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1. GLOSARIO DE TERMINOS

ASEBIR: Asociacion para el estudio de la Biologia de la Reproduccion.
ASRM: American Society for Reproductive Medicine.

DET: Transferencia embrionaria doble.

eSET: Transferencia electiva de embrion dnico.

ESHRE: European Society of Human Reproduction and Embryology.
FIV: Fecundacion in vitro.

GnRh: Hormona liberadora de gonadotropina.

hCG: Gonadotropina corionica humana.

HUCA: Hospital Universitario Central de Asturias.

IAC: Inseminacion artificial conyugal.

IAD: Inseminacion artificial con semen de donante.

ICSI: Microinyeccion intracitoplasmatica de espermatozoide.

NICE: National Institute for Health and Care Excellence.

OMS: Organizacion mundial de la salud.

SEF: Sociedad espafiola de fertilidad.

SET: Transferencia embrionaria unica.

TRA: Técnica de reproduccion asistida.
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2. INTRODUCCION

Han transcurrido méas de 40 afios desde que se empezaron a utilizar las técnicas de
reproduccion asistida (TRA)!, a lo largo del tiempo han ocurrido grandes avances y
ciertos cambios respecto a la manera de realizar estas técnicas, como el periodo de cultivo
embrionario, en dia 3 o cleavage a dia 5 o blastocisto?; el surgimiento del time-lapse con
la posibilidad de evaluar la morfocinetica del embrién en tiempo real®; el nimero de
embriones a transferir, de transferirse dos 0 mas embriones a la transferencia de un unico
embrion®; ademas de la transferencia en fresco, se ha implementado la criotransferencia
por el desarrollo de las técnicas de vitrificacion/congelacion de gametos y embriones?®;
todo esto con el fin de disminuir el riesgo de embarazo maltiple que es aun mayor cuando
es producto de las TRA®, mejorar las tasas de implantacion, embarazo evolutivo y nacido
vivo'.

Estas técnicas varian segun cada localidad y su legislacion, en el caso de Esparia
segun la ley de reproduccion asistida 14/2006 se permite transferir hasta 3 embriones®,
aunque la tendencia de transferir un tnico embrién ha incrementado en los Gltimos afios®,
sin embargo, aun no existe un consenso homogéneo para determinar cuando estaria
indicado realizar una transferencia embrionaria Gnica o doble, ya que en algunos casos
factores como la edad materna, ciclos de FIV previos, y la calidad embrionaria pueden
influir en el nimero de embriones a transferir'®, con el propdsito de aumentar la tasa de
nacido vivo, teniendo en cuenta ademas la tasa de embarazo acumulado, y al mismo
tiempo disminuir el riesgo de embarazo maltiple!!. Por lo tanto, es importante
individualizar cada caso para evaluar los posibles factores de riesgo e historia clinica de

cada paciente, con el fin de determinar el nimero de embriones a transferir.

Es importante conocer la esfera psicoldgica de las pacientes en la unidad de
reproduccion asistida, en el caso de que su deseo sea un embarazo multiple, explicar las
posibles implicaciones y los riesgos obstétricos y/o perinatales que puedan estar
presentes'?, como preeclampsia, cesarea, abortos, prematuridad, y bajo peso al nacer??,
aungue los riesgos no estan exentos incluso al realizar transferencias embrionarias

Gnicas™.
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El presente estudio pretende discernir los criterios utilizados para realizar
transferencia embrionaria doble a las pacientes candidatas a TRA y asi poder unificar
estos datos y ser utilizados en futuras investigaciones.
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3. MARCO TEORICO
3.1 Causas de infertilidad

Es importante definir el termino infertilidad/esterilidad como la incapacidad de una
pareja sexualmente activa para obtener un embarazo, luego de relaciones sexuales sin el
uso de métodos anticonceptivos, por un periodo superior a un afio. Este tiempo puede
acortarse a 6 meses si la mujer tiene mas de 35 afios. Las causas de infertilidad son varias,
en las que destaca el factor femenino, factor masculino, factor mixto, o factor de origen

desconocido®®.

Entre las causas de factor femenino, a su vez se encuentran las causas de origen
ovulatorio como insuficiencia ovarica primaria, disfuncion ovulatoria; causas de origen
uterino como leiomiomas, adenomiosis, alteraciones anatomicas, etc; causas de origen
tuboperitoneales como hidrosalpinx; y otras causas de origen hipotaldmico como
amenorrea hipotalamica hipogonadotropica, endometriosis, Sindrome de Ovario
Poliquistico®. Asi mismo, segun el registro nacional de actividad de la SEF en el 2019%7,
donde se analizaron las indicaciones de los ciclos de FIV con ovocitos frescos propios, el

factor femenino fue el mas frecuente, representando un 40% del total de ciclos.

Ademas, cabe mencionar las causas por factor masculino, como infecciones,
exposicion a toxicos, variantes anatomicas, varicocele, enfermedades sistémicas,
anticuerpos antiespermatozoides, causas genéticas como microdelecién del cromosoma
Y, sindrome de XXY (Klinefelter), fibrosis quistica, causas obstructivas como agenesia
de conductos deferentes, disfuncion eyaculatoria, etc'®. Estas causas representan un 20%
segun la SEF 2019.

