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I. Introduccion

Desde la conclusion del primer ciclo exitoso de fertilizacién in vitro (FIV-TE) en
1978 con el nacimiento de Louise Brown, esta técnica de reproduccion asistida ha
venido evolucionando con cambios como es la hiperestimulacion ovarica controlada
(HOC) para poder transferir un mayor nimero de embriones.

La clasificacion embrionaria cada vez mas temprana para poder predecir cuales
son de mejor calidad y tener un mayor indice de implantacion. Todo esto con la
idea de mejorar la tasa de éxito, lo cual se ha logrado. Sin embargo, esto ha traido
una consecuencia importante en el incremento del embarazo muiltiple, lo cual
convierte a la gestacién en un embarazo de alto riesgo que amerita una vigilancia
obstétrica estrecha por personal médico subespecialista para disminuir la
morbimortalidad materno-fetal.

Esto también se ha logrado con la creacion de departamentos y clinicas
especializadas en hospitales institucionales de tercer nivel para el control de estos
embarazos, aunque desafortunadamente ha mostrado ser insuficiente para la
poblacién tan grande que tiene nuestro pais.

Por lo anterior es de suma importancia la identificacion de factores de riesgo en las
pacientes sometidas a FIV-TE, principal objetivo de este estudio.

II. Técnicas de reproduccion asistida

Se define como reproduccion asistida al empleo de tecnologia altamente
especializada que sustituye o complementa al contacto sexual para que la
fertilizacion ocurra®. Su uso tiene indicaciones especificas, entre las que se
encuentra el fracaso a tratamientos médicos o quirdrgicos reproductivos.

Las técnicas de reproduccion se dividen en dos tipos: alta y baja complejidad. Los
primeros incluyen la inseminacién-intrauterina (IUI) y la hiperestimulacion ovérica
controlada (HOC) con la aplicacion de gonadotropina coridnica humana (HGC),
para desencadenar la ovulacion e indicar los dias que la pareja debe realizar coito.
Por su parte, las de alta complejidad incluyen la fertilizacion in vitro (FIV-TE),
inyeccion espermatica intracitoplasmatica (ICSI) y la transferencia de gametos a la
trompa de Falopio (GIFT).
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La fertilizacion in vitro, constituye la unién del espermatozoide y el dvulo fuera del
cuerpo humano vy el traslado posterior de los embriones a la cavidad uterina, para
su desarrollo. Desde el nacimiento de Louise Brown, obtenido por los doctores
Steptoe y Edwards con esta técnica el 25 de julio de 1978 el procedimiento ha
recibido muiltiples modificaciones, en su inicio la indicacion era el dafio irreversible
del factor tuboperitoneal, sin embargo, en la actualidad es utilizado inclusive en la
infertilidad de causa inexplicable.

Es importante sefialar que los métodos de reproduccion asistida tienen
indicaciones precisas y que, gracias a estas técnicas, se han logrado embarazos en
parejas que no tenian ninguna oportunidad para lograrlo. Asimismo, su empleo ha
modificado el estudio de la pareja infértil, no obstante, también ha incrementado la
morbimortalidad en la mujer, como es el caso del embarazo muiltiple, el ectdpico y
el surgimiento de quistes residuales o foliculares.

Por lo anterior, se puede definir como éxito reproductivo, a todo embarazo Unico
secundario a técnicas de reproduccion asistida.

I1.1. Fertilizacion in vitro con transferencia de embriones

La técnica consta de varias etapas. La inicial es la realizacion de un estudio
adecuado a la pareja, para poder concluir si son candidatos a esta técnica de
reproduccion asistida de alta complejidad y que no existen contraindicaciones para
llevarla a cabo.

El procedimiento inicia con la realizacion de un rastreo ultrasonogréfico para
descartar defectos anatdmicos en el Utero y anexos, que contraindiquen el llevar a
cabo la HOC. Se inicia la administracion de agonistas de la hormona liberadora de
gonadotropinas, con la finalidad de desensibilizar la hipdfisis y evitar la
luteinizacion prematura.  Posteriormente se dan medicamentos hormonales
obtenidos por ingieneria genética recombinante o menotropinas. A continuacion,
se lleva a cabo un seguimiento ultrasonografico y determinaciones de estradiol
sérico para evaluar el crecimiento y evolucion folicular; modificando la dosis de las
hormonas administradas para su desarrollo.

Una vez que se ha logrado la maduracion folicular, se realiza la captura ovular por
via vaginal con guia ultrasonografica, bajo anestesia general endovenosa. Se pasa
al laboratorio de embriologia, en donde se coloca en una caja de petri de 60x35
mm para realizar el rastreo microscdpico y conteo del nimero de complejos
ovocito-cumulus capturados. Si se observa el cumulus se procede a realizar su
separacion por medio de técnica manual con agujas hipodérmicas estériles, para
posteriormente, realizar la aspiracion del ovocito con pipetas y finalizar el
procedimiento.



El siguiente paso consiste en la evaluacion del ovocito, la cual incluye el grado de
madurez nuclear, la presencia o ausencia de corona radiada, el cumulus ofurus y
otros componentes celulares.

La clasificacion consta de cuatro categorias: profase, metafase I, metafase II y
postmaduros. Se considera un ovocito maduro o preovulatorio, aquel que se
encuentra en metafase II a la hora de la captura. Cabe sefalar que estos son los
que han mostrado un mayor indice de fertilizacion.

