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RESUMEN

El desarrollo de las Técnicas de Reproduccién Asistida ha repre-
sentado un importante avance en el tratamiento de la infertilidad hu-
mana. Sin embargo, la alta eficacia de las mismas ha traido consigo
un incremento excesivo de las tasas de embarazo multiple con las gra-
ves consecuencias médicas, econémicas y sociales que ello comporta.
Actualmente tanto las sociedades cientificas como los profesionales
de la salud como las propias parejas estériles son conscientes de es-
tos riesgos y de forma coordinada se han establecido diversas estra-
tegias para hacer frente a esta situacion.

El resultado que se esta obteniendo de la estrategia de reducir se-
lectivamente el nimero de embriones transferidos es evidente. La pan-
demia de embarazos muiltiple se estd controlando y con ello estamos
haciendo una prevencién eficaz de las complicaciones obstétricas y
neonatales derivadas de los mismos. Esperamos que ello contribuira
también a reducir significativamente las tasas de prematuridad y por
tanto de complicaciones neonatales severas.

Palabras Clave: Esterilidad; embarazo multiple; prematuridad,;
transferencia selectiva de un embrién.
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ABSTRACT
Prevention of prematurity by single embryo transfer.

The development of Assisted Reproduction Techniques represents
an important advance in the treatment of human infertility. However,
their great effectiveness has brought with it an excessive increase in
multiple pregnancy rates with the serious medical, financial and so-
cial consequences that they entail. Now, the scientific societies, the
health professionals, and the infertile couples themselves are aware
of these risks and have worked together to implement various strate-
gies to deal with this situation.

The result that is being obtained from the strategy of selectively
reducing the number of embryos transferred is obvious. The pandem-
ic of multiple pregnancies is being brought under control and so we
have effective prevention of the obstetric and neonatal complications
arising from it. It is to be hoped that it will also contribute to signif-
icantly reducing the rates of prematurity and thus of severe neonatal
complications.

Keywords: Infertility; multiple pregnacy; prematurity; single em-
bryo transfer.

1. INTRODUCCION

Es bien conocido el riesgo obstétrico y perinatal que se asocia a
los embarazos multiples. En Espana las tasas de prematuridad se si-
taan alrededor del 8% y a pesar de la mejoria de las condiciones so-
cio sanitarias y de los avances cientificos, no han variado en los tlti-
mos diez aflos. Complicaciones graves como la prematuridad extrema
y las secuelas neurolégicas graves tales como la paralisis cerebral au-
mentan de forma exponencial en funcién del rango de multiplicidad
de una gestacion.

Segun los registros demograficos espanoles de los ultimos veinte
anos la tasa de parto gemelar se ha doblado (75 de cada 10,000 par-
tos en 1980; 175 en 2004) y la tasa de trillizos ha aumentado seis ve-
ces (11 de cada 10,000 en 1980; 60 en 2004) (15) el origen de esta pan-
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demia deberia ser buscado, en primer lugar en el aumento de la edad
de las pacientes, pero es sobre todo debido al desarrollo de Técnicas
de Reproducciéon Asistida (TRA), especialmente en FIV, en las cuales
habitualmente se transfiere mas de un embrién. A pesar de las direc-
trices propuestas por diferentes sociedades cientificas para limitar el
namero de embriones a transferir, la tasa de embarazo muiltiple sigue
aumentando. La responsabilidad de prevenir el embarazo multiple re-
side en los profesionales de salud que deben ser conscientes de los
riesgos que comportan los embarazos gemelares y triples. Deben ser
los profesionales los que propongan una politica de transferencia se-
lectiva del niimero de embriones a transferir (1).

En la década pasada y gracias al trabajo pionero de los grupos es-
candinavos, la transferencia selectiva de un tinico embrién (SET) ha
sido extensamente aplicada sobre todo en pacientes jévenes con buen
pronéstico sin por ello comprometer la tasa de embarazo (19).

