embryo transfer
(eSET) that would allow reducing the number of twin pregnancies without diminishing the pregnancy
rate. From September 2003 we offered single embryo transfer to patients with several embryos where
at least one them was of optimal quality. Women were 35 years or younger in their 1st or 2nd IVF cy-
cle, or between 36 and 38 years of age in their 1st IVF cycle. The results of these embryo transfers
are compared with the obtained in patients that, fulfilling the same characteristics, preferred a double
embryo transfer (DET). All IVF cycles included in this study have been carried out in our center. We
analyzed in each type of transfer the pregnancy rate, implantation rate, twin pregnancy rate, misca-
rriage rate and the pregnancy rate obtained after fresh embryo transfer plus frozen embryo transfer
from the same IVF cycle. Results: In the group of women < 35 years the pregnancy rate is lower after
elective single embryo transfer compared with double embryo transfer. However, pregnancy rates ob-
tained with single embryo transfer followed by frozen embryo transfer are the same to pregnancy ra-
tes after double embryo transfer. In the group of women between 36 to 38 years of age pregnancy ra-
tes after single or double embryo transfer do not present statistically significant differences.
Conclusions: In women under 39 years of age good pregnancy rates can be maintained with elective
single embryo transfer when there is at least one of optimal quality. It is necessary, however, to have a
good frozen/thawed embryo programme, to offer the same cumulative pregnancy rate than with dou-
ble embryo transfer.

Key words: Elective single embryo transfer. Cryopreservacion. IVF/ICSI.

INTRODUCCION

En los Ultimos afios las técnicas de FIV han expe-
rimentado una gran mejoria, 1o que se hatraducido en
una mayor tasa de implantacion embrionaria. Esto
implica un aumento en la tasa de embarazo por trans-
ferenciay en latasa de embarazos multiples. Algunos
grupos opinan que estas mejoras se deben utilizar pa-
ra refinar los tratamientos de FIV, de modo que la fi-
nalidad de | os tratamientos de reproduccion sea un ni-
fio Unico, sano, y atérmino (1, 2).

El factor que més influye en la tasa de embarazos
multiples es el nimero de embriones transferidos (3).
Para evitar embarazos triples, muchos centros de FIV
europeos aceptaron la politica de transferir 2 embrio-
nes (4). Esto ha reducido la tasa de embarazos triples
del 3.6% europeo y 11,9 % espafiol en 1997 (5) al
1,3% europeo y 1% espariol en 2002 (6).

Actualmente, los embarazos gemelares son la
complicacion mas importante de |os tratamientos de
reproduccion asistida (7). En 2002, en Europa, repre-
sentaron el 23,2% de los embarazos de FIV/ICSI y en
Espafia el 22,6% (6). Los embarazos gemelares estan
asociados a un mayor riesgo de complicaciones ma-
ternas y perinatales como aborto, preclampsia, hemo-
rragia ante-partum, diabetes gestacional, cesareas,
prematuridad y discapacidad permanente en €l recién
nacido (8-10). La Unica manera de evitar un embara-
zo gemelar en ciclos de FIV/ICSI es transferir un Uni-

co embrion. En laliteratura se pueden encontrar algu-
nos grupos que ya hacen transferencia de un embrion
obteniendo tasas de embarazo semejantes a las conse-
guidas con la transferencia de dos embriones (3, 11,
8, 12, 13). Otros grupos encuentran diferencias en las
tasas de embarazo entre la transferencia de uno o dos
embriones (14, 15); y otros, se apoyan en las crio-
transferencias posteriores a ciclo de FIV paraigualar
las tasas de embarazo tras la transferencia de uno o
dos embriones (15, 16).

El objetivo de este trabajo fue establecer en nues-
tro centro una politica de transferencias electivas de
un embridn (eSET) que permitiera reducir €l nimero
de embarazos gemelares sin disminuir la probabilidad
de embarazo. Para determinar el grupo de pacientes a
los que se ofreceria eSET, nos basamos en el estudio
previo de nuestros datos (17) con el que establecimos
las condiciones para la transferencia de 2 embriones
en cuanto a edad y calidad embrionaria. Segun este
estudio, la presencia de un Unico embrion de éptima
calidad proporciona la misma tasa de embarazo inde-
pendientemente del nimero de embriones que se
transfieren; y a pesar de que la edad reduce la proba-
bilidad de embarazo, €l riesgo de embarazo multiple
se mantiene alto ya que depende directamente de la
calidad embrionaria.

