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Resumen

El embarazo miltiple acarrea serios riesgos
para la madre y los fetos. El objetivo del presen-
te trabajo fue comparar las tasas de embarazo
y nacimiento luego de transferir 1 o 2 embrio-
nes de dia 5. Se analizaron retrospectivamente
606 transferencias de 1 o 2 embriones de dia 5.
Fueron incluidos casos de pacientes menores de
39 anos, con transferencia en fresco y utilizan-
do semen fresco. Se dividieron en 4 grupos: A
(n = 24): dinico embridn que alcanzdé un estadio
transferible. B (n = 35): recibieron un embrién
seleccionado entre varios que alcanzaron un es-
tadio transferible. C (n = 336): recibieron los
2 dnicos embriones que alcanzaron un estadio
transferible. D (n = 211): recibieron 2 embrio-
nes seleccionados entre varios que alcanzaron un
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estadio transferible. Se compararon las tasas de
embarazo clinico, implantacién, embarazo miil-
tiple y nacimientos. El andlisis estadistico fue
realizado empleando el test de Kruskal-Wallis y
el test exacto de Fisher, segiin correspondiera. El
grupo A y el C presentaron un comportamiento
similar en cuanto al niimero de oocitos recupe-
rados y oocitos maduros, la tasa de fecundacion,
el desarrollo embrionario en dia 5 y la tasa de
embarazo clinico e implantacion; estas tiltimas
Jfueron significativamente menores que en los
grupos B y D que presentaron resultados simi-
lares entre si. Esto muestra que estos dos tiltimos
grupos estdn compuestos por pacientes con mejor
prondstico que los grupos A y C. No se encontra-
ron diferencias significativas en la tasa de na-
cimientos, pero el grupo D presentd diferencias
significativas en los embarazos dobles y tinica-
mente los grupos C y D presentaron embarazos
triples. Debido a que la transferencia de 2 blas-
tocistos produce un incremento de los embarazos
miiltiples sin aumentar las tasas de embarazo,
implantacién y nacimientos, seria recomendable
limitar a 1 el niimero de embriones a transferir.

Palabras claves. Embarazo miiltiple, transferen-
cia de embridn tinico, transferencia en dia 5.
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Comparison of the transfer of 1 or
2 embryos on day 5 of culture

Summary

Multiple pregnancies carry risks for mothers and
Joetuses. The objective of the present work was
to compare pregnancy and birth rates after the
transfer of 1 or 2 day-5 embryos. Six hundred
and six embryo transfers of 1 or 2 day-5 embr-
yos were retrospectively analysed. Inclusion cri-
teria were: women under 39 years, fresh trans-
fers, and procedures using fresh semen. Patients
were divided into 4 groups: A (n = 24): the only
embryo that reached a transferable state. B (n =
35): one selected embryo among several embryos.
C (n = 3306): the only two embryos that reached
a transferable state. D (n = 211): two selected
embryos among several embryos. Pregnancy, im-
plantation, multiple pregnancy and birth rates
were evaluated. Statistical analysis was perfor-
med using Kruskal-Wallis test and Fisher’s exact
test as appropriate. Groups A and C were simi-
lar in number of retrieved and matures oocytes,
fertilization rate, day-5 embryo development,
pregnancy and implantation rates, these last ones
were significantly lower than in groups B and D
which presented similar results between them.
This shows that this last two groups have patients
with better prognosis than groups A and C.
There were no significant differences in birth
rate, but group D showed significant differen-
ces in double pregnancy rate, and only groups C
and D had triple pregnancies. As double embryo
transfer implies an increase of multiple pregnan-
cies without an increase of pregnancy, implan-
tation and birth rates, single embryo transfer
would be recommended.

Key words. Multiple pregnancies, single embryo
transfer, day-5 transfer.

