Transferencia embrionaria y gestacion miltiple: ;debemos modificar
conductas?

Embryo transfer and multiple pregnancy: should we modify our protocols?

Carmen Varillas del Rio®, Domingo Vézquez Lodeiro®, Susana Blanco Pérez?, Maria Jesus
Garcia Garcia®, Elena Cervifio Gémez®, Roberto Luis Reboredo Garcia®, José Luis Doval
Conde®.

*Servicio de Ginecologia y Obstetricia. Complexo Hospitalario de Ourense.

*Servicio de Ginecologia y Obstetricia. Complexo Hospitalario de Vigo.

Servicio de Medicina Preventiva. Unidad de investigacién. Complexo Hospitalario de
Ourense.

Resumen

Objetivo: Analizar los factores que en nuestrocentro se asocian a gestacion miiltiple en el dmbito de
la fecundacion in Vitro (FIV).

Materal y métodos: Estudio retrospectivo de las gestaciones obtenidas mediante fecundacion in Vitro
en el Complexo Hospitalario de Vigo en el aiio 2007. Las variables estudiadas fueron: edad de la pa-
ciente, niimero de ciclo de FIV, niimero de embriones conseguidos, niimero de embriones transferdos,
calidad embrionaria, dia de transferencia, criopresewacion de embriones excedentes , gestacion uni-
ca, doble o triple.

Resultados: Se iniciaron 315 ciclos, de los que llegaron a transferencia 279,27 de ellos fueron de un
embrion (9,7%), 161 (57,7%) fueron de dos embriones, y en 91 (32,6%) se transfirieron 3 embriones.
El niimero de embriones de categoria A se relacioné con una mayor probabilidad de gestacion miilti-
ple de fo rma estadisticamente significativa.

Conclusiones: El andlisis de los registros internacionales y la revision de nuestros datos nos hace
plantear la transferencia selectiva de un embrion en aquellas mujeres jovenes, en el primer ciclo de
FIV en el que obtengamos mds de 2 embriones optimos, con la finalidad de presentar un niimero mds
reducido de embara zos gemelares en favor de las gestaciones tinicas.
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Summary

Objective: To analy ze wich factors in our hospital are associated to multiple pregnancy in the area of

in vitro fertilization (IVF).

Material and methods: Retrospective study of pregnancies achieved by in vitro fertilization in the
Complexo Hospitalario de Vigo in 2007. Clinical data recorded were: age, number of IVF cycle, num-
ber of embryos obtained, number of embryos transfered, embryo quality, day of transfer, cryopreser-
vation of embryos, and type of pregnancy: single, double or triplet.

Results: In 315 started cycles, 279 embryo transfa were done. 9,7% were one embryo transfer, 57,7%
were two embryo transfer and 32,6% were three embryo transfer. The number of type A (optimal)
embryos was re l ated with a higher risk of multiple pregnancy.

Conclusions: International registers review, in combination with our data, suggest the possibility of
single embryo transfer in young women, in their first IVF cycle, and when we obtain more than two
optimal embryos, in order to reduce the number of twin pregnancies.

Key words: Multiple pregnancy. Embryo transfer. Assisted reproduction techniques.

INTRODUCCION

En los ultimos veinte afios, el uso de las técnicas de
reproduccidn asistida (TRA) se ha generalizado entre
la poblacién, y cada vez son mds las parejas subférti-
les o infértiles que acuden a las unidades de repro-
duccién humana para conseguir una gestacion. El de-
sarrollo de estas técnicas ha conseguido incrementar
las tasas de embarazo en estas parejas, con la contra-
partida de aumentar de forma significativa el nlimero
de gestaciones multiples.

La frecuencia de embarazos gemelares debidos a
ciclos de Fecundacién in Vitro (FIV) es mas de 14
veces mayor a la observada en gestaciones espontdne-
as, y las de tres o mds fetos, mas de 54 veces (1).

