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RAE: Real Academia Espaiiola.

REM: Recuperacion espermatozoides moviles.

SEF: Sociedad Espafiola de Fertilidad.

SET: Transferencia de embrién unico.

TET: Transferencia de tres embriones.

TRA: Técnicas de Reproduccién Asistida.
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Introduccion

ESTERILIDAD Y FERTILIDAD.

En la terminologia espafiola hasta hace pocos afios se diferenciaba entre esterilidad y
infertilidad. Siendo la esterilidad la dificultad para conseguir el embarazo y la infertilidad la
dificultad para conseguir que el embarazo se lleve a término. Actualmente el Diccionario de la
Real Academia de la Lengua (RAE) los considera términos sinénimos (1), y los define como “la

incapacidad del macho para fecundar y la incapacidad de la hembra para concebir” (2).

En general, las sociedades cientificas como la Sociedad Espafola de Fertilidad (SEF), la
Sociedad Europea de Reproduccién Humana y Embriologia (ESHRE) y la Sociedad Americana de
Medicina de la Reproduccién (ASRM) definen la esterilidad/infertilidad como la ausencia de
consecucién del embarazo tras 12 meses de relaciones sexuales sin método anticonceptivo (3).
Sin embargo, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) considera que el periodo sin

consecucién del embarazo para considerar esterilidad es de 24 meses (4).

Se suele distinguir entre esterilidad absoluta y subfertilidad. La esterilidad absoluta o
infertilidad corresponde a las parejas que tienen un impedimento total para la consecucidn del
embarazo. La subfertilidad o esterilidad relativa se usa para parejas en las que hay un
impedimento parcial en su fecundidad, y este problema determina que su fecundidad sea baja,

pero no nula (5).

La fertilidad se puede definir en sentido reproductivo como la “capacidad de tener
hijos”. Es bien conocido que se encuentra estrechamente relacionada con la edad. En Espafia
la media de edad para una mujer en la que comienza la busqueda de un embarazo es 32 afios.

A esa edad la fertilidad se reduce un 26% en relacion a las mujeres entre 20-24 afios (2).

Epidemiologia

En parejas sanas, sin problemas reproductivos, la tasa de embarazo en el primer mes sin
uso de métodos anticonceptivos es de 33%, siendo la media mensual durante el primer afio del
20%. Durante el primer afio, la tasa de embarazo espontdneo es del 92,1% y en el segundo afio

del 97,7% (2).

Teniendo en cuenta que la evolucién de la vida reproductiva en una mujer no varia de
forma lineal (6). Es muy dificil saber la capacidad reproductiva del ser humano, ya que esta

evoluciona en funcién de diversos patrones sociales, como son: el cambio de papel en la
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Introduccion

sociedad de la mujer, la postergacion del matrimonio y del primer embarazo, el aumento del
uso de anticonceptivos y de técnicas abortivas o la situacion econémica y medioambiental (7-
8). Aunque el principal problema al que actualmente se enfrenta la técnica es la edad materna

(2,5, 9).

En el mundo se estima que hay 70 millones de parejas con problemas de fertilidad. Se
estima que aproximadamente un 47% de las parejas son subfértiles (5). En Espafia en la
actualidad aproximadamente el 15% de las parejas en edad reproductiva tienen algun

problema de esterilidad (9).

Y los datos epidemiolégicos confirman un incremento de los problemas de fertilidad en
la pareja, fundamentalmente por el retraso en la maternidad. Sin embargo, parece légico que
disponer de nuevos métodos terapéuticos unidos a una mejor consideracion social, haran que

aumente el nimero de consultas (9).

Los problemas de fertilidad en un 30% son de causa femenina, el 30% son de causa

masculina, el 25% son de causa mixta y el 15% de causa desconocida (9).

TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA

Breve historia de las técnicas de reproduccion asistida

Louise Brown fue la primera nifia nacida tras la fertilizacidn in vitro de un évulo obtenido
en el ciclo propio (10-11). Nacid el 25 de Julio de 1978 en Oldham, Reino Unido. Los cientificos
que contribuyeron a este avance Patrick Stephore y Robert Edwards, recibieron el premio

Nobel de Fisiologia o Medicina en el afio 2010 (12).

Este primer avance en reproduccion asistida tenia una tasa de éxito muy baja, ya que en
el ciclo menstrual natural de una mujer, normalmente, se obtiene un solo évulo maduro. Dado
que era una técnica innovadora, la capacidad de recuperacién de los ovocitos era baja, y esto
limitaba la disponibilidad de embriones a la hora de la transferencia, por lo que las tasas de

cancelacién del ciclo por no disponer de embriones eran muy altas (13).

A principios de los afios 80 las tasas de embarazo aumentaron con el inicio de la
estimulacién ovarica controlada para el desarrollo de multiples ovocitos y la posterior

seleccidn de 1 o mas embriones (12, 14).

Los avances en esta técnica han ido mucho mas alla gracias a las mejoras, no sélo en los

protocolos de estimulacién, sino también en los medios de cultivo, en las técnicas de
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Introduccion

congelacidon/vitrificacion, en los anélisis morfoldgicos de seleccién y en todos los factores que

puedan ser relevantes para la reproduccién asistida.

Técnicas de fecundacion in vitro

Las técnicas de fecundacién in vitro (FIV) nacieron como tratamiento de la infertilidad
asociada a patologias tubaricas bilaterales, aunque actualmente tiene muchas mads
indicaciones, como la esterilidad por factor masculino, fallos en la inseminaciéon artificial,

disfuncién ovarica (15).

La FIV, en general, consiste en poner en contacto el gameto masculino (espermatozoide)
y el gameto femenino (ovocito) para lograr la fecundacién y el desarrollo embrionario inicial

fuera del organismo de la mujer (15).

Existen 2 modalidades fundamentales para producir la fecundacion:
- Fecundacién in vitro convencional (FIV).
- Microinyeccién intracitoplasmatica de espermatozoide (ICSI).

En las dos variantes se requiere de un nimero de ovocitos elevado. Para obtenerlos se
necesita un tratamiento hormonal adecuado para estimular el desarrollo de los foliculos. Este
crecimiento se sigue mediante ecografia hasta que se constate la presencia de foliculos
ovulatorios maduros, en ese momento se desencadena la ovulacién (2). Actualmente la
tendencia seguida son protocolos de estimulacion moderados con gonadotropinas que

permiten ovocitos de mejor calidad y mejores tasas de implantacién (16).

En ambas modalidades los embriones una vez fecundados pueden ser transferidos
directamente en fresco o tras una vitrificacién/congelacién (2, 15). Segun estudios actuales la
vitrificacion parece que no tienen efectos negativos sobre los neonatos. Incluso recientes
publicaciones defienden mejores tasas de implantacion y embarazo tras la vitrificacion
embrionaria y la posterior transferencia después de al menos un ciclo natural de la paciente.
Estos resultados son explicados debido fundamentalmente a la mejor preparacién embrionaria

y sincronia embrién-endometrio (17-20).

La eleccion en el nimero de embriones transferidos se basa principalmente en la edad
de la paciente, el nimero de ovocitos recuperados, y la clasificacién y morfologia embrionaria
en el dia de la transferencia. Estas directrices se crearon para ayudar a mantenerlas altas tasas

de éxito de los centros de FIV, y reducir a la vez el nimero de embarazos multiples (21).
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EMBARAZO MULTIPLE

Los nacimientos multiples estan asociados a mayores riesgos tanto para el feto como

para la madre.

Mas del 50% de los gemelos y el 90% de los trillizos nacen prematuramente (menos de
37 semanas de gestacion) y con bajo peso al nacer (menos de 2500g) con las consecuencias
que esto conlleva (21-23). El nacimiento prematuro es una causa de graves problemas de salud
en neonatos, incluyendo dificultad respiratoria, dificultad para regular la temperatura del
cuerpo o infecciones crénicas. En el 85% de los casos de discapacidad a largo plazo y el 75% las
muertes en recién nacidos se producen en nifios prematuros (24-25). También pueden ocurrir
malformaciones, dificultad de desarrollo congénito, hospitalizacion prolongada (21, 26) y
cirugias en los nifios asociadas a la falta de maduracidn de drganos, como el implante coclear

en el aparato auditivo (27), insuficiencias adrenal (28) o las cirugias neuroldgicas (29).

El riesgo de los nifios (tanto partos multiples como simples) nacidos después de una TRA
de tener anomalias es mayor que el de los nifios concebidos espontdneamente. Aunque estas
anormalidades no dependen de la técnica usada (30-31) parece que tienen mas que ver con el
problema de infertilidad paterna que con las TRA (32). Esta infertilidad hace que aumente la
prevalencia de los defectos epigenéticos en los gametos, que son heredados por su
descendencia, incluyendo modificaciones del DNA como problemas en la metilacién o en la
impronta gendmica. Mds concretamente la mayoria de las pruebas sugieren una relacion entre
las TRA y una hipometilacién del alelo materno. Es poco probable que las TRA causen defectos
en la impronta gendmica del alelo paterno, ya que se ha observado que la estructura del
nucleo espermadtico es un punto critico para el establecimiento de patrones epigenéticos
paternos durante la gametogénesis y esta estructura provee un ambiente protector de la
informacidn epigenética paterna. Mientras que para el alelo materno la reprogramacion
epigenética no se completa hasta la ovulacion, por lo que la impronta materna podria ser

mucho mas vulnerable a la estimulacidn ovdrica (33-35).