Las principales caracteristicas de un ovocito en metafase II son:

Presencia de un cumulus amplio

Corona radiada extendida e incluso un citoplasma coloreado
Presencia del primer cuerpo polar

Cuenta con una membrana folicular granulosa y abundante 3

La inseminacion de los ovocitos maduros se realiza entre las 3 y 5 horas después
de la captura ovocitaria. Los que se capturaron en metafase I, es dedir, aquellos
que cursan con maduracién incompleta (ausencia de la vesicula germinal pero
también del primer cuerpo polar) cursan por un periodo largo de cultivo que
comprende de 10 a 12 horas para alcanzar la expulsién del primer cuerpo polar, lo
cual, una vez sucedido se inseminan dentro de las 2 a 4 horas siguientes.

Los ovocitos son evaluados 17 horas después, para un reporte de fertilizacion. A
las 24 horas, los cigotos son observados bajo microscopio para realizar la
clasificacion embrionaria. Finalmente, son transferidos a los tres dias de la
captura.’

I1.2. Técnicas de reproduccion asistida y embarazo mdiltiple

Reportes recientes provenientes de 300 centros de reproduccion de Estados
Unidos de Norte América, mencionan que el riesgo de embarazo mdltiple esta
relacionado principalmente a la edad de la paciente y al nimero de embriones
transferidos; indicando que el mayor riesgo lo presentaron pacientes menores de
35 afios a quienes les transfirieron 3 o mas embriones.* Peterson y colaboradores
demostraron en un estudio retrospectivo, que las pacientes en las cuales se
transfirieron este nimero de embriones, tuvieron un riesgo del 0 al 20% de
presentar embarazo de alto orden fetal, dependiendo también de otros factores
como La calidad embrionaria, aquellos relacionados a la esterilidad y no sélo de la
edad.



La transferencia de embriones se acompafa de ciertos factores para que ésta sea
exitosa:

— La calidad embrionaria

— La presencia de sangre en el catéter después de la transferencia
— La edad de la paciente

— El factor o factores de esterilidad asociados

— El nimero de intentos para poder realizar la transferencia

— El tipo de catéter utilizado

— El uso de ultrasonido para guiar la transferencia

Desde el surgimiento de las técnicas de reproduccion asistida (ART), la
transferencia de embriones ha realizado cambios con la idea de mejorar su éxito
en la implantacién y resolucion del embarazo.

Se ha demostrado que existen muiltiples factores para que el procedimiento tenga
éxito reproductivo, dentro de estos se ha identificado que el demorar la
transferencia embrionaria al dia 3, con una mejor evaluacion, tiene mayor éxito.
Por otra parte, la sincronizacion entre el desarrollo endometrial y el momento de la
transferencia embrionaria, no ha mostrado tener mayor tasa de éxito de
implantacion.

Idealmente la transferencia debe ser bajo guia ultrasonografica para intentar dejar
los embriones a 2 cm del fondo uterino sin tocarlo, ya que esto origina actividad
uterina que podria ocasionar la falla del procedimiento.

Posteriormente, se inicia la administracion vaginal de progesterona la tarde en que
se realizé la transferencia, a dosis de 200 mg cada 12 horas, que se continta
segiin sea el caso, hasta el inicio de la menstruacion o la octava semana de
gestacion.

Por otra parte, lo que se ha identificado que deteriora el procedimiento es la
dificultad para la transferencia embrionaria, lo cual puede ser consecuencia de
estenosis del orificio cervical interno, posicién uterina andémala o alteracion
anatémica a nivel cervical (presencia de un mioma).

Matorral y colaboradores, demostraron que el éxito disminuye de manera
significativa si la transferencia dura méas de 120 segundos. °

Nuevos estudios han demostrado que la transferencia de un solo embrién, no ha
disminuido la tasa de embarazo ni modificado la resolucién de éste.”



I1.3. NUmero de embriones a transferir en reproduccion asistida

En muchos paises se ha iniciado la legislacién respecto al niimero de embriones a
transferir en ART, con la finalidad de disminuir el incremento en los embarazos
multiples que conllevan a problema econdmico para la pareja y la institucion que
realiza la vigilancia obstétrica.

A nivel mundial se ha incrementado la tendencia de reducir el limite méximo de
embriones a ser transferidos de 3-4 a 2-3, como es el caso de Polonia, Singapur y
Hong Kong, ain cuando en muchos de ellos no existe una regulacion especifica al
respecto. El Reino Unido fue el primero en establecer penalidades en caso de
violar el nimero permitido de transferencias embrionarias. Recientemente, Bélgica
ha establecido limites escalonados basados en el nimero de ciclo al que es
sometida la paciente, es decir, 1 en el primer ciclo y 2 en los siguientes.

No obstante, existen paises en donde contintia la transferencia de 3-4 embriones,
como es el caso de Brasil, Hungria, Portugal y Venezuela. Asimismo, estan
aquellos en los que el limite maximo es de 5 y 6, Arabia Saudita, Rumania y
Taiwén. ®

III. Embarazo miltiple y de alto orden fetal

Se denomina embarazo mdiltiple a toda gestaciéon que curse con dos o mas fetos.
Existen dos tipos dependiendo su origen:

1. Aquellos que provienen de un solo évulo fertilizado y que se denominan
monocigdticos. Estos son fenotipicamente idénticos y dependiendo el tiempo
en el cual se realiza la division, compartiran o no placenta y amnios.