Introduccion

El embarazo multiple estd asociado a un au-
mento en la morbilidad y mortalidad materna y
perinatal y siempre se considera un embarazo de
alto riesgo.”? En cuanto al feto, se ha reportado
un aumento en el indice de malformaciones, sin-
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drome transfusor-transfundido, bajo peso al na-
cer, nacimientos prematuros e inclusive muerte
fetal.>* Mientras que en la evolucién del embara-
zo se ha observado mayor incidencia de trastornos
hipertensivos, desérdenes metabdlicos, complica-
ciones placentarias, trabajo de parto pretérmino y
aumento del nimero de cesdreas.> *>

Por otra parte, las complicaciones del embara-
zo multiple tienen un impacto socioeconémico,
debido al aumento en el gasto de salud necesario
para su tratamiento.*”

Por todo lo expuesto existe una tendencia a
disminuir el nimero de embriones a transferir en
los programas de fecundacién in vitro.®” '

El objetivo del presente trabajo fue comparar
las tasas de embarazo multiple luego de transferir
1 0 2 embriones de dfa 5 en un programa de fe-
cundacién in vitro.

Material y métodos

En un programa de un centro privado de Ar-
gentina, se realizé el andlisis retrospectivo de 606
transferencias consecutivas de 1 o 2 embriones de
dia 5 realizadas entre los afios 2008 y 2014.

Para ser incluidos en este trabajo las pacientes
tuvieron que cumplir con los siguientes criterios:
edad de la mujer < 39 afios, transferencia en ciclo
fresco y empleo de semen fresco para realizar la
fecundacién in vitro.

Todas las pacientes fueron estimuladas con
rFSH sola (Gonal-F, Merck-Serono, Alemania;
o Puregon, MSD, Holanda) o combinadas con
HMG (Menopur, Ferring, Suecia). Se adminis-
tré una dosis inicial de 300 IU internacionales
de gonadotrofinas durante 5 dfas, ajustdndola de
acuerdo con la respuesta ovdrica. Al alcanzar un
didmetro folicular promedio de 14 mm o nive-
les de estrégenos de 300 pg/ml se administré una
dosis diaria de antagonista de GnRh (Cetrotide,
Merck-Serono, Alemania) hasta el momento de la
descarga folicular. Se administré una dosis simple
de 10.000 IU de HCG (Profasi, Merk-Serono,
Suiza o Pregnyl, MSD, Holanda) 34-36 h antes
de la aspiracién folicular. Se administraron 800
mg de progesterona micronizada intravaginal
(Progest, Elea, Argentina) para realizar el soporte
de la fase lttea.
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Cuatro horas después de la aspiracién folicular,
los oocitos maduros fueron inseminados (FIV con-
vencional o ICSI) en medio GIVF plus (Vitrolife,
Suecia). La fecundacién fue observada 16-18 h des-
pués de la inseminacién. Las cigotas fueron culti-
vadas en medio G1 plus (Vitrolife, Suecia). En el
dfa 3 de cultivo los embriones fueron transferidos
a medio G2 plus (Vitrolife, Suecia) hasta el dia
5, cuando fueron evaluados y transferidos. Como
medio de transferencia se empleé Embryo Glue
(Vitrolife, Suecia). Para la evaluacién embrionaria
se empled el criterio de clasificacién de Gardner y
Schoolcraft.! Los embriones fueron evaluados en-
tre 117-119 h luego de la visualizacién de los pro-
nucleos. Los estadios transferidos fueron: mérula
compacta (MC), blastocisto en < 50% de expan-
sién (B < 50), blastocisto en > 50% de expansién
(B > 50) y blastocisto expandido (BE).

La transferencia embrionaria se realizé em-
pleando un catéter Frydman Ultra-soft (CCD
Laboratoires, Francia). El embarazo clinico fue
confirmado mediante ecografia transvaginal 28-
30 dias luego de la transferencia.

Las pacientes fueron divididas en cuatro gru-
pos:

Grupo A (n = 24): pacientes que recibieron el
tinico embrién que alcanzé un estadio transferible
en el dia 5.

Grupo B (n = 35): pacientes que recibieron 1
embrién seleccionado entre varios que alcanzaron
un estadio transferible en dfa 5.

Grupo C (n = 3306): pacientes que recibieron
los 2 dnicos embriones que alcanzaron un estadio
transferible en el dia 5.

Grupo D (n = 211): pacientes que recibieron 2
embriones seleccionados entre varios que alcanza-
ron un estadio transferible en dia 5.

Se compararon las tasas de embarazo clinico,
implantacién, embarazo multiple y nacimientos
entre los grupos.

El andlisis estadistico fue realizado empleando
el test de Kruskal-Wallis y el test exacto de Fisher,
segtin correspondiera, ambos del programa Instat
(GraphPad Software, USA). Valores de p < 0,05

fueron considerados significativos.