Ademas los embarazos multiples aumentan las tasas de mortalidad y morbilidad
maternas, debido a desdrdenes hipertensos, un elevado riesgo de preeclampsia, hipertension,
rotura prematura de la placenta. A parte de las cesareas y las hemorragias postparto, que

hacen que sea un grupo que requiera mas hospitalizacion (36).

Los costes econdmicos de los embarazos y partos multiples suponen un gran gasto para

el estado, puesto que suponen muchas complicaciones fetales (37).
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Historicamente la transferencia de grandes nimeros de embriones se debia a las pobres
tasas de embarazo después de los tratamientos FIV, pero los recientes avances en este campo
han hecho, no solo que se disminuya en numero de embriones transferidos manteniendo las
tasas de embarazo, sino que también se puedan utilizan protocolos de estimulacién mas

suaves (24, 38).

Algunos paises escandinavos dadas sus altas tasas de partos multiples, han desarrollado
extensos planes, legislaciones y recomendaciones tanto para las clinicas de reproduccién como

para los pacientes, para la practica de protocolos mds conservativos (24).

Las estrategias mas productivas a la hora de disminuir el nimero de embarazos
multiples son las que limitan en nimero de embriones transferidos (21). Pero la transferencia
de un Unico embridn puede que no sea lo mas conveniente para todas las mujeres sometidas a

FIV ya que los resultados son sensibles a la utilizacién de distintos protocolos de laboratorio.

Es dificil limitar con una legislacién firme el nimero de embriones a transferir, ya que se
trata de mujeres con distintos prondsticos y caracteristicas muy distintas. Basandose en
estudios retrospectivos es complicado sacar conclusiones definitivas, ya que se tratan de
grupos muy heterogéneos de estudio, en cuanto a la meteorologia, variables de prondstico o

protocolos FIV (21).

Epidemiologia embarazo miiltiple en TRA

En Europa en 2008 se hicieron mds de 300.000 tratamientos entre FIV convencional e
ICSI, lo que representa un aumento en la actividad respecto al afio 2007 del 7,9%. La tasa de
embarazo conjunta de FIV+ICSI con la transferencia de 1, 2, 3 6 4 embriones transferidos es
respectivamente: 22,4, 53,2, 22,3 y 2,1%. La tasa de embarazo de feto Unico, gemelos y triples

de la combinacidn FIV+ICSI es respectivamente 78,3, 20,7 y 1,0% (Tabla 1.) (39).

La tasa total de embarazo multiple en Europa en 2008 fue 21,1%. Esto representa una
disminucién respecto al afio 2007 que fue de 22,3%. Esta leve disminucidn se debe
fundamentalmente al cambio de mentalidad y a estandarizar la transferencia de menos

embriones (39).
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Ne Tasa de @ Tasa Tasa de

. . 2 3 4
embriones 1 embrién . . . embarazo embarazo embarazo

. embriones @ embriones | embriones .. .

transferidos unico gemelar triple
Tasa de
embarazo 22,4 53,2 22,3 2,1 78,3 20,7 1,0
(Europa)

Tasa de
embarazo 14,2 63,2 22,6 75,3 23,8% 0,9%
(Espaiia)

Tabla 1. Datos de porcentajes de tasas de embarazo usando la técnica FIV/ICSI.

En Espafia es dificil saber el nimero de ciclos iniciados durante las Ultimas décadas, ya
gue no existe una base de datos nacional obligatoria, si no que la SEF lleva un registro no
obligatorio donde participan de forma voluntaria entre 30-35% de los centros (40). El nimero
de ciclos se estima a partir de la evolucién del mercado de gonadotropinas y el gasto de
material fungible de laboratorio, a partir de estos datos se estima que en 2003 ha habido

27000-30000 ciclos (FIV-ICSI) en Espafia (39).

En Espafia en el 2008 ha

. 70
habido un total de 38.248
60
ciclos totales, de los cuales s N
. L At N —e— 1 embrién
26.246 ciclos fueron de FIV- | 2 4 |-+ LN
e i _‘ 2embriones
B 30 2= ik § & 3 embri
ICSI lo que representa un g K'“"x\ S~ >3 ombriones
.
. 20
(68,6%). La transferencia de | = \ e e
10 ——
un unico embrién se realiza *
(1] T T T T T T T T ; —
en eI 14 2% de IOS CiCIOS 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
! Anos
FIV/ICSI, 2 embriones en ~ — i i
Tabla 2. Evolucidn de la politica de transferencia de embriones en
63,2% y 3 embriones 22,6% Espafia. Tomada de los registros de la SEF

(Tabla 1.) (40). Actualmente la legislacién espafiola no permite la transferencia de mas de 3

embriones (Tabla 2.) (39, 41).

La media de embriones transferidos fue 2,1 embriones/ciclo. Estos datos han ido
disminuyendo progresivamente con el tiempo. En el afio 2002 la media fue de 2,5
embriones/ciclo, en el afio 2003 y 2004 fue 2,4 embriones/ciclo, en el afio 2005 fue 2,2

embriones/ciclo y en los afios 2006 y 2007 fueron 2,1 embriones/ciclo (40).

Las tasas de embarazo de feto Unico en Espaiia en el 2008 estaban en torno al 75,3% vy la

tasa de embarazo multiple (embarazo doble + triple) fueron de 24,7% (Tabla 3.)(40, 42).
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El factor mas a0.0
. 20,0
importante en las tasas de 0.0 ———
. —
embarazos multiples es el 60,0
50,0
numero de embriones 40.0
. 30,0
transferidos. En 1993 en 700 ———
Suecia se propuso la 10,0
0,0 —_
reduccién voluntaria del 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008
s Parto Unico | 67,3 | 67,6 | 70,2 | 71,7 [ 73,1 | 724 | 76,4 | 71,1 | 75,3
numero de embriones e Partodoble | 287 | 283 | 26,7 | 2600 | 251 | 26,6 | 21,8 | 282 | 23,8
. Partotriple | 4,0 40 3,0 1,7 1,8 1,0 1,7 a7 09
transferidos, de 3 a 2,

Tabla 3. Evolucion de la multiplicidad de los partos. Datos tomados de los

eliminando la tasa de registros de la SEF

embarazos triples, mientras
que la tasa de embarazos dobles se mantuvo (43). Algo semejante ha ocurrido en Espafia a

partir de la ley del 2003 de Reproduccion Asistida (40-41).

TRANSFERENCIA DE EMBRION/EMBRIONES

Los centros de reproduccién han ido disminuyendo gradualmente el numero de
embriones en cada transferencia. Hay que tener en cuenta que aunque los especialistas en
fertilidad puedan resolver problemas de infertilidad, también es necesario valorar los
problemas que surgen durante la gestacidn y en el parto, sobre todo en embarazos multiples

que hacen que haya un aumento de los costes médicos y sociales.

Actualmente existen 3 politicas de transferencia distintas avaladas por resultados en

distintas clinicas.

La primera muestra que el nimero de embriones transferido y la incidencia del
embarazo no estan proporcionalmente relacionadas. De esta forma mujeres que han optado
por una transferencia de dos embriones (DET, por sus siglas en inglés) tienen una tasa de
embarazo similar a las mujeres sometidas a varios ciclos de transferencia de embrién Unico
(SET, por sus siglas en inglés), la primera con embriones frescos y las siguientes con embriones
congelados/descongelados. En este contexto hay una drastica disminucién de los embarazos

multiples (24, 44-46).

Una segunda politica muestra que las tasas de embarazo después de un primer ciclo de
SET son significativamente menores que DET (47-48), siendo los 2 grupos equilibrados en
variables generalmente predictivas del embarazo, como son la edad de la mujer o el nimero

de ovocitos recuperados (13, 49-50).
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Una tercera corriente, hoy casi en desuso, compara, mediante ensayos clinicos
aleatorios, grupos equilibrados SET y DET, dando resultados tasas de embarazo similares pero

una disminucion significativa de los embarazos multiples en el grupo SET (44).

Estudios comparativos

Un primer estudio en 1994 comparé DET con CET (transferencia de 4 embriones) en
pacientes menores de 35 afios con buen prondstico, las tasas de nacimientos fueron (28,6% vs.

53,6%) y las tasas de embarazo multiple (10,7% vs. 21,4%) (21).

Siguiendo la misma filosofia, posteriormente se hizo otro estudio comparando DET con
TET (transferencia de 3 embriones), donde se vio que las tasas de embarazo no variaban
significativamente (30.1% vs. 24.5%). Los embarazos se dividieron en multiples de bajo orden,
con unas tasas respectivas de (15.0% vs. 41.4%) y los embarazos de orden multiple (de 4 fetos

en adelante), cuyas tasas en el caso de DET disminuyeron sustancialmente (21).

En Europa, analizando los estudios en distintos paises se concluyé que al transferir un
Unico embridon en dia 3 las tasas de embarazo no se veian comprometidas entre la
transferencia de 2 a 1 embridn, pero la incidencia de embarazos multiples disminuia a la mitad

(36, 45). Este estudio se basaba en distintos datos obtenidos en paises europeos.

