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INTRODUCCION

La elevada incidencia de embarazos multiples es la
mayor complicacién derivada de la aplicacién de téc-
nicas de reproduccién asistida, y las implicaciones
obstétricas, neonatales, psicoldgicas y sociales son
muy importantes'.

En Espaia, al igual que en la mayoria de los paises
occidentales, se ha producido un notable incremento de
la incidencia de embarazos multiples. De acuerdo con
los datos del Instituto Nacional de Estadistica, en 1980
la tasa nacional de embarazos gemelares era de 7 por
cada 1.000 partos; en el afio 2000 la tasa ascendi6 a 15
por 1.000. En cuanto a embarazos triples, su incidencia
fue de 1 por cada 1.000 partos en el afio 1980, mientras
que en el afio 2000 fue de 7 por 1.000 (fig. 1).

Aunque los mayores riesgos se dan en los embara-
zos multiples de alto grado (4 o mds fetos) y estos
embarazos suelen ser consecuencia de tratamientos de
induccién o estimulacién de la ovulacién, no hay que
olvidar que la gran mayoria de los embarazos muilti-
ples en general son embarazos dobles o triples y vie-
nen de fecundacioén in vitro (FIV) y se deben a que se
transfiere mds de un embrién?.

Articulos recientes han demostrado que la transfe-
rencia selectiva de s6lo 2 embriones en casos de buen
prondstico, en los que se dispone de un elevado nu-
mero de embriones de buena calidad, puede ser ttil
para reducir la tasa de embarazo triple en FIV sin que
afecte a la tasa final de embarazo®. Sin embargo, con
esta estrategia, la tasa de embarazos es ain demasiado
elevada (oscila entre un 25 y un 40%) y por este moti-
vo los grupos escandinavos propusieron, ya al final de
la década de los noventa, la transferencia electiva de
un embrién tnico de alta calidad en aquellos ciclos de
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FIV en los que se dispusiera de numerosos embriones
de calidad para elegir*®. Con esta politica parecia que
las tasas de embarazo se mantenian y los embarazos
gemelares practicamente desaparecian.

Nuestra préctica habitual consistia en transferir,
siempre que fuera posible, 3 embriones de buena cali-
dad, con lo que obteniamos buenas tasas de embarazo
aunque con una excesiva incidencia de embarazos
multiples. Por este motivo decidimos analizar retros-
pectivamente nuestros datos para elaborar un score
que nos permitiera identificar a las pacientes con alto
riesgo de embarazo multiple, en las que debiamos li-
mitar el nimero de embriones a transferir.

MATERIAL Y METODOS

Hemos analizado retrospectivamente los resultados
obtenidos en 227 ciclos de FIV en los que se transfi-
rieron 3 embriones en el segundo dia tras la puncién
folicular para la recuperacién de los ovocitos. De es-
tos ciclos, 120 dieron lugar a un embarazo (52%) y en
107 no se consiguid una gestacion. De los embarazos,
64 fueron tnicos, 39 fueron gemelares (32,5%) y 17
fueron triples (14,1%).

Todas las pacientes recibieron un protocolo de esti-
mulacién de la maduracién folicular que combinaba
andlogos de la GnRH y gonadotropinas recombinan-
tes en régimen de protocolo largo; el seguimiento se
llevé a cabo con controles ecograficos seriados del
crecimiento folicular y determinaciones periddicas de
las concentraciones plasmadticas de estradiol. Los de-
talles de nuestro protocolo de estimulacién han sido
ya publicados’.

Para establecer un score de embarazo multiple
(SEM) se analizaron los siguientes pardmetros: edad de
la paciente, factor de esterilidad, nimero de intentos de
FIV previos, niimero total de embriones disponibles y
ndimero total de embriones de alta calidad.
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TABLA 1. Factor de esterilidad
NO GESTANTES UNICO DOBLE TRIPLE
N =107 N=64 N=39 N=17
Masculino (%) 42 (46,7) 27 (30,0) 16 (17,8) 5(5,6)
Tubarico (%) 29 (50,0) 17 (29,3) 10 (17,2) 2(3,4)
Endometriosis (%) 14 (43,8) 6 (18,8) 8(25,0) 4(12,5)
Esterilidad sin causa (%) 10 (38,5) 9 (34,6) 3(11,5) 4(15,4)
Otros (%) 12 (57,1) 5(23,8) 2(9,5) 2(9,5)

ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se llevé a cabo con el progra-
ma SPSS. Para la comparacién de variables cuantitati-
vas y cualitativas se utilizaron las pruebas de la x> y
de la t de Student. Las variables con asociacién esta-
distica con el posterior establecimiento de un embara-
zo multiple se evaluaron con un modelo de regresién
logistica multivariado y las curvas ROC se utilizaron
para establecer los puntos de corte que mejor discri-
minaran entre embarazo Unico y miltiple.

