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Resumen

En los ultimos veinte afios se ha producido un aumento tan considerable del nUmero
de gestaciones multiples que practicamente podria ser calificado como epidemia.
Este aumento se supone que es debido al incremento del uso de las técnicas de
reproduccién asistida (TRA). Para averiguar las tendencias que existen en las TRA
en nuestro pais, se ha elaborado el presente estudio a partir de los datos recogidos
por el registro de TRA de la Sociedad Espafiola de Fertilidad, el cual es voluntario y
con datos agregados por centro, entre los afios 2002 y 2011. Se ha podido
comprobar que en inseminacion artificial la tasa de gestacién es estable, que ha
disminuido significativamente la tasa de gestacion multiple y que han aumentado las
tasas de aborto. En técnicas de fecundacion in vitro y derivadas, las tasas de
gestacion han aumentado en general, a la vez que han disminuido significativamente
las tasas de embarazo mdltiple, sobretodo de triples. Deberian hacerse nuevas
recomendaciones sobre el numero de embriones a transferir dependiendo de la
técnica y las caracteristicas de la mujer o pareja que acude a las TRA, sobretodo su
edad, para seguir disminuyendo las tasas de embarazo mdultiple sin que se vea
afectada la tasa de éxito. Ademas, se deberia valorar el cambio de recogida de
datos del Registro de la SEF de manera que pasara a ser obligatorio y con datos

recogidos ciclo a ciclo.






1. Introduccion






1.1 PROBLEMAS DE FERTILIDAD
Los términos en espafol de infertilidady esterilidad se intercambian muy
comunmente y segun el Diccionario de la Real Academia Espafiola pueden ser
sinbnimos, aunque en ocasiones definen poblaciones diferentes. Mientras que
esterilidad se suele usar para definir la imposibilidad de concebirun hijo
naturalmente después de un afo de vida sexual activa, la infertilidad se refiere mas
a cuando se logra el embarazo pero no se lleva a término.
Hay muchas razones por las que una pareja puede no ser capaz de concebir, 0 no
ser capaz de hacerlo sin asistencia médica. Se considera que una pareja es infértil si
no han concebido después de mas de 12 meses de mantener relaciones sexuales
sin proteccién, o después de 6 meses si la mujer tiene mas 39 afios de edad, debido
al rapido decline de la fertilidad a partir de esa edad, por lo que deberia solicitarse
ayuda mas rapidamente (segun sociedades cientificas como la ASRM, FIGO,
ESHRE, SEF, o la OMS).
Segun la ESHRE (Matorras R, 2007), la esterilidad es la incapacidad para conseguir
un embarazo tras un afio de exposicidn regular al coito. Se clasifica en dos
categorias:

- Esterilidad primaria: cuando nunca se ha conseguido embarazo sin

tratamiento.
- Esterilidad secundaria: si tras una gestacion conseguida sin tratamiento,

transcurren mas de 12 meses sin conseguir un nuevo embarazo.

Al igual que establecer una definicion concisa, evaluar la prevalencia de la
infertilidad también resulta complejo. Parece que la esterilidad afecta
aproximadamente al 15% de las parejas en edad fértil y la infertilidad a un 3%
(Vanrell JA'y Creus M, 2003).

Se estima que durante las Ultimas décadas se ha estabilizado el nimero de casos
de infertilidad, siendo entre un 10-20 % de las consultas ginecoldgicas. Algunos
estudios reflejan que hasta el 10% de las parejas presenta algun problema de
esterilidad a lo largo de su vida reproductiva, lo que representaria 50-80 millones de
personas en todo el mundo (Mascarenhas MN et al, 2012; Sciarra J. 1994). No
obstante, muchas de estas parejas acaban concibiendo sin necesidad de
tratamientos. (Vanrell JA et al, 1999; Bonilla-Musoles F et al, 2009).



1.1.1 Causas de esterilidad en la pareja

Como causas de esterilidad segun el ultimo registro de actividad de las TRA de la
Sociedad Espafiola de Fertilidad publicado correspondiente al afio 2011, el 29,1% de
los casos registrados se deben a un factor masculino, 27,1% a un factor femenino, el
25,2% es de tipo mixto y el 15,6% es de origen desconocido. Ademas, se registran
casos de parejas que acuden a las TRA por ser portadoras de enfermedades

infecciosas transmisibles y de mujeres sin pareja masculina.

1.1.1.1 Esterilidad femenina

Segun estudios clasicos, la probabilidad de que una pareja fértil quede gestante en
un ciclo natural se estima en un 20% mensual, llegando al 93% de tasa acumulada a
lo largo de un afio (Strickler RC et al, 1975). Es por tanto que se sugiere esperar al
menos un afo de relaciones frecuentes y no protegidas antes de iniciar un estudio
para el diagnéstico de infertilidad. Estos porcentajes de éxito pueden variar
ampliamente en funcion de la edad. En la mujer, la edad condiciona evidentemente
su capacidad reproductora, de manera que al estudiar en andlisis epidemiol6gicos
poblaciones donde no se usan anticonceptivos, se observa claramente la
disminucidon de esta capacidad a partir de los 35 afos, acentuandose aun mas a
partir de los 40.

En la infertilidad femenina los problemas pueden localizarse en cualquiera de las
etapas de la fecundacién, desde problemas para producir y liberar los ovocitos hasta
dificultades para que los que han sido fecundados se fijen al endometrio o
sobrevivan posteriormente.

Por tanto, la infertilidad femenina puede estar producida por multiples causas:

- Trastornos endocrinos.

- Enfermedad tiroidea.

- Endometriosis.

- Quistes ovaricos y sindrome de ovario poliquistico.
- Infeccion pélvica o enfermedad inflamatoria pélvica.
- Obesidad.

- Consumo de alcohol y ciertos medicamentos.

- Tratamientos oncoldgicos.

- Edad avanzada.

- Trastornos alimentarios y desnutricion.

- Mioma, polipos en el Gtero o cérvix.

- Trastornos de la coagulacion.

- Diabetes

- Trastornos autoinmunes.



- Ligadura de trompas o falta de permeabilidad en las mismas.

- Vaginismo.
Las TRA permiten resolver muchos casos, y se estima que alrededor del 60% de
todas las mujeres que acuden a clinicas de esterilidad acabaran concibiendo (Bucket
W et al, 1997; Vandekerckhove P et al, 1993), aunque muchas referencias
bibliograficas confirman que la eficacia de las TRA también disminuye con la edad

de la mujer.

1.1.1.2 Esterilidad masculina

La infertilidad masculina es debida a una disminucion en el nimero y o funcionalidad
de los espermatozoides asi como a problemas relacionados con su liberacion o en la
integridad de su ADN. La edad del varobn como causa de infertilidad resulta més
conflictiva, ya que haria falta el estudio de una poblacion concreta de varones de
edad avanzada que tuvieran como pareja a mujeres menores de 35 afios
(Ballesteros A et al, 2002), aunque se ha demostrado una disminucién significativa
de la capacidad reproductora del varén a partir de los 40 afios (Vanrell JA et al,
1999). Entre los agentes causantes se encuentran:

- Anomalias congénitas.

- Exposicion a mucho calor durante periodos prolongados.
- Contaminantes medioambientales.

- Infecciones.

- Tratamientos para el cancer (quimioterapia y radioterapia).
- Lesiones, cirugias, cicatrizaciones a raiz de ETS.

- Impotencia.

- Consumo de alcohol y drogas.

- Vasectomia u obstruccion de conductos.

- Consumo de ciertos farmacos.

- Tabaquismo.

- Eyaculacion retrégrada.

1.2. TRATAMIENTOS Y TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA.

Las TRA surgen con el objetivo principal de maximizar las posibilidades de
fertilizacion y de embarazo viable en mujeres o en parejas que presenten problemas
de fertilidad. En los dltimos afos, en los paises industrializados se ha producido un
importante incremento en la demanda de este tipo de servicios médicos. Dentro de
la Medicina de la Reproduccion existen varios tipos de tratamientos.

Uno de ellos es la induccién de la ovulacion con coito programado, que aunque se

trata de una practica muy comun en las clinicas de reproduccion asistida, no existe

-5-



ningun registro de esta actividad, quedando fuera de nuestro alcance de estudio. En
cambio, si se tiene un mayor registro del resto de otras TRA, en las cuales nos
centraremos. Son aquéllas en las que los espermatozoides, ovocitos 0 embriones
son manipulados en el Laboratorio de Reproduccion. Entre ellas, se pueden
diferenciar las siguientes:
-Inseminacion artificial (con semen de la pareja: IAC, o de donante: IAD).
-Fecundacion in vitro (con semen de la pareja o de donante).
-FIV clasica.
-ICSI (Inyeccidn intracitoplasmatica del espermatozoide).

1.2.1. Inseminacion artificial (con semen de la pareja o de donante): 1A
La IA consiste en introducir los espermatozoides previamente capacitados en el
laboratorio con una canula especial por via vaginal. Dependiendo del lugar de
inseminacién se habla de inseminacion intracervical o intrauterina siendo esta ultima,
la mas frecuentemente utilizada. La inseminacion intrauterina es una técnica de
reproduccién sencilla, poco costosa y accesible. Entre sus inconvenientes destaca
gue se asocia a una alta tasa de embarazos mudltiples, si se acompafa de una alta
estimulacion ovarica. El procedimiento puede resumirse de la siguiente manera:
- En primer lugar se realiza a la paciente una estimulacion hormonal y
monitorizacion del desarrollo folicular. La inseminacion se realiza cuando se
tienen, idealmente, de uno a tres foliculos con didmetro igual o superior a 14-

15 mm.

Faanwg =B
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Figura 1.2.1.1. Ecografia de un ovario de una mujer estimulada con gonadotropinas
donde se pueden apreciar varios foliculos, de los cuales se medir4 su diametro.



- El dia de la inseminacion se lleva a cabo la preparacion (capacitacion) de la
muestra de semen, ya sea de la propia pareja (fresco o congelado) o del
donante andénimo (en este caso la muestra esta congelada y procede de un
banco de semen). La capacitacién se realiza una-dos horas antes de que la

paciente vaya a la consulta a hacerse la inseminacion.

Figura 1.2.1.2. Fotografia de espermatozoides en el microscopio electronico.

- Inseminacion intrauterina de la paciente via vaginal mediante una fina canula.

2

\ a2

Figura 1.2.1.3. Esquema de una inseminacion artificial intrauterina.

Esta técnica esta indicada principalmente en los siguientes casos:

Alteracion de la ovulacién, como la anovulacion crénica.

Disminucion del namero, movilidad y/o anomalias de los espermatozoides no
muy severas.

Dificultad del ascenso de los espermatozoides en la cavidad uterina.

Esterilidad de origen desconocido.

Alteraciones de la ereccion o la eyaculacion.
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1.2.2. Fecundacién in vitro: FIV (con semen de la pareja o de donante).

La FIV consiste en la obtencion de los gametos masculinos y femeninos y realizar la
fertilizacion fuera del cuerpo de la mujer. Esta es la diferencia fundamental con la
inseminacion artificial. En el caso de la FIV, la fecundacion se produce in vitro y no in
vivo como en el caso anterior.

En principio la Fecundacion in vitro (FIV) se aplicé como tratamiento de la esterilidad
por obstruccion de las trompas de Falopio. Actualmente, existen muchas mas
indicaciones, como los factores masculinos graves, la endometriosis, cuando han
fallado previos tratamiento de inseminacion artificial, etc.

Distinguimos la FIV dependiendo de la técnica de fertilizacion utilizada, la finalidad
del tratamiento o la procedencia de los ovocitos utilizados (propios o de donante
anonima). En cualquier caso, se pueden utilizar muestras de espermatozoides
procedentes de eyaculado de la propia pareja o de donante, de biopsia de testiculo o

aspiracion de epididimo. Los primeros pasos son comunes en todos los casos.

Procedimiento:
- Obtencion de los gametos:

* Los espermatozoides seran procesados de la misma manera que para una
inseminacion artificial, teniendo en cuenta que en estos casos la cantidad y la

calidad de la muestra puede ser peor que en el caso anterior.

e Para conseguir los gametos femeninos para fecundarlos en el exterior,
primero se debera hacer una estimulacion hormonal y monitorizacién del
desarrollo folicular de la paciente. En este caso, se pretende obtener un
mayor numero de foliculos que en la inseminacién artificial, ya que asi existira
mayor probabilidad de obtener mas ovocitos maduros, mayor tasa
fecundacion y posterior obtencion de un mayor nimero de embriones de
buena calidad para ser transferidos (Gratacés E, Romeu A; 2004). Los
ovocitos se obtendran por puncion folicular ecoguiada, procedimiento que se

realiza bajo sedacion en quiréfano.



U TUBO CON ASPIRADO FOLICULAR

Figura 1.2.2.1. A) Esquema de una puncidn vaginal con aspiracion del ovocito guiada por
ultrasonidos. B) Tubo con el liquido que contiene los foliculos procedentes del aspirado que
se obtiene en la puncién ovérica.

- Una vez obtenidos los ovocitos, se realizara la fertilizacion de los mismos que

puede ser llevada a cabo por dos técnicas distintas: FIV clasica o ICSI.

Figura 1.2.2.2. Esquema de una puncion folicular ecoguiada, y las dos posibles vias de
fertilizacién de los évulos obtenidos a partir del liquido folicular.



a) FIV Clasica.

Consiste en dejar los foliculos que contienen los ovocitos a fertilizar, tal cual los
obtenemos del liquido folicular de la puncion ovérica, en contacto directo con una
cantidad determinada de espermatozoides procedentes de la muestra de semen

capacitada previamente.

Figura 1.2.2.3. A) Esquema de la FIV clésica. B) Fotografia de un ovocito cuando se
encuentra en el liquido folicular rodeado por células de la granulosa y el complejo corona-
cumulus.

b) ICSI (Inyeccion Intracitoplasmética del espermatozoide)

La inyeccion intracitoplasmética de un solo espermatozoide en el ovocito ha
supuesto un importante avance en la Reproduccion Asistida, especialmente en los
casos de factores masculinos graves, ya que permite conseguir fecundaciéon y
embarazo en casos en donde se recupera un escaso numero de espermatozoides
moviles. Estaria indicada cuando existen fallos de fertilizacidon total en
inseminaciones in vitro previas, en esterilidad por factores masculinos severos y en
parejas infértiles por semen deficitario, en principio, aunque con los afios ha
aumentado el uso de la ICSI en detrimento de la FIV clasica. En concreto, el uso de
la ICSI aument6 del 4% en 1993 al 89% en 2010 en ciclos de TRA con ovocitos
propios y del 59% en 1999 al 93% en 2008 en ciclos con ovocitos donados (Orozco |
et al, 2013).

Los foliculos obtenidos en la puncion deben pasar por un proceso de denudacién en
el que se eliminaran las células de la granulosa y el complejo corona-cumulus que
rodea al ovocito. Asi, se podran clasificar segun su estadio de maduracion en
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vesiculas germinales (VG), metafases | (Ml), metafases Il (MIl) o atrésicos
(anormales).
Sélo las MIl podran utilizarse para la microinyeccién espermatica, o sea, para

inyectar un espermatozoide directamente dentro de cada ovocito.

Figura 1.2.2.4. A) Fotografia de un ovocito ya denudado (sin células de la granulosa ni el
complejo corona-cumulus) en estadio de Metafase Il (MIl). B) Fotografia de la
microinyeccion espermatica de una Mil.

- Cultivo embrionario.

Cada 24 horas los embriones experimentan un ciclo de division celular, aumentando
el numero de células progresivamente. Asi, se podran observar entre las 16 y 20
horas posteriores de la fertilizacion, qué embriones estan fecundados o no. Estaran

fecundados si en este periodo de tiempo (dia 1 o D+1) se observan 2 pronucleos:

Figura 1.2.2.5. Fotografia de un ovocito fecundado en el que se visualizan dos pronucleos
16-20 horas post-fertilizacion.

Se iran observando cada dia a la misma hora para valorar su calidad, la cual

depende de muchos criterios (velocidad de la division, morfologia, simetria de las
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células, grado de fragmentacion, presencia de células multinucleadas, granulosidad,

presencia de vacuolas, etc.).

Figura 1.2.2.6. A) Fotografia de un embrién en D+2 en estadio de 4 células. B) Fotografia
de un embrion en D+3 en estadio de 8 células.

Durante D+2 se podria realizar la transferencia embrionaria dependiendo del nimero
de embriones obtenidos y su calidad, las posibilidades de seleccién embrionaria y la
edad de la paciente. No obstante, es D+3 el dia mas comUnmente utilizado para

realizar la transferencia embrionaria (el embridn tiene entre 6-8 células).

-Transferencia de embriones.

Se trata de colocar en el lugar adecuado del utero, normalmente con la ayuda de la
ecografia, los embriones de mejor calidad, seleccionados previamente, con una
canula y un catéter especiales. EI nimero de embriones transferidos varia
dependiendo de su calidad, la edad de la mujer o el nimero de ciclo al que se
somete esa misma paciente. Debe ser un proceso lo menos traumatico posible.
Como ya se ha comentado antes, se puede realizar en los dias D+2, D+3 o D+5 (ya
en estadio de blastocisto). En el caso de que se transfieran embriones y haya
sobrantes, si son de buena calidad se podran criopreservar. Si en D+3 no tienen la
calidad apropiada para ser transferidos o congelados, se podran dejar en cultivo y se
vera si llegan a buenos blastocistos para congelar. Si no, acabaran lisandose y se

podran descartar.
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Figura 1.2.2.7. Esquema de una transferencia embrionaria intrauterina.

- Cultivo prolongado.