Por ejemplo, aquellos cuya separacion se origina a las 72 hrs posteriores a la
fertilizacion. Antes de que se forme la masa celular interna y la capa externa
del blastocisto, no esta diferenciada para transformarse en corion; originara
dos amnios y dos sacos coriénicos. Si la division ocurre entre el cuarto y el
octavo dia después que se ha formado la masa celular interna y las células
destinadas a formar el corion ya se han diferenciado pero las del amnios no, se
desarrollaran dos embriones, cada uno de ellos en saco amnidtico separado.
Los dos sacos seran cubiertos por un corion comun, lo que dara origen a un
embarazo gemelar monocigdtico, biamnidtico y monocorionico. Si el amnios ya
se ha establecido, lo que ocurre alrededor de 8 dias después de la fertilizacion,
la divisién dard como resultado dos embriones dentro de un saco amnidtico
comin, o sea un embarazo gemelar monocigético, monoamnidtico y
monocorionico. Si la division se inicia todavia mas tarde, ésta es incompleta y
se forman gemelos unidos.
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2. El otro tipo de gemelos son los heterocigotos es decir, aquellos que provienen
de dos dvulos fecundados por un espermatozoide distinto; por lo tanto, cada
uno con informacion genética distinta y con placenta y amnios independiente.
Esto es importante, porque de ello depende el incremento del riesgo perinatal
en el embarazo mdltiple.

Debido al incremento en la frecuencia de embarazo multiple, ha surgido una nueva
clasificacién, denominando embarazo de alto orden fetal al embarazo mdltiple que
cursa con mas de dos fetos durante la gestacién. También es importante por el
numero de complicaciones que cursan este tipo de gestaciones, ya que presentan
una incidencia mayor de hipertension inducida al embarazo, diabetes gestacional,
trauma obstétrico, gemelo evanescente, retardo del crecimiento intrauterino,
anomalias congénitas, anemia, hemorragia postparto y practicamente el 100% de
los neonatos son partos prematuros. Finalmente el sindrome de transfusion feto-
feto se presenta aproximadamente en el 17% de los embarazos monocoriénicos.’

Desde la década de los ochenta, con el surgimiento de inductores de la ovulacién
se ha incrementado notablemente la incidencia en el embarazo multiple
principalmente en los heterocigotos, pero existen otros factores de riesgo para el
embarazo muiltiple como son la herencia, edad, talla y estado de nutricion.

El embarazo de alto orden fetal constituye el 0.1 al 0.3% de embarazos y ha
incrementado un 100%, desde el primer procedimiento de fertilizacion in vitro y
transferencia de embriones (FIV-TE)®’. Reportes recientes mencionan que hasta un
50% de los embarazos gemelares y mas del 90% de los embarazos de alto orden
fetal son atribuidos a técnicas de reproduccion asistida (ART).

Sin embargo, es importante resaltar que el embarazo multiple incrementa la
morbimortalidad materna y fetal, por ejemplo la paralisis cerebral ocurre 17 veces
mas en los embarazos triples, cuatro veces mas que los gemelares.

Algunos reportes refieren que las pacientes cursan con un riesgo 6 veces mayor de
ingresos hospitalarios por complicaciones, siendo las principales causas la
enfermedad hipertensiva inducida del embarazo, desprendimiento prematuro de
placenta normoinserta, ruptura prematura de membranas, amenaza de parto
pretérmino, pielonefritis y hemorragia postparto.*®

Hasta el 50% de los embarazos triples y hasta el 60% de los cuadruples cursan
con restriccién del crecimiento intrauterino.!!

Por otro lado, el costo de atencién prenatal en embarazos multiples, se incrementa
aproximadamente un 40%.'2
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IV. Clasificacion embrionaria

Como un esfuerzo para lograr disminuir la elevada tasa de embarazo de alto orden
fetal en reproduccion asistida, han surgido nuevos meétodos de cultivo de
embriones, ya que se ha observado que la mayoria de estos quedan detenidos en
su desarrollo en las primeras horas, efecto secundario principalmente a
alteraciones de aneuploidia.

Los principales factores que influyen en la tasa de embarazo y en el embarazo
multiple son:

— La edad materna.
— El nimero de embriones transferidos.
- La calidad embrionaria. 3

Las caracteristicas morfolégicas del complejo celular corona-cimulus, se utilizan a
menudo como base para decidir el periodo de preincubacién de los ovocitos y de la
sincronizacion de la inseminacién de IVF. Mientras se realiza la valoracion del
ovocito, existen cambios morfoldgicos por mecanismos ambientales o estrés celular
por la misma manipulacién del embridlogo, los cuales alteran las caracteristicas del
ovocito. Sin embargo, la mas acertada forma de evaluacion, estd basada en la
morfologia del estatus nuclear que tiene el ovocito.

Laufer y colaboradores, investigaron el estatus nuclear tratando a los ovocitos con
25% de hialuronidasa, para precisar mejor la evaluacion de la maduracion en
virtud de la morfologia de la célula (cimulus/corona). Este grupo encontré que
solamente el 38% presentaba un primer cuerpo polar a la hora de la coleccion y
solamente el 68% lo exponia después de 8 horas de preincubacion. Al igual que
otros investigadores, subrayan la necesidad de identificar correctamente la
madurez nuclear antes de la inseminacion ya que una evaluacion incorrecta de un
ovocito puede conducir una inadecuada fertilizacion o falta de ésta.