Una reciente revision del SET (3) ha puesto de manifiesto, tras
evaluar los resultados publicados de un estudio prospectivo y rando-
mizado que las tasas de embarazo son superiores en la transferencia
selectiva de dos embriones (DET) comparado con el grupo de trans-
ferencia selectiva de un embrién, pero éste tiene una tasa de embara-
zo gemelar del 30%.

Hace unos anos, en nuestro centro en los casos de mujeres de me-
nos de 38 afios y con dos embriones de buena calidad, se instaur6 una
politica de transferencia embrionaria selectiva con el fin de obtener
una reduccién del embarazo muiltiple. Teniendo en cuenta la edad de
la paciente y el nimero de embriones de buena calidad, creamos un
score de embarazo multiple el cual nos permite proponer a las pare-
jas la transferencia selectiva de un tnico embrién (SET) o bien la
transferencia selectiva de dos embriones (DET) (Tabla 1).

2. MATERIAL Y METODOS

Hemos realizado un estudio prospectivo en el cual se ha propues-
to la transferencia selectiva de un embrién (SET) a 680 parejas de
nuestro programa de FIV que cumplian ambos criterios, edad inferior
a 38 afios y al menos 2 embriones de buena calidad, se efectu6 la
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transferencia selectiva de un tnico embrién (SET) a 355 parejas que
aceptaron nuestra sugerencia (52.2%) mientras que 325 (47.8%) soli-
citaron la transferencia de dos embriones (DET).

Los dos grupos eran similares pero las pacientes que solicitaron
DET habian sido sometidas a mas ciclos que los que escogieron el
SET (p < 0.0001).

También hemos realizado un analisis retrospectivo de 874 ciclos
de donacién de ovocitos en fresco y hemos comparado los resultados
obtenidos en 58 pacientes en las cuales se realizé SET frente a 816
pacientes que recibieron un DET. Después de las transferencias em-
brionarias en fresco, un total de 666 transferencias de embrién con-
gelado (FET) fueron realizadas; 69 en el grupo de SET y 597 en el
grupo DET. La edad media de las donantes de ovocitos era similar en
el SET y en el grupo DET (26.8 + 4.9 contra 26.7 + 4.4). Sin embar-
go, la edad media de las receptoras era inferior en el grupo de SET
(38.0 + 5.8) que en el grupo DET (41.0 + 5.3) (p < 0.05).

Tabla 1. Politica de transferencia embrionaria. Institut Universitari Dexeus

Edad N° de embriones N° de embriones
de alta calidad a transferir

< 30 =1 1
0 2
30-32 =2 1
2
33-34 =3 1
- 2
35-37 =0 2
38-39 =2 2
0 3

3. RESULTADOS

Las tasas de embarazo fueron considerablemente mas altas en el
DET (58.2%) comparandose con el grupo de SET (45.4%) (p < 0.05),
pero la tasa de embarazo gemelar fue del 27% con DET. Cuando ana-
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lizamos esta informacién por grupos de edad, observamos que no hay
diferencias significativas en pacientes hasta 33 afios (SET, el 54.9% ver-

sus DET, el 64.8%) aunque si fueron encontradas en mujeres de mas
edad (el SET, el 38.5% contra DET, el 56.9%) (p < 0.05) (Tabla 2).

Tabla 2. Resultados de la transferencia selectiva de uno (SET) o dos (DET)

embriones

SET DET P
Transfers (n) 355 325
Ovocitos inseminados (n) 152 + 6.4 13.2 6.5 <0.001
Ovocitos fertilizados (n) 11.6 + 5.3 99 5.1 <0.001
Embriones divididos (n) 8.0 +34 6.7 3.6 <0.001
;[‘rallsa;/of;le embarazo/transferencia 161 (45.4%) | 189 (58.2%) <0.001
Tasa de implantacion (%) 45.9% 37.7% <0.05
Embarazo gemelar (n, %) 2 (1.2%) 51 (27%) <0.001
Embarazo triple (n, %) 0 (0%) 2 (1.1%) <0.001
Aborto (n, %) 17 (10.6%) 30 (15.9%) ns

Un aspecto importante a considerar es el estudio de la tasa de em-
barazo acumulada tras la transferencia de embriones frescos en el ciclo
inicial anadiendo la criotransferencia de los embriones congelados que
quedaban del ciclo inicial. Analizando las tasas de embarazo acumula-
das vemos que las diferencias desaparecen alcanzandose excelentes re-
sultados sin que estén afectados por la edad de las pacientes (Tabla 3).

