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Resumen

Objetivos: Ante el aumento de las tasas de gestaciones miiltiples debidas a las técnicas de
Reproduccion Asistida (RA), actualmente se tiende a disminuir el niimero de embriones transferidos.
Con este estudio nos planteamos el objetivo de analizar el impacto en las tasas de gestacion y de em-
barazo miltiple que tiene en un centro de RA la Transferencia Embrionaria (TE) selectiva de dos em-
briones. Material y métodos: Se ha realizado un estudio descriptivoretrospectio de los datos inclui-
dos en la base de datos de la Unidad de Rep roduccion del H.U. Virgen de las Nieves de Granada
entre enero de 2004 y diciembre de 2007, analizando un total de 1607 ciclos de FIV/ICSI con TE. La
politica de transferencia embrionaria se modifico a partir del I de enero de 2006, pasando a transfe
rir 2 embriones en un 59,6% de las TE en 2007. Se analizaron datos como las tasas de gestacion, ta-
sas de gestacion miiltiple, n° de transferencias totales, de dos y de tres embriones realizadas por afio y
n° medio de embriones transferidos por aiio. Resultados: El niimero medio de embriones transferidos
disminuyé de un 2,25 en 2005 a un 1,91 en 2007, siendo esta diferencia estadisticamente signific ata
(p<0,001). Las tasas de gestacion no variaron significat ivamente en los afios estudiados. El aumento
de las gestaciones tinicas a partir de la introduccion de la nu eva politica de TE fue estadisticamente
significativa (p<0,05). Conclusiones: Ante la evidencia de que es posible mantener las tasas de emba-
razo mientras se reducen las de embara zo miiltiple considerablemente y, por tanto, también los ries-
gos para los nifios nacidos de técnicas de RA, no encontramos excusas para seguir transfiriendo tres
embriones en nujeres de buen prondstico.
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Summary

Objectives: First and foremost the increase in the rates of multiple gestations due to the techniques of
Assisted Reproduction (AR), which at the moment tends to diminish the number of transfe rred embr-
yos. With this study we considered the objective to analy ze the impact in the rates of gestation and
multiple pregnancy that the Embryonic Transference (ET) selective of two embryos has in a AR center.
Material and methods: A retrospective descriptie study has been made from the data from the Virgen
de las Nieves of Granada Reproduction Unit, date base between January 2004 and December 2007,
analyzing in total 1607 cy cles of FIV/ICSI with ET. The policy of embryonic transference was modi-
fied the first of January 2006, changing to transfer 2 embryos in 59.6% of ET in 2007. The data was
as well as gestation rates, multiple ge station rates, n° of total transferences, two and three embryos
made per year, and n’ ave rage of embryos transferred per year. Results: The ave rage number of trans-
ferred embryos diminished from 2.25 in 2005 to 1.91 in 2007, showing a significant statistical diffe-
rence (p<0.001). Gestation rates did not vary significantly during the years studied. The increase in
singular gestations originating from the introduction of the new ET policy was stdistically signifi-
cant. (p<0.05). Conclusions: According to the evidence it is possible to maintain pregnancy rates whi-
le reducing multiple pregnancies considerably and, thus, the risks to childrenborn by AR techniques,
we did not find reasons to continue transferring three embryos to women of good prognosis.

Key words: Elective embryo transfer. Pregnancy rate. Public hospital. IVF/ICSIL.

INTRODUCCION

La complicacién mds importante asociada a las
técnicas de Reproduccidon Asistida (RA) es la gesta-
cién multiple, dada su elevada frecuencia y las com-
plicaciones asociadas para los recién nacidos. Los da-
tos del registro europeo (European in vitro
monitoring) sitdan en un 22,8% la tasa de embarazo
miltiple en Europa, mientras que en Espafia es de un
26,9% en 2004 (1).

Estudios realizados sobre registros amplios de ac-
tividad han destacado el desarrollo menos favorable
de los niflos nacidos mediante técnicas de RA, com-
parados con los nacidos de concepcidn natural, sien-
do en la mayoria de los casos estas diferencias atri-
buibles al mayor porcentaje de embarazos multiples
(2).

