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Resumen

Este trabajo ha sido realizado en colaboracion
entre la Sociedad Argentina de Embriologia Cli-
nica (SAEC) y la Sociedad Argentina de Medicina
Reproductiva (SAMeR), en base a datos provistos
por el Registro Argentino de Fertilizacion Asistida
(RAFA, SAMeR). Nos propusimos identificar, en-
tre las pacientes que realizaron tratamientos de
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reproduccion asistida durante el 2015, un grupo
que tiene riesgo aumentado de lograr un emba-
razo multiple. Para ello, seleccionamos tres pa-
rametros con los que analizamos a la poblacion:
edad de la paciente, numero de embriones ob-
tenidos y nimero de embriones transferidos. Los
resultados mostraron que las pacientes menores
de 35 afos con 3 o mds embriones disponibles
para transferir son candidatas a la transferencia
electiva de un tnico embridn, pero, sobre todo,
son pacientes a las que no se les debe transferir
mds de dos embriones.

Palabras claves. Nimero de embriones transferi-
dos, embarazo multiple, edad materna, Argentina.
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Guide toward the elective single
embryo transfer. Data analysis
of the Argentine Assisted Ferti-
lization Registry

Summary

This work has been carried out in collaboration
between the Argentine Society of Clinical Embr-
yology (SAEC) and the Argentine Society of Re-
productive Medicine (SAMeR), on data provided
by the Argentine Registry of Assisted Fertilization
(RAFA, SAMeR). We set out to identify, among
patients who performed assisted reproduction
treatments during the 2015, to a group that has
increased risk of achieving a multiple pregnan-
cy. For this we chose three parameters (patient
age, number of embryos obtained and number
of embryos transferred) with which we analyzed
the population. The results showed that patients
younger than 35 years with 3 or more embryos
available for transfer are candidates for elective
single embryo transfer, but above all, they should
not be transferred more than two embryos.

Key words. Number of embryo transferred, mul-
tiple pregnancy, maternal age, elective single
embryo transfer, Argentine.

Introduccion

Las gestaciones multiples comprometen
los resultados obstétricos y neonatales. Para la
madre, aumenta el riesgo de diabetes gestacio-
nal, hipertension arterial, ruptura prematura de
membranas, desprendimiento de placenta, par-
to prematuro; para los fetos, aumenta el riesgo
de restricciéon de crecimiento, bajo peso al na-
cer, nacimiento prematuro, mortalidad perina-
tal, malformaciones congénitas y paralisis cere-
bral, entre otros.” 234

El objetivo actual de las técnicas de repro-
duccion asistida deberia ser lograr el embarazo
Unico, pero son muy pocos los casos en los que
se transfiere solo un embridn, ya que la posibi-
lidad de embarazo aumenta segin el nimero

de embriones transferidos. De igual manera, el
porcentaje de embarazos multiples es mayor a
medida que se trasfieren mas embriones en un
mismo ciclo.?®

En lo dltimos afios, diversas sociedades cien-
tificas han propuesto guias y normativas para
limitar el nimero de embriones trasferidos, in-
tentando disminuir las gestaciones multiples.® 78

La Sociedad Argentina de Medicina Repro-
ductiva (SAMeR) exige a los centros acreditados
tasas de embarazo gemelar y triple de 25% vy
2%, y recomienda que en el 75% de los casos
se transfiera hasta dos embriones o un Unico
blastocisto. En su normativa de 2015, propone
transferir en fresco dos embriones hasta los 40
ahos, y hasta tres embriones a partir de los 41.8

Los datos del Registro Argentino de Fertiliza-
cién Asistida (RAFA) para el periodo 2004-2014
muestran una disminucion de las transferencias
de tres o mas embriones, de 54% a 11%, y de la
tasa de embarazo triple, de 3,7% a 0,7%. En el
mismo periodo, las transferencias de dos em-
briones pasaron de 34% a 67% y la tasa de em-
barazo gemelar se mantuvo en valores cercanos
al 20%. En el 2014, de cada diez transferencias,
ocho fueron de mas de un embrién; de cada
cinco embarazos logrados, uno fue multiple.®

El riesgo perinatal que tiene un embarazo
multiple deberia prevenirnos de transferir mas
de un embrién. Sin embargo, al momento de
decidir cuantos embriones transferir, se suman
embriones por factores tales como la edad de la
mujer, la etiologia de la infertilidad, la cantidad
de ciclos previos fallidos, la decision de no crio-
preservar, la decisién de no hacer otros ciclos de
tratamiento, el deseo de la paciente, los resulta-
dos habituales que obtiene el centro, los para-
metros ecograficos endometriales al momento
de la transferencia y la cantidad disponible de
embriones de buena calidad.

Es necesario delimitar con mayor exactitud
cual es la poblacion con riesgo aumentado de
embarazo multiple, y sobre ella aplicar los crite-
rios para transferir un Unico embrién de buena
calidad.

El objetivo de este trabajo es identificar,
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dentro de una poblaciéon de pacientes de re-
produccion asistida, el grupo de pacientes que
tienen riesgo aumentado de lograr un embara-

zo multiple.