Las causas mixtas donde se incluye tanto el factor femenino como el factor
masculino representan un 21%, y las causas de origen desconocido representan un 11%.
El otro 8 % corresponde a los ciclos en mujeres solas sin factor asociado y a las parejas

con enfermedades infecciosas transmisibles, con un 7,7% y 0,3%, respectivamente.
3.2 Transferencia Embrionaria

La técnica mas extendida hoy en dia es la transferencia embrionaria intrauterina a
través del canal cervical, guiada por ecografia por via abdominal o transvaginal, el tipo

de catéter a utilizar dependera del centro clinico y del profesional que hara la técnica,
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aunque el uso de catéter blando ha demostrado ser mas efectivo en comparacion a otros,
también se recomienda retirar el moco cervical antes de hacer la transferencia y el sitio
de transferencia del embridn se deberia realizar en la porcién central del Gtero a 1-2cm
del fondo*®2°, Asi mismo, se recomienda realizar la técnica cuando el grosor endometrial
este entre 10 — 12mm, nunca menor a 5mm, ya que se ha demostrado que se relaciona con
bajas tasas de implantacion?!. También es importante recalcar el dia de la transferencia
embrionaria, la mayoria de los autores recomiendan la transferencia en dia 5-6 de cultivo
embrionario®2. No se recomienda el reposo en cama, la acupuntura, ni retardar la remocion
del catéter, aunque el uso de antibidticos profilacticos tampoco se recomienda antes de
realizar la transferencia, hay que individualizar cada caso y categorizar a las pacientes

que se podrian beneficiar de su uso en caso de sospecha de endometritis?.
3.2.1  Transferencia de embrion anico (SET)

La transferencia de embrion tnico se indica cuando solo hay un embrién disponible
para transferir, en cambio la transferencia electiva de un embrion (eSET), es cuando se
elige transferir un embrion, existiendo mas embriones de buena calidad y estadio

adecuado que pueden ser criopreservados para ciclos posteriores®.
3.2.2  Transferencia embrionaria doble (DET)

La transferencia embrionaria doble se realiza cuando existe indicacién de transferir
dos embriones, en caso de obtener embriones de baja calidad, edad materna avanzada

(>35 afios), >3 ciclos de FIV previos?®, coste-efectividad, o por deseo de la paciente?®.
3.3 Calidad Embrionaria

La calidad embrionaria es determinada por el estudio morfolégico del embridn,
segun sus caracteristicas se clasifica en orden de mejor a peor calidad, la Asociacion para
el Estudio de la Biologia de la Reproduccion (ASEBIR), los cataloga segin sus
caracteristicas morfoldgicas y cinéticas?’, lo cual ha ido evolucionando gracias al avance
de las nuevas tecnologias time-lapse. Las categorias desde la A hasta la D, van desde la
méas optima a la de peor calidad, y se evalua desde el D+2 o cigoto, al dia D+6 o

blastocisto.

e Categoria A: Embridn de 6ptima calidad con méaxima capacidad de implantacion.

e Categoria B: Embrion de buena calidad con elevada capacidad de implantacion.
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e Categoria C: Embrion regular con probabilidad de implantacion media.

e Categoria D: Embrion de mala calidad con capacidad de implantacion baja.
3.4 Criterios para realizar DET

Segun la revision de Cochrane (2020)%, se estudiaron varias comparaciones, de las
cuales se hard mencion de dos, la primera al realizar eSET en un solo ciclo vs DET en un
solo ciclo, y la segunda al hacer eSET por dos ciclos seguidos, en fresco o
criotransferencia, vs DET en un solo ciclo. Entre los hallazgos se destacd la tasa de nacido
vivo acumulado y la tasa de embarazo acumulado, donde se demostré que estas
disminuian al realizar la eSET en un solo ciclo, sin embargo, no se encontraron diferencias
con la DET cuando se realizaban dos ciclos de eSET en fresco o seguida de una
criotransferencia (42% DET vs 34-46% eSET). Asi mismo, la tasa de gestacion multiple
fue mayor al realizar la DET en comparacion con la eSET en dos ciclos seguidos (13%
DET vs 0-3% eSET). Tampoco se encontraron diferencias significativas en cuanto a la
transferencia en periodo de cleavage o blastocisto, ni en las tasas de aborto. Se sugiere
que la mejor opcion seria realizar ciclos de eSET seguidas, ya sea mediante transferencia
en fresco o por criotransferencia, ya que ha demostrado no tener diferencias en cuanto a
la tasa de nacido vivo y de embarazo acumulado en comparacion con DET, y al mismo
tiempo, disminuiria el riesgo de embarazo multiple; sin embargo, la evidencia fue de poca
a moderada calidad, ademas es importante destacar que solo se incluyeron mujeres con
buen prondstico, es decir, con edades <35 afios y con embriones de buena calidad, por lo
tanto es necesario realizar estudios donde se incluyan mujeres con edad materna

avanzada, ciclos previos fallidos y pocos embriones de buena calidad.

Otras organizaciones como American Society for Reproductive Medicine
(ASRM)?° y National Institute for Health and Care Excellence (NICE)®° hicieron una guia
de recomendaciones al momento de realizar la transferencia y el nimero de embriones a

transferir.