Con estos datos ofrecemos, desde septiembre de
20083, transferencia electiva de un embrion a las pa-
cientes que teniendo varios embriones al menos uno
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de €ellos es de calidad 6ptima, y ademas cumplen las
caracteristicas de uno de los dos grupos siguientes:

* Edad = 35 afios

» 1= ¢ 2°ciclo de FIV/ICSI.

Al menos un embrion éptimo el dia de latransfe-
rencia.

* Edad = 36 y > 38 afios.

* 1= ciclodeFIV/ICSI.

Al menos un embrion éptimo el dia de la transfe-
rencia

L os resultados son comparados con |os consegui-
dos en parejas que cumpliendo las mismas caracteris-
ticas prefieren la transferencia de dos embriones, el
optimo y el mejor de los embriones restantes (DET).

MATERIALESY METODOS

L os datos analizados en este trabajo se han obteni-
do de los ciclos de FIV/ICSI realizados en nuestro
centro desde septiembre del 2003 a septiembre del
2006. L os tratamientos de estimulacion ovarica se re-
alizaron con gonadotropinas en pauta larga o corta,
puncion folicular 35 horas después de administrar
HCG y apoyo de fase |Gtea con progesterona. Se utili-
zaron medios de cultivo Vitrolife serie GllI, lainse-
minacion de los ovocitos se realiz6 mediante FIV o
ICSlI, y las transferencias embrionarias se realizaron
en D+2 0 D+3 segn el nimero de embriones dispo-
nibles, la calidad embrionaria en D+2 y el nimero de
embriones que se pretendia transferir. Se considerd
embarazo la observacion por ecografia de una vesicu-
la gestacional.

La calidad embrionaria se determiné teniendo en
cuenta: numero de blastémeros, grado de simetria,
grado de fragmentacion, nimero de blastdmeros uni-
nucleados observadas, nimero de blastdbmeros multi-
nucleados y anomalias importantes de la zona pelUci-
da (ZP). Se consider6 embrién éptimo en D+2 el que
tiene 4 blastdmeros, grado de fragmentacién < 5%;
ninguna célula multinucleada, el mayor nimero posi-
ble de uninucleadas, ZP sin alteraciones, aspecto cito-
plasmético homogéneo, sin vacuolas ni otra altera-
cion citoplasmética significativa. Consideramos
embrion 6ptimo en D+3 el que tiene 8 blastomeros
iguales, grado de fragmentacion < 5%, ZP sin altera-
ciones, aspecto citoplasmatico homogéneo, sin va-
cuolas ni otra alteracion citoplasmética significativay
gue provenga de un embrién 6ptimo en D+2.

En este periodo de tiempo hemos realizado 280
transferencias a mujeres con edad inferior a 36 afios
en 1* 0 2° ciclo, de las que 191 tenian al menos un
embrion optimo el dia de la transferencia, y 82 trans-

ferencias a mujeres de 36 a 38 afios en su primer ci-
clo de FIV/ICSI, de las que 56 tenian al menos un
embrion éptimo. En el grupo de mujeres < 35 afios en
1 0 2° ciclo, 74 transferencias fueron de 1 embrion y
117 fueron de 2 embriones. En el grupo de 36 a 38
afos en ler ciclo, 20 transferencias fueron de 1 em-
brion y 36 fueron de 2 embriones.

Se analizaron en cada tipo de transferencia la tasa
de embarazo (TE), latasa de implantacién de los em-
briones (T1), la tasa de embarazos gemelares (T
Gem), latasa de aborto (TA), y la tasa de embarazo
conseguida en FIV mas |la conseguida con los em-
briones congelados del mismo ciclo (eSET+CT o
DET+CT). Para calcular esta Ultima variable se han
tenido en cuenta sdlo el primer embarazo por cada ci-
clodeFIV.

Las comparaciones estadisticas se hicieron apli-
cando los test de X? y la prueba t para medias de dos
muestras.

RESULTADOS

La distribucion de las transferencias de uno y dos
embriones dentro de cada grupo de edad fue aleatoria
segun €l deseo de cada pareja. Se compararon las fre-
cuencias de los factores de esterilidad, |a respuesta a
la estimulacion ovéricay los resultados del |aborato-
rio para cada grupo de edad.