Los embarazos multiples se asocian a peores re-
sultados perinatales, complicaciones maternas, y un
mayor coste econémico, tanto a nivel familiar, como
sociosanitario.

Una vez se ha conseguido mejorar los resultados
de las técnicas de reproduccidn asistida, el reto en el
momento actual consiste en disminuir las situaciones
de riesgoderivadas de ellas, principalmente el sindro-
me de hiperestimuaciénov drica y la gestacion de dos
o més fetos.

Existen diferentes estrategias para intentar reducir
al maximo la incidencia de embarazos miltiples, lo
que incluiria la utilizacién restrictiva de las TRA en
aquellas parejas en las que haya elevadas probabilida-
des de conseguir una gestacién de forma espontédnea,
ademds una utilizacion cautelosa de las gonadotrofi-
nas en la estimulacién ovérica. En el campo de la
FIV, la disminucién del nimero de fetos se consegui-
rd principalmente mediante el control estricto del nu-

mero de embriones a transferir segtn la calidad de los
mismos y otros parimetros maternos a considerar.

El objetivo de este trabajo es el andlisis de las ges-
taciones obtenidas mediante FIV en el Hospital Xeral
Cies de Vigo a lo largo del afio 2007, para estudiar
qué factores se asocian mds frecuentemente a las ge s-
taciones mdltiples, y valorar en qué casos podria ser
planteable la disminucién del nimero de embriones
transferidos, incluso la transferencia selectiva de un
embrion.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo, de
las mujeres en las que se consiguid gestaciéon median-
te Fecundacién In Vitroa lo largo del afio 2007 en el
Hospital Xeral Cies de Vigo.

Descripcion de la intervencion:

La mayoria de los ciclos de FIV se realizaron se-
glin un protocolo de agonista largo con previa desen-
sibilizacién hipofisaria con agonistas de la GnRH. La
estimulacién ovdrica se indujo con FSH recombinan-
te (Gonal F®- Serono 6 Puregon®- Organon) asocia-
da a HMG (Menopur®-Ferring), a las dosis adaptadas
segln las caracteristicas de la paciente (edad, indice
de masa corporal, FSH basal, recuento antral de foli-
culos basales y antecedentes), y la monitorizacién
ecogrifica endovaginal. La ovulacién se desencadené
en todas ellas con HCG recombinante (Ovitrelle®
250ug sc).

La puncién ovdrica se realizé a las 36 horas tras la
inyeccién de HCG, y para el soporte de fase ldtea se
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utiliz6 en todas las pacientes progesterona vaginal
micronizada a dosis de 600 mg/dia (Utrogestan®-
Seid 6 Proge ffik®- Effik.)

Se realiz6 la revision de las historias clinicas, re-
cogiendo los siguientes datos de los ciclos que habian
finalizado en gestacion:

— Edad de la paciente, dividida en dos categorias:
<33 afiosy 33 aflos

— Ndmero de ciclo de FIV
— Numero de embriones conseguidos en dia +1
— Ndmero de embriones transferidos

— Calidad embrionaria: Se utiliz6 la clasificacion
de ASEBIR (2)

* Embriones A: Embriones de 6ptima calidad, con
madxima capacidad de implantacién

e Embriones B: Embriones de buena calidad con
elevada capacidad de implantacién

* Embriones C y D: Se agruparon ambas categorias,
siendo embriones de regular y mala calidad respectiva-
mente, con bajas posibilidades de implantacion.

— Dia de trtansferencia: Dia +2 o dia +3

— Criopreservacién de embriones excedentes (ha-
bitualmente en dia +3)

— Gestacion Unica, doble o triple.

Las variables categdricas se describieron mediante
proporciones y las continuas con medidas de tenden-
cia central y dispersién.

Se realiz6é un andlisis de regresién logistica to-
mando como variable dependiente la presencia de
gestacion (dnica o miultiple) y como independientes
la edad, el nimero de embriones obtenidos en dia + 1,
el nimero de embriones transferidos, el nimero de
ciclo de FIV que realizaba la paciente y el nimero de
embriones de categoria A que se obtuvieron.