La ASRM define como buen prondstico de embarazo, edad <35 afios; uno 0 mas
embriones de buena calidad disponibles para criopreservar; embriones euploides; y
nacido vivo de un ciclo de FIV previo. EI nimero de embriones a transferir sera
determinado por el médico y la paciente, segun el prondstico, la edad y los datos de su

historia clinica.
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A. Pacientes con buen prondstico:

e Se deberia limitar a transferir un Unico embrién euploide, independientemente de
la edad.

ePacientes <35 afios deberian recibir transferencia de embridén Unico,
indiferentemente del estadio.

e Pacientes entre 35-37 afios, se deberia considerar transferencia de embridn nico.

e Pacientes entre 37-40 afios no se deberia transferir mas de 3 embriones en estadio
de cleavage no testeados, y tampoco mas de 2 embriones en estadio de blastocisto

B. Pacientes con prondstico desfavorable:

eEn las categorias mencionadas anteriormente segun la edad, deberan recibir
transferencia de un embrién adicional, evaluando cada caso de manera individual, asi
mismo se informara de los posibles riesgos de un embarazo maltiple.

eEn caso de pacientes con buen pronostico y multiples ciclos de FIV fallidos al
transferir embriones de buena calidad, se considerara la transferencia de un embrion
adicional.

eEn caso de pacientes con una comorbilidad asociada que incremente con el

embarazo multiple, no se deberé transferir mas de un embridn.

Por otra parte, el instituto NICE realiza una serie de recomendaciones basado en la

edad y el namero de ciclo de FIV.

A. Mujeres <37 afios:

e Primer ciclo de FIV, transferir un solo embrion.

e Segundo ciclo de FIV, realizar transferencia de un solo embrion si hay mas de un
embrion de buena calidad disponible, en caso contrario considerar realizar transferencia
embrionaria doble si no hay méas embriones de buena calidad disponibles.

e Tercer ciclo de FIV, no transferir mas de dos embriones.

B. Mujeres 37-39 afios:

e Primer o segundo ciclo de FIV, transferir embrién Unico en caso de que haya mas
de un embrion de buena calidad disponible. Considerar transferir dos embriones en caso
de que no haya mas disponibles de buena calidad.

e Tercer ciclo, no transferir mas de dos embriones.

C. Mujeres 40 afios:

10
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e Considerar transferencia embrionaria doble.
Otras consideraciones:

e Mujeres con ciclos de FIV de ovodonacion, basar el niUmero de embriones a
transferir segun la edad de la donante.

e No se deberia transferir mas de dos embriones en un ciclo de FIV.

e Cuando un embrion de buena calidad esté disponible realizar transferencia de
embrién Gnico.

eEn caso de considerarse la transferencia embrionaria doble, se debera advertir

sobre los riesgos de un embarazo multiple.
3.5 Tendencia y legislacion en Espafia y otros paises de Europa

Segun los datos publicados por la European Society of Human Reproduction and
Embriology (ESHRE)®! en 2017, se realiz6 un reporte de 39 paises europeos, y se
evaluaron varias caracteristicas entre esas el nimero de embriones por transferencia de
ciclos de FIV/ICSI, y la tasa de embarazo multiple tanto por transferencia en fresco o
criotransferencia, asi mismo, se compararon los datos con el afio anterior (2016). De
manera global la mayoria reporto realizar DET (49.2% vs 51.9% en 2016), aunque la
tendencia de realizar SET sigue en aumento (46% vs 41.5% en 2016), y la transferencia
de tres 0 mas embriones ha disminuido aun mas. De los 39 paises, trece reportaron realizar
més del 50% de SET (electivas o no) incluyendo Austria, Bélgica, Francia, y Reino
Unido, y de los cuales tres (Islandia, Finlandia y Suecia) reportaron que la realizacion de
SET fue mayor del 80%, por lo tanto, como consecuencia de la disminucion en la
proporcion de transferencia embrionaria de dos embriones o mas, los embarazos mualtiples
disminuyeron, siendo 14.2% para embarazo gemelar y 0.3% para gestacion triple en
ciclos en fresco de FIV e ICSI, en el caso de criotransferencia el porcentaje de embarazo
multiple fue de 11.2% para embarazo gemelar y 0.2% para triple, incluso en los paises
donde el porcentaje de SET fue mayor del 80%, la tasa de embarazo multiple bajo hasta
el 3.5%.

En el caso de Espafia, segun el Registro nacional de actividad de la Sociedad
Espafiola de Fertilidad (SEF), en el afio 2019 fueron transferidos 33.594 embriones de
22.667 transferencias, lo que representa una media de 1,5 embriones transferidos. Del

total de transferencias, un 52,8% fue de embridn Unico, 46.2% fue de dos embriones, y

11
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solo 1% de tres embriones. Es importante destacar que, de las transferencias de embridn
unico, el porcentaje de gestacion multiple fue del 1%, en cambio en la transferencia
embrionaria doble fue de 20.9%, ademaés, la tasa de aborto fue del 22.1% y del 21% para

ambos grupos, respectivamente.

Asi mismo, la legislacion espafiola, segun la ley 14/2006, de 26 de mayo, sobre
técnicas de reproduccion asistida®, establece que: “En el caso de la fecundacion in vitro y
técnicas afines, solo se autoriza la transferencia de un maximo de tres preembriones en

cada mujer en cada ciclo reproductivo”.