En Finlandia se compararon mujeres de edad entre 36-39 afios con transferencia de
embridén Unico tanto en fresco como congelado y se compararon con mujeres de la misma
edad a las que se transfirio DET. Se vio parecidas tasas de embarazo (33,1-29,9%) pero hay una

reduccidn drastica en el numero de embarazos multiples (1,7-16,6%) (51).

En Bélgica, siguiendo el estudio se observd una disminucién de la tasa de embarazo
multiple comparando la transferencia de dos embriones con la transferencia de embrion

Unico, con unos resultados de 29,5 a 16,2% respectivamente (52).

En Suecia se hizo un ensayo multicéntrico con mujeres <36afios que tuvieran al menos 2
embriones de buena calidad, se vio unas tasas comparativas de embarazo (42,9-38,8%) y una
reduccion de la tasa de embarazo multiple (31,1-0,8%) comparando mujeres de ciclo en fresco
(DET) con mujeres con transferencia de 1 embrién en fresco y un embrién congelado-
descongelado si el primer ciclo fallaba (tasa de embarazo acumulada) (43, 53). Actualmente en
Suecia se escoge SET >50% de los casos y la tasa de embarazo multiple es tan solo del 5,7%

(50).

En Australia y Nueva Zelanda se introdujo la politica de transferencia Unica y se ha visto

que la mortalidad perinatal ha disminuido un 53% entre SET y DET. Esta diferencia fue mas
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marcada sobre todo después de transferencias de embriones en fresco. Los nacidos después
de la transferencia de 2 embriones en fresco en un mismo ciclo tenian un 74% mas de riesgo

de mortalidad que los nacidos después de la transferencia de un solo embrién en fresco (54).

En general, segin un estudio randomizado de Lukassen et al. con pacientes de
caracteristicas iguales en ambos grupos, se muestra que 2 SET consecutivas tienen tasas de
embarazos iguales a la primera DET (41% en SET y 36% en DET). Después de un Unico ciclo SET
la tasa de embarazo es 26%, aunque la disminucidn de los embarazos multiples es drastica (0%

en SET y 37% en DET) (55).

La tendencia a la transferencia de menos embriones esta creciendo en todo el mundo en
general, pero la eleccién de SET adn tiene una baja incidencia (39, 50). En Europa el uso de SET
esta en torno al 20% vy la tasa de partos multiples esta en torno al 22,7%. Y en Estados Unidos
la tasa de embarazo multiple es 31,7%, mucho mayor dado que las transferencias de 2 o mas

embriones se realizan en el 93% de los casos (50, 56).

Después de analizar diversos estudios se llegé a la conclusidon de que la politica SET
mantiene las tasas de embarazo, siempre que haya un buen programa de congelacion y una

buena seleccidn de los pacientes (21, 44).

TRANSFERENCIA DE EMBRION UNICO

La transferencia de embrién Unico es una politica perseguida actualmente, sobre todo
debido a la necesidad de disminuir el niumero de embarazos multiples (44). Los embarazos
multiples de forma natural tienen una prevalencia del 1% mientras que con el uso de técnicas

de reproduccidn asistida, los embarazos multiples pueden llegar al 30%.
SET, se puede dividir en 3 categorias, segln el tipo de ovocitos recuperados (44):

o SET médico. Se considera en mujeres a las que un embarazo multiple

supondria un riesgo mucho mayor que para la poblacién normal.

o SET electiva. Se selecciona entre 2 o mds embriones, el mas adecuado para la

implantacion.

o SET obligatoria. Cuando solo se tiene un embridn disponible. Normalmente
cuando solo hay un embridn, este es de pobre calidad lo que significa bajas
tasas de implantacién. Sin embargo, si la calidad del embrién es éptima las
tasas de embarazo y de nacimientos mdultiples son comparables a las

obtenidas con SET electivo (57).
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Seleccion del embrion

La habilidad de clasificar los mejores embriones es crucial para tener un SET exitoso, de
esta forma se correlaciona la calidad embrionaria en funcién de unos criterios morfoldgicos,

con el embarazo temprano (44).

La seleccién del embridn normalmente se hace segun el centro con distintos sistemas de
puntuacién, en los que se valora el estadio del desarrollo: nimero de células y su morfologia,

su tamafio, regularidad, fragmentacién o presencia de vacuolas.

Otros métodos mas avanzados ya estudian cinética del embrién, su material genético, el
transcriptoma del ovocito y de las células foliculares que lo acompafian. Actualmente se estan
desarrollando una series de técnicas “Omicas” (metaboldomica, protedmica),... que son capaces
de predecir y seleccionar de forma no invasiva el embrién mas capacitado para implantarse

(58-62). Estas técnicas auin son experimentales y no se usan en la clinica diaria.

Para la eleccién de una politica SET o DET hay que tener en cuenta muchos parametros,
como la duraciéon del cultivo antes de la transferencia y el sistema utilizado para su
criopreservacion. Estos parametros varian segun el centro y son cruciales para medir el

impacto del uso de SET (44).

El método mds comun a la hora de criopreservar es la vitrificacion. Con él las tasas de

embarazo conseguidas se pueden comparar a las tasas obtenidas con embriones frescos (63).

Clasificacion morfoldgica

El desarrollo embrionario, que comienza tras la fecundacion. El cultivo de los embriones
es la mejor manera de distinguir su potencial y transferir los embriones con mayores
probabilidades de implantacién. Actualmente no existe ninguna técnica de seleccidon que no

sea costosa o agresiva para el embrion (15).

Se han publicado numerosos estudios que relacionan la cantidad y calidad de los
ovocitos obtenidos con los resultados de FIV después de una transferencia embrionaria en
fresco. Y se conoce que la calidad del embrién transferido es la clave para el éxito del
tratamiento FIV, las pacientes con mejores embriones tienen mayores tasas de embarazo (13,

45, 64-68).

Los embriones dptimos son los que tiene un correcto desarrollo y ninguna caracteristica
de mal prondstico. Estos embriones seran transferidos o criopreservados. La Asociacién para el
Estudio de la Biologia de la Reproduccion (ASEBIR) ha publicado unos criterios de valoracion de

embriones tempranos (69). Los embriones se clasifican en 4 tipos, A, B, C y D segln sus
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caracteristicas, siendo el tipo A el mas dptimo, el de mayor tasa de implantacion y el tipo D el

de menor tasa de implantacion.

Dos factores muy importantes a la hora de medir la calidad embrionaria son la velocidad
de divisién y la tasa de fragmentacion, de esta forma en el dia 2 debe constar de 4 6 5 células
regulares y en el dia 3 mas de 7 células; debe tener menos del 20% de fragmentacién y no

tener las blastomeras multinucleadas (69).

Estos criterios de seleccion morfoldgica no son compartidos por todos los centros. Segun
un estudio de la SEF, los criterios en cuanto al buen prondstico con la ausencia de blastomeras
multinucleadas eran compartidos por el 85,3% de los centros. El 90% de los centros

consideraban que el embridn era éptimo si no tenian mas del 10% de fragmentacidn (44, 70).

Decision niimero embriones transferidos

Aunque la forma mas eficaz de disminuir los embarazos multiples es limitar el nimero
de embriones transferidos, también hay que sopesar en cada caso para no disminuir la tasa de
embarazo, ya que ni todos los pacientes ni todos los facultativos estan por la labor de usar SET

como técnica de rutina (50).

Los protocolos SET deberian ser evaluados por cada clinica segun sus datos, siendo:
paciente-especificos (es decir, adaptados a cada paciente), embrién-especificos (adaptados a
los embriones) y ciclo-especificos (adaptados a cada ciclo) para determinar para cada centro su
tasa de implantacion y de nacido vivo, con el fin de desarrollar una politica de transferencia

gue minimice la gestacién multifetal y mantenga las tasas de embarazo y de nacido vivo (21).

Clinica

Aunqgue el nimero de embarazos multiples ha disminuido, ain se recomienda seguir
disminuyendo el nimero de embriones transferidos (71), hasta bajar la tasa de embarazo
multiple por debajo del 10%, para igualarla a la tasa de embarazo multiple espontdneo (45,

72).

Los buenos resultados de SET para reducir el numero de embarazos multiples requiere

buena informacidn sobre los factores pronésticos y un apropiado tratamiento (67).

En primer lugar, el uso de protocolos menos agresivos supondra un menor niumero de

ovocitos recuperados. Estos protocolos daran menos embriones, pero de mejor calidad (73).

Por otro lado, sera necesario mejorar el proceso de seleccién de los embriones segun la

calidad, para escoger los embriones con mayor probabilidad de implantacién. La habilidad a la
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hora de clasificar estos embriones es crucial para tener un SET exitoso, de esta forma se
correlaciona la calidad embrionaria en funcién de unos criterios morfoldgicos con el embarazo

temprano (44, 74).