La reaccién a este aumento de embarazos multi-
ples en RA ha consistido principalmente en disminuir
el nimero de embriones transferidos en FIV/ICSI, da-
da la evidencia cientifica de que en parejas de buen
prondstico las tasas de gestacién no son mayores en
mujeres que reciben tres embriones que en las que re-
ciben dos, siendo sin embargo menores las tasas de
gestacion multiple en las dltimas (3-5). Para ello se
hace necesaria una correcta identificacién de los em-
briones con mayor poder implantatorio, asi como la
determinacidn de los factores que predicen un riesgo
elevado de multigestacién en una pareja concreta.
Todas estas dificultades se encuentran entre las cita-

das por los centros a la hora de implantar una politica
de transferencia con un menor nimero de embiones.
Sin embargo, también hay que tener en cuenta el te-
mor de comprometer las tasas de embarazoy la pre-
sién ejercida por la pareja, sobre todo en centros pu-
blicos con limitacién en el nimero de ciclos ofrecidos
a los usuarios. Ademads, la percepcién de las parejas
respecto al embarazo gemelar es incluso positiva.
Segtin una encuesta realizada en Dinamarca en 588
parejas, el 58,7% preferian tener gemelos frente a un
37,9% que preferian un embarazo simple. Las razo-
nes aducidas eran definir en un solo ciclo el nimero
definitivo de hijos minimizando asi el estrés produci-
do por las técnicas de RA (6).

Por otra parte, ante la aparicidn de los casos de
embarazos mudltiples de alto orden = 3) se introdujo
la técnica de la reduccién embrionaria, que convertia
el embarazo en un gemelar. Sin embargo, en un estu-
dio reciente se ha puesto de manifiesto que estos em-
barazos siguen asociados a mayor tasa de prematuri-
dad extrema (menor de 28 semanas gestacionales),
siendo el riesgo de un 1,8% en gemelares no reduci-
dos y de un 4,5% en gemelares reducidos (p=0,035)
(7). Ademads, incluso siendo realizada por médicos
experimentados, la técnica conlleva un 10% de riesgo
de aborto (8). Estos resultados constituyen una razén
adicional para limitar el nimero de embriones trans-
feridos evitando asi los embarazos multiples de alto
orden.

Otro aspecto a tener en cuenta es el econémico,
dado que los costes de los partos simples son mucho
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menores que los de los gemelares o triples, ya que
hay que sumar a éstos los costes de los tratamientos
de las complicaciones que pueden surgir, tanto en la
madre como en los recién nacidos, en los que a veces
son de por vida, como en el caso de la parilisis cere-
bral cuya incidencia afecta a un 1,5% en el caso de
los gemelares y un 7-8% en el caso de los triples
(4,9). Callahan et al. (1994) (10) estimaron el coste
de un embarazo tinico en Estados Unidos en 9845 dé-
lares, mientras que los gemelares ascendian a 37947
y los triples a 109765 doélares. En un estudio reciente
Dixon et al. (2008) (11) estimaron los costes de con-
seguir un embarazo mediante técnicas de RA, inclu-
yendo los costes de atencién materna y pedidtrica
posteriores, resultando un coste de 8817 libras para el
embarazo simple, 22081 para el gemelar y 65297 pa-
rael triple.

En Espafia, a partir de la ley 45/2003 de 21 de no-
viembre, se limité el nimero de embriones a transfe-
rir en cada ciclo de estimulacion a tres como maximo,
lo que ha provocado una disminucién de la incidencia
de embarazos miiltiples de alto orden, sin embargo el
porcentaje de embarazos gemelares sigue siendo ele-
vado.

Con este estudio nos planteamos el objetivo de
analizar el impacto en las tasas de gestacion y de em-
barazo miltiple que tiene en un centro de
Reproduccién Asistida la Transferencia Embrionaria
(TE) selectiva de dos embriones.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio descriptivo retrospecti-
vo de los datos incluidos en la base de datos de la
Unidad de Reproduccién del H.U. Virgen de las
Niews de Granada entre enero de 2004 y diciembre
de 2007, analizando un total de 1607 ciclos de
FIV/ICSI con TE. Los ciclos cancelados o punciona-
dos pero sin transferencia (ya sea por no obtener ovo-
citos, no fecundacién o detencidon del desarrollo em-
brionaro) no fueron incluidos en el estudio.