Los embriones llegaran al estadio de blastocisto y comenzaran el proceso de
eclosién. También se podrian transferir o congelar en D+5 y D+6, ya que parece que
existe una mayor tasa de implantacion en este estadio (Gardner DK et al, 1998).

Figura 1.2.2.8. A) Fotografia de un embrién en D+5 en estadio de blastocisto. B) Fotografia
de un embrién en D+6 en estadio de blastocisto que comienza la eclosion.
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-Criopreservacion embrionaria.

Técnica por la que se criopreservaran los embriones remanentes de buena calidad,
que podran utilizarse posteriormente en caso de no embarazo o de querer repetir el
tratamiento unos afos después del nacimiento del primer hijo sin tener que pasar por
todo el proceso previo. Las otras opciones que da la Ley actual son: donar a otras
parejas con fines reproductivos, donarlos para investigacion o el cese de su
conservacion sin otra utilizacién, Unicamente si ha finalizado el plazo maximo de
conservacion establecido en la Ley sin que se haya optado por alguno de los

destinos mencionados.

-Diagnéstico genético preimlantacional (DGP).

En casos de enfermedades hereditarias ligadas a cromosomas sexuales como la
hemofilia de las cuales los padres son portadores o enfermos (el Unico caso en que
la Ley permite la seleccién de sexo), cuando se tienen enfermedades que dependen
de la alteracion de un solo gen, en casos de mujeres con edad avanzada, en parejas
que han tenido abortos de repeticién debidos a alteraciones cromosdmicas en sus
embriones, por fallos de implantacion y cuando los padres tienen alguna alteracion
cromosémica en su cariotipo y no la quieren transmitir a su descendencia, se puede

realizar un Diagnéstico Genético Preimplantacional (DGP).

INFORMACION GENETICA

& i

Ovulo Fspermatozoide

‘ \ ‘/ 4.,..”“‘-.__ :-"[,'*..
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Figura 1.2.2.9. Esquema de un diagnéstico genético preimplantacional.
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Algunos ejemplos de enfermedades que se pueden diagnosticar ya en el embrién

son:

AutosOmicas recesivas:
- Fibrosis Quistica (gen CFTR * 602 421).
- Atrofia Muscular Espinal (Tipo | o de Werdnig-Hoffmann) (gen SMN1 *
600354) eleccién exon 7.
- Talasemia 25-26delAA, IVS2 +1 G> A, IVS1 +6 T> C, IVS1 +110 G> A.
- Anemia falciforme Coddn 7 (A> T).
- Incompatibilidad factor Rhesus D. Duplex RhD y RhCE.

Autosomicas dominantes:
- Distrofia Miotonica o Enfermedad de Steinert.
- Corea de Huntington.
- Enfermedad Charcot-Marie-Tooth.
- Enfermedad AD Rifién poliquistico.
- Sindrome de Marfan (MFS).

Ligadas al cromosoma X:
- Sindrome del X fragil.
- Distrofia Miotonica de Duchenne (DMD) y DM Becker (DMB).

- Hemofilia A.

Para hacer el diagnéstico genético del embrién, se sigue el mismo procedimiento
que para una ICSI, pero en este caso, se realiza una biopsia embrionaria en el dia 3
(D+3) del desarrollo embrionario para obtener una célula (en este estadio todas las
células del embridn contienen el mismo material genético y reciben el nombre de
blastdbmeras) que nos permita hacer un diagnostico genético por FISH o PCR segun

lo que se quiera buscar para transferir sélo los embriones sanos.
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Figura 1.2.2.10. Fotografia de cémo se hace una biopsia de una célula del embrion (o
blastbmera) para poder hacer un diagnéstico genético.

- Donacion-Recepcion de ovocitos.

En casos de fallo ovarico, cuando a la mujer se le han extirpado los ovarios, en el
caso de portadoras de anomalias cromosémicas o0 genéticas transmisibles, cuando
no responden bien a la medicacién estimuladora del ovario o fracasa de forma
repetida la FIV, se puede optar por realizar una Donacién-Recepcion de ovocitos. La
Unica diferencia es que, en este caso, el tratamiento se hace a una mujer donante
anonima (de entre 18 y 35 afios). Los ovocitos en estadio de MIl obtenidos con la
puncion ovarica ecoguiada, se fecundan con los espermatozoides del varon de la
pareja receptora, (o con los de donante si procede), y se transfieren los embriones
obtenidos a la mujer receptora que habra sido preparada hormonalmente antes para
gue las condiciones de su endometrio sean éptimas para la implantacion de los

embriones que se le transfieran.

1.3 LOS TRATAMIENTOS DE REPRODUCCION HUMANA ASISTIDA Y SUS
COMPLICACIONES

Los tratamientos de reproduccion han experimentado un espectacular crecimiento en
los ultimos afios. A pesar del abanico de posibles complicaciones, la incidencia de
las mismas es baja, por lo que deben considerarse como un procedimiento seguro
(Matorras R, et al, 2008).
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No obstante, cada una de las etapas de los TRA, y concretamente la FIV, pueden
asociarse a complicaciones y riesgos especificos. Alguna de estas complicaciones

son:

1.3.1 Sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO)

Es una complicacion iatrogénica de la induccion o estimulacion de la ovulacion
caracterizada por un aumento del tamafio ovarico y la salida de liquido intravascular,
rico en proteinas, a las cavidades por un aumento de la permeabilidad capilar y de la
neoangiogénesis ovarica. Se desencadena tras la administracion de hCG y es una
complicacion casi exclusiva de los TRA (Matorras R. et al, 2008).

Los sintomas y signos del SHO son variables en funcion de su gravedad, existiendo
tres grados de clasificacion (leve, moderado y severo). La incidencia real del SHO es
dificil de conocer, ya que las formas leves y moderadas no son siempre registradas.
La tendencia a realizar estimulaciones mucho mas suaves, la aparicion de nuevas
medicaciones para contrarrestar sus efectos (Leitao VM et al, 2013; lliodromiti S et
al, 2013) o la posibilidad de criopreservar los ovocitos o embriones y no transferir en
el mismo ciclo (Absalan F et al, 2013) han hecho que se haya reducido muchisimo
esta complicacion, siendo un 0,3% de los ciclos iniciados en el dltimo registro de la
SEF publicado (2011).

1.3.2 Complicaciones de la puncidn ovéarica

Las complicaciones de la puncion ovarica son poco frecuentes (Marqueta J. et al
2005; Dicker D. et al, 1993) aunque su numero puede estar muy infravalorado por la
escasa implicacion clinica que a veces tienen. Las complicaciones mas
frecuentemente descritas en la puncion ovérica son: la hemorragia, la infeccién y la

torsion ovarica.

1.3.3 Complicaciones en el laboratorio de reproduccion asistida.

Es importante el cumplimiento de las guias de buenas practicas de laboratorio de
reproduccion asistida para evitar complicaciones derivadas de una incorrecta
manipulacion. Se han de evitar los errores de identificacion de las muestras para
evitar importantes complicaciones legales y personales. Para ello se ha de seguir un
correcto etiquetado y evitar la manipulacion simultdnea de muestras de distintos

pacientes. Otro riesgo es el de transmision de enfermedades entre pacientes,
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miembros de la pareja, la pareja y su descendencia o la pareja y el personal de
laboratorio. Esta transmision puede tener lugar durante el procesamiento de las
muestras, durante el tratamiento o durante el almacenamiento del material
criopreservado. En relacidn a esto ultimo, en 1997 se publicé la existencia de riesgo
de transmision de agentes infecciosos en muestras de semen criopreservado
(Russell PH. et al, 1997).

1.3.4 Embarazo ectopico

El embarazo ectépico consiste en la implantacion del embridn fuera del endometrio,
concretamente, la mayoria se localizan en las trompas de Falopio. La coexistencia
de un embarazo intrauterino y un embarazo ectdpico se denomina embarazo
heterotopico. Este tipo de embarazo es poco frecuente en las gestaciones
espontaneas (1/30.000). No obstante, su incidencia en los embarazos inducidos por
TRA es mucho mayor (Savare J. et al, 1993; Oron G. et al, 2013). El embarazo
ectdpico se considera una de las complicaciones obstétricas mas graves tanto por su
incidencia como por su morbilidad y ademas a que repercute gravemente sobre la
fertilidad posterior.

El diagndstico precoz es importante a fin de poder aplicar un tratamiento meramente
expectante o realizar cirugia conservadora. Sin un adecuado diagnostico, se puede
perder una de las trompas, en algunos casos siendo la Unica funcional, e incluso
puede resultar en la muerte de la paciente. En la Gltima década gracias al empleo
combinado de la ecografia vaginal, Doppler, 4D y determinacion de la B-hCG su
diagnéstico precoz ha mejorado drasticamente, por lo que es raro una muerte

materna.

1.3.5 Embarazo multiple

La OMS define como embarazo multiple la presencia de dos o mas sacos
gestacionales con latido fetal positivo visibles por ecografia.
La forma mas habitual de embarazo multiple es el doble o gemelar. Un 80% de los
embarazos gemelares son dicig6ticos y su incidencia depende de factores genéticos
y socio-ambientales (edad, paridad, alimentacion, etc.) A través de un aumento de la
concentracion basal o pulsos de FSH (Bomsel-Helmreich O y Al Mufti W; 1991). El

20% restante de los embarazos gemelares son monocigéticos, su frecuencia es
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estable (3-5/1.000 nacidos), tienen un componente genético (Bortolus R et al, 1999)
y no estan influenciados por factores socio-ambientales.

La incidencia del embarazo multiple ha oscilado a lo largo del tiempo en funcion de
los cambios en la edad de la mujer al tener el primer hijo, pero durante los ultimos
afos, ha cundido la alarma en la comunidad cientifica dedicada a la Medicina de la
Reproduccioén, ya que la incidencia de la gestaciéon multiple se ha multiplicado y casi
un 30% de los embarazos derivados de los distintos tratamientos de reproduccion
son mdltiples.

La induccion de la ovulacion es, sin duda, el tratamiento mas frecuente en Medicina
Reproductiva. Consiste en estimular el desarrollo y maduracion de foliculos con el fin
de, que mediante la administracion de gonadotropina coriénica (hCG) o la
provocacién de una descarga endogena de LH, inducir la maduracién final del 6vulo
u ovocito, provocar la ruptura del foliculo y dar lugar a la formacién del cuerpo lateo.
En el tratamiento de la esterilidad, la induccion de la ovulacion (I0) se usa
habitualmente para programar el coito o para realizar inseminaciones artificiales (1A)

con la cronologia mas favorable (Gratacés E y Romeu A; 2004).

Asi, desde 1980, los embarazos gemelares dicigéticos han experimentado un
importante incremento que se atribuye a los tratamientos de reproduccion (el 22% de
estos gemelos nacidos y registrados voluntariamente entre 1990 y 2000 en los
Paises Bajos fueron debidos a TRA, (van Beijsterveldt CE et al, 2011)). La
proporcion de embarazos dicigoticos sobre los monocigoticos ha incrementado en
los ultimos afios los tratamientos con gonadotropinas y estd asociado al mayor
namero de ovocitos obtenidos tras una puncién ovarica y por la transferencia de mas
de un embrion (Groeneveld E et al, 2012), ya que la contribucién de los embarazos
monocigoticos sobre el aumento actual de la incidencia de embarazos multiples es
minima, aunque se ha visto que la transferencia de embriones en estadio de
blastocisto tras la transferencia de un solo embrién (Kawachiya S et al, 2011) o tras
un DGP por la manipulacion de la zona pelicida del ovocito (Haimov-Kochman R et
al, 2009) se podria incrementar la probabilidad de embarazo monocigético, por lo

que habra que ir revisando este riesgo en el futuro.

El origen del problema de la gestacion mdltiple tras la estimulacion ovérica para

inducir la ovulacion esta bien documentada en el caso de la inseminacion artificial
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intrauterina: la tasa de gestacion aumenta paralelamente con el nimero de foliculos
preovulatorios desarrollados, pero el riesgo de que se produzcan gestaciones

multiples, también (Tomlinson M et al, 1996).

Asi, la gestacion multiple es una complicacion grave de los tratamientos de
esterilidad con importantes repercusiones meédicas, psicoldgicas, sociales y
econdémicas. La valoracion epidemioldgica de la influencia de los tratamientos de
reproduccién en la incidencia del embarazo mdltiple esta limitada por varios factores,
el mas importante de los cuales en nuestro pais, es el desconocimiento del nimero
exacto de tratamientos realizados en falta en estos momentos de un registro
obligatorio de los mismos, aunque exista el voluntario de la SEF y que las fuentes de
informacion demografica (Instituto Nacional de Estadistica. Movimiento Natural de la
Poblacién) no distinguen en los datos de los partos y nacidos la existencia de
tratamientos de reproduccién o no y ademas, tienen lagunas en sus cifras.

Otros elementos que dificultan la valoracion real de la influencia de la reproduccion
asistida en la incidencia del embarazo mdltiple son el aborto, la reduccion
embrionaria y la contribucién de los tratamientos de induccién de la ovulacion con o

sin inseminacion artificial:

- Se desconoce la incidencia real de aborto en los embarazos procedentes de
reproduccién asistida, aunque se sitda entre el 15% y el 23%.

- Mayor es aun el desconocimiento del ndmero de reducciones embrionarias
selectivas que disminuyen o eliminan la multiplicidad de las gestaciones obtenidas
con los problemas éticos que ello implica.

- La reduccién espontanea o evanescencia se da en el 10-20% de los embarazos
multiples.

- No se dispone de datos referentes a los tratamientos de estimulacién de la
ovulacion con citrato de clomifeno o gonadotropinas. Estos tratamientos, aunque
muy frecuentes, no tienen ningun tipo de registro, como se ha comentado antes.

- Tampoco es posible estimar la importancia verdadera de la inseminacion artificial.

Los tratamientos de reproduccion asistida se han introducido diferentes medidas
para disminuir la incidencia del embarazo mdltiple, como por ejemplo: en IA hacer

estimulaciones ovaricas para desarrollar un nimero escaso de foliculos iguales o
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superiores a 14-15 mm y cancelar el ciclo cuando se tienen mas de 2-3 y en la
FIV/ICSI realizar estimulaciones mas suaves, la disminucion del numero de
embriones transferidos, realizar una mejor seleccion embrionaria y transferir un solo
blastocisto basandose en que éstos parecen tener mejor tasa de implantacién y en
la seleccion natural de los embriones a los cultivos prolongados, etc. Asi, el grupo de
interés de Salud Embrionaria (GISE) de la SEF elabor6 unas recomendaciones en el

afio 2005 tras el andlisis de las recomendaciones existentes en otros paises, las

cuales se revisaron en 2012 y que se muestran a continuacion (Tablas 1.3.5.1 y
1.3.5.2).

EDAD DE LA N° EMBRIONES A EXCEPCIONES
MUJER TRANSFERIR
< 30 afos 162 Ninguna
: D Al : . .
30-37 afios 162 A partir del 3! C|clc_). vglorar Ia_t'ransf?renma de 3 er?brlones si no
hay ningun embrion de “buena calidad”.
> 38 afios 5 A partir del 1° ciclo: valorar la transferencia de 3 embriones si no
hay ningiin embrién de “buena calidad”.
Donacion de 162 Ninauna
ovocitos 9

Tabla 1.3.5.1. Recomendaciones hechas por el GISE de la SEF en 2005.

FIV/ICSI Ovodonacién Inseminacion

ACCIONES Artificial

Evitar la transferencia
de 3E

SIEMPRE

* < 37 afios
* 10-2° ciclo
* Buena calidad
Fomentar la SET* si se | embrionaria: = 3

cumplen todos estos | embriones calidad A en D3

requisitos 0 =2 embriones tipo A en

blastocisto. (Tener un
buen programa
congelacion).

SIEMPRE

* 1°-2° ciclo

* Buena calidad embrionaria: = 3
embriones calidad A en D3 6 =2
embriones tipo A en blastocisto.
(Tener un buen programa
congelacion).

Cancelar sihay 23
foliculos 216 mm 6 25 SIEMPRE
foliculos 211mm

Tabla 1.3.5.2. Recomendaciones hechas por el GISE de la SEF revisadas en 2012.

1.4 REGISTRO DE TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA
(REGISTRO TRA DE LA SEF).

Los registros de Técnicas de Reproduccion Asistida aparecen unidos al desarrollo y
avance de estas técnicas con el objetivo de estudiar y evaluar diferentes aspectos

de las mismas, tales como su eficacia, implantaciéon y seguridad. Actualmente
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existen registros de TRA en numerosos paises, los cuales a su vez se agrupan en
registros regionales y estos en el registro mundial de TRA. Este Ultimo en sus inicios
fue denominado International Working Group for Registers on Assisted Reproduction
(IWGROAR) y desde 2001 se denomina International Committee for Monitoring
Assisted Reproductive Technonology (ICMART).

Segun los ultimos informes del ICMART, Espafia se encuentra entre los 5 primeros
paises con mayor namero de ciclos realizados, por detras de Japén, Estados
Unidos, Francia y Alemania. Es por ello que la contribucién del registro de TRA en
Espafna al andlisis y estudio de la Reproduccidon Asistida es destacable tanto en

nuestro pais como a nivel mundial (Sullivan EA et al, 2013).