La calidad embrionaria nos predice un embarazo temprano, pero no predice la pérdida
del embarazo en el primer trimestre. Segun el estudio realizado por De Neubourg et al. |a tasa
de embarazo que se obtiene después de la transferencia de un solo embridn de alta calidad no
se puede correlacionar con la edad, pero la pérdida de embarazo en el primer trimestre si es

edad-dependiente (74).
Las mujeres buenas candidatas para SET, deben cumplir los siguientes criterios (21):

o Menores de 35 afos
o Estar en el primer ciclo de TRA o haber tenido éxito en algin ciclo anterior.

o Tener un numero relativamente elevado de embriones de alta calidad (= 3), el

dia de la transferencia.
o Tener embriones disponibles para la criopreservacion.

La clave en la introduccién de SET es una buena seleccién embrionaria y una buena
seleccidon de pacientes. Los mayores cambios en las transferencias de embriones han sido
decididos después de un analisis exhaustivo de parametros como: la edad, la respuesta a la

estimulacién con gonadotropinas, y la cantidad y calidad de ovocitos el dia de la puncion.

La tasa de implantacion va cayendo con la edad, como muestra el estudio de Hunault et
al. (75). En este estudio se muestra que la tasa de implantacién en mujeres menores de 35
afios supera el 25%, sin embargo, en mujeres de 38 afios en adelante las tasas no llegan al

11%.

Las mujeres entre 36-38 afios no suelen ser incluidas como candidatas a SET, el estudio
de Garcia del Real afirma que estas mujeres pueden ser beneficiarias de SET ya que en este
rango de edad es complicado y con mayor riesgo los embarazos multiples y se pueden
conseguir unas buenas tasas de embarazo similares a las obtenidas con DET (76). Asi pues, este
estudio, apoyado por muchos otros, fomenta la estrategia SET para el grupo de mujeres
mayores de 36 afios considerandolas de buen prondstico si cumplen los demas criterios

generales (77-78).
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Pareja
Se sabe que la principal complicacién en las TRA son los embarazos multiples, que
aumentan la mortalidad y morbilidad tanto en la madre como en los nifios (79-80). Y la politica

mas adecuada para disminuir estas complicaciones es la reduccidon de embriones (79).

Para la eleccién del nimero de embriones, bien sea escogiendo la politica SET o DET, se
tiene en cuenta la opinién del clinico pero también la de la pareja. Las parejas muchas veces
prefieren afrontar el riesgo asociado a la DET (81-83). A pesar de que las parejas, son
informadas de forma muy detallada y precisa, estan asociadas mds fuertemente al éxito del

tratamiento que a los riesgos que el DET conlleva, tanto para la madre como para el nifio (84).

Por esta razon, es necesario mejorar la aceptaciéon de SET con distintos métodos de
informacidn. Se hizo un estudio comparando 3 grupos a los que se les dio distinta informacién.
Al grupo 1 se les dio la informacién estandar para todos las TRA. Al grupo 2 recibieron la
informacidn estandar e informacién extra focalizada en los posibles resultados adversos de los
embarazos multiples. Y al grupo 3 recibieron la misma informacién que el grupo 2, y después
un pequefio debate sobre los embarazos multiples, donde no se les dio nueva informacién
pero las parejas podrian preguntar sus dudas. Los resultados revelaron que ninguno de los
grupos cambiod su actitud acerca de SET y sus conocimientos sobre embarazos multiples, y

siguieron con la misma decisién que tenian tomada antes de consultar con el clinico. (85).

Las razones de la preferencia de DET son multiples, entre ellas destaca la incertidumbre
sobre el tratamiento, y sobre proximos tratamientos dependientes de embriones congelados,
la edad de la madre, la experiencia durante el tratamiento, el bienestar emocional y fisico, el
fin de la infertilidad o la carga financiera del tratamiento. Son muchos los factores que pueden
combinarse e influir en la decisién final de la transferencia (44, 86-87). Incluso muchas parejas
estan dispuestas a una reduccidon embrionaria después de la transferencia multiple en caso de

embarazos triples o de mayor orden (88).

Analizando por separado ambos miembros de la pareja, en cuanto a la toma de decisién
del nimero de embriones a transferir y los factores que intervienen en esta decision, se
observa que tanto hombres como mujeres, en la mayoria de los casos, no cambian su opiniéon
después de consultar con el médico, es decir, ya tenian previamente decidida la transferencia

de 1 6 2 embriones, antes de hablar con el médico (89).

Las mujeres son mas conscientes de los problemas subsecuentes a un embarazo
multiple, pero también parecen estar mas influenciadas por factores personales, como la edad

o la duracion de la infertilidad. Las mujeres que escogieron la transferencia de un Unico

22



Introduccion

embrién, en general, eran jovenes, con una duracion de la fertilidad muy corta, con hijos

anteriores y con un prondstico de embarazo muy positivo (86).

Las mujeres durante todo el proceso de la infertilidad y el tratamiento se encuentran
mas afectadas que los hombres, para este estudio evaluaron parametros como ansiedad,
dificultad para dormir, tristeza, falta de confianza, aislamiento. Todo esto se debe a que la
mujer tiene mas deseo de ser madre y socialmente estd muy vinculada la paternidad a la
mujer. Los estudios concluyen con que la pareja se complementa a la hora de la toma de la
decisién, por lo que hay que tratarlos como una unidad y no a la mujer y al hombre por

separado (86, 89-90).

No hay muchos estudios orientados a la forma de actuar cuando fallan los tratamientos
FIV y las parejas se enfrentan a la perspectiva de no tener un hijo “propio”. La mayoria de las
mujeres se mueven a formas alternativas como la adopcidn. Pero para todas las parejas

representa un trauma el no poder ser padres por propia voluntad (91).

Se ha visto que la mayoria de las parejas prefieren DET a SET, aunque actualmente se ha
impulsado la politica SET y estd ganando mds publicidad, pero aun asi las parejas que optan
por SET son minimas aun (44). Se necesita un tiempo para cambiar el pensamiento de las

parejas y asi desarrollar la politica SET.

COSTES

No solo los resultados clinicos, como son tasas de embarazo o de embarazo en curso,
numero de bebes vivos y nimero de bebes-en-casa, son importantes a la hora de validar un
método clinico, también actualmente son importantes los resultados econdmicos (92). Al
medir los costes en relacion con la efectividad del tratamiento, hay que tener en cuenta que la

definicidn de un tratamiento es efectivo cuando hay al menos un nifio sano en casa.

Se compararon las 3 corrientes seguidas actualmente, SET y DET en diversos estudios, en
los que unos eran ensayos clinicos aleatorios y otros estudios observacionales comparativos.

Estos estudios se demuestra que DET es mds costoso (55, 93-95).

Para estas determinaciones de miden los gastos maternos y del nifio desde el inicio del
tratamiento de reproduccién hasta 6 meses después del parto. Un tratamiento de fertilizacion
in vitro implica un proceso de obtencion de ovocitos después de una estimulacion hormonal
pautada, su fertilizacidn, su cultivo en el laboratorio y la transferencia a la madre de uno o mas
embriones, congelando/vitrificando los demas para su utilizacién posteriormente (44). De esta

forma el coste intrinseco, debido Unicamente al tratamiento, serd mayor en SET por tener

23



Introduccion

mayores costes de laboratorio, fundamentalmente debido a vitrificacién/congelacién vy

posteriormente la descongelacion.

Las complicaciones previas a la transferencia durante el tratamiento, como el sindrome
de hiperestimulacion ovarica, en los estudios propuestos, ocurrieron de forma mayoritaria en
DET, aunque estos resultados no son dependientes de la técnica usada, por lo tanto no se

tuvieron en cuenta para calcular el coste final (93).

El coste médico 6 semanas después del parto es el mismo para ambos tipos de
transferencia, pero este coste aumenta cuando se trata de un parto multiple. Y se han visto
que las complicaciones son mas graves en partos multiples y segun aumenta la edad materna,

lo cual hace que los costes aumenten exponencialmente (96).

Las costes médicos y el periodo en el que se evallan estos varian con cada pais (97). En
Espafia cada parto Unico, desde la hospitalizacién hasta el alta tanto materno como del nifio,
cuesta en torno a 1.453€. Este coste se multiplica por 12 cuando se trata de partos gemelares

y hasta por 58 cuando se trata de partos triples (98) (Tabla 4.).

Parto unico Parto gemelar
Pais Parto triple (€) Periodo valorado
(€) (€)
Embarazo - 1afio después
5.410 14.897 52.836
del parto
Datos no Embarazo - 6semanas
2.625 13.873
disponibles después del parto
Datos no Embarazo- 27dias tras el
6.240 16.826
disponibles parto
5.285 15237 59.561 Hospitalizacion — alta
1.453 17.414 84.460 Hospitalizacién — alta

Tabla 4. Datos comparativos entre los costes de partos unicos y multiples por paises.

Teniendo en cuenta todos los costes relacionados con el tratamiento, posibles
complicaciones y el trabajo en el laboratorio, SET es menos costoso que DET. Esto es asi
porque aunque el trabajo de laboratorio en SET es mdas costoso, las complicaciones vinculadas
a DET, como los partos multiples, aumentas mucho los costes socio-sanitarios del proceso (55,

92-95).
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LEGISLACION

La competencia entre clinicas unido a la medida del “éxito” hacen que sea muy dificil
cambiar los protocolos de actuacién para minimizar los embarazos multiples. Por ello cada vez
son mas paises que deciden regular las practicas en las clinicas de reproduccién asistida y mas

concretamente limitar el nimero de embriones, a través de leyes o recomendaciones (99).