Las pacientes fueron estimuladas mediante un
protocolo de andlogo largo. La puncién folicular se
realizé a las 36 horas tras la administracién de la
hCG, mediante aspiracién transvaginal ecoguiada de
los liquidos foliculares. Tras la bisqueda de los cu-
mulos ovocitarios en los liquidos foliculares se proce-
di6 a la microinseminacién de los mismos mediante
la técnica de FIV/ICSI. Los embriones obtenidos se
clasificaron morfolégicamente segin la gradacion de
Veeck (1998)(12).

La politica de transferencia embrionara se modi-

fic a partir del 1 de enero de 2006, pasando a reali-
zar TE electiva de 2 embriones en un 59,6% de las
TE en 2007, siguiendo la siguiente tabla de decisién
(Tabla 1).

La transferencia embrionaria ecoguiada se realiz6
en dia 2 o dia 3 tras la puncioén folicular. El embarazo
se diagnosticé mediante test de hCG en orina y poste-
rior ecografia en la séptima semana gestacional.

Se analizaron datos como las tasas de gestacion
por transferencia, tasas de gestacion multiple, tasas
de gemelares y de triples, n° de transferencias realiza-
das por afio, n® de transferencias electivas realizadas
por afio, n° de transferencias de tres embriones reali-
zadas por afio, n° de transferencias de tres embriones
realizadas y no recomendadas por el laboratorio, n°
medio de embriones transferidos por afio. Los resulta-
dos obtenidos se ajustaron en términos de edad ma-
terna, ndmero de intentos previos de TRA, causa de
la esterilidad y nimero de ovocitos fecundados.

Los datos de variables cualitativas se analizaron
mediante test chi-cuadrado y los de variables cuanti-
tativas mediante andlisis de la varianza. Se considerd
signifracién estadistica una p<0,05.

Tabla 1
Niimero de embriones a transferir segiin la edad de la mujer,
calidad embrionaria y existencia de TE previas.

Edad Transfer Caidad N°
Embriones Embriones
<30 No influye No influye 2
30-34 1° No influye 2
35-37 1° Buena 2
35-37 1° Regular/Mala 3
3-37 2° Buena 2
30-37 2° Regular/Mala 3
>37 No influye Buena 2
>37 No influye Regular/Mala 3
RESULTADOS

El nimero total de transfe rencias realizadas en es-
te periodo fue de 1607. De ellas las transferencias
electias de dos embriones fueron 461 a partir del 1
de enero de 2006, mientras que anteriormente no se
realizé ninguna. Las TE de tres embriones anteriores
al cambio en la politica de TE fueron 390, mientras
que posteriormente realizamos 106.

El nimero medio de embriones transferidos dis-
minuy6 de un 2,25 en 2005 a un 1,91 en 2007 (Tabla
2), siendo esta diferencia estadisticamente significati-
va (p<0,001).
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Tabla 2
N?de TE totales, de tres embriones, selectivas de dos embriones y n° medio de embriones transferidos.

2004 2005 2006 2007
N°TE 349 389 369 500
N° DETs 0(0) 0(0) 163 (44.2)* 298 (59.6)*"
N° TET 178 (51.0) 212 (54.5) 74 (20.1) *» 32 (6.4)
N° medio embriones TE 2.25+0.84 2.33+0.80* 2.02+0.61% 1.91+0.46*

*p<0.001 vs 2004

* p<0.001 vs 2005

El nimero entre paréntesis corresponde a un porcentaje

TE: Transferencia Embrionaria

DETs. Transferencia Embrionaria selectiva de dos embriones
TET: Transferencia Embrionaria de tres embriones

Las tasas de gestacion por transferencia en los
afios 2004, 2005, 2006 y 2007 fueron 28,3%, 31,5%,
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Figural
Tasa de gestacion, de embara zos miiltiples, de gemelares y tri-
ples de 2004-2007

30,8% y 31% respectivamente, no existiendo diferen-
cias significativas (Figural).