RESULTADOS

El anélisis estadistico univariable no mostré dife-
rencias en cuanto al origen de la esterilidad y el resul-
tado final del ciclo, tanto en lo referente a la consecu-
ciéon del embarazo como a que éste fuera tinico o
miultiple (tabla I).

Tampoco se apreciaron diferencias estadisticamen-
te significativas en funcién del nimero de intentos de
FIV previos. Sin embargo, si que existian diferencias
significativas en cuanto a la edad de las pacientes, el
nimero total de embriones disponibles y el nimero
de embriones de alta calidad. El anédlisis de regresion
logistica multivariable demostré que tnicamente la
edad y el nimero de embriones de alta calidad eran
variables independientes y que el nimero de embrio-
nes de alta calidad era lo mas importante (tabla II).

El andlisis de estos datos a través de curvas ROC
produjo los siguientes puntos de corte:

— 2 embriones de alta calidad (sensibilidad, 81,3%;
IC del 95%, 69,5-89,9; especificidad, 64,7%; IC del
95%, 38,4-85,7).

— 34 aiios de edad (sensibilidad, 50%; IC del 95%,
37,2-62,8; especificidad, 76,5%; IC del 95%, 50,1-
93,0).
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TABLA II. Caracteristicas del ciclo

NO GESTANTES UNICO DOBLE TRIPLE P
N =107 N=64 N=39 N=17
Edad (afios) 358+45 34,6 + 3,6* 332+3,6 32,7 +2,6* 0,000
N.° de intentos previos 19+1,1 1,6 £0,9 1,7+0,9 2,0+0,9 NS
N.° total de embriones disponibles
para transferencia 6,6 + 3, 6,7 +3,8" 6,9+3,5 9,9 +5,8" 0,015
N.° de embriones de alta calidad 1,5+ 1,4 +1,3¢ 3024 3,2+1,8¢ 0,000

TABLA III. Score de embarazo miiltiple (SEM)

| PUNTUACION
N.° de embriones 6ptimos 0 0
1 1
2 2
3 3
>4 4
Edad <30 2
30-34 1
35-39 0
>40 -1

SEM, 5-6, transferir 1
SEM, 3-4, transferir 2
SEM <2, transferir 3

TABLA IV. Resultado del ciclo de fecundacion in vitro
en funcion del score de embarazo miiltiple

SCORE -1-0 12 34 >5
N.° de transferencia 40 101 74 12
N.° de no embarazo (%)* 75 46,5 39,2 8,3
Embarazos (%)* 25 53,5 60,8 91,7
Unicos (%)° 90 66,7 40 9,1
Dobles (%)° 10 25,9 44 .4 36,4
Triples (%)® 0 7.4 15,6 54,5

*Comparacién embarazo-no embarazo, p < 0,000. "Comparacién
dnico-gemelar-triple, p < 0,000.

— 9 embriones en total (sensibilidad, 81,3%; IC del
95%, 69,5-89.9; especificidad, 58,8%; IC del 95%,
33,0-81,5).

Considerando estos valores, construimos el que he-
mos denominado score de embarazo miltiple (SEM).
Como vemos en la tabla III, el SEM recoge una pun-
tuacién que, cuanto mds alta, mayor es el riesgo de
embarazo multiple. Hemos aplicado el SEM de forma
prospectiva habiendo recomendado transferir selecti-
vamente un Unico embrién cuando el valor del SEM
era de 5-6, 2 embriones cuando el valor se situaba en-
tre 3 y 4, y cuando este valor era de 2 o menos, se po-

TABLA V. Transferencia selectiva de 2 embriones
mas criotransferencia

| N | EMBARAZOS |EMBARAZO/PACIENTE

Transferencia fresco 462 266 57,6%
Criotransferencia 269 75 27,9%
Transferencia

acumulada de

embarazo/paciente 462 341 73,8%

dian transferir 3 embriones. Hemos podido compro-
bar que con valores bajos (SEM, 0-1) no se produje-
ron embarazos triples, mientras que con valores mas
altos (SEM > 5) la tasa de gestacion triple alcanzaba
un 54,5% (tabla IV).