Resultados

Los 4 grupos fueron comparables en cuanto al
promedio de edad y proporcién de casos en los
que se realizé FIV convencional sobre el total.

El grupo A mostré un mayor nimero de in-
tentos que los grupos B y D. Los grupos Ay C
mostraron un menor nimero de oocitos recupera-
dos y oocitos maduros que el grupo D. Los grupos
Ay C mostraron una menor tasa de fecundacién
que los grupos B y D. Los grupos B y D presenta-
ron mayor tasa de llegada a un estadio transferible
en dfa 5 que el grupo C, el cual mostré una tasa
mayor que el grupo A (Tabla 1).

Cuando se compara la velocidad de creci-
miento de los embriones de dfa 5 transferidos, se
observa que en los grupos A y C se transfirieron
significativamente mayor nimero de embriones
tempranos (mdrulas y blastocisto en < 50% de
expansién) que en los grupos B y D, en los que
se transfiere un mayor nimero de embriones mds
desarrollados (blastocistos expandidos) (Tabla 2).

Tabla 1. Datos demogrdficos y clinicos en la comparacion de los grupos.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
NUmero de transferencias 24 35 336 211
Edad promedio 340+32 328+37 341 +3/1 342+29
Numero de intentos 29+09a 18+06Db 24+12ab 1,9+08b
Proporcion de FIV/ICSI 15/24 (63%) 21/35 (60%) 214/336 (64%) 121/211 (57%)
Oocitos recuperados 11,8+89a 12,7 +6,1ab 11,0+56a 137710
Oocitos maduros 7,7+44a 91+37ab 78+33a 10,2+51b

Tasa fecundacion 115/167 (69%) a

Tasa de llegada a estadio transferible en dia 5 24/115 (21%) a

266/313 (85%) b
159/266 (60%) b

1891/2402 (79%) a
672/1891 (36%) ¢

1631/1936 (84%) b
1023/1631 (63%) b

(a, b, ¢) Valores con diferente letra dentro del renglén difieren significativamente (o < 0,05).
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Tabla 2. Tasa de desarrollo de los embriones transferidos en los diferentes grupos.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
M 5/24 (21%) a 1/159 (1%) b 179/672 (27%) a 36/1023 (4%) b
B<50% 10/24 (42%) a 26/159 (16%) b 1771672 (26%) a 94/1023 (9%) b
B>50% 4/24 (17%) 26/159 (16%) 152/672 (23%) 221/1023 (22%)
BE 5/24 (21%) a 107/159 (66%) b 164/672 (24%) a 672/1023 (66%) b

M = Mérula; B < 50% = Blastocisto expandido menor al 50%; B > 50% = Blastocisto expandido mayor al 50%; BE = Blastocisto expandido;
(a, b) valores con diferente letra dentro del renglon difieren significativamente (p < 0,05).

Tabla 3. Tasa de embarazo y nacimiento de los diferentes grupos.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D
Tasa de embarazo clinico 8/24 (33%) a 19/35 (54%) ab 143/336 (43%) a 129/211 (61%) b
Tasa de implantacion 8/24 (33%) a 22/35 (63%) b 182/672 (27%) a 178/422 (42%) ¢
Tasa de embarazo mdiltiple (> 2 fetos) 0/24 (0%) a 3/35(9%) a 37/336 (11%) a 46/211 (22%) b
Tasa de embarazo mdiltiple (3 fetos) 0/24 (0%) 0/35 (0%) 2/336 (0,6%) 3/211 (1,4%)
Tasa de aborto 1/8 (13%) 2/19 (11%) 29/143 (20%) 24/129 (19%)
Tasa de embarazo ectopico 0/8 (0%) 0/19 (0%) 2/143 (1%) 3/129 (2%)
Tasa de nacimientos 7/24 (29%) 17/35 (49%) 112/336 (33%) 102/211 (48%)

(a, b, c) valores con diferente letra dentro del renglon difieren significativamente (o < 0,05).