Se consideraron significativosvalores de p<0,05.

El andlisis estadistico se realizé mediante SPSS
para Windows, v.12

RESULTADOS

Entre el 1 de Enero y el 31 de Diciembre de 2007
se realizaron 315 ciclos de FIV que llegaron a capta-
cién ovocitara, y en 279, se realizé transferencia em-
brionaria.

De las 315 pacientes que iniciaron la estimulacién
ovdrica, el 60% estaba en su primer ciclo de FIV, el
30% era el segundo ciclo de tratamiento que realiza
ba, y un 10% estaba en el tercero.

La mediana de edad de las pacientes tratadas fue
de 35 afos (rango de 24-43). Un 27% de ellas supera-
ban los 37 afios.

De las 279 transferencias, 27 fueron de un em-
brién (9,7%), 161 (57,7%) fueron de dos embriones,
y en 91 (32,6%) se transfirieron 3 embriones (figura
1). La tasa de embarazo conseguida con la transferen-
cia de un embrién fue del 22,2%, con dos embriones
transferidos el 37,9%. Con la transferencia de tres
embriones fue del 34,1% (figura 2).

Porcentaje de embriones trasferidos /
ciclo

10203
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n® de embriones

Figura2
Tasas de embarazo segiin niimero de embriones transferidos

La tasa de embarazo por ciclo iniciado fue del
31,1%, con una tasa de embarazo por transferencia
del 35,12%, es decir, se consiguieron 98 embarazos.

La edad media de las pacientes embarazadas fue
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de 34 afios (Desviacidon Estandar - DS- + 3,1 afios).
Para el estudio de la edad como factor implicado en
el mayor riesgo de gestacidon mdltiple se dividi6 a la
muestra en dos categorias, las menores de 33 afios y
las de edad mayor o igual a 33 afios.

El niimero medio de embriones obtenidos en dia
+1 fue de 5 (DS + 2,6), transfiriéndose una media de
2,26 embriones (DS + 0,56) por paciente.

En cuanto a los embriones de calidad éptima o ca-
tegoria A, en el 29,6% de los ciclos se obtuvo 1 em-
brién, en el 18,4% se obtuvieron 2 embriones y en el
1% se obtuvieron 3 o mas embriones. En el 51% de
los casos no hubo ningin embrién éptimo disponible
para la transferencia (figura3).

N° de embriones con calidad "A" (6ptima) /
ciclo

ninguno
51%

Figura3

El dia mds habitual para realizar la transferencia
embrionara fue en dia +2 (77,6% de los ciclos).

La mayoria de las gestaciones fueron tinicas
(64,3%), seguidas de las gemelares (33,7%). En dos
casos (2%) el embarazo fue triple.

En el 25,5% de las pacientes hubo embriones ex-
cedentes de buena calidad en dia +3 para criopreser-
vacion.

Al analizar la influencia de la edad, nimero de
embriones obtenidos en dia +1, ndmero de embriones
transferidos, nimero de ciclo de FIV que realizaba la
paciente y nimero de embriones grado A en la pre-
sencia de gestacidon miiltiple, s6lo en nimero de em-
briones de categoria A se relaciond con una mayor
probabilidad de gestacién miltiple. (p=0,02). En la
regresion logistica, la influencia de la edad no alcan-
z6 significacién estadistica, con p=0,055.

DISCUSION

Tradicionalmente, el conseguir una gestacién evo-
lutiva se ha considerado el éxito de las técnicas de re-
produccidn asistida (TRA), tanto por los pacientes,
como por los pro fesionales dedicados a este campo.

Sin embargo, cada vez son mds las sociedades
cientificas (3) que consideran el nacimiento de un re-
cién nacido tnico sano y a término como el estdndar
del éxito.