En el grupo de mujeres < 35 afios los factores de
esterilidad se distribuyen de manera semejante entre
las pacientes que optan por eSET o DET, sin diferen-
cias estadisticamente significativas entre las frecuen-
cias de los mismos. En el grupo de mujeres de 36 a
38 arios, solo en el caso de los factores més frecuen-
tes (factor masculino y factor mixto) se puede asegu-
rar que no hay diferencias significativas entre las pa-
cientes que hacen eSET o DET. En los demas
factores el nimero de casos es bajo, no obstante el
valor de p es > 0.05 en todos |os casos (tabla 1).

En cuanto a la respuesta a la estimulacion ovérica
(N° foliculos, N° de MII) y al resultado en el labora-
torio (N° M1l inseminados, N° embriones, N° embrio-
nes Optimos) las pacientes en cualquier grupo de
edad, que optan por eSET o DET, no presentan dife-
rencias estadisticamente significativas (tabla 2).

En la tabla 3 se muestran los resultados de las
transferencias electivas de un embrién y de dos em-
briones en mujeres de edad < 35 afios en el ler o 2°
ciclo de FIV/ICSI. Las tasas de embarazo de eSET
(48,6%) y DET (66,6%) presentan diferencias esta-
disticamente significativas (p=0.013). Este resultado
con DET se obtiene a costa de que el 41% de los em-
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Tablal
Distribuciéon de los factores de esterilidad

<35 afos 36 a 38 afios
eSET DET eSET DET
Masculino 25 (33,8%) 34 (29%) 4 (20%) 6 (16,7%)
Mixto 24 (32,4%) 31 (26,5%) 4 (20%) 13 (36%)
E.OD. 8 (10,8%) 24 (20,5%) 7 (35%) 5 (13,9%)
Tubérico 5 (6,7%) 8 (6,8%) 1 (5%) 5 (13,9%)
Endometriosis 5 (6,7%) 6 (5,1%) 0 2 (5,5%)
Fallo ovérico 3 (4%) 6 (5,1%) 1 (5%) 3(8,3%)
Otros 4 (5,4%) 7 (5,9%) 3 (15%) 2 (5,5%)
Tabla 2
Respuesta a la estimulacién y resultados de laboratorio (los nimeros representan medias)
<35 afos 36 a 38 afos
eSET DET eSET DET
Ne foliculos > 14mm 11,70 10,70 10,90 9,55
N° Ml 7,50 6,80 6,60 6,30
N° MI1 inseminados 5,70 5,90 5,60 5,40
N° embriones 4,30 4,40 4,45 3,90
N° embriones optimos en D+2 2,58 2,14 2,45 2,16
Tabla3
Resultados de los dos tipos de transferencia en el grupo de mujeres < 35 afios
N TE Tl T GEM TA eSET/DET + CT
eSET 74 48,6% 48,6% 0% 11% 66,2%
C (36/74) (36/74) (0/36) (4/36) (49/74)
DET 117 66,6% 47% 41% 5% 69,2%
(78/117) (110/232) (32/78) (4178) (81/117)

barazos conseguidos con DET fueron gemelares,
mientras que en el grupo de eSET no hubo ningun
embarazo gemelar (0%). Las tasas de aborto tras
eSET (11%) y DET (5%) no presentan diferencias
significativas (p=0.4425). Tampoco hay diferencias
estadisticamente significativas entre las tasas de em-
barazo conseguidas con eSET+CT (66.2%) y DET
(66.6%) (p=0.948), o entre eSET+CT (66,2%) y
DET+CT (69,2%) (p = 0.663).

De las 74 eSET, en 7 casos (9,4%) no se congela-
ron los embriones sobrantes y por tanto no se pudie-
ron hacer criotransferencias posteriores. En ninguno
delos 7 ciclos hubo embarazo en el eSET.

En la tabla 4 se muestran los resultados de las
transferencias de mujeres de edad > 36 y < 38 afios en
ler ciclo de FIV/ICSI. Las tasas de embarazo por

transferencia en eSET (50%) y DET (63,8%) no pre-
sentan diferencias estadisticamente significativas (p
=0.297). Latasa de embarazo gemelar tras DET fue
del 34,7% mientras que en el grupo eSET no hubo
embarazos gemelares (0%). Las tasas de aborto tras
eSET (20%) y DET (21,7%) no presentan diferencias
estadisticamente significativas (p=0.725). Tampoco
hay diferencias estadisticamente significativas entre
las tasas de embarazo conseguidas con eSET+CT
(65%) y DET (63,8%) (p=0.9337), 0 entre eSET+CT
(65%) y DET+CT (50%) (p=0.932).