Los grupos A y C mostraron una tasa de emba-
razo clinico e implantacién menor que los grupos
By D. El grupo D present una tasa de embarazo
multiple significativamente mayor que el resto de
los grupos. Pese a que no se encontraron diferen-
cias significativas, los grupos en los que se transfi-
rieron dos embriones (C y D) son los dnicos que
presentaron embarazos triples. Por dltimo, no se
encontraron diferencias entre los grupos en la tasa
de nacimientos (Tabla 3).

Discusion

Los grupos Ay C, en los cuales se transfirieron
los tnicos embriones de dia 5 disponibles, reu-
nieron pacientes con menor respuesta que las de
los grupos B y D. Esto se evidencié en el menor
ndmero de oocitos totales y oocitos maduros re-
cuperados, y en las tasas mds bajas de fecundacién
llegada al estadio de blastocisto, embarazo clinico
e implantacién. Por otra parte, en el grupo A 'y
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en el C los embriones transferidos mostraron me-
nor grado de desarrollo, recibiendo un nimero
significativamente mayor de embriones tempra-
nos (mérulas compactas y blastocistos tempra-
nos). Por ello podemos afirmar que el grupo Ay
el C presentaron un comportamiento similar en
cuanto al nimero de oocitos recuperados y ooci-
tos maduros, la tasa de fecundacidn, el desarrollo
embrionario en dfa 5, la tasa de embarazo clinico
e implantacién; estas dltimas fueron significativa-
mente menores que en los grupos B y D que pre-
sentaron resultados similares entre si. Por ello po-
demos afirmar que estos dos tltimos grupos estin
compuestos por pacientes con mejor prondstico
que los grupos Ay C.

A pesar de estas dos vertientes de comporta-
miento entre los 4 grupos, no se encontraron di-
ferencias significativas en la tasa de nacimientos,
y es importante recalcar que solo el grupo D (dos
embriones de dfa 5 seleccionados) presenté dife-
rencia significativa en los embarazos dobles y tni-
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camente presentaron embarazos triples los grupos
en los cuales se transfirieron dos embriones de dia
5 (grupos C y D), con las consecuencias que esto
implica.

En este punto no podemos soslayar las multiples
ventajas de transferir un dnico embrién, aunque no
siempre es posible llevar adelante esta prictica. En
muchas ocasiones la ansiedad de la pareja por lograr
el embarazo, la limitacién econémica para realizar
multiples tratamientos, la bisqueda de aumentar
las tasas de éxito en un centro de fertilidad, la mala
calidad embrionaria u otros factores particulares
llevan al médico tratante a aumentar el ndmero de
embriones a transferir en su programa.'?

Es muy importante resaltar que la mejora en
las tasas de éxito experimentada en los dltimos
cinco afos con la criopreservacién de embriones
ha provisto de una herramienta de gran utilidad
para disminuir el nimero de embriones a trans-
ferir. En la actualidad se pueden plantear estrate-
gias de transferencia “fresco-criopreservado” con-
fiando en que los resultados entre ambos tipos de
transferencia son similares.

Teniendo en cuenta que, en Argentina, en
general, los tratamientos son solventados mayor-
mente por los pacientes, que en ocasiones espe-
ciales pueden llegar a recibir un subsidio limitado
por parte del Estado o de los seguros médicos, se
debe llegar a una solucién de compromiso entre la
cantidad de embriones a transferir para asegurar
una tasa de embarazo aceptable y el riesgo de pro-
ducir un embarazo multiple no deseado.'®

En la actualidad esto es posible gracias a la evo-
lucién de los fdrmacos empleados para la estimu-
lacién ovdrica, la mejora de los medios de cultivo
embrionarios y la disponibilidad de métodos de
criopreservacién mds eficientes.

Conclusiones

Debido a que la transferencia de 2 blastocistos
produce un incremento de los embarazos mualti-
ples sin aumentar las tasas de embarazo, implan-
tacién y nacimientos serfa recomendable limitar a
1 el nimero de embriones a transferir. Esto pro-
ducird un nimero menor de embarazos multiples,
disminuyendo las complicaciones en el manejo
obstétrico.

A partir de estos resultados, nuestro programa
de fecundacién in vitro ha adoptado la tendencia
a limitar a un embrién la transferencia de dia 5 en
todos los casos que sea posible.

Se debe realizar la tarea de comunicacién a los
pacientes de las tasas de éxito y las ventajas de la
transferencia de un dnico embridn.
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