Materiales y métodos

Estudio retrospectivo de cohorte.

Poblacion. El estudio incluyd tratamientos
realizados en el afo 2015 reportados por 40
centros de reproduccion asistida al RAFA. La in-
formacion fue procesada por profesionales del
RAFA, manteniendo la confidencialidad de los
datos individuales de los centros que participan
del registro.

La poblacion comprendié 9045 ciclos de
tratamiento de alta complejidad (FIV, ICSI) rea-
lizados con ovocitos propios, que realizaron
transferencia de embriones en fresco. Se logra-
ron 2123 embarazos clinicos: 1712 simples, 395
gemelares y 16 triples o de mayor orden.

Analisis de datos y estadistica. Para iden-
tificar pacientes con riesgo aumentado de em-
barazo multiple elegimos tres parametros como
criterios de seleccion.

» Edad de la paciente. Se eligié por su rela-
cién directa con las tasas de aneuploidia embrio-
naria y de embarazo.> >° ' Se tom6 como valor
de corte “menor de 35 afos”, ya que a partir de
los 35 afos la declinacién de la fertilidad por
edad se acelera.> "

« Numero de embriones obtenidos, dis-
ponibles para transferir en dia 3 o 5. Se tomé

un valor de corte de “3 o mas embriones”, ya
que permite optar por la transferencia electiva
de 1 embrion (eSET), la transferencia electiva de
2 embriones (eDET) o la transferencia de mas
embriones.

« Nimero de embriones transferidos. Es-
tos criterios se aplicaron de manera sucesiva
y acumulada en la poblacion de pacientes. Se
compararon las tasas de embarazo clinico por
transferencia y las tasas de gestacion simple,
doble y triple por embarazo clinico. Se utilizé
test Chi-cuadrado.

Resultados

En la Tabla 1, fila A, se muestran los resulta-
dos obtenidos en las 9045 pacientes de la po-
blacién original.

Al analizar esta poblacién segun su edad, las
menores de 35 afios tuvieron tasas significativa-
mente mayores de embarazo clinico y multiple
(Tabla 1, B).

De las pacientes menores de 35 afios, las que
lograron 3 o mas embriones tuvieron una tasa
de embarazo clinico significativamente mayor
que las que lograron 1 o 2 embriones, con una
distribucién de embarazo multiple semejante
(Tabla 1, ).

A estas pacientes, menores de 35 afios que
lograron 3 o mas embriones, se las dividié de
acuerdo al nimero de embriones transferidos.
Las pacientes con transferencia electiva de uno
y dos embriones tuvieron la misma tasa de em-
barazo clinico, con tasas de multigestacion sig-
nificativamente diferentes (Tabla 1, D1 vs. D2).
Las pacientes con 3 o mas embriones transfe-
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Tabla 1. Algoritmo para identificar una poblacion con riesgo aumentado de lograr embarazo mitltiple.

Embarazo clinico

Tipo de gestacion

Ciclos
N % simple gemelar triple o mayor

A - Ciclos de FIV e ICSI (ovocitos propios con 9045 2123 (23%) 1712 (81%) 395 (19%) 16 (1%)

transferencia en fresco, RAFA, 2015)
B - Seleccion de acuerdo a la edad:

B1. 35 afos 0 mas 6567 1330 (20%)? {1111 (84%) 214 (16%) 7(1%) ¥

B2. menores de 35 afios 2478 793 (32%)° { 601 (76%) 181 (23%) 9(1%) J
C - Menores de 35 afos. Seleccion de acuerdo

al nimero de embriones obtenidos:

C1. Hasta 2 embriones obtenidos (SET-+DET) 1525 421 (28%)° 327 (78%) 91 (22%) 2 (0,5%)

C2. 3 0 mas embriones obtenidos 953 372 (39%)" 274 (74%) 90 (24%) 7 (2%)
D - Menores de 35 afios, 3 0 mas embriones

obtenidos. Seleccion de acuerdo al niimero de

embriones transferidos:

D1. 1 embrién transferido (eSET) 118 51 (43%)° { 48 (94%) 3 (6%) (0%) ¥

D2. 2 embriones transferidos (eDET) 678 292 (43%)" { 210 (72%) 81 (28%) (0%) }

D3. 3 0 mas embriones transferidos 157 29 (18%)' { 16 (55%) 6 (21%) 7(24%) ¥

Embarazo clinico: (a-b) p < 0,0001; (e-f) p = 0,0013; (g-i) y (h-i) p < 0,0001
Distribucion de tipo de gestacion: (c-d) p = 0,0001; (-k) p = 0,0015, (-I) p = 0,0001, (k-I) p < 0,0001

ridos tuvieron una tasa de embarazo significa-
tivamente menor que las de 1 o 2 embriones
elegidos transferidos, y una tasa de multiges-
tacion significativamente mayor (Tabla 1, D3 vs.
D1y D2).

Discusion

La intencién de este trabajo fue poner en evi-
dencia, dentro de un grupo de datos que cumple
con valores esperados de embarazos multiples,
que un analisis sencillo permite identificar un
grupo de pacientes que ha obtenido embarazos
multiples muy por encima de estos valores.