1.4.1 Sociedad Espafiola de Fertilidad (SEF)

La Sociedad espafiola de Fertilidad (SEF) es una asociacion de caracter cientifico e
independiente, con mas 50 afios de actividad (desde 1953) que agrupa a diferentes
profesionales (médicos especialistas en obstetricia y ginecologia, andrdlogos,
profesionales del laboratorio de reproduccion, diplomados universitarios en
enfermeria y psicélogos) implicados en el estudio y tratamiento de la esterilidad
humana. La SEF es miembro de la International Federation of Fertility Society (IFSS)
desde su creacion. Desde el afio 2005 es Grupo de Trabajo de Fertilidad de la
Sociedad Esparfiola de Obstetricia y Ginecologia, y desde 2005 es miembro de la
Federacion Nacional de Sociedades de Reproduccion. Actualmente cuenta con mas
de 900 socios procedentes de todas las comunidades autbnomas. Y con la intencion
de tener una mayor operatividad y adaptarse a la realidad social y sanitaria de
nuestro pais, en el afio 2005 se creo la figura de Delegado Autonomico de la SEF,
existiendo ésta en cada Comunidad Auténoma.

Entre su objetivos se encuentra, “el favorecer la salud reproductiva de todos los
ciudadanos del Estado Espafiol, mediante la difusion de los conocimientos
cientificos existentes en el campo de la reproducciéon humana, asi como informando
sobre las técnicas y tratamientos meédicos posibles en esta materia, sus
implicaciones médicas, bioéticas, psicolégicas y juridicas. Ademas, es objetivo de la
SEF colaborar con las administraciones del Estado, Comunidades Auténomas,
Ayuntamientos y demas instituciones publicas y privadas, en los aspectos

relacionados con la fertilidad humana, con especial referencia al seguimiento en
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Espafa de la utilizacion de las técnicas de reproduccion asistida y al asesoramiento
en materia cientifica y legal para la elaboraciéon de las normas legales sobre la

materia”.

Con el proposito de satisfacer los objetivos anteriores, en el afio 1993 comienza a
funcionar el Registro de TRA de la SEF, con la intencion de proporcionar una
informacion global de las TRA, que permitiera conocer el nUmero de tratamientos
realizados y sus caracteristicas demograficas y médicas. Permitiendo una continua
actualizacion de los protocolos de diagndstico y tratamiento, y proporcionando a los
usuarios una informacion veraz y actualizada de las actividades clinicas de los
diferentes centros.

Desde 2008 el Registro de TRA de la SEF colabora con el Ministerio de Sanidad en
la Elaboracion del Registro Oficial de TRA, el cual deberia ser obligatorio segun la
Ley de Reproduccion Asistida actual. A partir de este afio, los datos por centro seran
publicos para pacientes y profesionales.

Sus resultados son publicados desde el afio 1993 y hasta el afio 1998 en el Boletin
de la SEF, y a partir de ese afio hasta la actualidad en la Revista Iberoamericana de
Fertilidad (acceso a todos los informes anuales en

http://nuevo.sefertilidad.com/charts/centros_old.php) o estan disponibles en la

pagina web: http://www.registrosef.com.

El Registro TRA SEF participé en la creacion del European IVF Monitoring
Consortium (EIM) en 1997, responsable del Registro Europeo de TRA (acceso a

todos los informes anuales en http://www.eshre.com/emc.asp?pageld=496), ademas

de participar en el registro mundial de TRA (ICMART).

En Marzo de 2008, el Registro TRA SEF participé en el European Consensus
Conference on Nacional ART-Registers celebrada en Laussane (Suiza) con el objeto
de establecer el conjunto minimo de datos a registrar que permita un intercambio de
informacion entre los diferentes paises de la UE.

El Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad concedi6 a la Sociedad Espafiola
de Fertilidad el Premio a la Calidad en el ambito del Sistema Nacional de Salud 2009

por la creacion de un “Sistema de informacién de acceso publico para valoracion de
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la calidad de la atencion proporcionada por los centros de reproduccion asistida”,
primer y Unico registro espariol de la actividad de reproduccién asistida por centros”.
La SEF ha sido premiada en la modalidad de “desarrollo de iniciativas relevantes
para mejorar la calidad, la difusion y el uso para la toma de decisiones de los
sistemas de informacion sanitaria, asi como la comunicacion entre instituciones
sanitarias, pacientes y profesionales”. Hasta el 2009, el registro de la SEF publica los
datos de forma agregada. A partir de este afio la SEF pretendi6é acercar su registro al
futuro modelo de registro oficial de TRA, con datos publicos individuales centro por
centro. Para ello la SEF desarrollé una pagina web que hiciera publicos los datos de
los centros participantes individualmente e implantando un sistema de validacion de
los datos aportados por cada centro. De esta manera se aumentaria la utilidad del
registro, facilitdndose informacion a los usuarios de estas técnicas que les ayudara
en su toma de decisiones. Estos cambios fueron acometidos gracias a un contrato

de servicios suscritos entre la SEF y el Ministerio de Sanidad y Politica Social.

1.4.2 Organizacion del registro TRA SEF

El Registro TRA SEF se compone actualmente de un coordinador y 12 vocales, uno
de ellos el Presidente de la SEF. Cada afio se distribuye entre los Socios de la SEF
el formulario del registro y se solicita su participacién de manera voluntaria. Desde el
afo 2002 el registro SEF se realiza de forma electrénica a través de una empresa

de consulting.

Una vez finalizado el periodo de recogida de datos estos son procesados y
analizados de forma andnima y se elabora un informe con formato de revista que es
repartida a todos los centros y servicios que realizan reproduccion asistida y son
también expuestos con caracter publico en la pagina Web de la SEF. Los resultados
son presentados en el congreso bianual de la SEF, y en el de otras Sociedades
Cientificas afines (Asociacion para el Estudio de la Biologia de la Reproduccion,
ASEBIR).

Las técnicas de reproduccion asistida objeto del Registro TRA SEF:

e Inseminacion Artificial Conyugal (IAC)

e Inseminacion Atrtificial con Semen de Donante (IAD)
e Fecundacion in vitro (FIV)

e Microinyeccion espermatica (ICSI)
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e Crioconservacion embrionaria

e Donacion de ovocitos

e Diagndstico genético preimplantacional

e Parejas con enfermedades infecciosas transmisibles

Las variables principales analizadas abarcan diferentes aspectos:

e Nivel de Actividad y situacion geografica del centro

e Parametros clinicos: Edad media de las mujeres, Causa de la
esterilidad y Pauta de tratamiento

e Eficacia: Tasa de embarazo y parto

e Calidad: Numero de embriones transferidos

e Seguridad y riesgos: Embarazos mdltiples, complicaciones
(Sindrome de hiperestimulacién, muerte materna, etc)

El papel de la SEF, al igual que ocurre con otras Sociedades Cientificas similares en
paises de nuestro entorno (Alemania, Francia, Italia, etc), debe ser la de facilitar la

creacion y la integracion de todos los registros TRA.

1.4.3 Normativa aplicada para el desarrollo del Registro SEF

El registro de la Sociedad Espafiola de Fertilidad ha sido desarrollado bajo la estricta
premisa marcada por la FDA como normativa de cumplimento obligado para los
sistemas de recogida de datos electronicos: La norma 21 CFR Part 11.
La 21 CFR part 11 se traduce como la adaptacion de la FDA a los nuevos usos
adoptados por los investigadores para asegurar que los “datos electrénicos” sean
tan validos como los datos originales. En él se marcan las reglas para el uso de
datos electronicos y se definen los requerimientos para la recogida, almacenamiento,
mantenimiento y seguridad de dichos datos.
El 21 CFR Part 11, aparte de las consideraciones generales, divide su area de
actuacion en:
e Datos electronicos. Cualquier dato creado, modificado, archivado o distribuido
por un ordenador.
e Firma electronica. Una compilacion de datos electronicos usando uno o varios
simbolos, ejecutados, adoptados o autorizados por un individuo, para ser

utilizados y sirviendo como equivalente legal a su firma manuscrita.

Para ambas areas, establece normas a seguir de cumplimiento obligado:
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1.4.4 Validacion del sistema

El Registro SEF ha sido validado por medio de los procedimientos que aseguran la
exactitud y la veracidad de los datos asi como su funcionamiento l6gico e idéntico al
deseado.

1.4.5 Audit Trial

Para que el Registro SEF sea un sistema de entrada de datos electronico que
cumpla con la normativa marcada por la FDA se cumplen las siguientes premisas:
e Se guarda registro de todas las variables de forma clara y precisa.
e Se registran todos los cambios realizados en todas las variables.
e Se ha establecido un almacén de datos para la identificacion de las
siguientes variables: IP de origen del dato, usuario que realiza la
modificacion, fecha y hora en que se registra el cambio de cada una de

las entradas al sistema.

De esta manera se garantiza que todas las acciones realizadas por los usuarios en
el sistema queden registradas y se guarda un historico completo de todos valores

introducidos en cada uno de los campos del registro.

1.4.6 Controles de seguridad

A fin de garantizar el cumplimento de los controles de seguridad para la recogida de
datos electronica el Registro SEF cuenta con:
e Acceso fisico restringido al Administrador de Sistemas para todos los
servidores en los que se ubica el registro.
e Proteccibn de acceso virtual restringido al personal de IT de la
compaifia.
e Politicas de acceso por privilegios a los recursos compartidos en los
servidores.
e Cuenta con planes para asegurar la continuidad y disponibilidad de los
servidores y sus recursos compartidos.
e Acceso restringido por firma electronica compuesta de (usuario,

contrasenia, direccion IP) al Registro SEF.
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1.4.7 Almacenamiento de datos

Con la intencidon de asegurar la continuidad de los datos en caso de desastre se
cuenta con las siguientes medidas de seguridad:
e Realizar copias de seguridad diarias con una retencion mensual.
e Realizar copias de seguridad mensualmente sobre cintas magnéticas y
custodiarlas en una caja de seguridad en una entidad bancaria.
e Se ha restringido el acceso a los discos de seguridad al Administrador

de sistemas.

Metodologia utilizada para el desarrollo e implementacion del Registro SEF

El desarrollo de la aplicacién ha sido disefiado y elaborado por un equipo técnico
experimentado con una amplia experiencia en el desarrollo de software de recogida
de datos electronica.
El principal lenguaje de programacion utilizado por el equipo técnico para el
desarrollo del Registro SEF ha sido ASP (Active Server Pages). Mediante la
utilizaciéon de ASP en combinacién con SQL (Structured Query Language), HTML
(HyperText Markup Language) y JavaScript.
A modo de simplificar se puede decir que cada lenguaje ha sido utilizado para un
cometido diferente.
e ASP: Se ha utilizado para el desarrollo de la estructura de la aplicacion
y la comunicacion entre cliente y servidor.
e SQL: Se ha utilizado para el manejo de los datos
e HTML. Se utiliza para realizar la representacion grafica de los objetos
de la aplicacion (formularios, tablas, campos, etc)
e JavaScript: Se ha utilizado para controlar las acciones sobre los

elementos dibujados (formularios, tablas, campos, etc).

Como SGBD (Sistema Gestor de Base de Datos) se ha utilizado MS Access. Es
importante destacar que Acces solo se ha implementado como almacén de datos, en
ningun caso se ha utilizado el entorno grafico de MSAccess como entorno para la

recogida de datos.
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La base de datos de Registro SEF es una base datos relacional que utiliza diferentes
tablas como almacén de datos. Cada una de las tablas se relaciona entre si por
medio de una o mas claves primarias, asegurando siempre asi una coherencia en
los datos. Un ejemplo de esta relacion seria relacionar los datos del usuario (usuario,
contrasefa, centro, etc.) con los datos recogidos en las encuestas (Numero total de
ciclos de IA, Namero de gestaciones, etc.).

En funcién del tipo de dato que contiene las variables se pueden agrupar en dos

grupos claramente definidos.

Todas y cada una de las tablas de la base de datos contiene variables denominadas
variables de sistema. Gracias al uso de estas variables es posible identificar la
procedencia del dato, en qué momento ha sido introducido y el estado final del

formulario que tiene asociado.
Se destacan entre ellos las siguientes variables:
¢ Nusuario: Campo que contiene el codigo de investigador

e Fecha: Variable que contiene la fecha y hora del momento en que han
sido registrados los datos. El uso de este campo es imprescindible para
el sistema de Audit Trial, sin él no seria posible realizar la trazabilidad

de valores introducidos en una determinada variable.
e Estadovisita: Variable que indica el estado de la visita / formulario /

encuesta pudiendo ser (Completa, Incompleta).

1.4.8 Definicion de perfiles de acceso al registro

Existen diferentes perfiles de acceso a Registro SEF. Cada uno de los distintos
perfiles corresponde a cada una de las distintas figuras que participan en el registro.

Todos los perfiles pueden disponer de mas de una instancia del mismo.

A continuacion se detalla cada uno de ellos:

1.4.8.1 Investigador

El perfil de investigador es el unico perfil con permisos de escritura en la base de
datos. Es el perfil utilizado por los centros participantes en el registro para incluir las

encuestas en el sistema. Cada centro posee una clave Unica que les da acceso

-28-



Gnicamente a sus encuestas. Las claves de acceso al registro han sido facilitadas

mediante sobre cerrado personalizado e intransferible.
El investigador tiene acceso a los siguientes apartados:

e Datos del Centro: Seccion donde el usuario introduce los datos de su

centro (nombre, apellidos, etc.)
e Encuesta IA: Seccion que da acceso a la encuesta IA
e Encuesta FIV e ICSI: Seccion que da acceso a la encuesta FIV e ICSI

e Centros Participantes: Seccion que da acceso al listado de centros
participantes en el registro y a la persona de contacto de referencia en el

centro.

e Informes afios anteriores: Seccidbn que da acceso a los informes

estadisticos del registro de afios anteriores.

e Documentacion: Apartado donde se incluye toda la documentacion

relevante del estudio, (copia imprimible crd, etc)

e Cambiar contrasefa: Seccion desde la cual el usuario puede cambiar su

contrasefa.

1.4.8.2 Coordinador

El perfil de Coordinador es un perfil de soélo lectura mediante el cual los
Coordinadores tienen acceso a un resumen de la actividad realizada por los
investigadores en el registro. Los coordinadores son los miembros del comité de

registro de la SEF y personal autorizado de Dynamic Solutions.

Incluye el listado de centros participantes, informes de afos anteriores,
documentacion y un informe general (informe en el que se recogen: nimero de
conexiones realizadas por los centros, nUmero de encuestas realizadas vs objetivo y

gréficas de inclusién por mes).

1.4.9 Gestion de datos

Una vez recogida la informacién procedente de los cuestionarios, se procede al
envio de la BBDD a los técnicos especializados en el manejo y analisis de los datos

con el objetivo de realizar un analisis para su posterior divulgacién al publico en
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formato de informes o articulos que son publicados en la Revista Iberoamericana de
Fertilidad.

1.4.10 Confidencialidad de la informacion

El contenido de los datos recogidos en el sistema, asi como los documentos
generados durante el proyecto y la base de datos electrdnica, seran protegidos de
usos no permitidos por personas ajenas al proyecto y por tanto seran considerados
estrictamente confidenciales y no seran revelados a terceros excepto a los datos de
aquellos centros que den su consentimiento. El tratamiento de los datos de caracter
personal requeridos en este estudio se rige por la Ley Organica 15/1999 de 13 de
diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal.

En virtud de lo previsto por la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal, el investigador mediante la
cumplimentacién del formulario consiente de modo expreso la incorporacién y
tratamiento de sus datos en un fichero titularidad de Dynamic Solutions. En cualquier
momento puede ejercitar los derechos de acceso, rectificacién, cancelacion y
oposicion de acuerdo con lo previsto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de

diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter Personal.
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2. Objetivos






El objetivo global de la presente tesis ha sido valorar las repercusiones de las
técnicas de reproduccion asistida (TRA) basandonos en registros de actividad de las
clinicas de reproduccion asistida de Espafia desde el afio 2002 al 2011. Asi se
estudid entre otras variables, la evolucion durante estos afios del estado de las
gestaciones multiples, que es la mayor complicacion de dichas técnicas y sus

tendencias.

En concreto, se han valorado las técnicas haciendo dos grandes grupos:

Inseminacion Artificial (IA) y Fecundacion in Vitro (FIV).

Los principales objetivos dentro de estos grupos han sido:

Determinar cdmo ha evolucionado el embarazo mudltiple, la evolucion de las
gestaciones y de las complicaciones en funcion de la edad y de la procedencia del
semen en la lA.

Determinar cdmo ha evolucionado el embarazo mudltiple, la evolucion de las

gestaciones y las complicaciones en funcién de la edad, el tipo de técnica derivada

de la FIV/ICSI y de la procedencia de los ovocitos en la FIV.
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3. Materiales y métodos






3.1. Muestra de estudio

La muestra de estudio corresponde a los datos obtenidos por la SEF desde 2002 a
2011 sobre las técnicas de reproduccion asistida (TRA) realizadas en Esparfia en

esos afos.

La poblacion en estudio la constituyen los pacientes de clinicas espafiolas que
desarrollan técnicas de reproduccion asistida, bien 1A y/o FIV/ICSI. Se trata de un
registro con datos agregados de pacientes por clinicas. La participacion de los
centros es voluntaria, por lo que el nimero de colaboradores depende de la

disposicion a participar de dichas clinicas.

En la tabla 3.1.1 pueden observarse el nUmero de centros que han participado en el

presente estudio:

Ao 1A FIV/ICSI
2002 77 55
2003 90 72
2004 105 84
2005 122 98
2006 130 107
2007 127 111
2008 97 90
2009 128 109
2010 122 103
2011 137 118

Tabla 3.1.1. Numero de centros que han registrado sus datos desde el 2002 al 2011.