Hemos estudiado los resultados perinatales obtenidos en los em-
barazos de estas pacientes y hemos podido comprobar que en los em-
barazos conseguidos tras aplicar SET se reducen significativamente
las tasas de prematuridad < 37 semanas y de peso al nacer < 2.500
grs en comparacién a las tasas obtenidas tras DET (Tabla 4).

Los resultados obtenidos con la donacién de ovocitos mostraron
que la tasa de embarazo era inferior con el SET (28/58, el 43.1%) que
con DET (463/816, el 56.7%) (p < 0.05). La tasa de embarazo multi-
ple con DET era del 38.4% (178/463) mientras que no aumentaron los
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Tabla 3. Resultados acumulados de la transferencia selectiva de uno (SET) o
dos embriones (DET)
SET DET P
Transferencia 328 300 —
Edad 30.8 + 2.4 309 + 2.5 —
Ciclos de FIV previos 1.2 + 0.5 1.6 £ 0.9 <0.001
Embriones disponibles 8.0 + 3.5 6.8 + 3.1 <0.001
Embriones congelados 7.0 + 3.5 5.0 + 3.5 <0.001
Embarazo/Transferencia 153 178 0.001
46.6% 59.3%
Tasa de implantacion 45.9% 37.8% <0.001
Tasa acumulada 217/328 209/300 —
de embarazo/Transferencia 66.2% 69.7%
(Fresco + Congelado)
Tasa acumulada de nifio 173/328 165/300 —
vivo/Transferencia 52.7% 55%

embarazo multiples como consecuencia del SET (p < 0.05). Ademas,
las tasas de nifio vivo eran comparables en los dos grupos (SET; 20/58,
34.5% y DET, 359/816, 44.0%). En ciclos de criotransferencia y des-
pués de transferir un nimero similar de embriones (1.9 + 0.5 en el
SET anterior y 2.0 + 0.7 en DET anterior) el embarazo acumulativo
y tasas de nifio vivo eran del 84% y del 75.9% con el SET y del 77%
y del 63.4% en el grupo DET (n.s.) (Tabla 5).

Tabla 4. Evolucién del embarazo. Prematuridad y peso al nacer

SET DET P
§ ?g < 28 semanas — 5 (3.4%) NS
- %) < 34 semanas 2 (1.5%) 8 (5.4%) NS
@ < | < 37 semanas 14 (10.5%) 33 (22.1%) 0.003
— ’ < 1500 grs — 12 (6.3%) —
% § 1500-2499 grs 13 (9.7%) 55 (28.9) < 0.05
= > 2500 grs 121 (90.3%) 123 (64.7%) < 0.05
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4. DISCUSION

Aunque para algunos autores el embarazo multiple, especialmen-
te el gemelar, no debe ser considerado como una complicacién y es
bien aceptado por las parejas estériles (7), existe un alto nivel de con-
senso que advierte del exponencial aumento de complicaciones ma-
ternas y fetales que se producen en las gestaciones multiples (18). Por
este motivo las estrategias que proponen reducir selectivamente el nu-
mero de embriones a transferir constituyen una practica clinica cada
dia mas frecuente en los programas de IVF para reducir las tasas de
embarazo multiple y por tanto de complicaciones graves como la pre-
maturidad.