Del total de gestaciones obtenidas cada afio, fue-
ron gemelares un 19,3%, 24,4%, 11,7% y 9,6% en
2004, 2005, 2006 y 2007 respectivamente. Las gesta-
ciones triples constituyeron un 7,1%, 5,7%, 0,9% y
0,6% respectivamente. El aumento de las gestaciones
Unicas a partir de la introduccién de la nueva politica
de TE fue estadisticamente significativa (p<0,05).

Desde el comienzo de la nueva politica de TE 23
parejas decidieron transferirse tres embriones cuando
lo recomendado eran dos. De éstas quedaron embara-
zadas 11 mujeres resultando 4 embarazos multiples
(36,4%).

Tanto la edad materm, como el n° de ovocitos fe-
cundados en el ciclo, los intentos de FIV/ICSI pre-
vios y el porcentaje de mujeres con factor tubdrico
fueron similares en todos los periodos estudiados
(Tabla 3), asi como en los grupos de gestacién tnica
vs miultiple (Tabla 4), no existiendo diferencias signi-
ficativas.

DISCUSION

A pesar de la evidencia ampliamente demostrada
de la efectividad en la reduccién de la tasa de emba-
razos miultiples que posee la transferencia de dos em-
briones (3, 13, 4, 5), en Espafa se siguen realizando
un elevado porcentaje de transferencias de tres em-
briones comparado con el resto de paises europeos.
En concreto, en el dltimo registro publicado por la
ESHRE (1) la media europea se situaba en un 22,1%,
mientras que en nuestro pafs las transferencias de tres
embriones ascendian a un 36,9%. Las diferencias son
atn mayores si nuestros datos se comparan con los de
paises del norte de Europa como Dinamarca (5,2%),
Finlandia (0,3%), Noruega (0,4%) y Suecia (0,1%).

Aln asi, los datos son esperanzadores cuando ob-
servamos la tendencia al alza del porcentaje de trans-
ferencias de 2 embriones en Espafia (en 2004 un
49,8%) (14), aunque seguimos sin acercarnos a la
media de Europa, situada en un 55,3%. Respecto a las
transferencias de un embridn, los paises mds avanza-
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Tabla 3
Edad media de la mujer, n° de ovocitos fecundados en el ciclo, intentos de FIV/ICSI previos y porcentaje de muje res con factor
tubdrico en nujeres embarazadas tras ciclo de FIV/ICSI

2004 2006 2006 2007

n=99 n=123 n=111 n=156
Edad media 32.37+3.94 32.91+3.52 32.68+3.7 32.67+£3.74
N° ovocitos fecundados 4.45+2.12 5.01+£3.07 4.96+2.63 5.36+3.09
N° ciclos previos 0.74+0.28 0.63+0.31 0.76+0.29 0.69+0.19
Mujeres factor tubdrico 2 (2.0) 7.7 3(2.7) 10 (6.4)

NS
Los datos corresponden a media + desviacion estdndard
El nimero entre paréntesis corresponde a un porcentaje

Tabla 4
Edad media de la mujer, n° de ovocitos fecundados en el cidlo,
intentos de FIV/ICSI previos y porcentaje de nuje res con fac-
tor tubdrico en mujeres a las que se realizo DETs

dos en este terreno son Suecia y Bélgica, con un
67,4% y un 48,9% de transferencias de este tipo res-
pectivamente, mientras que nosotros nos encontramos
en un discreto 13,3% (1).

Por tanto, parece claro que el objetivo de los cen-
tros espafioles deberia ser acercarse no sélo a la me-
dia europea del 55,3% de transferencias de dos em-
briones, sino mirar més alld e intentar una
aproximacidn a los citados paises noreuropeos, no
tanto en sus tasas elevadas de transferencias de un
embrion, sino en sus reducidas tasas de transferencias
de tres embriones. Creemos que la tasa del 36,9% al-
canzada por Espafia en 2004 deberia ser inaceptable,
debido a la relacién existente entre este tipo de trans-
ferencia y la proporcién de embarazos multiples (5).