En la legislacién parece que ha habido una reducciéon progresiva en el niumero de
embriones transferibles. Este nimero es mds bajo, en general, en los paises donde la
tecnologia estda menos desarrollada (100). La mayoria de las legislaciones europeas tienden a

limitar en 1 6 2 el nimero de embriones transferibles por ciclo (101).

Paises como Espafia, Suecia, Noruega, Dinamarca, Bélgica, China o Alemania, tienen una

legislacién donde se limita el nimero de embriones transferidos en cada ciclo (Tabla 5.).

En Espafia esta regulado en el Boletin Oficial del Estado (BOE) de Noviembre: ley
45/2003 del 21 de Noviembre, que modificd la ley 45/1988 para introducir la limitacidn
maxima a 3 embriones transferidos en cada ciclo (41). Actualmente esta en vigor la ley
14/2006 (102). Su incumplimiento también estd legislado, aunque aun muchos paises no

tienen sanciones en el caso de incumplir la ley (99).

Cada pais sigue una estrategia distinta para favorecer la transferencia de embrién Unico
en detrimento de la transferencia de miltiples embriones. En el caso de Bélgica estan
totalmente financiados 6 ciclos FIV para mujeres menores de 42 afios que, en el primer ciclo,

escojan la politica de transferencia de embrién tnico (103).

_Pais N2 embriones a transferir ~Incumplimiento |
Espana 3 como maximo. Clausura de la clinica/multa.
Escandinavia 1 (en estadio de blastocisto). Pérdida de licencia

- 1 si >42 ainos, hasta 6 ciclos;

Bélgica T o No se refleja
& - Sin limite si +42 afios. J
. - 2 si <35 afos; .
China No se refleja
- 3 en otros casos.
. - 2 Si <38 afos; o ,
Alemania 3 anos de carcel

- maximo 3.
Tabla 5. Paises con Legislacion. Datos obtenidos de la revision sobre ley y ética de la SEF.

Otros paises optan seguir unas recomendaciones consensuadas entre las clinicas (99), en
las que se marcan una serie de criterios y directrices para valorar el nimero de embriones a

transferir para minimizar la incidencia de los embarazos multiples (21) (Tabla 6.).
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\ N2 embriones a transferir
- de1len 1, 2ciclos;
- mdaximo 2 si <39 afos.

Nueva Zelanda

Australia Lo minimo para minimos embarazos multiples.
Holanda Madximo 2
India Maximo 3; excepto en ocasiones excepcionales.
Hong Kong (ley - No mas 3;
independiente a China) - 4-5si >35 afios.

3 - Solo 1;
Japon

- Si >35 se repite el ciclo 2 veces.

- 2 maximo si <40afos;

- 3 maximo si >40 afios;

UK - Méaximo 2 para ovodonacion.

- Todas las cldnicas tienen que tener una estrategia para
disminuir los embarazos multiples un 10%.

- 1-2 si <35 afios;

- 2-3si 35-37 afios;
- 3-4 at 38-40 aiios;
- 4-5 >40 afios.

USA

Tabla 6. Paises con recomendaciones. Datos obtenidos de la revision sobre ley y ética de la SEF.

Hay que destacar en este campo la participacion de Canadd y de Nueva Zelanda. En
estos paises los resultados de cada clinica son comunicados a un registro nacional. El Canadian
Assisted Reproductive Technologies Register (104) (CARTR, por sus siglas en inglés) en Canaday
en Nueva Zelanda y Canad3, el Australian and New Zealand Assisted Reproduction Database
(ANZARD por sus siglas en inglés) (105). Al no existir la competencia entre clinicas, ya que
todas tienen que estar registradas, las recomendaciones se van variando de forma
consensuada entre las clinicas. Actualmente siguen la politica de transferencia de embridn
Unico, y se ha visto que los nacimientos multiples, la mortalidad perinatal, y los costes

econdmicos relacionados disminuyeron drasticamente (54).

En el Reino Unido la practica mas habitual era DET, esto llevd a unas tasas de embarazo
multiples debidos a FIV del 25% (44). Para fomentar la politica de transferencia de embrién
Unico el sistema nacional de salud (National Health Service, NHS), recomendd financiar al

menos un ciclo de transferencia Unica para cada pareja que reuna los requisitos (106).

Otros paises no poseen legislacién, pero si recomendaciones donde no se limita el
numero de embriones a transferir, como son: Brasil, Chile, Egipto o Sudafrica. Y otros muchos
paises no tienen ningun de legislacion ni recomendacidon, como son: Jordania, Venezuela,

Colombia o Ecuador (99).
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Hipotesis y objetivos

La transferencia de un Unico embridén por ciclo es la politica mas perseguida tanto por
los laboratorios de forma individual, como por la legislacion de cada pais, por sus buenos

resultados. Aunque actualmente aun no es la estrategia mas seguida en comparacién con DET.

Una buena forma de valorar el buen funcionamiento de un laboratorio es analizar los
resultados obtenidos con los datos publicados. La mayoria de estudios sobre la transferencia
electiva de un Unico embrién afirman que, aunque las tasas de embarazo en el primer ciclo no
son comparables entre SET y DET, los resultados de tasas de embarazo acumulado entre

ambos protocolos son muy parecidos.

Lo que si se destaca en la politica SET es la drdstica disminucién de los embarazos

multiples, con la reduccién de sus consecuentes problemas sociales, sanitarios y econémicos.

Los criterios de seleccién de las parejas optimas para SET se basan en la calidad
embrionaria, en el nimero de ciclos previos y en la edad de la receptora. Se sabe que el éxito
de SET estd estrechamente relacionado con la edad de la paciente en el caso de ser évulos
propios de la mujer. La dependencia con la edad no es tan estricta en caso de évulos obtenidos

por ovodonacién.

Los objetivos de este estudio han sido:
1. Comparaciéon del nimero de ciclos SET con respecto a DET.

2. Comparacion entre SET y DET de las tasas de embarazo en el primer tratamiento, en los

ciclos en total y en los ciclos FIV/ICSI y de ovodonacién por separado.

3. Comparacion entre SET y DET de las tasas de embarazo acumulado, en los ciclos en

total y en los ciclos FIV/ICSly de ovodonacién por separado.

4. Comparacién entre SET y DET de las tasas de embarazo multiple, en los ciclos en total y

en los ciclos FIV/ICSI y de ovodonacién por separado.

5. Comparacion entre SET y DET de las tasas de embarazo acumulado respecto de la edad,

en los ciclos en total y en los ciclos FIV/ICSl y de ovodonacién por separado.
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Material y métodos

PACIENTES

Las parejas analizadas en este estudio realizaron su tratamiento en la Unidad de
Reproduccidn del Hospital Fatima de Vigo entre el 1 de Enero de 2010y el 31 de Diciembre del
2012. En total se realizaron 536 ciclos de los cuales 330 fueron ciclos FIV convencional o ICSl y

206 son ciclos de ovodonacion (Figura 1.).

Total
536 ciclos

Total ciclos

FIV/ICSI Ciclos Ovodonacion

Division entre ciclos

330 ciclos excluidos 206 ciclos

FIv 151 ovedaracion

SET/DET " 103cichs Beicks

i1, 1%

Figura 1. Diagrama de la distribucion de las poblaciones.

De los 330 ciclos FIV/ICSI el 16,7% (55 ciclos) representan SET. Y el 52,1% (172 ciclos)
fueron sometidos a DET. En las pacientes sometidas a SET habia al menos 3 embriones de
buena calidad a la hora de transferir. Los restantes 103 ciclos no se han tenido en cuenta por

no cumplir los criterios de inclusién en el estudio.

De los 206 de ovodonacion el 45,7 (94 ciclos) fueron sometidos a SET y el 51,5% (106
ciclos) fueron sometidos a DET. También en las pacientes sometidas a SET habia al menos 3
embriones de buena calidad a la hora da transferir. Los 6 ciclos restantes no se han tenido en

cuanta en el estudio por no cumplir los criterios de inclusién.

En general, teniendo en cuenta las parejas FIV/ICSI y las parejas de ovodonacion, el
27,8% de ellas (149 ciclos) fueron sometidas a SET, mientras que el 51,9 % (278 ciclos) fueron

sometidos a DET.
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ESTIMULACION OVARICA Y RECUPERACION OVOCITARIA.

Para la estimulaciéon se utilizaron las mismas técnica bioldgica y clinica en FIV, ICSl y en
las pacientes de ovodonacién. Primero se sometieron a las pacientes a una supresién pituitaria

y después a una estimulacion ovarica.

Cuando la estimulacidn ovarica controlada es mayor, menor es la tasa de implantacién y
de gestacién. Por lo tanto, para cada paciente hay que adecuar un protocolo de estimulaciéon
moderado, mejorando las tasas tanto de implantacién como de gestacion y ademas se
obtienen ovocitos de mejor calidad. Los protocolos de estimulacién ovdérica pueden ser largos

o cortos.