En la tabla 3.1.2 y 3.1.3 puede observarse la distribucién de los centros en funcién

del nimero de ciclos realizado para IA y FIV/ICSI respectivamente:

Tipo centro | 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 | 2011 |
< 100 ciclos 29 36 37 49 45 46 37 49 49 52
100-199 ciclos 19 19 25 26 33 36 20 22 19 24
200-499 ciclos 23 26 32 34 39 31 27 41 37 47
500-1000 ciclos 3 8 8 11 11 12 12 15 16 13
>1000 ciclos 3 1 3 2 2 2 1 1
Total 77 920 105 | 122 | 130 127 97 128 | 121 | 136
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Tabla 3.1.2. Centros que han participado en el Registro SEF 2002-2011 de inseminacién
artificial en funcién del numero de ciclos que realizan.

Tipo centro 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 @ 2011
< 100 ciclos 17 18 16 23 20 26 19 18 14 15

100-199 ciclos 10 16 16 23 22 18 18 22 21 20
200-499 ciclos 15 21 32 29 39 31 23 34 30 37
500-1000 ciclos 8 10 11 14 16 26 24 24 25 32
>1000 ciclos 5 7 9 9 10 10 6 11 13 14
Total 55 72 84 98 107 111 90 109 103 118

Tabla 3.1.3. Centros que han participado en el Registro SEF 2002-2011 de fecundacion in
vitro y técnicas derivadas en funcién del numero de ciclos que realizan.

3.2 Variables estudiadas

Las variables estudiadas durante el periodo 2002-2011 proceden de los datos
recogidos por el registro de la SEF. Cada afio los diferentes centros rellenaron
encuestas tanto para IA (tabla 3.2.1) como para FIV/ICSI (tabla 3.2.2). Las tablas de
recogida de datos no son cada afio idénticas, ya que estadn sujetas a cambios,
especialmente en la encuesta sobre FIV/ICSI. Estas variaciones dependen de las
dificultades que han tenido los usuarios a la hora de cumplimentarlas y que reportan
a los filtradores, de técnicas que entran en desuso y otras que son novedosas,
variables que son demasiado complicadas de recopilar y cuyas tablas quedaban
vacias porque la mayoria de centros tenian esos datos no disponibles, etc. Las
tablas 3.2.1 y 3.2.2 son una muestra de un solo afio, pero contienen datos que han
sido recogidos la mayoria de afios del periodo de estudio, ya que casi todos los

grandes cambios se han dado en los 3 ultimos afios.

ENCUESTA DE INSEMINACION INTRAUTERINA (IA)

1.- IAC TOTAL (Con semen de la pareja)

Mujeres <40  Mujeres > 40 Totales
anos afos (Autocalculado)
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Numero total de ciclos de IAC

Numero de gestaciones con feto Unico

Numero de gestaciones gemelares

Numero de gestaciones triples

Numero de gestaciones cuadruples o
mas

Gestaciones totales (Autocalculado)

Numero de partos con feto tnico

Numero de partos gemelares

Numero de partos triples

Numero de partos cuadruples o mas

Partos totales (Autocalculado)

Numero de abortos

Gestaciones ectdpicas

Gestaciones con evoluciéon desconocida

a

q

a

q

a7

:

alo

al3

alé

alss

:

algl

:

alo4d

:

alo7

:

a200

:
:

al9

a

’

a

q

a8

§

all

al4

al7

als9

:

alg92

E

alos

:

alos

:

a201

a20

a3

a6

a9

aloo

al93

aloe

alog

a202




2.- IAC en parejas serodiscordantes.

Numero total de ciclos de IA

Numero de gestaciones

a309

a3l2

3.- IAD (Con semen de donante)

Numero total de ciclos de IAD

Numero de gestaciones con feto Unico

Numero de gestaciones gemelares

Numero de gestaciones triples

Numero de gestaciones cuadruples o
mas

Gestaciones totales (Autocalculado)

Numero de partos con feto Unico

Numero de partos gemelares

Numero de partos triples

Mujeres <40 Mujeres > 40

o~ ~
anos anos
[ azs [ a20
,T ,T
,T ,T
,T ,ﬁ
a40 a4l
a43 a44
,W ,W
,W ,W
,W ,W

Totales
(Autocalculado)

a33

a3

:

a45

a217

:

a220

:

a223

:




Nimero de abortos a46 aa7 248

Gestaciones ectdpicas ast
Gestaciones con evolucion desconocida as2 ass as4

Nimero

Sindrome de Hiperestimulacion Ovarica a176

Infeccion a177

Reacciones alérgicas a17s

Otras a180

Reduccion embrionaria a1s1

Numero
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Sindrome de Hiperestimulacion Ovarica [ a8z
Infeccién [ass
Reacciones alérgicas [ates
Otras [ ates
Reduccidn embrionaria [Tate7
Comentarios de la Encuesta IA
Tabla 3.2.1. Encuesta de Inseminacion Atrtificial.
ENCUESTA FIV E ICSI
1.- Ciclos en fresco con ovocitos propios
FIV(n) ICSI(n) FIV+ICSI (n) Total (n)

Ciclos iniciados at az

a3

Ciclos con puncién as a10

Ciclos Cancelados antes de

all

a505 a506

puncidn (Autocalculado)

a507

Punciones sin transferencias al3 al4

als

(Autocalculado)

3

al2

a508

:

alé6
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Transferencia de 1 embridn a17 a18 a19 a20

Transferencia de 2 embriones az1 a22 a23 az24
Transferencia de 3 embriones a5 a26 az7 azs
Total de transferencias (Autocalculado) | =3¢ a34 a3s a36
Ciclos con congelacién de embriones a37 a3s a39 Tad0
Gestaciones aal as2 a43 Tada

2.- Transferencia electiva en ciclos en fresco con ovocitos propios

Total (n)

FIV(n) 1CSI(n) FIV+ICSI (n) (Autocalculado)

Transferencia electiva de 1 embrion a4s a46 a47 a48
Transferencia electiva de 2 embriones a49 as0 as1 as2
Transferencia electiva de 3 embriones 2393 a394 a39s 2396

3.- Dias de Transferencia en ciclos en fresco con ovocitos propios

(n)
Transferencias en D+2 [asor
Transferencias en D+3 =3

-43-




Transferencias en D+5 6 D+6

a399

4.- Ciclos de embriones congelados

FIV(n) ICSI(n) FIV+ICSI(n)

Total (n)
(Autocalculado)

Total de ciclos de descongelaciéon as3 as4 ass as6
Transferencia de 1 embrién as7 ass as9 a0
Transferencia de 2 embriones a1 a62 a63 B
Transferencia de 3 embriones a65 a66 a67 [ass
Total de transferencias (Autocalculado) | =72 at4 a7s [ate
Gestaciones a77 a78 a79 a80

5.- Donacidn de ovocitos

Numero de donantes de ovocitos | aso_1

Total de ciclos de donante iniciados

Punciones

Ciclos de donante cancelados
antes de puncidn

asl

ag2
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Total (n)

FIV(n) 1CSI(n) FIV+ICSI(n) (Autocalculado)

Total de ciclos de recepcion de ovocitos as4 a8s a86 E
Transferencia de 1 embrién a8 a89 a90 as1
Transferencia de 2 embriones a92 a93 a94 ass
Transferencia de 3 embriones ag6 ag? a98 a99
Total de transferencias (Autocalculado) | =104 a105 2106 [at07
Gestaciones a108 a109 al10 Ca111

6.- Transferencia electiva en ciclos de donacion de ovocitos

Total (n)

FIV(n) ICSI(n) FIV +ICSI(n) (Autocalculado)

Transferencia electiva de 1 embrion 2400 a401 a402 a403
Transferencia electiva de 2 embriones a404 a405 a406 a407
Transferencia electiva de 3 embriones a408 a409 a410 a411

7.- Dias de Transferencia en ciclos en fresco con donacion de ovocitos
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(n)

Transferencias en D+2 Em

E

Transferencias en D+3 2413

Transferencias en D+5 6 D+6 Ea414

(n)

Total de ciclos iniciados Ealiz

Aspiraciones [era”

Indicaciones

Enfermedades moleculares ati4

E

1

Enfermedades citogenéticas alis

1

Abortos de repeticion alle

Edad materna avanzada a1l7

E

1

Fallo de implantacién ai1s

Otras allo

E
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Total de Transferencias [aiz0

Gestaciones at21
Abortos 2604
Partos a122

9.- Ciclos en fresco con ovocitos propios FIV segtiin edad

Total Ciclos Gestaciones Partos
Edad < 29 [ asa0 [ase1 [asez
Edad 30 - 34 [asas =3 [asas
Edad 35 - 39 [ asas =2 [acas
Edad 40 - 44 [Caeas [Caes0 Caest
Edad > 45 | aes2 [ aes3 [aesa
Total de ciclos (Autocalculado) | asss [Tasse aes7

10.- Ciclos en fresco con ovocitos propios ICSI + (FIV + ICSI) segtin edad

ICSI (n) FIV +ICSI (n) Total Gestaciones Partos
autocalculado
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R N e N

N N o e

N N e e

N e o e

o o e o

Total de ciclos y gestaciones | atsa | a1ss | atss | 2157

Total (n) Gestaciones Partos

E
E
E

E
E
E

[weo e e

E
E
E

E
E
E
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Total de ciclos (Autocalculado) | as7s [ ass0 [Caser
12.- Ciclos en fresco con ovocitos donados segtin edad de la receptora

Total (n) Gestaciones Partos
Edad < 29 [ a1ss [ aiso [asez
Edad 30 - 34 | a160 [ate1 [aces
Edad 35 - 39 [atez [ates =2
Edad 40 - 44 | ated | a1es [ ases
Edad > 45 [ ates [ate7 [avee
Total de ciclos (Autocalculado) | aes [ates [Tasar
Total de ciclos y gestaciones | a0 (a7
13.- Complicaciones que requirieron ingreso hospitalario

Numero

Sindrome de Hiperestimulacion Ovarica [a172
Complicaciones en la puncién ovdrica B2
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Hemorragia a174

Infeccion al7s
Muerte materna documentada al76
Otras al7s
Reduccion embrionaria (Aunque no requieran ingreso) a179

14.- Gestaciones resultantes de los ciclos en fresco realizados durante el afio xx

FIV(n) ICSI(n) FIV+ICSI(n) Total (n)

Total Gestaciones a180 a8l al82 aiss
N2 de Gestaciones con feto unico a184 a18s ales a187
N2 de Gestaciones gemelares a188 a189 a190 a191
N2 de Gestaciones triples a192 a193 a194 a19s
Ectopicas 2200 a201 a202 a203
Total de gestaciones clinicas (Autocalculado) a204 a205 a206 a207
Abortos a208 a209 a210 a211
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Gestaciones con evoluciéon desconocida a212 a213 a214 a215

15.- Gestaciones resultantes de los ciclos con embriones congelados realizados durante el afio
XX

Total (n)
Total Gestaciones ez
N2 de Gestaciones con feto Uinico EER
N2 de Gestaciones gemelares [az21
N2 de Gestaciones triples [az23
Ectopicas [az2r
Total de gestaciones clinicas (Autocalculado) [ 220
Abortos =3
Gestaciones con evolucion desconocida [a233

16.- Gestaciones resultantes de los ciclos de donacidn de ovocitos realizados durante el afio xx

Total (n)

Total Gestaciones [azss
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:

N2 de Gestaciones con feto Unico a237

N2 de Gestaciones gemelares [azss
N2 de Gestaciones triples =3
Ectopicas [azas
Total de gestaciones clinicas (Autocalculado) [ a2a7
Abortos [azas
Gestaciones con evolucidn desconocida [a2st

17.- Ciclos en fresco con ovocitos propios segtn los farmacos utilizados: frenado hipofisiario

Ciclos Ciclos con Ciclos

. .. TransferenciasGestaciones
iniciados  puncion  cancelados

Protocolo largo con agonistas | as0° as10 as11 as12 a513

Protocolo corto o ultracorto
con agonistas

a514 a515 a516 a517 a518

Protocolo con antagonistas as19 2520 as21 as22 a523

Protocolo sin ana’logos a524 a525 a526 a527 a528
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Total de ciclos (Autocalculado) | =52° a530 as31 a532 2533

Total de ciclos a534 a535 536 as37 538

18.- Ciclos en fresco con ovocitos propios segtn los farmacos utilizados: estimulantes de la
ovulacién

Ciclos Ciclos con Ciclos

. L. TransferenciasGestaciones
iniciados  puncion  cancelados

Ciclos no estimulados a539 a540 [ asa1 [ asaz [asaz
Clomifeno a544 as45 [Casas [asar [asas
Clomifeno + Gonadotropinas as49 as50 | assi [ ass2 [asss
HMG a554 a555 ’W 'W ,W
FSHu a559 a560 ,T ,W ,W
FSHrec a688 a689 ,W ,W ,W
FSHu + HMG a693 a694 | aoss | a696 | as97
FSHrec + HMG a698 a699 ,W ,W ,W
FSHrec + LHrec a703 a704 [ a70s | a706 | a707
Total de ciclos (Autocalculado) | =%¢¢ as65 a566 ase7 as68
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Total de ciclos a569 a570 a571 a572 a573

19.- Indicaciones de los ciclos en fresco con ovocitos propios

FIV (] FIV+ICSI  Total (n)
Factor tubarico a300 as01 [ a0z =
Factor femenino a304 a305 =3 307
Factor masculino a308 a309 [Tast0 =
Causas mixtas a312 a313 | as1a S

Esterilidad de
Origen Desconocido

a320 a321 a322 a323

:

Parejas serodiscordantes as24 a32s [ as26 [Taa2r
Datos no disponibles as28 a329 [Tasso =
Total de ciclos (Autocalculado) 2332 a333 a334 2335
Total de ciclos a336 a337 a338 a339

20.- Partos resultantes de los ciclos de FIV en fresco con ovocitos propios realizados
durante el afio xx.
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Semanas de gestacion

N2 de partos con feto tnico

N2 de partos gemelares

N2 de partos triples

Total de partos (Autocalculado)

Partos a término con feto unico
nacido vivo

20-27

28-32 33-36 37-41

>42

No disponibles

a415 a416 a417 a418 a419 ,W
a421 a422 a423 a424 a425 'W
a427 a428 a429 2430 a431 ,W
‘ 2433 a434 a435 a436 a437 a438
a439 a440 a441 a442 a443 | a444

21.- Partos resultantes de los ciclos de ICSI y FIV+ICSI en fresco con ovocitos propios realizados

durante el afio xx.

Semanas de gestacion

N2 de partos con feto tnico

N2 de partos gemelares

N2 de partos triples

Total de partos (Autocalculado)

Partos a término con feto unico
nacido vivo

20-27

28-32 33-36 37-41

>42

No disponibles

a605 a606 a607 a608 a609 ,W
a611 a612 a613 a614 a615 ,W
a617 2618 a619 2620 a621 ,W
‘ 2623 a624 2625 a626 a627 2628
a629 a630 a631 a632 a633 | a634
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Semanas de gestacion

N2 de partos con feto tnico

N2 de partos gemelares

N2 de partos triples

Total de partos (Autocalculado)

Partos a término con feto unico
nacido vivo

20-27

22.- Partos resultantes de los ciclos congelados realizados durante el afio xx.

28-32 33-36 37-41 >42

No disponibles

a445 2446 a447 a448 a449 ,W
a451 a452 a453 a454 a455 ,W
a457 a458 a459 2460 a461 'W
‘ 2463 a464 a465 2466 a467 a468
2469 2470 ad71 a472 a473 [ aa7a

Semanas de gestacion

N2 de partos con feto tUnico

N2 de partos gemelares

N2 de partos triples

Total de partos (Autocalculado)

nacido vivo

Partos a término con feto unico

20-27

28-32

33-36 37-41 >42

23.- Partos resultantes de los ciclos de donacion de ovocitos realizados durante el afio xx.

No disponibles

aa7s a476 ad77 aa78 aa79 ,W
a481 a482 2483 a484 a485 ,W
a487 a488 a489 a490 a491 ,W
| 2493 2494 a495 2496 2497 2498
a499 a500 a501 a502 a503 | a504
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24.- Partos resultantes de los ciclos de Diagndstico Genético Preimplantacional (DGP)

realizados durante el aiio xx.

Semanas de gestacion 20-27 28-32 33-36 3741 >42 No disponibles
N2 de partos con feto Unico a574 a575 a576 a577 a578 ,W
N2 de partos geme|ares a580 a581 a582 a583 a584 ,W
N2 de partos triples a586 a587 a588 a589 a590 ,W
Total de partos (Autocalculado) | 2592 a593 as594 as95 as96 as597
Partos a término con feto tnico o - - — — =
nacido vivo

25.- Maduracion in vitro de ovocitos

N2 de Aspiraciones a635
N2 de Transferencias [a636
N2 de Embarazos [aros
Ne de Partos “ar0s
26.- Ciclos con ovocitos congelados

N2 de Aspiraciones a0
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N2 de Transferencias [arn

N2 de Embarazos [aniz
N2 de Partos [aris

27.- Numero de embriones almacenados a fecha de 31 de diciembre de xx

Durante mas de 2 afios [aria
Durante menos de 2 aios [aris

Si no dispone de algtin valor puede introducir ND (No disponible)
Comentarios de la Encuesta FIV - ICSI

Tabla 3.2.2. Encuesta de FIV e ICSI.

En las tablas existen una serie de ayudas y ademas los usuarios tienen un glosario
de términos disponible, donde se definen conceptos que pueden no quedar claros a
la hora de cumplimentar el registro. Alguna de las variables que han sido estudiadas
en la presente tesis y que crean mas dudas entre los usuarios se definen a

continuacion:

Gestaciones clinicas: Evidencia de embarazo a través de parametros clinicos
definitivos y/o ecograficos (visualizacidon por ultrasonidos de uno o0 mas sacos
gestacionales). Se incluyen el embarazo ectépico y el heterotépico. El embarazo
multiple se contabiliza como un solo embarazo clinico. Las determinaciones de hCG
positivas antes de la evidencia de embarazo clinico no se deben incluir en este

apartado.
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Aborto: Pérdida de un embarazo clinico antes de las 20 semanas completas o, en
caso de no conocer la edad gestacional, pérdida de un embrion o feto de <400gr.
Incluye tanto el aborto espontaneo como el voluntario o inducido. Los embarazos

ectopicos, heterotopicos y bioquimicos quedan excluidos como abortos.