En nuestro centro decidimos implantar la TE de
dos embriones con ciertas premisas: la pareja debia
ser de buen prondstico y eran necesarios mds de dos

embriones aptos para transferir (siendo uno de ellos
de 6ptima calidad). Esto nos llevé a una reduccién
significativa de la tasa de embarazos miultiples. Si
clasificamos las tasas de gestacion multiples en ge-
melares y triples se observa una disminucién muy

Gestacioén tnica | Gestacién multiple acusada en estos ultimos. En concreto pasamos de un

n=293 n=84 7,1% de embarazos triples en 2004 a un 0,6% en

32.96+3.62 32.1+3.56 2007. Estos datos confirman la utilidad de la transfe-

N° Ovocitos rencia electiva de dos embriones en la disminucién
fecundados 4.62+2.76 4.91£2.61 casi total del porcentaje de embarazos triples en RA.
N° Ciclos 0.63x0.29 0.79+0.31 Ademds, la tasa de gemelares también se ha visto re-
Mujeres con ducida de manera importante, de un 19-24% a un 9-
factor tubdrico 9(3.1) 4 (4.8) 11%, todo ello sin modificar significativamente la ta-
sa de gestaciéon global. Estos datos son

particularmente esperanzadores, ya que la bibliogra-

NS fia consultada respecto de las tasas de gemelares con
El ndmero entre paréntesis corresponde a un porcentaje DET suelen ser mas elevadas, alrededor del 20% (3,

15, 16, 5).

Respecto a los factores de confusion estudiados,
se ha demostrado que la edad matema estd relaciona
da con la probabilidad de gestaciéon multiple (17). En
nuestrocaso la edad media de las mujeres era similar
en todos los afios estudiados. Asi mismo sucede con
el namero de ovocitos fecundados en el ciclo, inten-
tos de FIV/ICSI previos y porcentaje de mujeres con
factor tubdrico (3), que resultaron sin diferencias sig-
nificativas en los distintos grupos de nuestro estudio.

Siendo nuestro centro un hospital piblico, s6lo
ofrecemos dos ciclos a las parejas, por lo que algunas
rechazan la eDET ain estando indicada, prefiriendo
la transferencia de tres embriones. Por tanto, estas pa-
rejas constituyen un modelo ideal para evaluar la
efectivdad en la disminucién en la tasa de embarazos
miiltiples de la eDET. Los datos extraidos de nuestro
estudio indican que cuando transferimos 3 embriones
por decisién de la pareja (cuando nosotros recomen-
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damos transferir 2), la tasa de gestacion miltiple se
triplica (11,4% vs 36,4%). Estos datos nos hacen pen-
sar que los criterios escogidos para seleccionar a las
parejas para eDET son correctos, coincidiendo ade-
mds con los propuestos actualmente por grupos como
Shibahara et al. (2007)(18), y que en este grupo de
pacientes la eDET es efectiva en la reduccién de la
tasa de embara zo mdltiple.

Un ejemplo del uso de la limitacién en el nimero
de embriones transferidos es el proyecto de reembol-
so Belga. Este consistia en la disminucién del nimero
de embriones transferidos a uno o dos, con lo que dis-
minuyeron los gemelares (de un 28% a un 14%) y los
triples (de un 5% a un 0,5%). Por tanto, se redujo el
nimero partos miltiples, de estancias en Unidades de
Cuidados Intensivos Neonatales, y de tratamientos
por handicaps en nifios, lo que supuso un ahorro de 7
millones de euros a corto plazo. Este dinero se reem-
bols6 en RA aumentando la oferta a 6 ciclos por pare-
ja en el sistema nacional de salud belga, no disminu-
yendo la tasa de embarazo tras 6 ciclos (19).

Respecto a la transferencia electiva de un solo em-
brién (eSET), existen estudios que defienden su uso
practicamente generalizado. Estos autores se basan en
que las tasas de embarazo tras eSET mds un ciclo
posterior de criotransferencia si no resultara embara-
zada la mujer, resultarian menores, pero no substan-
cialmente, a las de un ciclo con transferencia de dos
embriones (DET) (20). Sin embargo, hay que tener en
cuenta que en la mayoria de los estudios que defien-
den el uso de eSET los grupos no son estrictamente
comparables, ya que las mujeres que recibian una
eSET eran de mejor prondstico que las que recibian
dos embriones. Si nos basamos en una revision
Cochrane sobre el tema (21), se recomienda el uso
exclusivo de la eSET en parejas de elevado riesgode
gestacion multiple, pero no su generalizacién, dado
que, aunque se reduzcan las tasas de embara zos mul-
tiples, las tasas de embarazo y de recién nacido vivo
disminuyen significativamente respecto a las transfe-
rencias de dos embriones (DET).