El protocolo largo de estimulacion ovarica comienza aproximadamente el dia 21 del ciclo
anterior con el bloqueo de la hormona LH, secretada por la hipdéfisis, mediante administracién,
via subcutdnea o nasal, de un andlogo de GnRH. De esta forma hay una supresién pituitaria y
se evita la ovulacién prematura de los foliculos. En los primeros dias de la menstruacion se
realiza una ecografia donde se mide el grosor del endometrio de la cavidad uterina y se
comprueba que los ovarios no poseen quistes. Si la ecografia es correcta, se administra FSH
diariamente por via subcutdnea para la estimulacion del crecimiento de los foliculos. La dosis
de la hormona se ajusta para cada paciente, mediante los controles ecograficos. El objetivo es

desarrollar de 4 a 7 foliculos en cada ovario.

El protocolo corto de estimulacion ovédrica empieza en los primeros dias de la
menstruacion, cuando se realiza una ecografia vaginal para medir el grosor del endometrio de
la cavidad uterina y se comprueba que no existen quistes en los ovarios. Una vez comprobado
esto, se administrard diariamente el andlogo de GnRH (via subcutdnea o nasal) y FSH (via
subcutanea) para evitar la ovulacion prematura y a la vez estimular el crecimiento folicular. Se

ajusta la dosis segun la paciente.

En ambos protocolos el desarrollo folicular es supervisado mediante ecografia vaginal
con la medicion de los foliculos combinado con el andlisis del estradiol en sangre. Estos
controles se realizan cada 3/4 dias. Cuando se aprecian al menos 3 foliculos de un tamafio

mayor de 18 mm se desencadena la ovulacidn.

Para desencadenar la ovulacién se usa Gonadotropina Coridénica Humana (HGC) y 36
horas después se realiza la recuperacion ovocitaria bajo anestesia general y por aspiracion de

los foliculos mayores de 15 mm guiada por una ecdgrafo transvaginal.
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Se administra progesterona diariamente via vaginal, desde el dia de la puncién hasta el
dia de la prueba de embarazo. De resultar negativa se suspendera la administracién de la

misma, de resultar positiva se prolongara su uso hasta la décima semana de gestacion.

CULTIVO DE EMBRIONES Y TRANSFERENCIA.

Los ovocitos obtenidos tras la puncién, son lavados en medio MOPS al que se le ha
afiadido heparina para evitar los coagulos. Posteriormente se cultivan en un medio comercial
(GIVF; Vitrolive™) vy en incubadores tri-gas, que mantienen la concentracidon de CO, necesaria
para tener el pH adecuado en el medio y ademas, crea un ambiente de hipoxia (5% O,) a partir

de un ambiente rico en N, (90%).

La eleccion de la técnica de fecundacién, FIV convencional o ICSI, depende de varios
pardmetros: la historia reproductiva de la paciente, edad, ciclos anteriores, fecundaciones
previas, gestaciones o abortos. El mads significativo es el valor obtenido después de la

recuperacion de espermatozoides maviles (REM):

- REM > 3 millones espermatozoides totales = Inseminacion artificial.
- REM < 3 millones de espermatozoides totales = FIV clasica.
- REM< 1 millén de espermatozoides totales = ICSI.

Hay situaciones en las que se recomienda seguir una técnica, por ejemplo, en el caso de
detectarse la presencia de un factor masculino grave, la eleccién mas correcta seria realizar

ICSI.

Tras 16-20h de la incubacién de los embriones, se comprueba la presencia de 2
pronucleos y 2 corpusculos polares como prueba de la fertilizacion. La diferencia fundamental
entre los embriones fecundados mediante FIV clasica o mediante ICSI es la cronologia. La

aparicion de los pronucleos se adelanta de 2 a 4 horas en la ICSI.

La morfologia y sincronia de los pronucleos es uno de los criterios que predicen la
calidad embrionaria. Y la no observacion de los prontcleos y los corpusculos hace pensar en un

fallo de fecundacion.

La valoracién de la madurez tras la fecundacidn es mas facil en la técnica ICSI porque los
ovocitos obtenidos de la puncién, se denudan con hialuronidasa y mecdnicamente,
haciéndolos pasar por capilares del tipo Flexipet® de didmetros decrecientes. En la FIV clasica
no requiere denudacion, sino que se afiaden los espermatozoides en una concentracion

determinada.
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Después de la comprobacién de la fecundacién se cultivan los embriones
individualmente en medios secuenciales. Durante las primeras 48 horas en un medio pobre en
glucosa (G1-plus; Vitrolive™), disefiado para permitir el desarrollo del embrién hasta el estadio
de 8 células. Posteriormente se evalua la etapa de desarrollo y se pasan a un segundo medio
mds complejo, se reduce la concentracién de piruvato y lactato y se aumenta la concentracion
de glucosa (G2-plus; Vitrolive™). En este medio se sostiene el desarrollo del embrién hasta

estadio blastocisto.

El segundo y tercer dia tras la recuperacién ovocitaria se evalua la etapa de desarrollo y
el aspecto morfoldgico del embridn. Para definir un embrién de calidad dptima se usaron los
mismos criterios para todos los ciclos. Los embriones debian tener una fertilizacién normal,
con 2 pronucleos, visibles y de igual tamano. En el dia 2 se debian observar 4 células regulares,
no multinucleadas y todas en contacto. Y en el dia de la transferencia, el dia 3, al menos 8

células regulares, con menos del 20% de fragmentacion e inicio de compactacion.

El tipo de transferencia (SET o DET) se determiné el mismo dia de la transferencia
aconsejando a la pareja segun sus caracteristicas y la respuesta a la estimulacion. Las mujeres
en el primer o segundo ciclo FIV, con una buena respuesta a la estimulacién y como resultado
al menos 3 embriones de calidad 6ptima, susceptibles de ser congelados, reunian los requisitos
para ser sometidas a SET. En todos los casos la decisién final sobre el tipo de transferencia fue

tomada por la pareja.

Se transfirieron 1 6 2 embriones el tercer dia después de la recuperacidn ovocitaria. Los
embriones no transferidos se Vvitrificaron siguiendo el protocolo Kitazato (107) y

posteriormente descongelados siguiendo el mismo protocolo.

ANALISIS ESTADISTICO.

Para los 2 grupos de pacientes (SET/DET) los pardmetros estadisticos de interés fueron:
tasa de embarazo en el primer ciclo, tasa de embarazo acumulado, tasa de embarazos

multiples y edad media de las pacientes.

Los embarazos clinicos se confirmaron por ecografia transvaginal en la semana 6-7 de
gestacion. Y las tasas de embarazo acumulada se calcularon desde la primera transferencia en

fresco y contando las siguientes teniendo en cuenta sélo una recuperacién ovocitaria.

Para el analisis de los datos se uso el programa estadistico SPSS.19, con la colaboracidn

de los servicios del Departamento Estadistico del Hospital Universitario Central de Asturias
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(HUCA). Las comparaciones entre parametros se realizaron mediante el analisis estadistico Chi-

cuadrado con las variables dicotomizadas.
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Resultados

Desde el 1 de Enero del 2010 hasta el 31 de Diciembre del 2012 se incluyeron un total
de 536 parejas. De las cuales 330 fueron sometidas a FIV/ICSI y 206 necesitaron ovodonacion

(Diagrama 1.).

. Total
Total ciclos 536 cicl
30 CICI0S
| |
| | | |
Y . FIV/1CS1 Ovodonacian
Division entre ciclos 330 clcdos 506 ciclos
— —
SET DET SET DET
0,
R 16,7(55) 52,1(172) 45,6 (94) 51,5 {106}
[ [ [ [
% Embarazo primer ciclo (N) 45,5 (25) 52,3 (90) 48,9 (46) 53,8(57)
[ [ [ [
% Embarazo acumulado (N) 65,5(26) (‘r:’l%g} 66,0 (62) 65,1(69)
[ [ [ [
% Embarazo multiple (N) 0(0) 32,2(29) 0(0) 54,4(31)
[ [ [ [
Edad media (afos) 34,3 35,9 41,2 39,1

Diagrama 1. Resultados totales obtenidos durante los afios 2010-2012.

Considerando sélo los ciclos FIV/ICSI, se dividieron en 55 (16,6%) SET y 172 (52,1%) DET.
Segun el afio estos porcentajes variaron entre 15,5-17,7% en SET y en DET variaron entre 50,0-

54,0% (Tabla 1.).

Comparando las 2 estrategias el porcentaje de embarazos en el primer ciclo en las
pacientes sometidas a SET es del 45,4% variando segun los afios desde 35,0-57,8%. En cuanto a
la estrategia DET las tasa totales de embarazo en el primer ciclo son de 52,3% variando segun

el afio entre 40,0-56,8 %.

En cuanto a los porcentajes de embarazo acumulado siguiendo la estrategia SET es de
65,4%, variando segun el aifio entre 50,0-84,4%. Para las pacientes que siguieron la estrategia

DET este porcentaje total es del 58,1%, variando entre 44,6-65,5%.

Las tasas de embarazos multiples en el caso de SET son de 0,0%. Mientras que para DET

el porcentaje de embarazos multiples es de 32,2% variando entre 37,0-31,5%.
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Por ultimo, la edad media de las pacientes sometidas a SET fue de 34,3 afios, variando

entre 33,6-35,6 anos. Mientras que en DET es 35,9 variando segun el ano entre 35,1-36,6 afos.