12
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4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
4.1 Hipotesis

La identificacién de los criterios utilizados para la DET en la Unidad de
Reproduccion Asistida del Hospital Universitario Central de Asturias y su aceptacion por

médicos y pacientes, ayudara a establecer una guia clinica de DET.
4.2 Objetivo Principal

Determinar cuéles son los criterios mas acertados al momento de evaluar la eleccion

de transferencia embrionaria doble.
4.3 Objetivos Secundarios

e Evaluar si factores como indicacion de TRA, ciclos de FIV, y calidad embrionaria,
influyen en la eleccion de DET.

e Analizar la relacion que existe entre el nimero de embriones a transferir y la tasa
de embarazo.

eRealizar una guia de recomendaciones en base a los datos obtenidos de las

transferencias dobles realizadas en la unidad de reproduccion asistida del HUCA.

14
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5. MATERIALES Y METODOS
51 Disefio del estudio y pacientes

Se trata de un estudio piloto, observacional de casos y controles, retrospectivo,

unicéntrico.

Las parejas y mujeres solas analizadas para este estudio, asistieron a consulta de
fertilidad y se indicé tratamiento con técnicas de reproduccion asistida en la Unidad de
Reproduccion Asistida (URA) del Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA),
en el periodo comprendido del 1 de enero de 2021 al 31 de diciembre de 2021. Todas las
pacientes que optaron por la transferencia doble de embriones fueron incluidas en uno de
los brazos del estudio y se incluyd en el brazo de control a la siguiente paciente que
hubiese optado por la transferencia de embrion unico con edad y factor de infertilidad

similares.

Entre los criterios a evaluar en las pacientes del estudio, se incluyd el tiempo de
esterilidad; el tipo de TRA utilizada si fue FIV o ICSI; el nimero de ciclos de FIV, si era
el primer ciclo o si tenia méas de un ciclo; el nimero de embriones obtenidos del ciclo de
FIV; la calidad embrionaria; el dia de transferencia embrionaria; el tipo de transferencia,

si fue transferencia en fresco o criotransferencia; y la gestacion, si fue evolutiva o no.

Para la edad se tom6 como punto de corte 35 afos, ya que se define como edad
materna avanzada, y se considera un factor de riesgo, que esta asociado al aumento de la

morbilidad obstétrica/neonatal®?, asi como al aumento del riesgo de aborto espontaneo®,

Con respecto a las causas de infertilidad a evaluar, se clasificaron en factor
masculino, factor femenino, factor mixto, y factor de origen desconocido. Para este
estudio se tomd en consideracion el factor femenino, el factor mixto y el factor de origen
desconocido, y se incluy6 a las mujeres solas sin factor asociado, asi mismo, a las parejas

con factor masculino asociado.

Del mismo modo, se evaluo el tiempo de esterilidad que llevaban las parejas al
momento de asistir a la consulta, siendo los rangos de tiempo en este estudio, de dos a

cuatro afos.

Las técnicas de reproduccion asistida consideradas para este estudio fueron la

Fecundacion In Vitro (FIV) y la Microinyeccién Intracitoplasmatica de Espermatozoide

16
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(ICSI), excluyéndose a las pacientes que se les realizo Inseminacién Artificial conyugal
(1AC) o de donante (IAD).

Asi mismo, se evaluo el nimero de ciclos de TRA realizados a las parejas y mujeres
solas, incluyéndose los ciclos por ovodonacion. Del mismo modo, se categorizaron a las
pacientes al momento de realizar la evaluacion, si tenian un ciclo previo o mas, o si en

cambio era su primer ciclo.

Las pacientes llevaron a cabo un tratamiento de estimulacioén ovarica controlada
siguiendo las pautas establecidas por el protocolo de la URA del HUCA, se individualiza
cada caso, administrando la dosis dependiendo de la respuesta ovarica, si es normo
respondedora, baja respondedora o alta respondedora, de los ciclos de estimulacion
previos, siguiendo la dosis utilizada anteriormente, y segun la edad. En primera instancia
se programa el ciclo ovarico utilizando anticonceptivos orales combinados o estrogenos,
por 12 dias aproximadamente, posteriormente se inicia con la dosis de gonadotropinas, y
al tercer o cuarto dia se indica andlogos de GnRh de pauta corta para prevenir la ovulacion
prematura del foliculo, se realiza un seguimiento ecografico continuo para observar el
crecimiento y desarrollo folicular, cuando hay mas de tres foliculos, con un didmetro
mayor de 18mm, se indica un inductor de la ovulacion como Gonadotropina Corionica
Humana (hCG) o un analogo de GnRh, para realizar la transferencia 36 horas después de

su administracion.

Para evaluar la calidad embrionaria se clasificaron segun la guia de ASEBIR, en
embriones de categorias A y B de buena calidad; y en embriones de categorias C y D de
mala calidad. Actualmente, se recomienda transferir en D+5 o en periodo de blastocisto,
ya que ha demostrado mejores tasas de éxito de implantacion y gestacion®*, sin embargo,
esto puede variar segun cada centro, en este caso el dia de transferencia de cultivo
embrionario fue realizado en diferentes dias de cultivo, ya que los embriones fueron
transferidos en D+2, D+3, D+4 y D+5.