Partos: Cualquier nacimiento a partir de la semana 20 de gestacion. Se incluyen

tanto partos vaginales como cesareas.

Nacimiento a término: Nacimiento que se produce entre las 37 y las 41 semanas de
edad gestacional, ambas incluidas. Abarca todos los nacidos vivos 0 muertos. Los

embarazos multiples cuentan como un nacimiento.

Sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO): Respuesta sistémica exagerada a la
estimulacién ovarica caracterizada por un amplio espectro de manifestaciones
clinicas y de laboratorio. Se clasifica en suave, moderado o severo de acuerdo al
grado de distension abdominal, agrandamiento de los ovarios y complicaciones
respiratorias, hemodinamicas y metabdlicas. El SHO es severo cuando requiere

hospitalizacion.
3.3 Procesamiento y analisis estadistico de los datos

Los datos fueron recopilados de los diferentes centros e introducidos en una base de
datos para los diez afios del estudio. Las variables se analizaron con el programa
estadisticos SPSS 21 (Inc. Chicago, USA). Se realizaron diferentes pruebas
estadisticas: analisis tablas contingencia y prueba de la chi cuadrado, test de la
tendencia de Mann-Kendall, t-test y ANOVA. En todos los casos el nivel de

significacion estadistica se establecié para p<0,05.
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4. Resultados y Discusion






4.1 INSEMINACION ARTIFICIAL (1A)

4.1.1 Analisis descriptivo de los datos generales de IA

Durante el periodo estudiado (2002-2011) el registro de técnicas de reproduccién
asistida (TRA) de la Sociedad Esparfiola de Fertilidad (SEF) reporté 260.171 ciclos
de estimulacion para IA resultando en 38.384 gestaciones, lo cual supone un 14,7%
por ciclo. Estos datos indican una media de 6,7 ciclos para conseguir una gestacion
por IA. En cuanto a las gestaciones, 5.984 (un 16%) fueron de evolucion
desconocida por no disponer de esos datos los centros, mientras que el resto se

distribuyé tal y como se muestra en la Figura 4.1.1.

Evolucion gestacion

Gestaciones Abortos 20,1%

ectopicas
1,8%

Partos 78,1%

Figura4.1.1
Evolucion de las gestaciones inducidas por 1A

En la Figura 4.1.2.A podemos observar como la IA conduce a una elevada tasa de
embarazo multiple (13%) frente a la tasa de embarazo multiple espontanea (1-2%)
(Gratac6s Solsona E, 2003). Dentro de las gestaciones multiples (Figura 4.1.2.B), el
84% fueron gemelares mientras que las gestaciones de 4 o mas fetos constituyeron

sé6lo el 3% (0,4 % de todas las gestaciones por IA).
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A Gestacion Unica vs multiple B  Gestacion multiple

4 Fetos 0 mas
3,0%

Miiltiple 3 Fetos
13,0% 12,6%

Unica
87,0%

Figura 4.1.2.
A) Porcentaje de gestacion Unica y multiple.
B) Distribucion de las gestaciones multiples en cuanto a numero de fetos.

Al revisar los datos en cuanto a niumero de partos (el término partos se referira
indistintamente a partos vaginales y cesareas, ya que no se diferencia a la hora de
registrar los datos), se observa una distribucion similar (Figura. 4.1.3 A) a la de
gestaciones a nivel general. No obstante, al considerar los partos mdltiples en
funcién del nimero de fetos, se observa que las gestaciones multiples que llegan al
nacimiento, son principalmente las gemelares, siendo muy bajo el porcentaje de
partos multiples con 4 o mas fetos (Figura 4.1.3. B), lo cual no se especifica si es por
reduccidn embrionaria espontanea o inducida.

A Parto multiple vs unico B Parto multiple

4 Fetos o mds
0,2%

Muiltiple 3 Fetos
13,5% 6,1%

Unico
86,5%

Figura 4.1.3.
A) Porcentaje de parto Unico y multiple.
B) Distribucion de los partos multiples en cuanto a nimero de fetos.
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4.1.2 Analisis descriptivo de los datos de IAC e IAD

Del conjunto de ciclos de IA, el 80% se realizaron con semen del conyuge (IAC). La
calidad del semen es sin duda un factor importante en los tratamientos de IA, hasta
el punto de ser determinante para que la inseminacién sea la TRA de eleccion. En
ocasiones, a pesar de no ser la técnica recomendada, se decide hacer algun intento
por peticion de la pareja a tratar o por estar al limite de los parametros seminales
considerados “normales” (Kleppe M et al, 2014).

Cabe esperar que puedan existir diferencias en funcion de si el semen procede de
donante o del conyuge, especialmente considerando que muchas parejas pueden
recurrir a este tipo de tratamiento precisamente por problemas de fertilidad
relacionados con la calidad del mismo (Tournaye H, 2012; Mohamed HH y Mohamed
MA, 2012). De hecho, las 207.485 IAC realizadas durante el 2002-2011 condujeron
a un total de 27.582 gestaciones (13,3%), mientras que las 52.686 IAD dieron
10.802 gestaciones (20,5%). Es decir, la media de ciclos para conseguir una
gestacion en los tratamientos de IAC fue de 7,5 mientras que en IAD fue de 4,8.
Aunque se observan diferencias en cuanto a la tasa de gestacion en funcion del
origen del semen, las cuales trataremos en mayor profundidad en apartados
posteriores de esta tesis, no se observaron diferencias en cuanto a la evolucion de
las gestaciones (prueba y2, p=0,48) ni tampoco respecto a su multiplicidad (prueba
x?, p=0,25) o partos (prueba y2, p=0,72) conseguidos mediante tratamientos de IAD
vs. IAC (Figura 4.1.4-6).

Evolucion de la gestacién

Gestaciones Abortos 20,1% Gestaciones Abortos 20,1%
ectdpicas ectdpicas
1,7% y 1,9%

Partos 78,3% Partos 78,0%

IAD IAC

Figura 4.1.4 Evolucién de las gestaciones inducidas por IAD e IAC.
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Gestacién tnica vs multiple

Multiple Muiltiple
13,3% 12,9%

Unica Unica
87,1%

IAD IAC

Gestacion multiple

4 Fetos o mds 4 Fetos o més
2,7% 3,1%

3 Fetos
11,5%

Gemelar
85,8%

Gemelar
83,8%

IAD 1AC

Figura4.1.5
Porcentajes de gestacién multiple vs Unica y distribucién de gestacién mdltiple en cuanto a
numero de fetos en tratamientos de IAD e IAC. Las diferencias en la distribucién no fueron

estadisticamente significativas (prueba z?, p=0,25).

4.1.3 Analisis descriptivo de los datos de IA en relaciéon a la edad de la mujer.

A parte de la calidad del semen, otro de los factores determinantes del éxito en los
tratamientos de IA, asi como en muchos otras TRA, es la edad de la mujer
(Lamarché C et al, 2007; Speyer BE et al, 2013), por lo que se plantea la duda sobre
si la IA puede ser la técnica de eleccion en mujeres mayores de 40 afios (De Brucker
M et al, 2013).

Segun los datos analizados, el 93% de los ciclos de estimulacion para IA se
realizaron en mujeres menores de 40 afios y su tasa de gestacion por ciclo fue un
15,04+0,19% y el numero medio de ciclos para conseguirla fue de 6,6. En mujeres
mayores de 40, la tasa de gestacion fue un 11,01+0,39% y la media de ciclos se
incrementd a 9. Estas tasas mostraron diferencias estadisticamente significativas.
También se observan diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la

evolucion de la gestacion cuando las mujeres son mayores de 40 afios, alcanzando
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en porcentaje el doble de casos de aborto y gestacion ectdpica respecto a las

mujeres de menor edad (prueba %2, p <0,01).

Parto Unico vs multiple

Multiple Muitiple
13,5% 13,6%

IAD IAC
Parto multiple
4 Fetos o mas 4 Fetos o méds

0,1% 0,2%

3 Feto: 3 Fetos

5,4% 6,4%
\
Gemelar \ Gemelar
94,5% 93,5%

IAD IAC

Figura 4.1.6

Porcentajes de parto mdltiple vs Unico y distribucién de los partos mdultiples en cuanto a
namero de fetos en tratamientos de IAD e IAC. Las diferencias en la distribuciéon no fueron
estadisticamente significativas (prueba 42, p=0,72).

Evolucion de la gestacion

100
80
60
40

20

I . -

Partos Abortos Ectopicas
<40 77,7 20,4 1,9

= >40 Afios 56,2 41,3 2,5

Figura 4.1.7
Evolucion de las gestaciones inducidas por IA en funcion de la edad de la mujer.
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La edad de la mujer también influyé sobre el porcentaje de gestaciones y partos
multiples, siendo siempre significativamente menor en las mujeres mayores de 40

anos (Figura 4.1.8y 9).

Gestaciones
100
80
60
R
40
20
0 I - L == - e
GI1F G2F G3F G4F
<40 86,8 13.1 1,7 0,4
W >40 Afios 90,4 8,6 0,8 0,1
Figura 4.1.8

Porcentajes de gestacién multiple vs Unica y distribucién de gestacién mdltiple en cuanto a
namero de fetos en tratamientos de IA en funcion de la edad de la mujer. Las diferencias en
la distribucién de gestaciones multiples en relaciéon a la edad fueron estadisticamente
significativas (prueba 4, p <0,01). G1lF=gestacién Unica; GF2=gestacién doble;
GF3=gestacion triple; GF4=gestacion cuédruple.

Partos
100
80
60
=
40
20
0 | - a o e
P1 P2 P3 P4
<40 86,3 12,8 0,8 0,0
m >40 Anos 89,8 9,8 0,3 01

Figura 4.1.8 Porcentajes de parto multiple vs Unica y distribucion de partos multiples en
cuanto a nimero de fetos en tratamientos de IA en funcién de la edad de la mujer. P1=parto
Unico; P2=parto doble; P3=parto triple; P4=parto cuadruple.
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Las diferencias en la distribucion de partos multiples en relacion a la edad fueron
estadisticamente significativas (prueba 42, p <0,01).

4.1.4 Analisis descriptivo de los datos de IA en relacion a la edad de la mujer y
el origen del semen (IAC o IAD).

El registro SEF nos permitié también segmentar los datos en funcion del origen del
semen y la edad de la mujer. En la Figura 4.1.9 se observa como la edad de la mujer
es el factor que mas influye sobre la evolucion de la gestacién. No obstante, en las
mujeres menores de 40 afios hay diferencias ligeras pero significativas en la

evolucion de la gestacion en relacion al origen del semen (prueba %2, p=0,028).

Evolucion de la gestacion

<40

Gestaci
SERACIONgS Abortos 19,7% Gestaciones Abortos 20,6%
ectdpicas
1,6% 4 ectdpicas
2,0%

IAD IAC

Evolucion de la gestacion

Abortos 41,4% Abortos 41,3%

Partos 55,5%

Gestaciones
ectdpicas 1,9%

ectdpicas 3,2% IAD IAC

Gestaclones

Figura
4.1.9
Evolucién de las gestaciones inducidas por IAD e IAC en funcién de la edad de la muijer.

El elevado numero de datos de mujeres jovenes permite incrementar la robustez del
analisis estadistico permitiendo descubrir estas diferencias. En este caso, las
mujeres menores de 40 afos inseminadas con semen de donante tuvieron un
namero de abortos y gestaciones ectépicas menor que las mujeres que recibieron
semen del conyuge, lo cual puede ser porque se suele tratar de mujeres que no
pertenecen a una poblaciéon femenina subfértil. EI nUmero de datos de mujeres

mayores de 40 afios que se dispone en el registro es menor, lo cual no permite la
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misma potencia del analisis estadistico que en las menores. Aunque las mujeres
mayores de 40 afilos mostraron un porcentaje mayor de gestaciones ectopicas
cuando son inseminadas con semen de donante (3,2%) que cuando son
inseminadas con semen de su cényuge (1,9%), estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas (prueba 2, p=0,35).

En cuanto al nimero de fetos en el embarazo mudltiple inducido por IA, no se
observaron diferencias significativas entre las mujeres menores o mayores de 40
afos en relacion al origen del semen (Figura 4.1.10-11) (prueba y? p= 0,12; p=0,48,

respectivamente).

Gestacion Unica vs multiple

<40 :

Unica
86,4%

Unica
87,0%

IAD 1AC
> 40
8,4% 10,4%
Unica Unica
91,6% 89,6%
IAD IAC

Figura 4.1.10
Porcentajes de gestacion Unica vs multiple en tratamientos de IAD e IAC en funcién de la
edad de la mujer.

En concordancia con los porcentajes de gestacion, las mujeres mayores de 40 afios
mostraron unos porcentajes de parto multiple menores que las mujeres mas jovenes
(Figura 4.1.12-13).
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Gestacion multiple

4 Fetos o mds 4 Fetos o mas
2,8% 3,2%
%

3 Fetos < 40
11,6%
> N

Gemelar
\ 85,7% ’\
IAD

3 Fetos
13,3%

L

IAC
4 Fetos o mds 4 Fetos o mds
1,5% 0,9%
3 Fetos 2 40 3 Fetos
9,2% 8,2%
Gemelar Gemelar
89,2% 90,9%
IAD IAC

Figura4.1.11
Distribucion de la gestacion mdltiple en cuanto a nimero de fetos en tratamientos de IAD e
IAC en funcién de la edad de la mujer.

Parto Unico vs multiple

Maltiple <40 Multiple
13,8% 13,6%

Unico Unico
86,2% 86,4%

A

IAD IAC

Miltiple =40 Maltiple
9,1% 11,1%
\

Unico
88,9%

IAD 1AC

Figura 4.1.12
Porcentajes de parto mdltiple vs Unico en tratamientos de IAD e IAC en funcién de la edad

de la mujer.
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Parto multiple

4 Fetos o mds 4 Fetos o méds
0,1% 0,1%

3 Fetof <40 3 Fetos
5,3% 6,5%

IAD IAC

4 Fetos o mds 4 Fetos o mds
0,0% 2,0%

240 i
6,3% 0.

Gemelar
98,0%

IAD IAC

Figura 4.1.13
Distribucion de partos multiples en cuanto a nimero de fetos en tratamientos de IAD e IAC
en funcion de la edad de la mujer.

4.1.5 Estudio de la tasa de gestacién y parto en IA: efecto de la edad de la
mujer y origen del semen.

La tasa de gestacion se ha calculado como el nimero de embarazos clinicos
obtenidos por cada 100 ciclos. Esta tasa mostré diferencias significativas tanto en
funcién de la edad de la mujer, como en relacién al origen del semen y ademas
ambos factores mostraron un efecto interactivo. Como se observa en la Figura
4.1.14 las mujeres menores de 40 afios presentan una mayor tasa de gestacion en
IAC (13,49+0,22%) que las mayores (10,25+0,38%). Esta tasa se ve ademas muy
incrementada cuando se utiliza semen de donante (IAD) en las mujeres menores de
40 (21,65+0,67%), mientras que en las mujeres mayores de 40, el uso de semen de

donante no incrementa significativamente la tasa de embarazo (12,24+1,72%).
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Figura4.1.14

Tasa de embarazo calculada como el nUmero de gestaciones clinicas por cada 100 ciclos de
estimulacion en funcién a la edad de la mujer y el origen del semen (ANOVA, E Edad, T
tratamiento, E x T efecto interactivo; p <0,05).

En cuanto a la tasa de parto (Figura 4.1.15), entendida como el nUmero de partos
por cada 100 gestaciones, puede observarse como la edad de la mujer tiene un
efecto negativo (menor tasa en mujeres = 40) mientras que no se aprecian

diferencias en relacién al tipo de inseminacién (IAC o IAD).

Tasade parto

30
20

10

ndmero de partos/100 gestaciones

<40 m >=40

Figura 4.1.15
Tasa de parto calculada como el nimero de partos por cada 100 gestaciones en funcién a la
edad de la mujer y el origen del semen (ANOVA, E Edad; p <0,05).
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4.1.6 Evolucion de los datos de IA durante el periodo 2002-2011

En la Figura 4.1.16 se muestra el andlisis de la evolucion de las gestaciones por
afo. La grafica muestra una ligera pero significativa tendencia a disminuir el nimero
de gestaciones que llegan a término, mientras que el nimero de abortos se ha
incrementado significativamente (Mann-Kendall test, p<0,001), tal vez como ya se ha
comentado, por el incremento de la edad de las pacientes. No se observaron

diferencias en la tendencia en el caso de los embarazos ectopicos (p=0,18).

Evolucion de las gestaciones por IA
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Figura 4.1.16

Evolucién de las gestaciones asociadas a IA durante el periodo 2002-2011. Se observa una
tendencia estadisticamente significativa a incrementarse los abortos y disminuir los partos
(Mann-Kendall test, p<0,001).

En cuanto a la evolucién durante estos diez afios de las complicaciones habituales
de la IA (figura 4.1.17), cabe destacar la caida brusca del sindrome de
hiperestimulacién ovérica a partir del 2006, posiblemente como consecuencia de las
estimulaciones mas suaves que se van realizando, ya que se ha comprobado que a
pesar de la reduccion en las dosis hormonales administradas no ha disminuido la

tasa de embarazo.
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Figura4.1.17

Evolucion de las complicaciones de la IA durante el periodo 2002-2011. Se observa una
disminucion significativa en el sindrome de hiperestimulacion ovérica (p<0,001) y en el
namero de infecciones (Mann-Kendall test, p<0,05).