Los programas de IVF han demostrado aumentos considerables en los resultados
de fertilizacion a partir de 1981 hasta nuestros dias. Estos aumentos pueden
indudablemente ser correlacionados con una mejor evaluaciéon del ovocito
aspirado. El personal de laboratorio de IVF ha adquirido mas experiencia en el
reconocimiento de esas caracteristicas morfoldgicas que indican madurez del
ovocito. Por lo tanto, las tasas de fertilizacion, el desarrollo de blastomeras y la
transferencia del embrion han mejorado notablemente. Por ejemplo, este
programa observd que el indice de fertilizacion de ovocitos evaluados como
maduros se elevo del 78% (1981) al 90% para las pacientes que ingresaron a un
programa de IVF (1985) y esto ha dado como resultado mejores tasas de
fertilizacion y de embarazo.
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La sincronizacién de la inseminacion puede ser tan importante para el éxito de un
procedimiento in vitro como el estatus nuclear del ovocito.  Trounson vy
colaboradores especularon que la aspiracion folicular para IVF requiere de la
recuperacion de ovocitos antes de la ovulacion espontanea, ya que es necesario
que el ovocito termine su maduracion nuclear y del citoplasma en condiciones in
vitro. Por lo tanto, los intervalos entre la coleccién del ovocito y la inseminacion
son de 0-6 horas, incrementando con esto el porcentaje de fertilizacion y el
desarrollo normal del embrion de un 30% a 80%. Asimismo, la incidencia de
poliespermia disminuyd, lo cual indica que la maduracion del citoplasma es
completa o normal después del periodo de incubacion y por lo tanto, contribuyo a
un bloqueo mas eficiente de la poliespermia.'* *®

La segmentacién consiste en la repetida division mitética del cigoto, dando como
resultado un incremento rapido del nimero de células. El proceso ocurre
generalmente en las salpinges mientras el cigoto se encuentra dentro de la zona
peltcida. Esto provoca que augue halla un incremento en el nimero de células no
‘aumente la masa citoplasmatica.

La division del cigoto en dos células hijas denominadas blastémeras se inicia 30
horas despues de la fecundacién. Las divisiones subsiguientes forman de manera
progresiva blastémeras mas pequefias.

La moérula es una esfera sdlida de 12 a 16 blastomeras que se forman después de
tres dias de la fecundacion. Es alrededor de este tiempo, que se realiza la
transferencia de los embriones. ¢

Alrededor de los cuatro dias después de la fecundacion, aparecen espacios entre
las células centrales de la mérula.

Utilizando la clasificacion embrionaria, se ha logrado demostrar que los embarazos
de alto orden fetal suceden en embriones con una clasificacion embrionaria mayor
o igual a 15, excepto aquellas que tienen factor tuboperitoneal afectado por
endometriosis principalmente. Los embarazos triples suceden en embriones con
clasificacion mayor de 10 y con una tasa de fertilizacion igual o mayor de 50% y
todos los cuadruples cursaron con clasificacion embrionaria de 15 y con una tasa
de fertilizacion mayor del 70%.

En el Instituto Nacional de Perinatologia (INPer) el procedimiento de evaluacion se
realiza de la siguiente manera:



Los embriones se examinan aproximadamente 25 a 48 horas después de la
evaluacion del nimero de pronlcleos. La division de la célula de los embriones se
evalla por via microscopica y se observa si tiene fragmentos citoplasmicos
pequefios y escombros celulares en sus espacios perivitelinos. Los fragmentos
citopldsmicos son generalmente mas pequefios que las blastomeras, tienen el
mismo complemento de organelos. Los fragmentos del citoplasma pueden
también ser considerados. La clasificacion del embrion basado sobre su aspecto
morfolégico grueso se lleva a cabo.

Para determinar el grado de la fragmentacion que es significativo se utiliza en el
laboratorio un sistema que calificacion morfoldgica para los embriones, que a su
vez permite clasificar transferencias.

La clasificacion incluye los grados 1 a 5, donde el primero representa una
morfologia perfecta.

Grado Caracteristicas

1 Embrién con los blastomeras de la talla igual.
Ningunos fragmentos citoplasmicos. ]

2 Embrién con los blastomeras de la talla igual.
Fragmentos o granulos citoplasmicos de menor importancia.

3 Embrién con blastomeras de la talla distintamente desigual
Pocos o ningunos fragmentos citoplasmicos.

4 Embridn con los blastomeras de la talla igual o desigual.
Fragmentacién citoplasmica significativa.

5 Embridn con los blastomeras de cualquier talla.
Fragmentacién severa o completa.

Grado 2 Grado 3




Grado 4 Grado 5

El porcentaje de crecimiento del embridn que regularmente es de dos-células, se
observa en cualquier momento después de 22 a 24 horas de inseminacion y se
puede considerar encima hasta de 44 horas de post-inseminacion. Las etapas de
cuatro-células se observan rutinariamente entre 36 y 50 horas de post-
inseminacion. Las ocho-células o el mayor estado, se observa generalmente antes
de 72 horas.

Las etapas posteriores de la célula se interponen cominmente, especialmente si la
examinacion se realiza durante la division mitdtica de la célula. Esta division
asincrona persiste a través de la hendidura del conceptus temprano y cualquier
nimero de blastomeras se puede observar.

La mérula se ha observado tempranamente a las 72 horas y generalmente por 96,
mientras que el blastocisto se ve generalmente en el laboratorio hasta después de
120 horas.

V. Factores asociados a la infertilidad

La infertilidad ha mostrado ser de etiologia multifactorial, por el que su estudio es
a través de factores.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) reporta como causas principales de
infertilidad el factor tubario, incluida la endometriosis en 42% de los casos y el
factor endécrino-ovarico en un 33%.'7 En México, Ramirez y colaboradores
reportan al factor enddcrino ovarico en 35% de los casos, siendo el sindrome de
ovario poliquistico el mas frecuente con un 43%, seguido del factor tubo-peritoneal
en 28% y al factor masculino en un 26%.®

En el INPer se estudia a las pacientes que ingresan al departamento de Infertilidad
o Reproduccién Asistida, observando principalmente los siguientes factores:
Enddcino-ovarico, tubo-peritoneal, uterino, cervical y masculino.