El gran aumento de las gestaciones gemelares y de
mds de dos fetos en las mujeres sometidas a TRA, ha
puesto de manifiesto el mayor nimero de complica-
ciones gestacionales y perinatales que presentan los
embarazos multiples, ademds de un coste econdmico
y emocional muy importante, tanto para la familia,
como para la sociedad.

La mortalidad fetal es 7 veces superior en los em-
barazos gemelares y hasta en 20 veces en los triples;
el riesgo de pardlisis cerebral estd aumentado en ge-
melares entre 3 y 7 veces respecto a las gestaciones
Unicas, y en mds de 10 veces en los embarazos tiples
(4). Este peor resultado perinatal va a venir determi-
nado principalmente por el elevado riesgo de prema-
turidad de estas gestaciones, que en el embarazo tni-
co estd en torno al 8-9%, en los gemelares entre
26-50% y en los triples asciende a cifras entre el 75%
y el 100% de los casos.

En cuanto a las complicaciones maternas en las
gestaciones multiples, existe mds riesgo de pree-
clampsia, hemorragia puerperal, edema pulmonar,
tromboembolismo venoso, etc., ademas de un aumen-
to en las tasas de cesdreas y de dias de estancia hospi-
talaria (5).

La consecuencia inevitable de este incremento del
riesgo fetal y matemo, va a ser un mayor coste sanita-
rio de estas gestaciones (6), a expensas de una prolon-
gacion de la estancia hospitalaria (materna y neona-
tal), del nimero de ingresos pedidtricos, y del coste
de los cuidados crénicos en aquellos pacientes que
presenten un déficit de mayor o menor grado (7) de-
bido a la prematuridad (rehabilitacién, educacién es-
pecial, soporte médico...).

Por todos estos factores, la prevencion del emba-
razo miltiple se plantea como uno de los objetivos
deseables dentro de las técnicas de reproduccién asis-
tida en el momento actual.

Existen diferentes estrategias para prevenir el em-
barazo miltiple en reproduccién asistida (8), y en el
campo de la fecundacién in Vitro (FIV), el modo més
eficaz y sencillo es la limitacién del nimero de em-
briones transferidos. Sin embargo, la transferencia de
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un nimero menor de embriones, se asocia habitual-
mente a una menor tasa de gestacién. Esto supone un
conflicto de intereses para los profesionales dedica-
dos a la reproduccién asistida y para las parejas, que
no valoran tanto los riesges de un embarazo miltiple,
como la posibilidad de conseguir una gestacioén des-
pués de mu cho tiempo esperandola.

Es importante, por tanto, establecer aquellos fac-
tores que vayan a suponer un mayor riesgo de emba-
razo multiple, para disminuir el nimero de embriones
transferidos en esas pacientes, sin un descenso signi-
ficativo de la tasa de embarazo.

En nuestr estudio, sélo el nimero de embriones
de calidad 6ptima se relacioné de forma estadistica-
mente significativa con la probabilidad de presentar
una gestacion miultiple. Esta asociacién concuerda
con la mayor parte de los estudios publicados, en los
que la calidad embrionara es el factor mds influyente
en la obtencién de gestacion (9).

Al comparar los datos publicados por la Sociedad
Europea de Reproducciéon Humana (ESHRE) (10), la
Sociedad Espafiola de Fertlidad (SEF) (11), y la So-
ciedad Americana de Medicina Reproductiva (ASRM)
(12), se observa que tanto en América como en Es-
pafia, el nimero de transferencias de mas de dos em-
briones es muy superior al observado en los paises
del norte de Europa.

En el registro publicado por la ESHRE de los da-
tos del 2004 (13), en el 19,2% de los casos se transfr
rié un embridén, en el 55,3% dos embriones, en el
22,1% tres embriones y en el 3,3% cuatro o mds em-
briones.