Otra complicacibn que muestra una tendencia descendente estadisticamente
significativa es el numero de infecciones (Mann-Kendall test, p<0,05). Esta
disminucion puede responder a cambios en las técnicas y medios de cultivo y en la
manera de capacitar el semen para inseminacion, siendo necesario menos volumen
y con medios menos contraproducentes, o por mejoras en cuanto a manipulacion o
mayor limpieza del cérvix. En el caso de las alergias, la disminucion no alcanza la
significancia estadistica (p=0,053) posiblemente debido al bajo nimero de casos. No
se observa ninguna tendencia en las reducciones embrionarias ni en la categoria de
“otras complicaciones” (p=0,07 y p=0,1, respectivamente) cuya incidencia, en
general, suele ser bastante baja.

En cuanto a las gestaciones multiples (Figura 4.1.18), principal complicacién de la
IA, en estos diez afios se observa una tendencia significativa a disminuir su
porcentaje (Mann-Kendall test, p <0,05), tal vez por tendencia a cancelar un ciclo de
IA si existe la presencia de 4 o mas foliculos, o por la posibilidad de su reconversion
en caso de una no esperada sobre-estimulacion en una fecundacion in Vitro de bajo
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coste (Aletebi F, 2011). El descenso fue significativo también cuando se analizaron
por separado las gestaciones gemelares (p<0,05), no alcanzandose significancia
estadistica cuando el numero de fetos era 23 (p=0,053). Esta falta de significancia
estadistica puede ser debida al bajo numero de casos. En concordancia con el
descenso de gestaciones multiples, el incremento complementario en el porcentaje

de gestaciones unicas también mostroé significancia estadistica (p<0,05).
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Figura 4.1.18

Evolucién de las gestaciones multiples asociadas a la IA durante el periodo 2002-2011. Se
observa una disminucién significativa en las gestaciones multiples totales y gemelares
(Mann-Kendall test, p <0,05).

No obstante, a pesar del descenso en estos diez afios en el porcentaje de
gestaciones multiples, no se observan cambios significativos en el porcentaje de
partos multiples o partos UGnicos (Mann-Kendall test, p=0,32 y p=0,67,

respectivamente) ver figura 4.1.19.
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Figura 4.1.19
Evolucion de los partos multiples asociados a la IA durante el periodo 2002-2011. No se
observaron diferencias significativas.

4.1.7 Analisis de tendencia en funcién de la edad de la mujer.

En relaciéon a la edad de la mujer, la base de datos del registro discrimina solamente
en relacién a si la mujer es mayor o menor de 40 afios. Cuando se analizan de forma
separada estos dos grupos de mujeres durante estos 10 afios (Figura. 4.1.20) se
observa que en ambos se mantiene la tendencia general a incrementarse el
porcentaje de abortos y disminuir el de partos (Mann-Kendall test, p<0,01). No
obstante, el incremento en abortos fue mucho mas acusado en las mujeres mayores
de 40 afios como cabria esperar por su mayor edad ovocitaria. No se observo

ningun cambio significativo en el porcentaje de gestaciones ectdpicas.
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Figura 4.1.20

Evolucion de la gestacion asociada a IA durante el periodo 2002-2011 en funcion de la edad
de la mujer. Ambas gréficas muestran una tendencia a incrementarse el nimero de abortos
y disminuir el de partos (Mann-Kendall test, p<0,01). El tercer panel muestra una
comparativa de los abortos entre los dos grupos de edad, puede observarse como el
incremento es mas elevado en las mujeres mayores de 40 afios.
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Esta tendencia a incrementarse el nimero de abortos podria estar relacionada con
un incremento en la edad media de las mujeres que realizan una IA en ambos
grupos de edad, lo cual explicaria también el efecto mas drastico en las mujeres del
grupo 240. No obstante, los datos del registro, al no recoger la edad precisa de la

mujer, dificultan la comprobacion de esta hipétesis.

La Tabla 4.1.1 resume el resultado del andlisis de tendencia en el conjunto de
mujeres que asistieron a IA en funcién de la edad segun los datos del registro SEF.
El test de Mann-Kendall encontrd solamente tendencias significativas en funcién a la
edad en el numero de ciclos, habiendo un incremento porcentual en el nUmero de
ciclos realizados por mujeres menores de 40 afios en el transcurso del periodo
analizado (2002-2011). Este incremento en el numero de ciclos aplicados a mujeres
menores de 40 afos puede estar relacionado con un incremento en la asistencia a
las clinicas de mujeres en esta franja de edad, aunque también puede estar
relacionado con un aumento en la edad media de la mujer que asiste a las técnicas
IA. La tendencia a disminuir el porcentaje de los ciclos en las mujeres mayores de 40
afos seria consecuencia del aumento en ciclos de las mujeres menores de 40 afos,
gue suponen el 93% del conjunto de ciclos (cuando se observa el nimero de ciclos
registrados, éstos aumentan en menores de 40 y se mantienen en las mayores de
40).

Variable Valor p Tendencia
. Incremento <40
Ciclos 0,024 Descenso = 40
Gestaciones 0,185
Partos 0,07
Tasa de gestacion 0,42
Tasa de parto 0,21

Tabla4.1.1

La tabla muestra los resultados del analisis de tendencias mediante el test Mann-
Kendall de las variables indicadas durante el periodo 2002-2011 en funcién de la
edad de la mujer.

En cuanto a la gestacion multiple (figura 4.1.21), hay un descenso significativo
durante el periodo 2002-2011 en el porcentaje de gestaciones mdultiples en mujeres

menores de 40 afios (Mann-Kendall test, p<0,05). Sin embargo, no se aprecia
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ninguna tendencia estadisticamente significativa en mujeres mayores de 40 afios
(p=0,10), ni tampoco se observa ninguna tendencia en relacion al porcentaje de
partos multiples, tanto en mujeres menores como mayores de 40 afos (p=0,21 y

p=0,46, respectivamente).
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Figura4.1.21

Evolucién de la gestacién multiple asociada a IA durante el periodo 2002-2011 en funcién de
la edad de la mujer. Se observa un descenso significativo durante el periodo 2002-2011 en
el porcentaje de gestaciones multiples en mujeres menores de 40 afios (Mann-Kendall test,
p<0,05).
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4.1.8 Analisis de tendencia en funcion de IAC/IAD

No se encontré ningun cambio o tendencia significativa en ninguna de las variables
en relacion al origen del semen en el periodo 2002-2011.

El andlisis de tendencias segmentando los datos por origen del semen y edad de la
mujer tampoco desvela nuevas tendencias respecto a las observadas en relacion a
la edad de la mujer.

En cuanto a gestaciones y partos mudltiples, sélo se observa una tendencia a
disminuir el porcentaje de gestaciones multiples en las mujeres menores de 40 afios
sometidas a IAC, no alcanzando diferencias significativas en el resto de grupos. Esta
falta de significancia estadistica puede estar muy relacionada con el tamafio
muestral de estos grupos. La tabla 4.1.2 recoge los valores de p para el analisis de
estas tendencias por el test de Mann-Kendall.

IAC <40 IAD<40 IAC240 IAD240
Gestaciones mltiples p<0,01 D p=0,053 p=0,07 p=0,39
Partos multiples p=0,26 p=0,5 p=0,53 p=0,85

Tabla 4.1.2

La tabla muestra los resultados del andlisis de tendencias mediante el test Mann-Kendall de
las variables indicadas durante el periodo 2002-2011 en los casos segmentados por edad y
origen del semen.
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4.2 FECUNDACION IN VITRO (FIV/ICSI)

4.2.1 Analisis descriptivo de los datos de FIV/ICSI

Durante el periodo estudiado (2002-2011) el registro de TRA de la SEF report6
457.962 ciclos iniciados para técnicas de fecundacién in vitro (FIV/ICSI) y afines
(ovocitos propios, ovocitos donados, criotransferencias, diagnéstico genético
preimplantacional, ovocitos criopreservados), comprendiendo un total de 363.232
transferencias y resultando en 139.579 gestaciones. Del conjunto de datos de
FIV/ICSI en estos diez afos, en la mayoria de casos se realizd transferencia en
fresco de embriones procedentes de ovocitos de la propia paciente (ver Figura
4.2.1).

FIV/ICSI (2002-2011)

Ovocitos Ovocitos

DGP 2,6%
congelados 2,8% DGP 3,9% congelados 1,2% g
Embriones Embriones
Ovocitos ios
criopreservados Ovocitos propios STiopeessivados 60, sgsm

18,3% 61,5% 19,9%

Ciclos Transferencias
Ovocitos Ovocitos
congelados 1,4% DGP 2,5% congelados 1,3% DGP 4,4%

Ovocitos propios Ovocitos propios
59,4% Embriones 58,7%

Embriones
criopreservados
15,5%

Gestaciones Partos

Figura4.2.1

Distribucion de los ciclos, transferencias, gestaciones y partos en relacion a la FIV/ICSI
durante el periodo 2002-2011. Ovocitos propios: transferencia de embriones en fresco
obtenidos a partir de ovocitos de la paciente; ovodonaciones: transferencia de embriones en
fresco obtenidos a partir de ovocitos de donante; embriones criopreservados: transferencias
de embriones criopreservados obtenidos a partir de ovocitos propios o de donante; ovocitos
congelados: ciclos de ovocitos criopreservados, y DGP: ciclos con diagnostico genético
preimplantacional.

Durante todo el periodo 2002-2011, las transferencias de embriones en fresco se
registraron de manera separada en funcién de la procedencia del ovocito (propio o
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de donante). Por el contrario, las criotransferencias de embriones no se registraron
de manera separada en funcién del origen del ovocito hasta 2009, de manera que
para el periodo 2002-2011 se presentan conjuntos todos los datos de
criotransferencias independientemente del origen de los gametos.

Se registraron también de manera independiente los casos de DGP y los de ovocitos
criopreservados.

Los ciclos con evolucién desconocida fueron 36.880 (posiblemente debido a que los
centros participantes no registran este tipo de dato y no realizan el seguimiento de la
paciente una vez el embarazo y el parto son derivados al ginecologo de cabecera),
mientras que el resto se distribuy6 tal y como se muestra en la Figura 4.2.2. Como
en el caso de la IA, aqui se hablara de manera general de “partos”, dado que no se

diferencia en la recogida de datos los que han sido vaginales o ceséareas.
Evolucién de las gestaciones en FIV/ICSI

ectopicas
2.2% Abortos
22,1%

Figura 4.2.2 Evolucién de las gestaciones inducidas por FIV/ICSI (ovocitos propios,
donados, DGP y embriones criopreservados).

Por lo que respecta a la gestacion multiple, tal y como se observa en la Figura 4.2.3,
las técnicas derivadas de FIV/ICSI condujeron en su conjunto a una tasa de
embarazo y parto multiple cercana al 26%, siendo esta tasa practicamente el doble
de la que se producia por las técnicas de IA (13%) y muy superior a la tasa de
gestacion o parto multiple espontanea que se estima que es un 1-2% (Gratacés
Solsona E, 2003). Las gestaciones y partos mdltiples fueron principalmente

gemelares.
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A Gestacion unica vs multiple B Gestaciones multiples

Multiple
26,0%

Unica
74,0%

3F 4 Fetos o mds
etos 0,1%

6,4%

C Parto Unico vs multiple D Partos muiltiples

3 Fetos 4 Fetos 0 mds
3,5% 0,1%

Multiple
25,6%
Unico
74,4% | %
Figura 4.2.3

A) Porcentaje de gestaciones Unicas y multiples.

B) Distribucion de las gestaciones multiples en cuanto a nimero de sacos.

C) Porcentaje de partos Unicas y multiples.

D) Distribucién de los partos multiples en cuanto a nimero de fetos.

Célculo a partir de todas las técnicas FIV/ICSI (ovocitos propios, donados, DGP y embriones
criopreservados).

La elevada tasa de gestacion mudltiple estd condicionada por el numero de
embriones transferidos a la receptora (Bhattacharya S y Kamath MS, 2013). En la
grafica 4.2.4 se recogen los porcentajes de transferencia en funcion del ndmero de
embriones durante el periodo 2002-2011. En general, la mayor parte de las
transferencias realizadas durante estos diez afios han sido de 2 embriones, no
obstante, esta pauta ha ido cambiando mucho durante este periodo de tiempo como
se analizara méas adelante.

Pueden existir varias complicaciones derivadas de la gestacion multiple como el
mayor niumero de cesareas, bajo peso o0 muerte neonatal y sobretodo la mayor tasa
de prematuridad (Sunderam S et al, 2010) y por ello se debe intentar la disminucién

de este tipo de gestaciones.
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Figura 4.2.4.

Porcentaje del nimero de embriones transferidos durante el periodo 2002-2011 calculado a
partir de todas las técnicas FIV/ICSI (ovocitos propios, donados, DGP y embriones
criopreservados).

En la Figura 4.2.5 se recogen los datos de partos en funcién del namero de fetos
gestados cuando éstos finalizan pre-término (<36 semanas), a término (37-42
semanas) y post-término (>42 semanas). Como puede observarse, la gestacion
multiple conduce a un alarmante incremento en la prematuridad, la cual puede
acarrear graves consecuencias fisicas (Yang X et al, 2013) y psiquicas (D'Onofrio
BM et al, 2013).

Prematuridad
Posteming; 3,6 Postemino 1,0%

\ =

Pretermino 54,0%

Gestaciones de 1 Feto Pasteming Gestaciones de 2 fetoss
0,2%

Preterming
89,3%

Gestaciones de mas de 3 fetos

Figura 4.2.5

Porcentaje de gestaciones finalizadas pre-término (<36 semanas), a término (37-42
semanas) o post-término (>42 semanas) en funcion del numero de fetos a partir de todas las
técnicas derivadas de FIV/ICSI (ovocitos propios, donados y embriones criopreservados).
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Factores importantes a tener en cuenta en el andlisis de los resultados de las
técnicas de FIV/ICSI son la edad de la mujer, su indice de masa corporal, la paridad,
el diagnéstico de infertilidad de la pareja, el protocolo de estimulacion, el recuento de
foliculos antrales o la dosis de gonadotropinas utilizadas (Eppsteiner EE et al, 2013).
En el registro SEF se recogen los datos correspondientes a grupos de edad de las
pacientes tratadas y sus causas de esterilidad.

La Figura 4.2.6 muestra los datos de edad de las mujeres tratadas que se han

sometido a técnicas FIV/ICSI durante el periodo de tiempo estudiado.

Ciclos Transferencias

240 240
18,0% 20,5% <35
<35 . 36,3%
40,1%

41,9% :;";:

Gestaciones Partos

240 240
18,4% 17,4%
<35 \ <35

42,3% 43,9%
35-40 38,7%
39,2%
<35

Abortos

240
22,4% 33,9%

43,7%
Figura 4.2.6

Distribucién de los ciclos, transferencias, gestaciones, partos y abortos registrados en el
periodo 2002-2011 en funcion de la edad de la mujer sometida a técnicas derivadas de
FIV/ICSI (ovocitos propios, donados y embriones criopreservados).



Las causas de infertilidad que motivaron a las pacientes a realizar técnicas FIV/ICSI
con ovocitos propios se muestran en la Figura 4.2.7 El factor de esterilidad mas
registrado fue el masculino (32,1% de los casos), seguido del factor mixto (24,9%) y
del femenino (24,7%).

Causas de infertilidad en pacientes de FIV/ICSI

Mujer sola Causas no
serodiscordantes 3,6%
0,8%
EO.D. Factor tubdrico /
13,0% femenino

24,7%

Factor masculino
32,1%

Figura 4.2.7

Distribucion de las causas de infertilidad registradas en las pacientes que acudieron a las
técnicas FIV/ICSI con ovocitos propios con transferencia en fresco durante el periodo 2002-
2011. E.O.D.= Esterilidad de Origen Desconocido.

En ocasiones, las pacientes se someten a una TRA con FIV/ICSI no porque exista
un problema de infertilidad, sino por un determinado defecto genético o cromosoémico
en uno o ambos miembros de la pareja. Entonces existe la posibilidad de realizar un
diagndstico genético preimplantacional (DGP) que, mediante el estudio del ADN del
embrion (Munné S, 2012), nos permitira seleccionar para la transferencia aquellos
embriones que no presenten ese defecto y asi tener una descendencia sana. En
esta tesis no entraremos en la discusion de si la técnica esta recomendada en casos
de edad materna avanzada, fallos de implantacion o abortos de repeticion, pero
éstas, ademas de la principal ya comentada, se registran como causas para la
realizacion de un DGP y se muestran en la Figura 4.2.8 las correspondientes al
periodo de 2002 a 2011. Como se puede observar en la dicha figura, las
enfermedades citogenéticas y moleculares son responsables del 36,7 % de los DGP,
seguidas de la edad de la mujer (24,4%) y los fallos de implantacion y abortos

recurrentes (20,5%).
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Causas para el DGP

Fallo Abortos de
implantacién repeticion
9,1% 11.4%

Enfermedad
Citogenética ; Edad materna

27,9% g 24,4%

a5

Enfermedad
Molecaular
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Figura 4.2.8
Principales causas registradas durante el periodo 2002-2011 para la realizacion de un DGP.

Entre las principales complicaciones de la FIV/ICSI (Figura 4.2.9) se encuentra el
sindrome de hiperestimulacion ovarica (58,4%) seguido de la reduccidon embrionaria
(24,9%), la cual sigue siendo un valor bastante elevado considerando que casi
siempre se realiza en caso de embarazos triples o de mas fetos para disminuir los

riesgos de este tipo de gestaciones (Evans Ml et al, 2005).