Numero de

124 90 116 330 P-Valor
ciclos
FIV/ICS! SET = DET | SET DET = SET | DET SET DET
153 540 17,7 520 172 50,0 16,6 52,1
[»)
#NIN g9y 67)  (16)  (47) (200 (58)  (55) (172)
% Embarazo = 57,8 56,7 @ 43,7 40,0 350 @ 56,8 @ 454 50
en el primer 52,3 (90 0,439
ey G068 M) M ey @)
% Embarazo 84,4 61,1 625 446 50,0 655 654 58,1
0,349
ac“'{'l\‘l‘)'a“ (16)  (41) (100  (21)  (10)  (38) (36) (100)
. 00 315 37,0 333
% Embarazo 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0(0)  32,2(29) @ <0,001
miuiltiple 0 | (11) (7) (11)
Edad media 336 351 336 366 356 360 343 359

Tabla 1. Resultados obtenidos en parejas FIV/ICSI desglosados por afios

Considerando sdlo los ciclos ovodonacion, se dividieron en 94 (45,6%) SET y 106 (51,4%)
DET. Segun el afio estos porcentajes variaron entre 40,5-50,0% en SET y en DET variaron entre

44,8-57,9% (Tabla 2.).

Comparando las 2 estrategias el porcentaje de embarazos en el primer ciclo en las
pacientes sometidas a SET es del 48,9% variando segun los afos desde 42,8-56,4%. En cuanto a
la estrategia DET las tasa totales de embarazo en el primer ciclo son de 53,7% variando segun

el ano entre 34,2-65,0 %.

En cuanto a los porcentajes de embarazo acumulado siguiendo la estrategia SET es de
66,0%, variando segun el afio entre 50,0-74,0%. Para las pacientes que siguieron la estrategia

DET este porcentaje total es del 65,1%, variando entre 48,8-77,4%.

Las tasas de embarazos multiples en el caso de SET son de 0,0%. Mientras que para DET

el porcentaje de embarazos multiples es de 54,5% variando entre 46,1-66,6%.

Por ultimo, la edad media de las pacientes sometidas a SET fue de 41,2 afios, variando

entre 39,7-42,0 afios. Mientras que en DET es 39,1 variando segun el afio entre 38,9-40,4 afos.
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NuUmero de

69
ciclos
OVODONACION =~ SET
%N 40,5
(N) (28)
% Embarazoen 42,8
el primer ciclo
12
(N) (12)
% Embarazo S0
acumulado (N) = (14)
% Embarazo 0,0
multiple (N) (0)
Edad media 39,7

Tabla 2. Resultados obtenidos en parejas ovodonacion desglosados por afios.

DET  SET
57,9 50,0
(40)  (39)
650 56,4
(26)  (22)
700 718
(28)  (28)
46,1 0,0

(12) ~ (0)

39,1 420

78

DET
44,8
(35)
34,2
(12)
48,8
(17)
66,6
(8)
40,4

59 206
SET DET  SET  DET
457 525 456 514
(27)  (31) (94)  (106)
44,4 61,2 48,9 53,7
(12)  (19)  (46) (57)
74,0 77,4 66,0 65,1
(20)  (24) (62)  (69)
00 578 54,5
0,0 (0)

(0) (11 (31)
41,8 389 412 391

Resultados

P-Valor

0,571

1,000

<0,001

Numero de ciclos 536 p-Valor 536 p-Valor
SET DET FIV/ICSI | Ovodon.
27,8 51,9 61,6 38,4
%N <0,001
(N) (149) (278) (330) (206)
47,7 2 7 1
% Embarazo en el ! 52,9 0,312 >0, L5 0,923
primer ciclo (N) (71) (147) (115) (103)
% Embarazo 65,8 60,8 5 5 59,9 65,5 5
acumulado (N) (98) (169) (136) (131)
4 12 1
% Embarazo muiiltiple 0,0 (0) 0.8 0,017 8 > 0,117
(N) (60) (29) (31)
Edad media 37,7 37,5 35,1 40,2
Tabla 3. Resultados totales

Tomando todos los ciclos (tanto FIV/ICSI como ovodonacidn), el total de los ciclos entre

los afios 2010-2012 fue 536 de los cuales el 27,9% (149 ciclos) corresponden a parejas

sometidas a SET, mientras que el 51,9% (278 ciclos) fueron DET.

Las tasas de embarazo conjuntas en el primer ciclo en SET fue 47,7% y en DET 52,9%.
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El porcentaje de embarazos acumulados de parejas sometidas a SET fue 65,8% y para

parejas que siguieron la estrategia DET fue 60,8%.
La tasa de embarazos multiples para SET fue 0,0% mientras que para DET fue 40,8%.

Y la edad media de las pacientes que siguieron la estrategia SET o DET fue

respectivamente 37,7 afos y 37,5 afos.

En cuanto a diferenciando los ciclos entre FIV/ICSI y ovodonacidn, entre el 2010-2012 el
61,6% (330 ciclos) fuero FIV/ICSI y el 38,4 % (206 ciclos) fueron parejas que recurrieron a la

ovodonacion.

Las tasas de embarazo en el primer tratamiento haciendo esta distincion fueron del

50,7% para FIV/ICSI y 51,5% en las parejas de ovodonacion.

Las tasas de embarazo acumulado fueron 59,9% para parejas que recurrieron a FIV/ICSI

y 65,5% para parejas de ovodonacion.

En cuanto a las tasas de embarazo multiple para las parejas que se sometieron
directamente a FIV/ICSI fue del 12,8% vy para las parejas que se sometieron a ovodonacion fue

del 15,5%.

La edad media para FIV/ICSI y ovodonacién fuer respectivamente de 35,1 afios y 40,2

anos.

REPRESENTACIONES GRAFICAS.

Cada una de las cinco variables estudiadas se representa individualmente, separando
entre las parejas FIV/ICSI, las parejas que acudieron a ovodonaciéon y por Uultimo la

combinacion de ambas.
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TIPO DE TRANSFERENCIA
CISET ODET
51,5
521 51,9
45,6
16,7 27,8
FIV/ICSI OVODON TOTAL

Grdfica 1. Porcentaje de cada tipo de
transferencia

EMBARAZOS PRIMER CICLO

60 52,3 53,8 52,9

48,9 47,7
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Grdfica 2. Representacion de los embarazos en el primer ciclo.

EMBARAZO ACUMULADO
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| Grdfica 3. Representacion de los porcentajes de embarazo acumulado.
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EMBARAZOS MULTIPLES

54,4

40,8

27

0,0 0,0 0,0
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FIV/ICSI OVODON TOTAL

Grdfica 4. Representacion de los embarazos multiples respecto a la

estrategia seguida.
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Grdfica 5. Edad media para cada estrategia.
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Discusion

Este estudio retrospectivo analiza los resultados obtenidos entre grupos heterogéneos

de pacientes entre los afios 2010 y 2012. Se hicieron 536 ciclos obteniendo 267 embarazos.

Las técnicas de reproduccidn asistida han mejorado desde sus inicios en 1978. No solo

ha habido una mejora en la técnica, sino también en los protocolos de estimulacién (12-13).

El principal problema de las técnicas de reproduccidn asistida radica en el aumento de
los partos multiples. Un embarazo multiple tiene consecuencias sobre la madre y sobre los
neonatos. Gran parte de los nifios nacidos en partos multiples nacen prematuramente y con
bajo peso (21, 23). El principal problema de estos nifios es la falta de maduraciéon de los
drganos, que a largo plazo puede desencadenar en una discapacidad (24-26). Ademas, las

madres de estos nifios tienen mayores tasas de mortalidad y movilidad (36).

Otro parte negativa de los partos multiples es su elevado coste socio-sanitario. Esto ha
llevado a que la transferencia de un nimero elevado de embriones sea una politica en desuso
y se tienda a una politica de transferencia de los minimos embriones, evitando asi las altas
tasas de embarazos multiples, siguiendo la tendencia iniciada por paises como Canadd, Nueva

Zelanda o los paises escandinavos (24).

Actualmente hay 3 corrientes de pensamiento. La primera afirma que las tasas de
embarazo siguiendo la politica SET nunca serdn comparables a las tasas obtenidas con DET (47-
48). Una segunda corriente sostiene que las tasas de embarazo acumuladas de varios ciclos
SET son comparables a varios ciclos DET, con la ventaja de que las tasas de embarazos
multiples siguiendo SET caen drasticamente en comparacién con las obtenidas en DET (24, 44-
46). Y una tercera politica afirma que las tasas de embarazo en el primer ciclo SET no tienen
diferencia estadistica respecto a la politica DET, pero si una disminucion significativa de las

tasas de embarazo multiple (44).

La seleccion de la politica SET o DET se baso en las directrices dadas por las guias de
fertilidad (21) incluyendo mujeres de mayor edad pero de buen prondstico (51). Aunque la
decisién final de la estrategia seguida en cuanto al nimero de embriones a transferir siempre

fue tomada por la pareja (83-84).