Al elegir factores que pudieran influir en los
resultados, tuvimos en cuenta que los mismos
fueran parametros objetivos, es decir, que su

valor no dependa de un criterio particular, que
todos los centros los consideren en todas las
pacientes y que se encuentren reportados en el
RAFA.

Los parametros elegidos fueron edad de la
paciente, nUmero de embriones obtenidos y nu-
mero de embriones transferidos.

Los resultados obtenidos reflejan lo espe-
rado: al agregarse cada criterio de seleccion, la
poblacién se fue acotando a un grupo con me-
jores resultados de embarazo clinico, pero tam-
bién con una mayor tasa de embarazo multiple.

Nuestras pacientes jovenes lograron mayores
tasas de embarazo clinico y mdltiple. Esto no sig-
nifica que las pacientes de mas edad no tengan
riesgo de multigestacion: de los 411 embarazos
multiples totales, 221 corresponden a pacientes
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de 35 afios 0 mas, que por su edad tienen un ma-
yor riesgo obstétrico y perinatal. Un programa de
transferencia de un Unico embridn debe tenerlas
en cuenta. Su exclusion en este trabajo tiene por
objetivo centrar el analisis en una poblacién de
buen prondstico de embarazo clinico, para alen-
tar la decision inicial de transferir un embrion.

Aquellas pacientes jovenes que lograron 3
0o mas embriones tuvieron una tasa de emba-
razo clinico mayor que las que tuvieron uno y
dos embriones totales. Ya se ha reportado que
las pacientes en las que se puede elegir los em-
briones a transferir tienen mejor prondstico.'
En estas pacientes, se ha utilizado algun criterio
de seleccion cuando se transfirieron uno o dos
embriones, aunque no sepamos cual. Este gru-
po esta al limite de tasas de embarazo gemelar
y triple aceptables, con 24% y 2%. Vale la pena
analizar cuantos embriones se han transferido y
con qué resultado.

Las pacientes con transferencia electiva de
un solo embrién lograron el maximo de emba-
razo clinico con solo 6% de embarazo gemelar.

Las transferencia electiva de dos embriones
no aumenté la tasa de embarazo clinico, pero en
cambio cuadruplicé la tasa de embarazo gemelar.

:Se espera que al transferir un embrién ele-
gido, en vez de dos, la tasa de embarazo clinico
sea la misma? Algunos autores han reportado
que esta baja ligeramente, aunque luego se
compense con embarazos logrados en ciclos de
descongelacién.” La edad de las pacientes ana-
lizadas podria explicar nuestros resultados, ya
que la probabilidad de elegir un embridn y que
sea euploide es mayor en pacientes jévenes.’

Las pacientes con tres o mas embriones
transferidos tuvieron una tasa de embarazo
menor que a las que se les transfirieron uno y
dos embriones elegidos. Pudo ocurrir que los
embriones fueran de mala calidad y por eso se
decidio transferir mas, o que hubiera buena ca-

lidad embrionaria acompafnada de situaciones
desfavorables (fallas de implantaciones previas
u otro factor clinico considerado). Pocas pacien-
tes lograron embarazarse (18%), pero las que lo
hicieron tuvieron un 45% de multigestacion, con
21% de gestaciones gemelares y 24% de triples.

Los resultados muestran que las pacientes
menores de 35 aflos con 3 0 mas embriones ob-
tenidos son candidatas a la transferencia electi-
va de un Unico embrién, pero, sobre todo, son
pacientes a las que no se les debe transferir mas
de dos embriones.

Algunos autores coinciden en que la edad y
el nimero de embriones disponibles son para-
metros suficientes para delimitar una poblacion
con riesgo de multigestacion.’™ '* Otros agregan
mas parametros para asegurar las chances de
embarazo clinico: méas de 10 évulos recupera-
dos, embriones remanentes de excelente ca-
lidad, transferencia de blastocistos, primeros
ciclos de tratamiento, embarazo previo." '
¢Todos estos factores pesan por igual? Deberia-
mos analizar qué factores comunes tuvieron las
pacientes con dos embriones transferidos que
lograron una multigestacion.

La sola transferencia en dia cinco (sin aclarar
con qué criterio se elige) ha mostrado mejores
resultados respecto de las transferencias en
estadio de clivaje.> '® Si vamos a elegir un solo
blastocisto para transferir, es necesario contar
con criterios validados de evaluacién morfologi-
ca, que nos permitan aproximarnos a identificar
aquellos con mas chances de implantar.

Mantener buenas tasas de embarazo clinico
mientras disminuimos el nimero de embriones
transferidos requiere mejores protocolos clini-
cos de estimulacién ovarica y transferencia, y
una mejor calidad de laboratorio. Tenemos mu-
cho trabajo por delante.

La disminucion del nimero de embriones a
transferir es una decision que debemos tomar.
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La poblacion que hemos delimitado es una po-
blacion ideal para iniciar un programa de trans-
ferencia electiva de un Unico embrion.
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