VI. Planteamiento del problema

En México la falta de recursos humanos y materiales para la atencién neonatal de
recién nacidos pretérmino es un problema de salud publica en la actualidad.

Con la creacién de nuevas técnicas de reproduccion asistida se han logrado vencer
algunos factores determinantes para la reproduccion, como es el caso de la
obstruccién tubaria bilateral y se ha incrementado la posibilidad de embarazo en
algunos otros factores como el masculino; sin embargo, los riesgos inherentes al
embarazo multiple estan presentes.

Por lo que desde hace una década, se ha intentado identificar factores de riesgo
para embarazo multiple en las diferentes técnicas de reproduccion asistida. Los
mas estudiados son el nimero de embriones transferidos, la edad de las pacientes
y la calidad embrionaria de los embriones transferidos.

En algunas técnicas de reproduccion asistida como la hiperestimulacion ovérica
controlada, seguida de inseminacion artificial es imposible controlar la tasa de
fertilizacion e implantacién; por lo que la paciente cursa con mayor riesgo de
embarazo miltiple o de alto orden fetal.

La fertilizacion in vitro en cambio, permite conocer estas tasas, ya que el nimero
de embriones transferidos es decidido después del analisis de cada pareja. Sin
embargo, pareceria ldgico que para que existiera riesgo de embarazo mdltiple, se
deberia transferir mas de un embrién, no obstante, alin en el caso en que se
realiza la transferencia de uno solo, el embarazo gemelar monocigdtico se
encuentra elevado en técnicas de reproduccion asistida.

Ante tal circunstancia, diversos paises han legislado el nimero de embriones a
transferir en técnicas de reproduccion asistida, con la finalidad de disminuir el
embarazo multiple. Esto ha generado modificaciones en las TRA para no alterar la
tasa de éxito para embarazo.

VII. Justificacion

Las nuevas técnicas de reproduccién asistida han mostrado ser Utiles para tratar
algunos factores de esterilidad, sin embargo, algunas de ellas como la
inseminacion artificial y el FIV-TE han incrementado de manera importante la
incidencia de embarazo muiltiple. Ello ha originado un mayor riesgo perinatal e
incremento importante en el costo de la vigilancia y resoluciéon del embarazo, asi
como en la atencién neonatal, ya que en la mayoria de las pacientes no se llega a
término en el embarazo.
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Por lo que desde hace una década, se ha intentado identificar factores de riesgo
para embarazo multiple en las diferentes técnicas de reproduccion asistida. Los
mas estudiados son el nimero de embriones transferidos, la edad de las pacientes
y la calidad embrionaria de los embriones transferidos.

En algunas técnicas de reproduccién asistida como la hiperestimulacién ovarica
controlada, seguida de inseminacion artificial es imposible controlar la tasa de
fertilizacion e implantacién; por lo que la paciente cursa con mayor riesgo de
embarazo multiple o de alto orden fetal.

La fertilizacién in vitro en cambio, permite conocer estas tasas, ya que el nimero
de embriones transferidos es decidido después del analisis de cada pareja. Sin
embargo, pareceria I6gico que para que existiera riesgo de embarazo muiltiple, se
deberia transferir mas de un embridn, no obstante, aln en el caso en que se
realiza la transferencia de uno solo, el embarazo gemelar monocigdtico se
encuentra elevado en técnicas de reproduccién asistida.

Ante tal circunstancia, diversos paises han legislado el nimero de embriones a
transferir en técnicas de reproduccion asistida, con la finalidad de disminuir el
embarazo mdltiple. Esto ha generado modificaciones en las TRA para no alterar la
tasa de éxito para embarazo.

VII. Justificacion

Las nuevas técnicas de reproduccién asistida han mostrado ser Utiles para tratar
algunos factores de esterilidad, sin embargo, algunas de ellas como la
inseminacién artificial y el FIV-TE han incrementado de manera importante la
incidencia de embarazo mdltiple. Ello ha originado un mayor riesgo perinatal e
incremento importante en el costo de la vigilancia y resolucién del embarazo, asi
como en la atencién neonatal, ya que en la mayoria de las pacientes no se liega a
término en el embarazo.
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VIII.Diseio del estudio

a. Disefio de la investigacién: Casos y controles.

b. Caracteristicas del estudio:
En relacion al método de observacion: Retrolectivo.
En relacidn al tipo de andlisis: Analitico.
En relacion a la temporalidad: Retrospectivo.

IX. Objetivos del estudio

General:

Describir los posibles factores de riesgo para embarazo mdltiple en pacientes
sometidas a FIVTE.

Particular:

Establecer la fuerza de asociacién entre las variables predictoras y el desenlace
mediante el calculo de OR (Odds Ratio).

X. Material y métodos

Se realizd una revision retrospectiva de los ciclos de FIV-TE que se realizaron en el
INPer por el periodo comprendido entre el 1° de enero de 2003 y el 31 de
diciembre de 2004.

Las pacientes fueron agrupadas de la siguiente manera:

a) Pacientes que cursaron con embarazo Unico.
b) Pacientes que cursaron con embarazo multiple.

Fue considerando como embarazo mdltiple aquellas pacientes que presentaron
embarazos de dos o mas fetos.