En el afio 2002 hemos aplicado esta politica de for-
ma prospectiva y hemos llevado a cabo 462 transfe-
rencias selectivas de 2 embriones que dieron lugar a
266 embarazos (43% de embarazo por transferencia
embrionaria). De ellos, 118 fueron embarazos geme-
lares, lo que representa que la tasa de embarazo geme-
lar fue excesivamente alta (44%), y la tasa de implan-
tacion fue del 57%. Aparte de los resultados obtenidos
en los ciclos en fresco, en este mismo colectivo de pa-
cientes se consiguieron 75 gestaciones adicionales
tras las 269 criotransferencias practicadas, alcanzando
asf una tasa acumulada de embarazo tras la transferen-
cia selectiva de 2 embriones en fresco mas la oportuna
criotransferencia del 73,8% (tabla V).

Con la intencién de reducir la que consideramos
excesiva tasa de embarazo gemelar, hemos aplicado
la transferencia selectiva de un tnico embrién en 58
ocasiones, obteniendo 27 gestaciones en esta pobla-
cién de pacientes (tasa de embarazo por transferencia
y tasa de implantacién del 46,6%). Posteriormente,
se consiguieron 11 embarazos adicionales de las 26
criotransferencias practicadas en este grupo de pa-
cientes. La tasa acumulada tras la transferencia selec-
tiva de un embrién mds la criotransferencia fue del
65,5%, sin que ninguno de estos embarazos fuera
multiple (tabla VI).
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TABLA VI. Transferencia selectiva de un embrion
mas criotransferencia

| N |EMBARAZOS |EMBARAZO/PACIENTE

Transferencia fresco 58 27 46,6%
Criotransferencia 26 11 42.3%
Transferencia

acumulada de

embarazo/paciente 58 38 65,5%
DISCUSION

Los riesgos derivados de un embarazo multiple son
bien conocidos y existe una clara sensibilidad en la
comunidad cientifica sobre la necesidad de reducir la
tasa de embarazos multiples. Si bien hasta este mo-
mento la preocupacion estaba en reducir los embara-
zos triples, las actuales tasas de implantaciéon que se
obtienen en los programas de FIV permiten afrontar
estrategias de transferencia selectiva de un embrién y
limitar asi la incidencia de embarazos gemelares. No
olvidemos que existe una cierta complicidad entre la
pareja y el equipo médico para considerar que un em-
barazo gemelar es un éxito, infravalorando peligrosa-
mente los riesgos de prematuridad, bajo peso, parali-
sis cerebral y trastornos a largo plazo que se pueden
dar en estos embarazos®’.

Para aplicar politicas de reduccién selectiva del nid-
mero de embriones a transferir, es indispensable con-
tar con un programa de FIV que tenga una eficacia
contrastada, que cuente con un buen programa de con-
gelacién embrionaria y, sobre todo, que el staff esté
plenamente convencido de la conveniencia de reducir
la tasa de embarazos triples y dobles. A partir de ahi
serd posible seleccionar los casos que, por la edad de
las pacientes o por la calidad de los embriones obteni-
dos, puedan incluirse en los protocolos de transferen-
cia selectiva de 1 o 2 embriones. Es necesario infor-
mar bien a las parejas el dia de la transferencia sobre
los riesgos especificos de su caso y ayudarles a tomar
la decision sobre el nimero de embriones a transferir.
Es importante explicarles que si hay embriones de alta
calidad puede ser suficiente transferir un solo embrién
para alcanzar buenas tasas de embarazo con una baja
incidencia de embarazos mdltiples'®!!,