La realizacion de la transferencia en fresco o mediante criotransferencia, varia
segun su indicacion, que pueden ser médica o no médica, entre las indicaciones medicas
de la criotransferencia destacan el diagndstico genético preimplantacional, si existe riesgo
de sindrome de hiperestimulacion ovéarica (SHO), endometrio no receptivo, y alguna

patologia tubarica o endometrial, y entre las indicaciones no medicas se incluye razones
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sociales, reducir el nimero de ciclos de estimulacion ovérica, y aumentar las tasas de
embarazo acumulado®®, en este caso en casi todos los ciclos fueron realizadas
transferencias en fresco, a excepcién de las ovodonaciones, donde se realizo

criotransferencia, sin embargo esto puede variar segln cada laboratorio.
5.2 Anélisis estadistico

Al tratarse de un estudio piloto, no se realiz6 un célculo del tamafio muestral, pero
los datos obtenidos nos serviran para conocer cuél es tamafo de la muestra requerido para

el disefio de un estudio que aporte un poder superior al 90%.

Se llevé a cabo un analisis descriptivo de la muestra obteniendo porcentajes de cada
uno de los resultados de las variables cualitativas estudiadas y se llevo a cabo
comparaciones y estudio de las relaciones existentes mediante Chi cuadrado. Finalmente,
se llevo a cabo un estudio multivariable mediante un modelo de regresion logistica
multinomial en el que se consideré como variable dependiente la transferencia de embrion
unico o doble. Todos los analisis se realizaron usando el programa estadistico de IBM
SPSS Statistics 27.
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RESULTADOS
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6. RESULTADQOS
6.1 Pacientes

Se incluyeron en el estudio un total de 24 pacientes a las que se realizd DET y un
total de 24 pacientes a las que se indicoé SET.

En cuanto a la edad, de las pacientes que se realizd6 DET eran mayores de 35 afios
18 (75%), y menores de 35 afios 6 (25%). Asi mismo, a las pacientes que se indicé SET
eran mayores de 35 afios 16 (66,7%), en cambio eran menores de 35 afios 8 pacientes
(33,3%). Al tomar en consideracion este criterio para realizar la similitud entre los casos
y controles, es esperable que no se encuentren diferencias estadisticamente significativas

al hacer la comparacién. Gréfica 1.

Edad

n.s

©
n

DET SET

m>35anos m <35 anos

Grafica 1. Edad

En el caso del factor de infertilidad relacionado, excluyendo a las mujeres solas con
deseos genésicos, de las pacientes con DET a las que se asoci6 factor femenino fueron 9
(37,5%), de las cuales fueron causas de origen ovulatorio con Insuficiencia Ovérica
Primaria (IOP), y baja respuesta ovarica; causas de origen uterino, con leiomiomas; y
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causas de origen tubarico. También, se asocio6 factor masculino 8 (33,3%), factor mixto 5
(20,8 %), y factor de origen desconocido de 1 (4,2%), del mismo modo, las mujeres solas
sin factor asociado fue 1 (4,2%). Asi mismo, de las pacientes con SET se asoci6 factor
femenino 11 (45,8%), factor masculino 8 (33,3%), factor mixto 3 (12,5%), y factor de
origen desconocido 1 (4,2%), asi como el namero de mujeres solas fue 1 (4,2%). Al tener
este criterio en consideracion para seleccionar los casos, al realizar la comparacion no se

encuentran diferencias estadisticamente significativas. Gréfica 2.

Factor de infertilidad

45.8
P =n.s
37.5
33.3 33.3

20.8

125

4242 4242
DET SET
Femenino Masculino Mixto Origen desconocido Mujer sola

Grafica 2. Factor de infertilidad.

Tomando en consideracion el tiempo de esterilidad que tenian las parejas, a las
pacientes que se realizo DET llevaban dos afios de esterilidad 14 (58,3%), tres afios de
esterilidad 5 (20,8%), y cuatro afios de esterilidad 4 (16,7%), el restante 1 (4.2%)
correspondia a mujer sola. A su vez, a las pacientes que se realiz6 SET, tenian dos afios
de esterilidad 16 (66,7%), tres afios de esterilidad 6 (25%), y cuatro afios de esterilidad 1

(4,2%), al restante 1 (4,2%) correspondia a mujer sola. Grafica 3.
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Tiempo de esterilidad

66.7
58.3
25
20.8
16.7
4.2 42 4.2
DET SET
Dos afios Tres afios Cuatro afios Mujer sola
Gréfica 3. Tiempo de esterilidad.
6.2 Técnicas de reproduccidn asistida y ciclos previos

En las pacientes que se hizo DET y SET, fueron realizadas técnicas de reproduccion
Asistida (TRA) a las parejas y mujeres solas, incluyendo Fecundacion In Vitro (FIV) y
Microinyeccion intracitoplasmatica de espermatozoide (ICSI). De las pacientes que se
indicoO DET se realizaron 21 FIV (87,5%), y 3 ICSI (12,5%). De las pacientes que se
indico SET, fueron realizadas 22 FIV (91,7%), y se realizaron 2 ICSI (8,3%). Gréfica 4.
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Técnica de Reproduccion Asistida

DET SET

mFIV mICSI

Gréfica 4. Técnica de reproduccion asistida

También se evaluaron a las pacientes segln el namero de ciclos de FIV que tenian
al momento de realizar la transferencia. En el caso de las pacientes donde se realiz6 DET,
era su primer ciclo 17 (70,8%), mientras tenian un ciclo previo o mas 7 (29,2 %). En
cambio, a las pacientes que se les realizo SET, era su primer ciclo 20 (83,3%), en cambio
tenian un ciclo previo o mas 4 (16,7%), No se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos. Grafica 5.
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Ciclo de FIV
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Grafica 5. Ciclo de FIV
6.3 Embriones obtenidos del ciclo de FIV y calidad embrionaria.