Se analizaron diferentes factores como el niumero de embriones transferidos, la
edad de la paciente, el factor tuboperitoneal asociado y la calidad embrionaria
previo a la transferencia intrauterina y su incidencia en los embarazos muiltiples,
diferenciando los de alto orden fetal.
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Todas las pacientes cursaron con hiperestimulacion ovérica controlada, por medio
de protocolo largo de estimulacién con agonistas y FSH recombinante.

X.1. Lugar y duracion

Pacientes del departamento de Reproduccion Asistida en el INPer, en quienes se
realizé FIV-TE durante el periodo comprendido entre el 1° de enero de 2003 y el
31 de diciembre de 2004.

X.2. Universo

Pacientes del departamento de Reproduccion Asistida en el INPer, con diagndstico
de infertilidad y candidatas a FIV-TE, que se sometieron al procedimiento
comprendido entre el 1° de enero de 2003 y el 31 de diciembre de 2004.

X.3. Criterios de inclusién y no inclusion

i) Criterios de inclusion

Pacientes con infertilidad sometidas a FIV-TE en el INPer en el periodo
comprendido entre el 1° de enero de 2003 y el 31 de diciembre de 2004, que
lograron embarazo.

i)  Criterios de no inclusion

Pacientes con cancelacién del ciclo previo a la transferencia embrionaria.

Pacientes en las que no se logrd obtener ninglin ovocito durante |a captura.
Pacientes en las que no se logré embarazo posterior al FIV-TE.

X.4. Variables en estudio

a. NGmero de embriones a transferir

Conceptual: Nimero de embriones que se depositan intrauterinamente después de

su valoracion a través de un catéter de transferencia y una vez realizada una de
las siguientes técnicas de reproduccion asistida: FIV-TE ¢ ICSI.



Operacional: Pacientes a quienes se les transfirieron mas de 3 embriones durante
el FIV-TE.

Nivel de medicion: Presente, ausente.

b. Edad de la paciente
Conceptual: Edad de la paciente en relacién a su fecha de nacimiento.

Operacional: Pacientes con edad menor a 33 afios al momento de la realizacion del
FIV-TE.

Nivel de medicion: Presente, ausente.

[ Calidad de embriones transferidos

Conceptual: La calidad embrionaria es una clasificacion morfologica del embrion.
Los embriones se examinan aproximadamente 25 y 48 horas después de la
evaluacion del nimero de pronticleos. La division de la célula de los embriones se
evalla. Se observa por microscopio si tiene fragmentos citoplasmicos pequefios y
escombros celulares en sus espacios perivitelinos. Se determina el grado de
fragmentacion y se realiza la clasificacion del embrion basado sobre su aspecto
morfoldgico grueso.

La clasificacion embrionaria incluye 5 categorias, donde el grado 1 es la mejor
calidad embrionaria y el grado 5 la peor.

Grado Caracteristicas

1 Embrién con los blastomeras de la talla igual.
Ningunos fragmentos citoplasmicos.

2 Embrién con los blastomeras de la talla igual.
Fragmentos o granulos citopldsmicos de menor importancia.

3 Embrién con blastomeras de la talla distintamente desigual
Pocos o ningunos fragmentos citoplasmicos.

4 Embrién con los blastomeras de la talla igual o desigual.
Fragmentacion citoplasmica significativa.

5 Embrién con los blastomeras de cualquier talla.
Fragmentacion severa o completa.
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Operacional: Pacientes a las que se les transfirieron embiones con dasificacion 1
y/o2.

Nivel de medicion: Presente, ausente.

d. Factor de esterilidad tuboperitoneal asociado

Conceptual: Alteracion a nivel anatémico o fisiolégico de la funcion de la o las
salpinges, que impide o altera la fertilizacién.

Operacional: Factor o factores que alteren la permeabilidad o fisiologia de la o las
salpinges, que den como consecuencia obstruccion tubaria. Dentro de los factores
asociados se tomara en cuenta la presencia de endometriosis o antecedente de
cirugia tubaria.

Nivel de medicion: Presente, ausente.

X.5. Hipétesis

1) Las pacientes a quienes se les transfieren mas de tres embriones, tienen un OR
de 3 0 mas para presentar embarazo muiltiple.

2) Las pacientes que cursan con edad menor a 33 afios, tienen un OR de 3 o mas
para presentar embarazo multiple.

3) Las pacientes que se encuentren ausentes de factor tuboperitoneal asociado,
tienen un OR de 3 o0 més para presentar embarazo multiple.

4) Las pacientes a las que se les transfieren embriones de calidad 1 y/o 2, tienen
un OR de 3 o mas para presentar embarazo mdltiple.

X.6. Descripcion general del estudio

Se analizaron las pacientes que cursaron con embarazo después de la realizacion

de FIV-TE en el periodo comprendido entre el 1° de enero de 2003 y el 31 de
diciembre de 2004.
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Se realizd la recoleccion de los registros de las pacientes en la bitacora de
procedimientos del Departamento de Reproduccion Asistida, de donde se obtuvo la
siguiente informacién: edad cronoldgica de la paciente, tipo de infertilidad, factor
de esterilidad asociado, nimero de ovocitos capturados, tipo de embarazo y
resolucion de embarazo.

Se calculd la tasa de fertilizacion y se expresé de manera porcentual.

Se tomé como grupo control a aquellas mujeres que cursaron con embarazo Gnico
después de la realizacion del FIV-TE y como grupo de casos a las pacientes que
cursaron con embarazo multiple, es decir, gemelar o de alto orden fetal.