Aunque este estudio no estd aleatorizado, otros au-
tores han demostrado, a través de estudios prospecti-
vos aleatorizados, que pueden obtenerse buenas tasas
de embarazo reduciendo el nimero de embriones a
transferir y teniendo también en cuenta la tasa de em-
barazo acumulada tras la posible criotransferencia'?!3.
De acuerdo con los resultados de nuestro estudio, cre-

emos que el nimero total de embriones de alta calidad
y la edad de la mujer son las variables mas importan-
tes a tener en cuenta para una adecuada prevencién de
embarazo multiple. Otros aspectos, como el factor
etioldgico de la esterilidad o el nimero de intentos de
FIV previos, son menos relevantes desde el punto de
vista estadistico, si bien el nimero total de embriones
de cualquier calidad es importante, puesto que cuanto
mayor sea la cohorte de embriones entre los que debe-
mos elegir mejor serd la posibilidad de una acertada
eleccién'*. También es evidente que el nimero de em-
briones serd mayor cuanto mayor sea el nimero de
ovocitos recuperados en la puncién folicular y, por
tanto, la intensidad de la respuesta a la estimulacién, a
través del nimero y la calidad de los ovocitos, asi
como de las tasas de fertilizacién alcanzadas, sera
también un factor determinante de riesgo para el pos-
terior establecimiento de un embarazo mdltiple'>.

Creemos que las tasas de embarazo conseguidas al
transferir de manera selectiva 1 (46,6%) o 2 (57,6 %)
embriones son mds que aceptables y representan un
primer paso para una estrategia global de prevencién
de los embarazos multiples. Sin embargo, aunque he-
mos disminuido la tasa de embarazos triples hasta un
2% (lo que supone que hemos reducido a una cuarta
parte la tasa de embarazos triples que previamente te-
niamos), seguimos con una tasa de embarazo gemelar
excesiva (44,4%) en los casos de transferencia selecti-
va de 2 embriones, si bien estd en linea con la publi-
cada por otros autores que practican la transferencia
selectiva de 2 embriones'®'®. No hay que olvidar, en
cuanto a la eficacia final del tratamiento, el beneficio
adicional que representard la probable transferencia
de embriones criopreservados procedentes del ciclo
inicial, con lo que las tasas de embarazo acumuladas
serdn tan favorables que nos ayudardn a convencer a
las parejas para llevar a cabo una reduccién selectiva
del ndmero de embriones a transferir'.

La aplicacién de un score que intente objetivar y
cuantificar las expectativas de embarazo y el riesgo fi-
nal de embarazo miiltiple se ha venido intentando
desde el inicio de la década de los noventa®. Pensa-
mos que nuestro SEM es eficaz para ser aplicado de
forma prospectiva, aunque debe modificarse en situa-
ciones concretas, como los ciclos de cultivo largo en
los que haya que transferir blastocitos, en ciclos de
criotransferencia o en ciclos de donacién de ovocitos
o de donacién de embriones, en los que serd aconseja-
ble adaptar las variables de estudio a las particularida-
des de cada caso®'.

La aplicacién no sélo del SEM sino de una estrate-
gia global de sensibilizacién ante los riesgos deriva-
dos de la elevada incidencia de embarazos miiltiples
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Fig. 2. Niimero de embriones transferidos embarazo/puncién y embarazos miiltiples (Institut Universitari Dexeus, 1997-2000).

que obteniamos en nuestro programa de FIV nos ha
llevado a adoptar politicas mds restrictivas en el nu-
mero de embriones a transferir. Durante el periodo
1997-2002 hemos reducido el nimero medio de em-
briones transferidos, hemos disminuido la tasa de em-
barazos multiples y no hemos pagado el precio que
estdbamos dispuestos a pagar, puesto que nuestras ta-
sas de embarazo no han descendido como consecuen-
cia de transferir menos embriones (fig. 2). Estamos en
el buen camino, aunque nos falta todavia un largo re-
corrido para consolidar la desaparicion de las transfe-
rencias de 4 embriones en Espafa, dejar una presen-
cia casi testimonial de transferencias de 3 embriones
y conseguir que la mayoria de los ciclos acaben con
una transferencia, a ser posible selectiva, de 1 o 2 em-
briones. Si lo hacemos asi, no s6lo no bajaremos de
manera significativa las tasas de embarazo, sino que
mereceremos el respeto y la consideraciéon de nues-
tros pacientes y de la sociedad.
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