Complicaciones de la FIV/ICSI

Reduccion
Embrionaria
24 6%
Otros 24,6%
3,2% J— - Sindrome de
Muerte mat — il hiperestimulacién
Ovidrica
Infeccién | 58,4%
1,8%

Complicaciones
en la puncién
ovdrica
4,5%
Figura 4.2.9 Principales complicaciones registradas en las técnicas de FIV/ICSI con

ovocitos propios durante el periodo 2002-2011.
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4.2.2 Evolucion de los datos de FIV/ISCI durante el periodo 2002-2011

La Figura 4.2.10 muestra la evolucidén durante el periodo 2002-2011 de las distintas
practicas de FIV/ICSI en cuanto a porcentaje de ciclos y transferencias. Como puede
observarse en las gréficas de dicha figura, la practica mayoritaria es la transferencia
en fresco de embriones procedentes de ovocitos de la propia paciente. Puede
observarse en ambas gréficas de la Figura 4.2.10 una tendencia significativa a
disminuir el porcentaje de transferencias en fresco de ovocitos propios, mientras que

se incrementa el numero total de criotransferencias (Mann-Kendall test, p<0,01).
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Ovocitos congelados 0,0 0,0 0,0 0,0 03 0,5 0,6 0,8 3.3 3,7
m Ovodonaciones 13,7 15,4 13.8 16,2 17,2 17,7 129 16,9 15,4 15.3
Embriones criopreservados 12,1 13,9 14,7 18,0 16,9 15,8 19,2 22,0 25,3 28,2
m Ovocitos propios 72,3 68,3 69,1 62,7 62,1 62,9 65,7 58,2 53,0 50,1

Figura 4.2.10
Evolucion en el numero de ciclos y transferencias en las distintas practicas de FIV/ISCI a lo
largo del periodo 2002-2011.
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Las transferencias en fresco de embriones procedentes de ovocitos de donante y los
DGP no muestran cambios a lo largo del periodo 2002-2011. No se dispone de
suficientes datos para analizar la criopreservacion de ovocitos ya que se viene
registrando sélo desde el 2006, afio en que la técnica se fue implementando en
todas los laboratorios de reproduccion del mundo gracias a la aparicion y puesta a
punto de la técnica de vitrificacion (Kuwayama M et al, 2005).

Un dato cuya tendencia habra que observar a partir de los préximos afos sera el
namero de ciclos con criopreservacion de todos los embriones, es decir, sin
realizacion de transferencia en fresco. La transferencia en diferido se realiza por
diversas razones, como casos en los que la paciente puede desarrollar un SHO, o
bien porque presenta un endometrio poco receptor a la hora de la transferencia, o
porque se decide la acumulacion de embriones para realizar un DGP. En cualquier
caso, es una practica de cada vez mas extendida, por lo que el Registro SEF ha
afadido este dato en las tablas hace pocos afios.

En cuanto a las gestaciones y partos obtenidas a partir de cada técnica derivada de
FIV/ICSI (Fig. 4.2.11) se observan tendencias similares a las observadas en ciclos y
transferencias: se produce un descenso de gestaciones y partos debidos a los ciclos
con ovocitos propios transferidos en fresco mientras que se incrementa el porcentaje
de gestaciones y partos obtenidas a partir de criotransferencias, también por la
mejora en las tasas de supervivencia y de embarazo de la técnica de
criopreservacion embrionaria (Kuwayama M, 2007).

A

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Gestaciones

'k]

DGP 17 2,4 2,2 2,7 3.3 3.0 15 21 29 2,6

w o =

50,7 48.4
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Partos

LA

80
60
40
20
. B

ES

. .7— s e d

2002 2003 | 2004 2005 2006 2007 2008 | 2009 2010 @ 2011

DGP 2,3 35 45 56 6,0 58 2,5 37 48 4,5
Ovocitos congelados 0.0 0,0 0.0 0.0 0.0 0,0 0,0 0.8 3.8 4.4
B Ovodonaciones 19,0 24,5 20,0 215 233 21,0 18,3 24,3 224 21,3
Embriones criopreservados . 9,4 9,7 23 88 9.8 88 123 16,3 198 209
m Ovocitos propios 69,2 62,3 66,2 64,1 60,9 64,3 67,0 54,9 49,2 48,9

Figura 4.2.11 Porcentaje de gestaciones y partos obtenidos a partir de las distintas técnicas
derivadas de FIV/ISCI a lo largo del periodo 2002-2011.

Destaca también el mayor porcentaje de gestaciones y partos cuando el embrion
procede de ovocito de donante en comparacién con el nimero de ciclos o de
transferencias.

No se observé ninguna tendencia significativa mediante el test de Mann-Kendall en
cuanto al porcentaje de gestaciones, abortos o gestaciones ectdpicas producidas por
todas las técnicas derivadas de FIV/ICSI durante el periodo 2002-2011 (ver figura
4.2.12).

Evolucion de las gestaciones en FIV/ICSI

g

o
o

@
=]

~
o

0 - - -
2003 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
W Gestaciones ectopicas| 2,2 23 2,6 19 2,5 23 21 2,1
mAbortos 196 | 195 | 23,7 | 251 | 203 | 229 | 219 | 21,3 | 228 | 228
W Partos 7183 783 74,0 723 77,7 75,2 756 76,4 75,0 751

Figura 4.2.12
Evolucion de las gestaciones tras técnicas FIV/ICSI (ovocitos propios, donados, DGP y
embriones criopreservados) durante el periodo 2002-2011.
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En cuanto a las gestaciones multiples (figura 4.2.13), existe un descenso significativo

durante el periodo 2002-2011 (Mann-Kendall test, p<0,01). Este descenso fue

estadisticamente significativo para gestaciones de 3 o més fetos (p<0,001) e incluso

en las gestaciones gemelares (p<0,05).

Los partos multiples (figura 4.2.14) también mostraron un descenso significativo
durante el periodo 2002-2011 (Mann-Kendall test, p<0,01).

Gestaciones multiples en FIV/ICSI

40

30

20

10

- -
2003

0
2002
m4Fetosomas 03
H 3 Fetos 54
Gemelar 27,2
BGM 32,9
Figura 4.2.13

P s o 0 8 6 ¢ =
E__d - - - 4 4 E__d 4
2004 2005 2006
0,0 0,0 0,0
2,8 1,8 13
258 | 243 @ 240
286 | 261 @ 253

2008 | 2009 | 2010 @ 2011
0,0 0,0 0,0 0,0
1,5 1,0 09 06
225 | 249 | 241 | 229
240 | 259 @ 250 @ 235

Gestaciones mudltiples tras técnicas FIV/ICSI (ovocitos propios, donados, DGP y embriones
criopreservados) durante el periodo 2002-2011. GM= Gestacion mdltiple.
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Partos multiples en FIV/ICSI

40,0
30,0
20,0
10,0
0.0 - - - - - - - - - =

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
m4Fetosomas 0,1 0,4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

® 3 Fetos 2,8 1,6 1,5 0,9 1,2 0,6 0,9 0,6 0,4 0,3

Gemelar 27,9 26,7 26,2 25,3 23,5 26,8 24,3 24,0 23,4 22,4

uPM 308 | 286 | 27,7 262 @ 246 274 253 | 246 @ 237 @ 227
Figura 4.2.14

Partos multiples inducidos por las técnicas FIV/ICSI (ovocitos propios, donados, DGP y
embriones criopreservados) durante el periodo 2002-2011. PM= parto multiple

No se observd ninguna tendencia significativa a lo largo del periodo 2002-2011 en
cuanto a las causas de infertilidad por las que asisten las pacientes a las técnicas de
FIV/ICSI (Figura 4.2.15). Se debe puntualizar que los datos de mujeres sin pareja
masculina se empezaron a recoger desde el registro del afio 2008, dada la
tendencia observada en las clinicas de reproduccién a un incremento de este tipo de
pacientes, pero esta causa para realizar una FIV/ICSI no implica que no tengan otro
factor de esterilidad asociado, ya que de hecho, no estan haciendo IAD, lo cual

puede causar confusién a la hora de que los centros registren este dato.
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Causas de la esterilidad

40

30
32 20
10
) - = & e o 0 e J - =
2002 2003 2004 2005 2006 2007 @ 2008 2009 2010 2011
M Parejas serodiscordantes 0,0 0,6 0,9 0,8 1,0 1,3 09 1,1 0,6 0,6
Mujer sola 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 1,7 2,9 1,9 2,4
mE.O.D. 13,8 15,2 17,0 11,0 11,3 10,6 13,6 12,9 14,9 15,6
m Causas mixtas 23,0 21,3 | 21,5 | 29,2 248 | 270 276 | 285 279 252
Factor tubdrico / femenino| 31,9 | 31,2 | 23,3 243 281 246 22,7 230 233 272
B Factor masculino 31,3 | 31,8 | 374 | 348 | 348 | 365 | 335 | 31,7 | 31,5 | 291

4.2.15
Principales causas de infertilidad de las pacientes/parejas que acudieron a técnicas FIV/ICSI
durante el periodo 2002-2011. E.O.D.= Esterilidad de Origen Desconocido.

En la Figura 4.2.16 se muestra la evolucién de las principales causas para la
realizacion de DGP durante el periodo 2002-2011. Se observa una tendencia
ascendente en el numero de casos de enfermedad molecular (Mann-Kendall test,
p<0,01). En el nimero de casos por enfermedad citogenética se observa una
tendencia bifasica: hubo un ascenso de 2002 a 2004, un estancamiento de 2005 a
2008, y un descenso brusco a partir del 2008. En cuanto a los abortos de repeticion,
también hay un comportamiento bifasico: descienden desde 2002 a 2007, habiendo
un repunte en el 2008 y 2009.

Existe una clara tendencia ascendente en el nimero de DGP indicadas por causa de
edad de la madre (test Mann-Kendall, p<0,05), tal vez debida al incremento de la
media de edad de la paciente que acude a la consulta de reproduccion. Ha habido
también un descenso significativo en el nimero de DGP realizadas por fallos de

implantacion (p<0,01).
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Causas para DGP

40
30
X 2
10
0 —
2002
Fallo implantacién 0,0
® Otras 552 @ 188 132 178 | 161 | 17,0 198 @ 14,7

Abortos de repeticién 23,2 | 181 | 12,0 | 11,1 9,2 9,8 155 14,4
m Enfermedad Molecular 0,0 3,2 4,2 3,2 5,7 7.3 13,3 17,4
B Edad materna 19,7 188 17,4 19,1 21,7 | 234 8,4 29,2
m Enfermedad Citogenética 1,9 27,0 | 41,3 38,3 379 | 335 37,3 15,4

Figura 4.2.16

Principales causas para la realizacién del diagnostico genético preimplantacional (DGP) en

los casos de FIV/ICSI registrados durante el periodo 2002-2011.

La Figura 4.2.17 muestra la evolucion de las principales complicaciones derivadas
de las técnicas de FIV/ICSI registradas durante el periodo 2002-2011. El perfil de la
grafica muestra cierta tendencia a incrementarse las complicaciones por sindrome
de hiperestimulacion ovarica, aunque no alcanza a ser estadisticamente significativa
(Mann-Kendall test, p=0,053). Por otra parte se observa un descenso significativo en
el numero de reducciones embrionarias (p<0,05) que concuerda con el descenso

significativo de gestaciones de 3 o mas fetos. El resto de complicaciones no

mostraron cambios de tendencia en el periodo 2002-2011.
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Complicaciones de FIV/ICSI

80
60
S
40
20
™ r-r— e 5 r I—r
0 < — a— — - g -— —— e -
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 @ 2011
Muerte materna 0,0 0,0 0,2 0,0 0,2 0,6 0,0 0,0 0,3 0,0
Otros 1.7 5,0 1,8 1,1 2,6 24 3,2 5,2 7.7 2,7
Infeccion 1,7 0,7 1,8 2,3 1,4 2,7 0,4 2,2 1,7 2,7
® Hemorragia 22 40 97 | 75 57 | 100 44 74 91 | 108
m Reduccién Embrionaria 341 | 348 | 187 | 30,7 | 22,7 245 240 178 208 | 216
m Complicaciones en la puncién ovarica 4,4 7,0 5,8 3,2 11,0 | 5,1 5,2 0,0 0,0 0,0
Sindrome de hiperestimulacion Ovarica 559 @ 48,7 62,0 552 563 547 628 674 604 622

Figura 4.2.17
Principales complicaciones derivadas de las técnicas de FIV/ICSI durante el periodo 2002-

2011.

Se puede observar un marcado cambio en la pauta del nUmero de embriones que se
transfieren en las técnicas de FIV/ICSI (Figura 4.2.18). En el 2002 la transferencia de
tres 0 mas embriones suponia mas del 50% de los casos, pero a partir del cambio en
la Ley de Reproduccion Asistida que prohibia la fecundacién y transferencia de mas
de 3 embriones y la redaccion de unas directrices sobre el nimero de embriones a
transferir por parte del grupo de interés de Salud Embrionaria de la Sociedad
Espafiola de Fertilidad (Cabello Y et al, 2010), la transferencia de mas de 3
embriones y la de 3 embriones se ve reducida progresivamente a lo largo de los
afos, mientras que se incrementa sobre todo la transferencia de 2 embriones. En el
2011, el 70,4% de las transferencias ya fueron de 2 embriones. Todas estas

tendencias fueron estadisticamente significativas (Mann-Kendall test, p<0,001).
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Numero de transferencias en FIV/ICSI

60
® 40
20
0 T e omm— - - e - E-—0
2002 2003 2004 = 2005 @ 2006 @ 2007 = 2008 @ 2009 2010 | 2011
m>3Embriones 10,7 6,6 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0

M 3 Embriones 42,6 35,1 34,5 289 23,5 20,4 22,1 14,8 11,6 9,7
2 Embriones 36,0 46,6 52,2 55,9 62,0 64,2 63,4 68,7 69,1 70,4
1 Embridn 10,8 11,6 13,2 15,3 14,5 15,4 14,4 16,4 19,3 20,0

Figura 4.2.18
Evolucion del numero de embriones transferidos en las técnicas de FIV/ICSI (ovocitos
propios, donados, DGP y embriones criopreservados) durante el periodo 2002-2011.

Uno de los aspectos mas importantes a destacar en cuanto a la evolucién temporal
en el periodo 2002-2011 es el cambio en el perfil de mujer que asiste a las TRA. En
el caso de FIV/ICSI, el registro SEF nos reporta datos de los ciclos, transferencias,
gestaciones, partos y abortos de las mujeres estratificadas por edad (Figura 4.2.19).
Desafortunadamente, no se dispone de esta informacion para todos los afios del
periodo 2002-2011. Hemos representado en la figura aquellos datos para los que se
dispone un seguimiento de al menos 5 afios. Como podemos observar, con los afios
se produce un aumento progresivo en la edad media de la mujer que asiste a
FIV/ICSI.
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Ciclos en FIV/ICSI por edad de la mujer

S0 = = ™ =

40 =
20
ES
20
10

2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 @ 2009 = 2010 = 2011
W40 139 14,2 146 16,6 16,2 17,3 17,4 196 206 @ 228

m3540 394 398 42,3 40,6 40,0 40,6 42,2 43,2 44,1 43,7
<35 46,6 46,1 43,0 42,8 43,8 42,1 404 37,2 35,3 335

Gestaciones en FIV/ICSI por edad de la mujer

50

40

30
ES

20

10

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

m=40 14,9 178 174 209 18,2 17,0 18,7 20,2
m 35-40 388 36,3 36,1 36,7 37,2 398 41,0 41,6
<35 46,3 45,9 46,5 42,4 44,6 43,2 40,2 38,2

Partos en FIV/ICSI por edad de la mujer

50,0
40,0

30,0

20,0

10,0

2006 2007 2008 2009 2010 2011

n240 157 20,5 16,8 156 17,7 180
w3540 35,8 358 36,4 39,1 40,3 41,2
<35 485 43,7 46,7 453 420 408

Figura 4.2.19

Ciclos, gestaciones y partos registrados para las técnicas de FIV/ICSI (ovocitos propios,
donados, DGP y embriones criopreservados) en relacién a la edad de la mujer. Se muestran
las series temporales que han sido registradas.
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4.2.3 Analisis comparativo de los datos de FIV/ICSI en relacion al tipo de
técnica.

En la Figura 4.2.20 se muestran los datos de la evolucion de la gestacion recogidos
durante el periodo 2002-2011 en funcion del tipo del origen del ovocito de los
embriones transferidos en fresco, y también la evolucion de las criotransferencias.
Las diferencias entre las tres practicas fueron estadisticamente significativas (prueba
x?, p<0,01), principalmente debido a las criotransferencias, que causan mas

porcentaje de abortos.

Evolucion de la gestacion en transferencia de embriones

Abortos
R 21,0% Gestaciones Abartos
ectépicas 21.7%
._ 19%
Partos Partos
767% 76.3%
Ovocitos propios Ovocitos de donante
(transferencia en fresco) (transferencia en fresco)
Abortos
29,1%
Criotransferencia
Figura 4.2.20

Evolucion de la gestacion inducida por técnicas FIV/ICSI en relacion al origen del ovocito en
transferencias en fresco y en criotransferencias en general durante el periodo 2002-2011.

En la Figura 4.2.21 se muestra el andlisis comparativo de la distribucién en cuanto a
namero de embriones transferidos, fetos gestados y neonatos en relacion a la
procedencia del ovocito utilizado para la fecundacion. Como puede observarse, en el
caso de los embriones procedentes de ovocitos de donante el numero de
transferencia de 2 embriones fue mayor que en el caso de ovocitos propios,

sucediendo lo contario para las transferencias de 3 embriones y de 1, las cuales en
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la mayoria de casos son no electivas (prueba y2, p<0,01). Esto puede contribuir a
explicar que haya ligeramente un mayor nimero de gestaciones de 2 embriones en
las transferencias de embriones procedentes de ovocito de donante, y

consecuentemente, un mayor numero de partos de este tipo.