De las 20 eSET, en 3 casos (15%) no se congela-
ron los embriones sobrantes. De estos casos una pa-
ciente consigui6 embarazo.

La frecuencia de embarazos gemelares en DET en
los dos grupos de edad no presentan diferencias signi-
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Tabla 4
Resultados de los dos tipos de transferencia en el grupo de mujeres de 36 a 38 afios

N TE TI T GEM TA eSET/DET + CT

eSET 20 50% 50% 0% 20% 65%
(10/20) (10/20) (0/10) (2/10) (13/20)

DET 36 63,8% 43% 34,7% 21,7% 50%
(23/36) (3U72) (8/23) (5/23) (23/36)

ficativas (p = 0.590), siendo del 41% en las mujeres
< 35 afios y del 34,7% en las de 36 a 38 afos.

CONCLUSIONES

En mujeres de 35 o menos afios, cuando entre los
embriones disponibles hay al menos un embrién de
calidad optima, la tasa de embarazo de eSET es infe-
rior alatasa de DET. Sin embargo, este incremento
tiene un elevado coste en embarazos gemelares. En
este grupo el 41% de los embarazos obtenidos por
DET son gemelares. Este valor es muy superior al
10% recomendado por la ESHRE (ESHRE Campus
Course Report, 2001). No obstante si se complementa
el eSET con posteriores criotransferencias derivadas
del mismo ciclo de FIV, la probabilidad de embarazo
se iguala a la de DET, reduciendo el riesgo de emba-
razo gemelar a aguellos que se deriven de criotransfe-
rencias de 2 embriones. Por tanto, para establecer el
eSET es necesario tener un buen programa de crio-
conservacion.

En el 9,4% de los ciclos en los que se llevé a cabo
un eSET no se criopreservaron embriones, debido a
gue los embriones no transferidos no tenian calidad
suficiente para ser criopreservados. Quizas en este
grupo de edad habria que incluir como condicion para
proponer un eSET que el dia de la transferencia que-
de algun embrién de buena calidad para su criopre-
servacion. No obstante, si no se cumple esta condi-
cion y se hace una transferencia de dos embriones, se
debe tener en cuenta que un embridn que no tiene ca-
lidad suficiente para ser congelado no tiene forzosa-
mente una capacidad de implantacién nula, y que
puede producirse un embarazo gemelar.

Seguin nuestros resultados, en mujeres de 36 a 38
afios con a menos un embridn de 6ptima calidad, la
transferencia de dos embriones no mejora significati-
vamente la tasa de embarazo, y sin embargo se incre-
menta el riesgo de embarazo gemelar, aunque seria
muy conveniente incrementar €l nimero de casos es-
tudiados para confirmarlos. A pesar de ser un grupo
de edad que en la literatura no suele incluirse en los

programas de eSET, este grupo de transferencias ana-
lizado apunta a que estas mujeres pueden beneficiarse
tanto o mas que las mujeres jovenes de estos progra-
mas, ya que no se debe olvidar que en este rango de
edad los embarazos gemelares, suman |os riesgos del
embarazo multiple a los de una gestante de edad
avanzada.

Seguin nuestros resultados, en mujeres de 36 a 38
afos con a menos un embrién de éptima calidad dis-
ponible, la transferencia de un embrion no disminuye
la probabilidad de embarazo y se reduce el riesgo de
embarazo gemelar. No obstante seria muy convenien-
te incrementar el nUmero de casos de este grupo para
confirmar estos resultados. A pesar de ser un grupo
de edad que en la literatura no suele incluirse en los
programas de eSET, este grupo de transferencias ana-
lizado apunta a que estas mujeres pueden beneficiarse
tanto o mas que las mujeres jévenes de estos progra-
mas, ya que no se debe olvidar que en este rango de
edad los embarazos gemelares, suman |os riesgos del
embarazo multiple a los de una gestante de edad
avanzada.

Se pueden mantener buenas tasas de embarazo
transfiriendo un Unico embrién cuando en el grupo de
embriones hay al menos uno de calidad 6ptima en
mujeres de edad menor o igual a 35 afiosen el lery
2° ciclo de FIV, y en mujeres de edad comprendida
entre los 36 y los 38 afios en su primer ciclo de
FIV/ICSI si se cuenta con un buen programa de crio-
preservacion.
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