En las pacientes donde se indicé DET, el nimero de embriones obtenidos de un
ciclo de FIV se encontrd en un rango de dos hasta cuatro embriones, del total de pacientes,
obtuvieron dos embriones 21 (87,5%), tres embriones 1 (4,2%), y cuatro embriones 2
(8,3%). En el caso de las pacientes donde se realizd6 SET, el namero de embriones
obtenidos de un ciclo de FIV se encontrd en un rango de uno hasta cuatro embriones, del
total de pacientes, tuvieron un embrién 3 (12,5%), dos embriones 16 (66,7%), tres

embriones 1 (4,2%), y cuatro embriones 4 (16,7%). Grafica 6.
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Numero de embriones obtenidos del ciclo de FIV

87.5

66.7

16.7
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® Un embrion Dos embriones Tres embriones Cuatro embriones

Grafica 6. Numero de embriones obtenidos del ciclo de FIV

Los embriones se clasificaron siguiendo los criterios de ASEBIR, en categorias A,
B, Cy D. En el caso de DET al ser transferencias dobles, se tomo en consideracion el
embrion de peor calidad para realizar la clasificacion, de los embriones transferidos fue 1
de categoria A (4,2%), fueron 5 de categoria B (20,8%), fueron 12 de categoria C (50%)
y fueron 6 de categoria D (25%). En cambio, en el caso de SET se transfirieron 5
embriones de categoria A (20,8%), 14 embriones de categoria B (58,3%), 4 embriones de

categoria C (16,7%), y 1 embriones de categoria D (4,2%). Grafica 7.
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Calidad Embrionaria

25

16.7
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m Categoria A Categoria B Categoria C Categoria D

Gréfica 7. Calidad embrionaria: Categorias A, B, Cy D.

Al momento de realizar la comparacion entre la calidad de los embriones
transferidos en SET y DET, se agruparon los embriones de buena calidad de categorias
Ay B, y los embriones de peor calidad de categorias C y D. En el caso de las DET, los
embriones transferidos de buena calidad fueron 6 (25 %), y los embriones transferidos de
peor calidad fueron 18 (75 %). En cambio, al realizar SET, los embriones transferidos de
buena calidad fueron 19 (79,2%), y de peor calidad fueron 5 (20,8%). Al realizar la
comparacion entre ambos grupos, se hallaron diferencias estadisticamente significativas

con un valor de p <0,001. Gréfica 8.
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Chi-Square= 14. 108
P <0.001

DET SET

® Buena calidad
» Peor calidad

® Buena calidad
w Peor calidad

Gréafica 8. Calidad embrionaria: Buena calidad y peor calidad
6.4 Dia de transferencia embrionaria y tipo de transferencia.

El dia de transferencia embrionaria para ambos grupos varia desde el D+2 al D+5.
En el grupo de pacientes donde se hizo DET, 6 (25%) se transfirieron en D+2, 13 (54,2%)
en D+3, 3 (12,5%) en D+4, y 2 (8,3%) en D+5. En el caso de pacientes donde se realizo
SET, 3(12,5%) se transfirieron en D+2, 14 (58,3%) en D+3, 2 (8,3%) en D+4,y 5 (20,8%)
en D+5. Gréfica 9.

Dia de transferencia embrionaria

mD+2 mwD+3 wD+4 D45

Gréfica 9. Dia de transferencia embrionaria
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En cuanto al tipo de transferencia realizada, en el caso de DET fueron 20 (83,3%)
transferencias en fresco, y 4 (16,7%) criotransferencias. Para las SET se realizaron 21
(87,5%) transferencias en fresco, y se hicieron 3 (12,5%) criotransferencias. Gréafica 10.

Transferencia embrionaria

®m Fresco = TEC

Gréfica 10. Transferencia embrionaria
6.5 Gestacion

Se clasifico a las pacientes en cuatro categorias, si tuvieron embarazo bioquimico,
embarazo evolutivo con gestacion unica o multiple, o si en cambio no lograron embarazo.
En las pacientes que se les realizo DET, de los embarazos evolutivos, 6 (25%) tuvieron
gestacion unica, y 1 (4,2%) fue gestacion multiple, asi mismo, 15 (62,5%) no tuvieron
embarazo, y 2 (8,3%) fue embarazo bioguimico. Por otra parte, en las pacientes que se
les indico SET, de los embarazos evolutivos, 10 (41,7%) tuvieron gestacion Unica, no
hubo gestacién multiple, asi mismo, 12 (50%) no tuvieron embarazo, y 2 (8,3%) fue

embarazo bioquimico. Grafica 11.
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Embarazo
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83 8.3