En EEUU las politicas de TE difieren de modo
importante a las europeas. Autores como Gleicher y
Barad (2006) (22) se posicionan claramente en contra
de ampliar la utilizacién de la eSET. De hecho, en la
Guia de la Sociedad Americana se recomienda trans-
ferir cuatro embriones a las mujeres entre 38 y 40
aflos, y cinco embriones a las mayores de 40 (23),
mientras que recientes recomendaciones de socieda-
des canadienses aceptan la transferencia de cuatro
embriones en mujeres mayotes de 39 afios (24). Esto
ha tenido como consecuencia que mientras que las ta-
sas de gestacion han sufrido un continuo incremento

en EEUU (25), en los paises de Europa mds restricti-
vos en el nimero de embriones transferidos (Bélgica,
Finlandia, Suecia) las tasas de gestacion por transfe-
rencia se estabilizaron alrededor del 25-30%. Sin em-
bargo, las tasas de embarazo miltiple estadouniden-
ses son muy elevadas (36,2% en 2002), mientras que
las suecas se han situado en un 5,6% en 2004, siendo
las de los paises nore uropeos similares en general (1).

Si atendemos a indicadores de actividad que refle-
jan la calidad en el tratamiento, como la tasa de naci-
mientos por embridn transferido, los datos suecos
(23,5%) (1) se sitian muy por encima de los estadou-
nidenses (13%). Por tanto, si pretendemos acercarnos
a unas tasas de embarazo multiple parecidas a las de
paises del norte de Europa, parece 16gico que el cami-
no sea el seguido por dichos paises, es decir, la dismi-
nucién de la media de embriones transferidos, que en
pafses como Suecia se encuentra en un 1,3.

En nuestro pais parece dificil reducir las transfe-
rencias a un solo embrién de modo practicamente ge-
neralizado, en parte por el miedo a reducir las tasas
de embarazo, y también, en los hospitales publicos,
debido a la limitacién en el nimero de ciclos que se
ofrece a cada pareja. Al implantar la SET podriamos
reducir la posibilidad de cada pareja de conseguir un
embarazo, lo cual constituye un impedimento en mu-
chos centros para que el personal sanitario se decida a
implantar la SET. Ademds se une la percepcién posi-
tiva que gran parte de las parejas tienen hacia el em-
barazo gemelar, ya que en un solo ciclo podrian defi-
nir el nimero deseado de hijos. Parece necesario para
salvar este obstdculo el que la informacién facilitada
a la pareja sobre SET y riesgos de embarazos multi-
ples esté mejor documentada, lo que no implica dar
una informacién sesgada para respetar la autonomia
de las parejas y facilitar la toma de decisiones (6).

En la actualidad, y siguiendo la filosofia de “pri-
mun non nocere”, nuestra meta es alcanzar el maximo
posible de DET, transfiriéndose tres embriones sdlo
en circunstancias ex cepcionales, y hemos comenzado
a realizar eSET en casos escogidos de muy buen pro-
noéstico. Creemos que vamos por buen camino, ya que
en 2008 sélo el 7,3% de las transferencias realizadas
fueron de tres embriones, y empezamos con un dis-
creto 5,7% de eSET (con un 39,4% de tasa de gesta-
cidén), estando las parejas cada vez mds concienciadas
con los riesgos de los embara zos miltiples con lo que
no nos demandan la transferencia de tres embriones
como sucedia anteriormente.

En resumen, ante la evidencia de que es posible
mantener las tasas de embarazo mientras se reducen
las de embarazo miltiple considerablemente y, por
tanto, también los riesgos para los nifios nacidos de
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10.

11.

técnicas de RA, no encontramos excusas para seguir
transfiriendo tres embriones en mujeres de buen pro-
nostico.
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