Del total de ciclos, tan sélo el 27,8% de las parejas escogen seguir la estrategia SET,
frente a un 51,9% de parejas que escogen DET. Esto es debido a que el deseo de las parejas de

convertirse en padres supera a las posibles complicaciones derivadas de un embarazo multiple,
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a pesar de la informacidon aportada por los ginecdlogos (Grdfica 1.). Estos datos son
correspondidos con los obtenidos en otros paises europeos, donde el uso de SET estd en torno

aun 20% (50, 56), pero en general aun la incidencia de SET es baja (39, 50).

Teniendo en cuenta por separado las parejas que se sometieron a FIV/ICSI y las parejas
gue necesitaron ovodonacion, los porcentajes de seleccion de SET varian. Las parejas FIV/ICSI
escogieron en un menor porcentaje la estrategia SET (16,7%) que las parejas de ovodonacion

(45,6%).

En la ovodonacion, las mujeres seleccionadas como donantes son jovenes y con buena
reserva ovdrica, por lo que, los dvulos obtenidos suelen ser de calidad éptima. La calidad
embrionaria el dia de la transferencia es uno de los criterios propuestos por las guias para la
eleccién del tipo de transferencia. Hay una mayor proporcién de parejas receptoras que se
deciden por la opcién SET debido, no solo a la buena calidad de los embriones obtenidos, sino
también a la cantidad de ellos, lo que les posibilita realizar varios ciclos al criopreserar los

embriones sobrantes (66).

Por el contrario, las parejas que usaron sus propios évulos son mas reacias a la
transferencia de embridén Unico. En muchos casos es debido a la calidad y cantidad

embrionaria (67-68) unido a la edad de la mujer (77-78).

Los embarazos en el primer ciclo es uno de los parametros que las parejas tienen mas en
cuenta a la hora de la toma de la decisién. Como muestran los datos obtenidos en la Unidad de
Reproduccion del Hospital de Fatima (Grdfica 2.) que coinciden con muchos resultados
publicados en los ultimos afios (43, 55). Si es cierto, que con la estrategia DET hay una mayor
tasa de embarazo en el primer ciclo, tanto en parejas FIV/ICSI como en parejas ovodonacidn,
pero estadisticamente esta diferencia no es significativa (p-valor 0,312). Esto apoya la politica
de que la transferencia de un Unico embridn es efectiva y se conservan las tasas de embarazo

en el primer ciclo, si hay una buena seleccién del prondstico de la paciente (21, 44).

Para explicar las tasas de embarazo ligeramente superiores siguiendo la estrategia DET,
se pueden sugerir 2 tendencias. Por un lado al ser 2 embriones la probabilidad de que se

implante alguno o los dos aumenta y por lo tanto las tasas de embarazo también crecen (75).

Y por otro lado se podria explicar mediante la supresidon de la respuesta inmunitaria
materna. El sistema inmune materno durante la gestacion debe tolerar, albergar y proteger a
un individuo cuya dotacidén genética es en un 50% extraiia. Tras la fecundacién en las trompas
de Falopio se liberan una serie de sustancias con las que se desencadena un “didlogo

bioquimico” entre madre e hijo que concede al embridn una supresiéon inmunitaria materna
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durante su gestacidn (108). Es el propio embridn el que modula esta respuesta de tolerancia
materna (109), pudiendo ser que al ser dos embriones la supresiéon inmunitaria aumente y con

ello la tasa de implantacion de al menos uno de los embriones.

La tasa de embarazo acumulado (Grdfica 3.) es, junto con la tasa de embarazo multiple,

el dato que sostiene a SET como una politica de transferencia efectiva.

Segun los datos aportados, la diferencia entre las tasas de embarazo acumulado
siguiendo SET o DET no es estadisticamente significativa. Esto apoya multiples estudios y
legislaciones que se dirigen hacia politicas de una transferencia minima de embriones

conservando las tasas de embarazo (7).

Algo resefable es que siguiendo la politica SET, tanto en parejas FIV/ICSI como parejas
gue necesitaron ovodonacion, la tasa de embarazo acumulado es mayor que siguiendo la
politica DET. Esta diferencia es mayor en parejas FIV/ICSI. Las parejas que necesitan una
ovodonacién obtienen ovocitos mds homogéneos en cuanto a cantidad y a calidad. Pero las
mujeres receptoras tienen a una edad media mayor (Grdfica 5.), por lo que la tasa de

implantacién es menor (75).

Las tasas de embarazo multiple es el pilar principal en la defensa de la politica SET. Los
costes del tratamiento, como son los procedimientos de laboratorio, los medicamentos usados
y el personal médico son algo mayores siguiendo el protocolo SET, por los gastos derivados del
aumento de vitrificaciones/desvitrificaciones siguiendo esa politica (44). Cuando el parto es
multiple estos gastos se multiplican por 12 si es un parto gemelar y cuando se refiere a un
parto triple los gastos aumentan exponencialmente (98). Todas las politicas sanitarias de los
paises con técnicas de reproduccién asistida desarrolladas abogan por una disminucién el
numero de embriones transferidos como principal solucién al aumento alarmante de
nacimientos multiples. Los embarazos multiples debidos a TRA superan el 30% del total de

embarazos (92-94).

Segln los resultados obtenidos teniendo en cuenta la politica SET y DET, en la
combinacion de las técnicas FIV/ICSI y ovodonacidn, se aprecia una disminucidn drastica de los
embarazos multiples siguiendo la politica SET (Grdfica 4.). Las tasas de embarazo miltiple
siguiendo el protocolo DET llegan al 40,8% mientras que siguiendo la politica SET son del 0,0%
(p-valor 0,017). Estos resultados mejoran las tasas de embarazo miltiple espontaneo que se

sitian por debajo del 10% (45, 72).

La diferencia en la tasa de embarazo multiple es mas significativa comparando SET y DET

en parejas que necesitaron ovodonacién. Las parejas que recurrieron a ovodonacidn y
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siguieron la estrategia DET obtuvieron en el 54,4 % de los embarazos, un embarazo multiple
mientras que siguiendo la politica SET el porcentaje de embarazos multiples descendié a 0,0%
(p-valor <0,001). Esto vuelve a resaltar que la calidad embrionaria es un factor muy importante
a la hora de establecer un pronéstico adecuado y una buena clasificacién morfoldgica es

crucial para obtener una transferencia de embrién Unico exitosa (44).

Estos resultados se asemejan a los obtenidos en el estudio aleatorio de Lukassen et al.
donde las tasas de embarazo acumuladas no tienen diferencias significativas entre ambas
politicas SET/DET (41% en SET y 36% en DET), sin embargo, las tasas de embarazos multiples

no sobrepasaron el 0% siguiendo la politica SET (55).

Los estudios confirman que la edad elevada de la mujer es un factor pronéstico del
embarazo negativo (Grdfica 5.) (77-78). El aumento de la edad supone una disminucién de las
tasas de implantacidn (75). Estos estudios no se ponen de acuerdo en la limitaciéon de esta
edad. La mayor parte de los autores afirman que la edad maxima para limitar la estrategia SET
estaria en torno a 36 afios (21). Pero actualmente hay corrientes nuevas que sostienen la
utilizacion de SET hasta los 42 afios en mujeres de buen prondstico, sin variar las tasas de
embarazo acumulado. Incluso esta estrategia podria ser fomentada porque en ese rango de
edad los embarazos multiples conllevan un mayor riesgo (76-78). Estos datos concuerdan con
los obtenidos en el Hospital de Fatima, dado que la edad media de las pacientes que aceptaron
el tratamiento siguiendo la politica SET se sitla en 34,3 afios en las parejas FIV/ICSI y 41,2 afios

en parejas de ovodonacidn, siendo la media de 37,7 afios.

Aun no hay consenso entre si la politica SET es comparable a DET en el primer ciclo o si
varios ciclos SET son comparables a DET. Segln los resultados obtenidos por el Hospital de
Fatima, en un primer ciclo SET da resultados que no son significativamente distintos a DET. Si
se analiza las tasas de embarazo acumuladas después de varios ciclos SET y se comparan con

las obtenidas en DET, la politica SET mejora la tasa de embarazo.

El protocolo SET no podria ser extensible a todas las parejas, sino que los criterios de
seleccidn de las parejas susceptibles a su uso tienen que ser fijados por cada clinica. Estos
protocolos son: paciente-especificos, embridn-especificos y ciclo-especificos. Con el fin de
desarrollar una politica de transferencia que minimice la gestacion multifetal y mantenga las

tasas de embarazo acumulado y de nacido vivo (21).
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La eleccidn de la politica SET es menor que la DET.

Las tasas de embarazo en el primer tratamiento siguiendo la politica SET o DET no
tienen diferencias significativas, tanto en los ciclos FIV/ICSI como en los ciclos de

ovodonacion.

Las tasas de embarazo acumulado siguiendo la politica SET o DET no tienen
diferencias significativas, tanto en los ciclos FIV/ICSI como en los ciclos de

ovodonacion.

Las tasas de embarazo multiple siguiendo la estrategia SET son drasticamente
inferiores que siguiendo la estrategia DET, tanto en los ciclos FIV/ICSI como en los

ciclos de ovodonacion.

La edad media de las pacientes que siguen la estrategia SET o DET no tienen
diferencia significativa. La edad media de las pacientes sometidas a ovodonacién es

mayor que las pacientes que directamente recurrieron a ciclos FIV/ICSI.
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