Se realizd un analisis estadistico y de base de datos con el programa Excel
(Microsoft 2002). Se calcularon los OR e intervalos de confianza para valorar las
variables significativas.

Se revisaron los resultados mediante un analisis estadistico de casos y controles.

XI. Resultados

Se analizaron un total de 237 pacientes con una edad promedio de 33.5 afos con
una desviacién estandar de 3.9.

Edad media en pacientes embarazadas y no embarazadas

Edad

CASOS TOTALES EMBARAZADAS BEMBARAZOS UNICOS EMBARAZOS
GEMELARES/AQF
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La edad media de las pacientes evaluadas durante el 2003 fue de 33.8 afios con
una desviacion estandar de 3.9.

La edad media de las pacientes evaluadas durante el 2004 fue de 33.4 afos con
una desviacién estandar de 3.9.

Edad media en pacientes embarazadas y no embarazadas, en relacién al afio de estudio
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La mayoria de las pacientes cursaron con una edad entre 32 y 37 afios siendo los
35 afios la edad mas frecuente (13.5%).

Frecuencia de edad

TP PR P PP RGP P D DD PR DD P

Qﬁ

X

21



Pacientes sometidas a FIV-TE, en relacién al afio de estudio

2003 ‘ 2004
Afio

Del total de pacientes estudiadas, 50 lograron embarazo después de ser sometidas
a un procedimiento de FIV-TE, mostrando una tasa de embarazo de 17.39% para
el 2003 y de 24.59% para el 2004.

Tasa de embarazo

10.00%

0.00%

Afo

En relacion al tipo de embarazo, 37 pacientes lograron embarazo Unico y 13
embarazo multiple, de los cuales 6 fueron gemelares y 7 de alto orden fetal.
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Tipo de embarazo

En la distribucién por afios, observamos una incidencia mayor de embarazos de
alto orden fetal en el afio 2003.

Tipo de embarazo, en relacién al afio de estudio

« Embarazo

& Embarazo AOF




La distribucion de la indicacion principal para la realizacion de FIV-TE fue la

siguiente.

Indicacién principal para la realizacién de FIV-TE
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TUBO ENDOCRINO MASCULINO DESCONOCIDO MIXTO
PERITONEAL OVARICO

La indicacion principal para la realizacion del FIV-TE en pacientes que lograron
embarazo Unico fue la siguiente:

Indicacién principal para la realizacién de FIVTE, en pacientes con embarazo Gnico
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La tasa de fertilizacion fue de 68.1%, siendo de 59.4% para el 2003 y del 76.3%

para el 2004.
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Se registr6 una tasa de fertilizacion de 80% para embarazos Unicos y de 79% para
los embarazos miltiples.

74.00% 4
7200% 4

7000% 4+

66.00% -1

54.00% |

Tasa de fertilizacion

79.81%

68.14%

T T T
CAS0S TOTALES EMBARAZADAS EMBARAZOS (NCOS EMBARAZOS
GEMELARES/IACF

Se transfirieron un minimo de 1 embrion y un maximo de 7 embriones. Es
importante explicar que solo fue 1 caso con 7 y 1 con 6 embriones, los cuales se
encuentran incluidos en el 2003 y 2004, respectivamente.

La transferencia de 5 embriones fue la mas frecuente (39.7%).

Embriones transferidos
w &
o o

Nimero de embriones transferidos, en relacién al afio de estudio
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En relacion a la calidad embrionaria y dentro de las mujeres que lograron
embarazo, se transfirieron 128 embriones de calidad 1, 51 embriones calidad 2, 31
embriones calidad 3 y 7 embriones calidad 4.

De las pacientes que lograron embarazo Unico se les transfirid al 54.09%
embriones tipo 1, al 28.3% embriones tipo 2; comparado con las que lograron
embarazo miiltiple en las que los embriones tipo 1 constituyeron el 72.4% vy el
10.34% para los tipo 2.

Respecto a la calidad embrionaria, en 93 casos solo se les transfirieron embriones
de calidad 1 y/o 2, de las cuales obtuvieron embarazo 30 pacientes, 22 con
embarazo Unico y 8 con embarazo mdltiple. Por otra parte, en 35 casos fueron
transferidos (inicamente embriones de calidad 3 y/o 4, de las cuales solo 1 logré
embarazo (nico.

Del total de pacientes estudiadas, 150 presentaron factor tubo peritoneal asociado
a su infertilidad. En los casos de pacientes embarazadas (50), el factor se
presentd en 38 de ellas, de las cuales 27 fueron embarazos Gnicos y 11 miltiples.

Factor tubo peritoneal

FACTOR TUBO PFERITONEA L FRESENTE FACTOR TUBO FERITONEAL AUSENTE

« EMBARAZD UNICO « EMBARAZO GEMELAR/AOF

Un total de 50 pacientes cursaron con embarazo posterior al tratamiento, dentro
ellas 3 casos presentaron embarazo ectdpico (6%). No se observé ningln caso de
embarazo heteroectdpico.

De las pacientes que cursaron con embarazo, el 48% terminaron con pérdida
gestacional, 14% tuvieron parto pretérmino y el 38% parto de término.



Resolucién del embarazo

PERDIDA GESTACIONAL : PARTO PRETERMINO . PARTO TERMIND

XII. Analisis

Del total de pacientes sometidas a FIV-TE, 84 presentaron una edad menor a 33
anos, de las cuales el 25% cursd con embarazo. El analisis estadistico mostrd un
OR de 2.95 con un intervalo de confianza del 95% (0.8-10.8) para embarazo
miltiple. De lo anterior, se puede concluir que el presentar una edad menor a 33
afos es un factor de riesgo, por que el rango del intervalo cruza la unidad y el OR
esta cercano a 3.