Comparando con nuestros datos, vemos que la ma-
yor diferencia se encuentra en la transferencia de uno
y tres embriones, que en nuestra casuistica son del
9,7% y del 32,6% respectivamente. Ademds, es im-
portante tener en cuenta que los datos aportados por
la ESHRE son del aiio 2004, y probablemente cuan-
do se publiquen los datos del registro del 2007, las
diferencias sean aun mas evidentes, debido a la ten-
dencia actual a disminuir el nimero de embriones
transferidos.

Desde las diferentes Sociedades Cientificas (14,
15) dedicadas al estudio de la Reproduccién Asistida,
se han emitido recomendaciones (16) respecto al ni-
mero de embriones a transferir segin las caracteristi-
cas de la paciente (edad, nimero de ciclo, causa de
esterilidad, patologia médica o ginecoldgica asocia-
da) y de los embriones obtenidos (nimero y calidad).

Muchos grupos han dejado la transferencia de tres
embriones limitada a los casos de peor prondstico:
edad avanzada de la paciente (17), a partir del tercer
ciclo de FIV o embriones de mala calidad.

La edad se considera un factor de riesgo para pre-
sentar un embarazo miltiple, aunque los diferentes
estudios no coinciden en el punto de corte a partir del
cual el riesgoes mayor. Asi, Wrigth et. al, establecen
una mayor incidencia en mujeres menores de 35 afios
(18), mientras que Tur et al (19) lo establecen en me-
nores de 33 anos. En nuestro estudio, donde la edad
media de las mujeres fue de 34 afios, tomamos como
punto de corte la edad menor de 33 afios para estable-
cer la comparacién. No encontramos relacion estadis-
ticamente significativa (p=0,055), probablemente de-
bido al reducido tamafio muestal, aunque es prob able
que al ampliar la nuestra se encontrase significacion
estadistica.

La legislaciéon sobre Técnicas de Reproduccion
Asistida de algunos paises hace referencia al nimero
de embriones maximo que pueden ser transferidos
por ciclo. Asi, en miestro pafs, segin la Ley 45/2003
(20), mediante modificacidn del articulo 4, se limita
la transferencia a un mdximo de 3 embriones. En
Bélgica (21), se recomienda la transferencia electiva
de un tnico embridn, financidndose un mayor nimero
de ciclos a través del sistema publico para compensar
la disminucidn en la tasa de gestacion (22).

En la misma linea, encontramos multiples trabajos
en la literatura a favor de la transferencia selectiva de
un dnico embrién (23) como medida efectiva para
mantener las tasas de embarazo, disminuyendo el
porcentaje de embarazos multiples.

Estos grupos defienden la mejor seleccién embrio-
naria (24) y la realizacién de un nimero superior de
ciclos para conseguir resultados comparables a los
obtenidos con la transferencia de un nimero mayor
de embriones (25).

En la otra cara de la moneda, encontramos dife-
rentes trabajos que defienden que las gestaciones ge-
melares puedan ser un resultado deseable de las
TRAs. Los argumentos esgrimidos a favor de esta op-
cién son multiples: el deseo de las parejas que acuden
a las clinicas de reproduccién asistida, la posibilidad
de conseguir dos hijos sometiéndose Unicamente a un
ciclo de tratamiento, etc... Segtn el grupo de Gleicher
(26), la suma del riesgo absoluto de dos gestaciones
Unicas sucesivas podria ser comparable al riesgo de
una gestacion gemelar, por lo que ésta no presentaria
mayor nimero de complicaciones que dos embarazos
simples.

Existe sin embargo, acuerdo mds o menos general
en que los embarazos triples deban ser considerados
como un mal resultado de la FIV (27). La reduccién
embrionaria, frecuentemente planteada en estos ca-
sos, supone un incremento en el riesgo de aborto, y a
menudo supone una decisidon psicolégicamente muy
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dura para las parejas. Podria plantearse entonces, la
exclusion de los embarazos triples como éxito de las
TRA en los registros de las clinicas, considerandose
s6lo como resultados positivos los embarazos tinicos
o gemelares. En este supuesto, ademds del interés
médico de evitar las complicaciones derivadas de los
embarazos triples, el interés comercial de las clinicas
privadas, irfa encaminado también a disminuir el nu-
mero de gestaciones triples o de mayororden.