DET SET

® Unico Multiple Negativo Bioguimico

Gréfica 11: Embarazo: Unico, maltiple, negativo, bioquimico

Al momento de comparar los embarazos entre DET y SET, se categorizaron en
embarazos no evolutivos incluyendo los embarazos negativos y los embarazos
bioguimicos; y en embarazos evolutivos incluyendo las gestaciones unicas y multiples.
En DET el namero de embarazos no evolutivos fue de 17 (70,8%) y el numero de
embarazos evolutivos fue de 7 (29,2%). Asi mismo, en el caso de SET el nUmero de
embarazos no evolutivos fue 14 (58,3%), y el nimero de embarazos evolutivos fue 10
(41,7%). Sin embargo, al realizar la comparaciébn no se hallaron diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos. Gréfica 12.
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Embarazo

DET SET

= No evolutivo = Evolutivo

Gréfica 12: Embarazo: No evolutivo, Evolutivo

A modo de resumen de los resultados obtenidos, se puede observar el estudio

multivariable de regresion logistica multinomial llevado a cabo, donde se evidencia las

diferencias estadisticamente significativas (p = <0,001), con los intervalos de confianza,

en la variable de calidad embrionaria. Tabla 1.
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Parameter Estimates

95% Confidence Interval for
Exp(B)
[TIPC= B Std. Error Wald df Sig. Exp(B) Lower Bound Upper Bound
1,00 Intercept -9,613 4.640 4,293 1 038

[Edad=1,00] 923 1,145 649 1 A 2,516 267 23,743
[Edad=2,00] 0. i 0}

[Tiempoester=,00] 2,673 3.494 585 1 Ad44 14,483 015 13656, 734
[Tiempoester=1,00] .803 2.258 27 1 722 2,233 ,027] 186,460
[Tiempoester=2,00] 005 2403 000 1 998 1,005 009 111,588
[Tiempoester=3,00] 0. i 0]

[Factor=,00] 0. . 0]

[Factor=1,00] 3.558 2.126 2,801 1 094 35,101 544 2264,939
[Factor=2,00] 2,559 1,989 1,656 1 198 12,928 262 637,57
[Factor=3,00] 1,267 2,075 T3 1 541 3.550 061 20?,12]
[Factor=4,00] 0. E 0}

[Meiclo=1,00] 2,586 1,318 3.848 1 050 13.282 1,002 176,000
[Meiclo=2,00] 0. i 0}

[TRA=1,00] 1,463 2,078 496 1 481 4,318 074 253,331
[TRA=2.00] 0. i 0}

[Mdia=1,00] ,237) 1.702 019 1 .889 1,267 045 35,622
[Mdia=2,00] 712 1,479 23 1 631 2,037 112 37.010
[Mdia=3,00] 1,319 1,870 498 1 481 3,740 096 146,099
[Mdia=4,00] 0. i 0}

[Frescrio=1,00] -125 1,977 004 1 950 .8a3 018 42,5364
[Frescrio=2,00] 0. i 0]

[Calidadbi=1,00] 3.950 1,194 10,939 1 001 51,945 5,000 539,697
[Calidadbi=2,00] 0. i 0}

a. The reference category is: 2,00.

b. This parameter is set to zero because it is redundant.

Tabla 1. Modelo multivariable.
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7. DISCUSION

Hoy en dia a pesar del avance en las técnicas de reproduccion asistida, como la
vitrificacion embrionaria y la TEC, que ofrecen la posibilidad de criopreservar los
embriones restantes para ser transferidos posteriormente®, sigue siendo un tema de
debate la eleccion del niamero de embriones a transferir, en el caso de Espafa segun la
legislacion serd un méaximo de tres embriones®, sin embargo, queda a decision del
facultativo y de la pareja el nimero de embriones a transferir, si es uno o dos. A pesar de
que la eleccion de transferir un nico embrién sigue estando en ascenso, la transferencia
de dos embriones alin se realiza con regularidad®’, y parece no existir aun un consenso
definitivo que avale esta indicacion, ya que dependera de diversos factores médicos, como
es la edad de la paciente, el nimero de ciclo de FIV, el tiempo de esterilidad, la calidad
embrionaria, el estadio embrionario, el tipo de transferencia; y factores psicosociales
como el deseo o decision personal de la paciente de transferir uno o dos embriones que
estd orientado al concepto de que mientras mas embriones sean transferidos mas
probabilidad de embarazo habra, o al deseo de tener gestacion multiple, a pesar de

explicar los posibles riesgos materno/fetales que puede conllevar®,

En vista de esto, es necesario realizar una comparacién entre las variables
estudiadas y los factores que se relacionan con la eleccion de transferencia embrionaria
doble, con el fin de obtener un criterio de referencia al momento de hacer la evaluacion,
segln los datos publicados por la ASRM? y NICE®?, estas guias se basan en factores
como la edad, pronostico, numero de ciclo de FIV, calidad embrionaria, y embriones

disponibles para criopreservar.

Segun la edad, si una mujer es menor de 35 afios se debe considerar realizar SET
en todos los casos, si tiene entre 35 a 37 afios se debe individualizar cada caso para
considerar transferir un solo embridn, pero si es mayor de 37 y 40 afios se indica transferir

hasta dos o tres embriones, dependiendo del estadio embrionario.