También es importante hacer notar que el intervalo de confianza es amplio, por lo
cual es necesario continuar este estudio para obtener una muestra de mayor
tamanio y verificar estadisticamente que el valor sea significativo.

Un dato importante surgié al analizar el histograma de la edad relacionado al
embarazo. La mayoria de las pacientes se encontraron en un rango de edad entre
29 y 35 afos, por lo que su ingreso al servicio de reproduccion asistida debera ser
lo mas pronto posible para la realizacion del procedimiento.
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Frecuencia de edad en pacientes que lograron embarazo posterior a FIV-TE
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En relacion a la tasa de fertilizacion, ésta fue similar en los casos de estudio y en
los controles.

Respecto a la calidad embrionaria, se observo en el andlisis estadistico un OR de
1.13 para las pacientes en las que se transfirieron (nicamente embriones grado 1
y/o 2, con un intervalo de confianza de 95% (0.04 - 30.62). Ello demuestra no
ser una variable estadisticamente significativa, en gran parte por el reducido
tamafio de la muestra. Sin embargo, es importante hacer notar que en aquellas
que se transfirieron embriones de mala calidad, sin importar el nimero de
embriones transferidos, no se observé embarazo multiple.

Las pacientes a quienes se transfirieron 4 6 mas embriones mostraron un OR de
1.01 con un intervalo de confianza de 95% (0.17 — 5.87) por lo que pareceria un
factor protector para embarazo miltiple el transferir mas embriones, sin embargo
esto es resultado de no tener embarazos en pacientes a las cuales se les transfirio
mas de 5 embriones. Por lo anterior, se necesitan mas estudios de investigacién
prospectivos en los cuales se transfieran menos de 5 embriones, recomendando
como una buena alternativa un estudio clinico controlado.

Las pacientes que se encontraron ausentes del factor tubo peritoneal tuvieron un
OR de 0.40, con un intervalo de confianza de 95% (0.09 - 2.61) para embarazo
multiple, por lo que podemos concluir que el factor tubo peritoneal ausente no se
puede considerar un factor de riesgo para embarazo miltiple en pacientes
sometidas a FIV-TE.



XIII.Conclusiones

Las técnicas de reproduccion asistida han generado un incremento importante en
la incidencia de embarazos mdiltiples, siendo los de alto orden fetal los que
ocasionan un incremento importante en la morbimortalidad materna y un gran
impacto econdmico a nivel social e institucional.

El presente estudio es resultado de la necesidad de intentar identificar los factores
de riesgo para embarazo multiple, con la finalidad de disminuir su incidencia en las
pacientes que son sometidas a técnicas de reproduccion asistida.

Es muy importante hacer notar que el embarazo mdiltiple es, en la mayoria de los
casos, aceptado por las parejas que cursan con esterilidad, inclusive algunas de
ellas piensan que es un premio al gran esfuerzo y al tiempo que han esperado
para lograr el embarazo. Sin embargo, es responsabilidad de los médicos
demostrar a las pacientes los riesgos y el elevado costo que esto genera. De la
misma manera, se debe considerar un éxito reproductivo el embarazo Unico que
concluya con un recién nacido de término sano en casa, como ya se ha descrito en
la literatura.

Por el momento debemos concluir que la edad debe ser un factor de alarma para
posible riesgo de embarazo mudltiple principalmente en aquellas pacientes que
muestren una tasa de fertilizacion mayor o igual al 80%.

Por otro lado, es recomendable contar con mas estudios referentes a otros
factores de riesgo, como podria ser el nivel sérico de estradiol al momento del
disparo. Esto porque existe la creencia de que al tener mejor calidad de ovocitos
se incrementa la tasa de implantacion, pudiendo ser mas frecuente la implantacion
de mas de 1 embrién; es decir, un caso en que el incremento del embarazo
multiple es secundario a la técnica.

Es importante hacer notar que el incremento de los embarazos multiples se ha
generado a través de otra técnica de reproduccion asistida denominada
inseminacion artificial, durante la cual no se puede controlar el nimero de
embriones que tendrén la posibilidad de implantacion. Esta Ultima es la que
amerita regulacion y conciencia médica para evitar el gran costo socioecondmico
para la pareja y para la institucion que llevara a cabo el control del embarazo y la
resolucion.

En el INPer se tiene una incidencia del embarazo multiple del 26% y del 2.9% para
embarazos de alto orden fetal. Siendo similar a lo reportado en la literatura
medica internacional.®



Los embarazos de alto orden fetal mostraron una importante disminucion en su
incidencia del 2003 al 2004, en relacion a las mujeres que cursaron embarazo
multiple del 15% al 9.5%, lo cual puede atribuirse a la estandarizacion de criterios
para la dasificacion embrionaria, mas que la reduccién del nimero de embriones
transferidos.

Finalmente, la transferencia de mas embriones no mostrd ser un factor de riesgo
para embarazo mdiltiple, incluso mediante la utilizacién de una tabla estadistica de
correlacion de 2x2, se obtuvo un resultado que pareceria ser un factor protector,
sin embargo, esto es secundario a que a las pacientes que se transfirieron 6 0 mas
embriones tuvieron una falla de embarazo importante. Por lo cual, se debe de fijar
una cantidad de embriones a transferir no mayor de cuatro y continuar el
protocolo para ver resultados.
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