Numerosos estudios demuestran que al aplicar SET en los ciclos
en fresco de FIV se reducen un 30% las tasas de embarazo y un 90%
las tasas de embarazo muiltiple (6). En la misma linea van los resul-
tados de una revisién de Cochrane que tras una revisiéon sistematica
de 4 estudios seleccionados, demuestra que el SET reduce significa-

Tabla 5. Resultados acumulados de la transferencia selectiva de uno (SET) o
dos (DET) embriones tras donacién de ovocitos

SET DET P
(n = 58) (n = 816)

Edad de las receptoras, afios 38.9 +5.8 41.1 + 5.3 < 0.05
Edad de las donantes, afos 26.8 + 4.9 26.7 + 4.4 NS
Ovocitos inseminados, n 104 + 2.7 10.4 + 3.2 NS
Ovocitos fertilizados, n 84 + 23 82 + 238 NS
Embriones de alta calidad, n 43 +24 34 +25 < 0.05
Ea(soz)de embarazo/Transferencia 25 (43.1) 463 (56.7) < 0.05
Embarazo gemelar, n (%) 0 (0) 178 (38.4) < 0.05
Nifios vivos, n (%) 20 (34.5) 359 (44.0) NS
Criotransferencias (n) 69 597 < 0.05
Embriones transferidos 1.92 + 0.5 2.01 + 0.7 NS
Tasa de embarazo/Criotransferencia 30 (43.5) 176 (29.5) <0.05
n (%)
Embarazo gemelar, n (%) 5(16.7) 37 (22.0) NS
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tivamente el riesgo de embarazo muiltiple pero también reduce la po-
sibilidad de nifio vivo en un ciclo fresco de FIV (10). Asimismo, hay
algin estudio reciente que prueba que incluso en el ciclo en fresco no
hay diferencias en las tasas de embarazo obtenidas tras SET o tras
DET (2). Sin embargo, existe ya una gran evidencia que demuestra
que al combinar los resultados de las transferencias en fresco con las
posteriores transferencias de embriones congelados, la reduccién en
la tasa de embarazo que se producia en los ciclos en fresco de SET,
desaparece al analizar las tasas de embarazo acumuladas tras combi-
nar las transferencias en fresco y las criotransferencia (14) o incluso
puede mejorar (16).

Otra alternativa que puede proponerse a pacientes de buen pro-
néstico es transferir un tnico blastocisto. Seguir esta estrategia pue-
de reducir significativamente la tasa de embarazo maltiple sin redu-
cir la tasa de embarazo especialmente en pacientes jévenes por debajo
de los 40 afios (8-12). Un interesante estudio ha demostrado recien-
temente que la tasa de embarazo gemelar monocigético no aumenta
tras la transferencia de un tinico blastocisto comparado con la trans-
ferencia de un tinico embrién en estadio de divisiéon precoz (11).

Es importante considerar que existen modelos predictivos que tras
un anélisis de regresién logistica pueden identificar factores negati-
vamente asociados a la posibilidad de obtener un embarazo clinico
tras SET, como un alto indice de masa corporal y/o un elevado reque-
rimiento de gonadotropinas y/o un alto nimero de ovocitos recupe-
rados en la puncién folicular mientras el factor mas positivamente re-
levante es el nimero de embriones de alta calidad disponibles para la
transferencia (17).

Los estudios que evaltian los resultados obstétricos y perinatales
obtenidos al aplicar SET frente a los conseguidos con DET muestran
claramente que al reducir la tasa de embarazo multiple mejoran sig-
nificativamente todos los parametros obstétricos y perinatales (5).

Afortunadamente las distintas sociedades cientificas internaciona-
les son conocedoras de la situacion social que se ha creado y de la in-
formacién médica favorable a la reducciéon selectiva del nimero de
embriones a transferir. Por este motivo, la mayoria de ellas han pu-
blicado sus respectivas recomendaciones sobre el nimero de embrio-
nes a transferir en funcién de las caracteristicas de cada paciente (4,
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9,13,15). Las sociedades cientificas y los profesionales de la salud de-
ben concienciarse del problema, facilitar el medio necesario para rec-
tificar e informar a las parejas estériles de estos riesgos antes del co-
mienzo de un ciclo de FIV.

10.
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