En el 4mbito de la Sanidad Publica es frecuente el
debate sobre el nimero deseable de embriones a
transferir, aunque la solucién es compleja.

En muestra comunidad auténoma, Galicia, el Ser-
vicio Galego de Sadde (SERGAS) financia en la ac-
tualidad hasta tres ciclos de FIV en mujeres menores
de 41 afios. Sin embargo, debido al reducido nimero
de Unidades de Reproduccion Asistida en hospitales
publicos, y la gran demanda de las técnicas, la lista
de espera para realizar un ciclo de FIV en el Hospital
Xeral Cies de Vigo estd en torno a los 18 meses. Esta
larga latencia, hace que sea muy dificil asumir la
transferencia de un menor nimero de embriones y
ampliar el nimero de ciclos ofertados para mantener
la tasa de gestacion y evitar el riesgo de los embara-
zos multiples.

Tras un afio de espera para realizar el tratamiento,
y con altas posibilidades de no tener tiempo para re a-
lizar més de dos ciclos dentro del sistema publico, un
escaso nimero de ellas aceptarian la transferencia de
un tnico embrién si ello supone disminuir las posibi-
lidades de conseguir un embarazo.

En nuestros datos, se realizé transferencia de un
Unico embrién en sélo 27 casos de los 315 ciclos re a-
lizados a lo largo del 2007, lo que supone un 9,7% de
las transferencias. Sin embargo, la mayor parte de
ellas no fueron transferencias selectivas, porque en
muchas ocasiones, s6lo habfa un embrién para la
transferencia en dia +2.

La tasa de embarazo obtenida al transferir un solo
embrién fue claramente inferior a la conseguida con
la transferencia de dos embriones (22,2% frente al
37,9%), sin embargo, no hubo diferencias en la tasa
de embarazo conseguida con la transferencia de 2 o
de 3 embriones (37,8% frente al 34,1%). Los dos ca-
sos de embara zo triple observados, fueron debidos a
la transferencia de 3 embriones, lo que nos hace plan-
tear la posibilidad de disminuir al maximo el nimero
de transferencias de mds de dos embriones.

En cuanto a resultados perinatales, no es posible
comparar nuestros datos con los publicados por el
Comité de Medicina Materno Fetal de la Sociedad de
Obstetras y Ginecélogos de Canad4 (28), o los datos
aportados por el registro de la ESHRE 2004, ya que

éstos se refieren a nacimientos, no a gestaciones en
curso. Sin embargo, en ambas series, la tasa de gesta-
ciones Unicas estaria por encima de nuestros datos,
con una proporcién mayor de gestaciones gemelares
en nuestra casuistica.

CONCLUSIONES

— El andlisis de estos registros internacionales y la
revision de nuestros datos, nos hace plantear la trans-
ferencia selectiva de un embrién en aquellas mujeres
jovenes, en el primer ciclo de FIV en el que obtenga-
mos mds de 2 embriones Optimos, con la finalidad de
presentar un nimero mds reducido de embarazos ge-
melares en favor de las gestaciones tnicas.

— Existe la necesidad de elaborar protocolos de
transferencia embrionaria segin las condiciones de
cada paciente y de cada ciclo para disminuir los em-
barazos multiples sin perjuicio de las posibilidades de
conseguirgestacion.

— Es imprescindible la colaboracién desde la ad-
ministracion, incrementando la dotacién para criopre-
servacion embrionara (en cuanto arecursos y espacio
fisico) y la reduccién drdstica de la lista de espera,
para llevar a cabo las recomendaciones europeas de
transferencia, que no son alcanzables en el momento
actual debido a la saturacién de las unidades de
Rep roduccién Asistida en el sistema piblico.
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