Asi mismo, también se tiene en consideracion el pronostico de la paciente, en el
caso de las pacientes con pronéstico desfavorable (edad mayor de 35 afios, mas de ciclo
de FIV previo, embriones de peor calidad, sin embriones disponibles para criopreservar)
puede justificarse la transferencia de un embrién adicional, por lo cual es fundamental

orientar la eleccion de acuerdo a la historia clinica y reproductiva de la paciente.
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Otro criterio a evaluar seria el nimero de ciclos previos, si es el primer ciclo de FIV
que tiene la paciente o si en cambio, lleva uno o més, pudiéndose ademas catalogar de
mal pronostico a las pacientes que llevan mas de un ciclo de FIV realizado, por lo cual se
considera que se podria transferir un embridn adicional, siendo proporcional a la edad de
la paciente. En este estudio se realizd una comparacion entre las pacientes que tenian un
primer ciclo de FIV, o méas de un ciclo, sin embargo, los resultados fueron similares entre
ambos grupos, por lo cual no se tomd en consideracidn como un criterio para seleccionar
SET o DET.

Asi mismo, un criterio a tener en consideracion al momento de seleccionar el
nimero de embriones a transferir, es la calidad de los embriones obtenidos del ciclo de
FIV, ademas es importante mencionar si también existen embriones disponibles para ser
criopreservados y ser transferidos en un ciclo posterior, ya que la sincronia entre el
endometrio receptivo y el embrion, puede aumentar las tasas de implantacion y
embarazo®. En este estudio se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre los embriones de buena calidad y de peor calidad (p = <0,001), que se transferian al
momento de realizar DET o SET, hallandose que al obtener embriones de buena calidad
se tiende a transferir un solo embrion, en lugar de dos. Incluso, algunos autores afirman
que la tasa de nacido vivo al transferir un embrion de buena calidad en estadio de
blastocisto, es superior a transferir dos embriones, uno de buena calidad y otro de peor
calidad, aunque esto no sucede cuando se trata de embriones en estadio de cleavage®.
También, se ha demostrado en algunos estudios, que la buena calidad y euploidia
embrionaria aumentan las tasas de implantacion y embarazo*!. En caso contrario al
obtener embriones de peor calidad, se plantea transferir dos embriones, ya que podria
aumentar las probabilidades de implantacion y embarazo, sobre todo a mujeres con peor
pronostico*?, otros autores al contrario aseveran que la transferencia de un embrion
adicional no mejora las tasas de embarazo en las mujeres de 35 afios, sin embargo, no se
tiene en consideracion la calidad embrionaria*®, a su vez parece ser que la transferencia
de embriones de peor calidad tienen la misma tasa de nacido vivo que los embriones de
buena calidad, aunque la posibilidad de implantacion sea menor, por lo tanto podrian ser
transferidos en caso de no obtener embriones de buena calidad, obteniéndose de igual

manera nacidos vivos y sanos*t.
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En cuanto a los resultados de embarazo, segun la base de datos de Cochrane?®, la
tasa de embarazo acumulado y nacido vivo, con la realizacion de dos ciclos seguidos de
eSET (mediante transferencia en fresco o criotransferencia), es similar a la realizacion de
un solo ciclo de DET, pudiéndose considerar la utilizacion de ambas técnicas, esperando
el mismo resultado. Sin embargo, al comparar las gestaciones maltiples entre SET y DET,
si se encontraron diferencias entre ambos, observandose un aumento de las gestaciones
multiples al realizar DET, siendo una de las principales desventajas de transferir dos
embriones, por lo tanto, es una de las razones de preferir la transferencia de un embrién.
Incluso, otros autores afirman que al aumentar la politica de eSET en los centros de FIV
podria disminuir considerablemente las gestaciones multiples, sin disminuir
drasticamente la tasa de nacido vivo®. En este estudio, también se compard el resultado
de embarazos evolutivos y no evolutivos entre las pacientes que se les realizaba SET o
DET, encontrandose similitud entre ambos, por lo tanto, el nimero de embriones a
transferir no parece afectar la tasa de embarazo. Asi mismo en cuanto a las gestaciones
multiples, se encontré que en las pacientes con DET, hubo una gestacion multiple, en
cambio las pacientes con SET no se encontraron, no fue posible comparar ambos grupos
al no ser suficientemente representativo, sin embargo, es lo esperable al transferirse dos

embriones.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones ya que se trata de un estudio
retrospectivo, con un tamafio muestral corto y realizado en un solo centro hospitalario. A
pesar de esas limitaciones, en nuestra muestra se observa una buena tasa de gestaciones
que no se ve influenciada por la decision de realizar SET y dentro de las diferentes
variables analizadas, la calidad de los embriones conseguidos es el Gnico parametro que

influye en la decisién de realizar SET o DET.
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8. CONCLUSIONES

-El principal criterio que se deberia tener en consideracion al momento de elegir

transferir uno o dos embriones, es la calidad embrionaria.

-Otros criterios como la indicacion de TRA 'y el nimero de ciclos de FIV no parecen
influir en la eleccion de DET.

-En cuanto a la tasa de embarazo, no se encontraron diferencias entre las gestaciones
evolutivas al transferir uno o dos embriones, por lo cual la tasa de embarazo no se ve

influenciada por el nimero de embriones transferidos.

-Se podria realizar una guia de recomendaciones, que incluya la calidad embrionaria
como principal parametro al momento de elegir el nimero de embriones a transferir, en
el caso de obtener embriones de buena calidad se recomendaria la realizacion de SET, y

en caso contrario se consideraria realizar DET.
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