Transferencias
100,0
80,0
60,0
®
40,0
20,0 1 l '
| @ s
0,0 . ;
1 Embridn 2 Embriones 3 Embriones 4 Embriones
Propios 15,0 59,5 24,3 1,24
m Donantes 7,6 15,7 16,1 0,62
Gestaciones
100,0
80,0
60,0
®
40,0
o | l
‘ - =
0,0 -
1 Feto 2 Fetos 3 Fetos 4 Fetos
Propios 74,2 24,1 1,7 0,03
m Donantes 68,5 30,0 15 0,02
Partos
100,0
80,0 1
60,0
®
40,0
- l l = -
‘
0,0
P1 P2 P3 P4
Propios 74,2 246 11 0,06
u Donantes 70,1 29,3 0,6 0,01

Figura 4.2.21
Transferencias, gestaciones y partos en relacion a la procedencia del ovocito en ciclos de
FIV/ICSI en fresco. P1=parto Unico; P2=parto gemelar; P3=parto triple; P4=parto cuadruple.

La Figura 4.2.22 refleja las transferencias, gestaciones y partos en relacion a las

transferencias de embriones en fresco o criopreservados. Como puede observarse
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en las gréaficas, aunque las transferencias de 2 embriones son las mayoritarias en
ambos casos, de manera relativa, en las criotransferencias se realiza un mayor
namero de transferencias de un solo embridn que en las transferencias en fresco, tal
vez porque no se criopreservaron mas embriones en cada soporte 0 quizas porque
no sobrevivian todos. Esto se traduce también en un menor niumero de gestaciones

de 2 o0 mas embriones, y en un numero ligeramente menor de partos multiples.

Transferencias
100,0
80,0
60,0
R
40,0
-—
0,0
1 Embrion 2 3 4
Embriones Embriones Embriones
Fresco 15,0 59,5 243 1,24
m Criopreservado 251 539 20,1 0,93
Gestaciones
100,0
80,0
60,0
®
40,0
EDID .
L q— -
0,0
1 Feto 2 Fetos 3 Fetos 4 Fetos
Fresco 74,2 241 1,7 0,03
B Criopreservado 82,0 16,8 1,1 0,02
Partos
100,0
80,0
60,0
*
40,0
20,0 ‘ .
- s
0,0
P1 P2 P3 P4
Fresco 74,2 24,6 1,1 0,06
H Criopreservado 82,2 17,3 05 0,00

Figura 4.2.22

Transferencias, gestaciones y partos en relacion al tipo de transferencia (en fresco o
criotransferencia) de embriones procedentes de ovocitos propios. P1l=parto Unico; P2=parto
gemelar; P3=parto triple; P4=parto cuadruple.
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4.2.4 Analisis de las tasas de gestaciéon y parto en FIV/ICSI

Considerando todos los datos registrados durante el periodo 2002-2011 para el
conjunto de técnicas de FIV/ICSI, se puede apreciar que la tasa de gestacion de
estas técnicas ha mejorado significativamente durante este periodo (ANOVA,
p<0,01), no observandose diferencias significativas en la tasa de parto (p=0,38)
(Figura 4.2.23). Por ello, cabe plantearse si podemos considerar que realmente han
mejorado los resultados, teniendo en cuenta que el éxito de la técnica siempre tiene
que ser la tasa de “nifio Unico nacido sano en casa”, o simplemente se consigue la
implantacion de embriones que antes se detenian en estados mas tempranos sin
llegar a implantar por diferentes causas, debido probablemente a la mejora de las
medios de cultivo o de las condiciones ambientales de los laboratorios de

reproduccion, por ejemplo.

Tasa gestacion L e Tasa parto

L ]
L ]
[ ]
L ]
L ]
-
]
Partos/100 gestaciones
/
L ]

Gestaciones/100 transferencias

Figura 4.2.23.
Evolucion de la tasa de gestacién y parto en las técnicas FIV/ICSI (ovocitos propios,
donados, DGP y embriones criopreservados) durante el periodo 2002-2011.

Esta evolucién positiva de las tasas de gestacion de las técnicas de FIV/ICSI a lo
largo del tiempo se mantiene tanto para los datos segmentados en funcion del origen
del ovocito (propios o de donante) asi como para los casos de transferencia de
embriones criopreservados (ver Figura 4.2.24). Concretamente, en el caso de los
embriones procedentes de ovocitos propios, se observa que el aumento de la tasa
de gestacion se dio durante los primeros afos (2002-2005), habiendo cierto
estancamiento en la dltima mitad del periodo (2006-2011), tal vez por la mejora
puntual de las condiciones del laboratorio de reproduccion que hubo en el primer
periodo o por el incremento que se ha observado en la edad de las pacientes que
realizan tratamientos en el segundo. Cabe destacar la continuada mejora en la tasa

de gestacion en las transferencias de embriones criopreservados, como ya se ha
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comentado, debida a la revolucion de la técnica de criopreservacion con mayores

tasas de supervivencia y de embarazo.

Tasas de Gestacion Tasas de Parto
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Figura 4.2.24
Evolucién de la tasa de gestacién y parto en las técnicas FIV/ICSI durante el periodo 2002-
2011 en funcién de la procedencia del ovocito y en los embriones criopreservados.

4.2.5. Efecto de la edad, la ovodonacion y la criopreservacion sobre la tasa de
gestacién y parto en FIV/ICSI

Para poder realizar el andlisis comparativo de las tasas de gestacion y parto entre
las distintas practicas (ovocitos propios vs donados, transferencia en fresco vs
criotransferencia) hemos tenido que centrarnos exclusivamente en el periodo 2009-
2011 ya que son los Unicos afios en los que se registraron las criotransferencias de
manera separada para embriones procedentes de ovocitos propios y de donante.
Ademas, teniendo en cuenta los cambios que han sucedido, especialmente en la
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tasa de gestacion, durante el periodo 2002-2011, limitar el analisis a los ultimos 3
afios nos permitird un analisis mas aproximado al estado actual de la técnica.

En cuanto a la tasa de gestacion, tanto la donacion como la transferencia en fresco
tienen efectos beneficiosos estadisticamente significativos, observandose incluso un
efecto interactivo entre ambos factores. La tasa de gestacion es mayor cuando la
transferencia es en fresco y cuando el embridon procede de ovocito de donante,
habiendo una sinergia positiva cuando se dan ambas condiciones (ver Figura
4.2.26). En el caso de la tasa de parto existe también un efecto estadisticamente
significativo positivo de la donacidén y la transferencia en fresco, no obstante, la
magnitud de estos efectos es mucho menor y no se observa el efecto sinérgico

anteriormente comentado.

Tasa de gestacion Tasa de parto

-Tf 50 :'

£ % el

- 40 *‘

S 3 2

: 20 a 2B

& 10

0 L
Fresco Criopreservado Fresco Criopreservado
Fresco Criopreservado Anova Fresco Criopreservado  Anova

[]propio 35,942,3 29,11,3* [IPropio 58,440,8 52,041,1
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Figura
4.2.26.
Tasas de gestacion y parto en transferencia de embriones en fresco o criopreservados
procedentes de ovocitos propios o de donante.

Cuando se analiza el efecto de la edad y la donacidén conjuntamente sobre la tasa de
gestacion y parto, se observan también efectos interesantes. La Figura 4.2.27 nos
muestra como la edad de la mujer tiene un efecto negativo sobre la tasa de
gestacion y parto cuando los ovocitos son propios, mientras que el uso de ovocitos
de donante anula el efecto de la edad de la receptora.

En la Figura 4.2.28, se muestra el analisis del efecto de la edad de la mujer y el uso
de embriones en fresco o criopreservados. Los datos indican claramente que la
criopreservacion, hasta hace pocos afos, ha afectado negativamente a la tasa de
gestacion, aunque hayamos comprobado su tendencia al aumento, y en menor
grado a la tasa de parto. La edad de la paciente también tiene un efecto negativo

sobre la tasa de gestacion y sobre la tasa de parto, el cual es sumativo sobre el
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efecto negativo de la criopreservacion, pero no se observa ningun tipo de efecto

interactivo o sinérgico.
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Figura 4.2.27
Tasas de gestacion y parto en transferencia de embriones procedentes de ovocitos propios
o de donante en relacion a la edad de la paciente.
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Figura 4.2.28
Tasas de gestacion y parto en transferencias de embriones en fresco o criopreservados (con

ovocitos propios y donados) en relacion a la edad de la mujer.

A continuacion se analiza el efecto de la edad, segmentando los datos en funcion del
tipo de practica. La Figura 4.2.29 muestra que el efecto de la edad y la donacién
sobre las tasas es similar tanto en el caso de transferencias en fresco como en
criotransferencias. Como ya se sabe y se ha comentado, la edad tiene un efecto
negativo que se ve contrarrestado cuando el ovocito es de donante.

Las del grupo de 35 a 40 afios y todavia mas en las de 40 afios o mas, tienen una
menor tasa de parto, que se ve claramente en ovocitos propios, tanto frescos como
criopreservados. Con donacion de ovocitos el efecto en la tasa de parto no se
observa. Aunque las tasas de gestacion sean mas elevadas en donacion de ovocitos

y la edad no tenga efecto en ese sentido, hay que tener en cuenta las
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complicaciones obstétricas existentes, especialmente placenta accreta y la
preeclampsia (Tranquilli AL et al, 2013) que pueden existir aun en los casos de
donacién de ovocitos (Shufaro Y y Schenker JG, 2014), a pesar de no haberse
observado un efecto negativo de la edad sobre la tasa de parto en estas pacientes

en nuestro estudio.
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Figura 4.2.29.
Tasas de gestacién y parto en transferencias de embriones procedentes de ovocitos propios

o de donante en relacion a la edad y el tipo de transferencia.

Sin embargo, la Figura 4.2.30 muestra como la edad presenta interaccion con el
efecto de la criopreservacion sobre la tasa de gestacion cuando se utilizan ovocitos
propios, mientras que cuando son de donante, el efecto de la edad desaparece,
guedando sélo el efecto “negativo” de la criopreservacion. En las mujeres mayores
de 40 afos a las que se les transfiere en fresco un embrién de ovocito propio, la tasa
de gestacion es casi tan baja como si el embrion hubiese sido criopreservado. En
otras palabras, el efecto negativo de la criopreservacion se hace mas patente en las
mujeres jovenes o0 en las mujeres transferidas con embriones procedentes de

donante (puesto que en éstas las tasas de gestacion son mayores), que no en las
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mayores de 40 afios cuyas tasas de gestacion ya son bajas incluso cuando los
embriones son transferidos en fresco.

En cuanto a la tasa de parto, la edad y la criopreservacién afectan negativamente
cuando se utilizan ovocitos propios, pero el efecto es menor que en el caso de la
tasa de gestacion. Cuando los ovocitos utilizados son de donante, no se observa
efecto ni de la edad ni de la criopreservacion sobre la tasa de parto, aunque en el
caso de la criopreservacion se observa una tendencia a disminuir (ANOVA test,
p=0,07). Se deberd prestar atencion a los datos de criopreservacion en los
siguientes afos, ya que todo parece indicar que este efecto de la criopreservacion
va a cambiar, dadas las mayores tasas de supervivencia y de gestacion observadas

a partir de embriones criopreservados desde la aparicion de la vitrificacion.
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Figura 4.2.30
Tasas de gestacion y parto en transferencias de embriones en fresco o criopreservados por
edad y procedencia del ovocito.
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5. Recapitulaciones






En esta tesis, el estudio de las técnicas de la reproduccion asistida (TRA) en Espafia
entre los afios 2002-2011 utilizando el Registro de la SEF, nos ha permitido realizar
un retrato de cdmo éstas han evolucionado, su eficacia y las complicaciones que su
utilizacién ha tenido durante estos 10 afios. El analisis de los datos, por la forma en
la que éstos se recogen, ha resultado ser tedioso y complicado, dando dificultades,
especialmente a la hora de identificar correctamente las causas de los cambios en
las tendencias de embarazos y partos mdultiples y en las tasas de gestacion y de
parto durante el periodo estudiado (2002-2011). Por otra parte, hay que tener en
cuenta que la recogida de los datos durante estos diez afios ha sido voluntaria y que
éstos estan agrupados por centro. Por el contrario, si esta recogida se hubiera
realizado a través de un registro obligatorio y los datos hubieran sido registrados
ciclo a ciclo, se hubiera podido realizar una mejor identificacion de los cambios que

han ido ocurriendo en las técnicas y sus consecuencias.

Si se compara un registro obligatorio ciclo a ciclo como es el FIVCAT.NET (Bosser R
et al, 2009) con el Registro de la SEF cuyos datos han sido analizados en esta tesis,
resulta que, a pesar de que no se conocen exactamente las razones de las
diferencias halladas entre ambos registros, como ocurre en el caso de la FIV/ICSI
ovocitos donados, la informacion basada en un registro voluntario resulta ser, al
menos, una fuente satisfactoria para estimar el uso de los ciclos de reproduccion
asistida y la practica clinica (Lucefio F et al, 2010). Obviamente, es necesario seguir
realizando una validacion y monitorizacién de los datos del registro analizado, como
se esta llevando a cabo desde el afio 2008, para mantener la calidad de los datos
registrados, aunque seria interesante llegar al punto de que el Registro de la SEF
fuera también obligatorio, y los resultados y complicaciones de estas técnicas se

recogieran ciclo a ciclo.

El hecho de ser un registro voluntario implica ademas que la recogida de los datos
esté expuesta a fluctuaciones debidas a los cambios en la legislacién o en la politica
del registro de la SEF, el mas importante ocurrido en el afio 2008, donde se puede
observar una disminucion en el niamero de ciclos recogidos. Ello fue atribuido a la
repercusion que tuvieron los cambios realizados en el registro a partir de ese afio, en
el que se firmé la colaboracion entre la SEF y el Ministerio de Sanidad y Politica
Social, y que suponia que se consideraba Uutil el registro de la SEF mientras se
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redactaba el Real Decreto que desarrollaria el registro oficial. Ello supuso la
instauracion de un procedimiento de monitorizacion de datos. Estas
monitorizaciones, ademas de ser una peticién del Ministerio de Sanidad y Politica
Social, habian sido una demanda reiterada desde el registro europeo (European IVF
Monitoring o EIM) al no tratarse de un registro obligatorio caso a caso y se considero
un paso adelante, ya que asi, se aportaria por fin credibilidad y fiabilidad al registro
de la SEF. De esta manera, se empez0 a poner a disposicion de los pacientes y del
Ministerio de Sanidad y Politica Social la memoria habitual con los datos de todos los
centros agregados y sus resultados centro a centro (tasas de embarazo, nimero de
embriones transferidos, embarazos multiples, etc.). Esta politica permite actualmente
a los usuarios identificar la calidad del centro por sus tasas de éxito. En ese primer
afio de publicacién de datos, muchos centros no participaron en el Registro de la

SEF, aunque algunos de ellos se han vuelto a reincorporar en afios sucesivos.

Gracias al analisis de los datos de los registros de actividad de las clinicas de
reproduccion, se ha evidenciado que las TRA han tenido una influencia
trascendental en el aumento de los embarazos y partos multiples en nuestro pais y
en toda Europa. En Espafia el porcentaje promedio de partos multiples estos diez
afios estudiados es de un 13,5% en IA respecto a un 10,6% del ultimo registro
europeo publicado con datos de 2008 por la ESHRE (European Society of Human
Reproduction and Embryology) (Ferraretti AP et al, 2013) y un 25,7% en FIV/ICSI,
gue es algo superior a la tasa de parto mdultiple del registro europeo (21,7% en
2008), ambos muy superiores a la tasa espontanea (1-2% Gratacés Solsona E,
2003).

Conociendo estos datos y las complicaciones que conllevan los embarazos multiples
(ya comentadas a lo largo de esta tesis), se han realizado varios intentos para
disminuir este fendmeno. Se han redactado directrices o guidelines por parte de las
sociedades cientificas competentes, en nuestro pais por parte del GISE de la SEF,
que asesoran sobre el nimero de embriones a transferir dependiendo de las
técnicas y caracteristicas de la paciente (mostradas en el apartado de Introduccion
de esta tesis). También se han realizado cambios a nivel legislativo como la Ley de
Reproduccion Asistida de 2003, la cual no permitia ya la transferencia de méas de 3
embriones Ambas medidas, a pesar de no ser completa su implantacién en los

diferentes centros de reproduccion asistida, han demostrado ser eficaces para lograr
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disminuir los embarazos multiples, principalmente los triples, derivados de las TRA,

aungue todavia no han sido definitivas (Cabello Y et al, 2010).

De esta manera, durante los diez afios estudiados se ha observado una ligera
tendencia significativa a la disminucion de los embarazos multiples en IA. Este
cambio podria venir determinado por cambios en el perfil de las pacientes que
utilizan esta técnica, principalmente en cuanto al aumento de edad, y también por las
estimulaciones mucho mas suaves realizadas, la mayor cancelacion de ciclos en los
que se desarrollan 4 o mas foliculos (Dickey RP, 2009) y la posibilidad de
reconversion de las IA en FIV si existe ese mayor numero de foliculos (Antman AM
et al, 2002). Sin embargo, no ha disminuido el niumero de partos multiples,
probablemente por el mejor seguimiento de estas gestaciones por parte de los

centros de reproduccion asistida y la mejora de la medicina perinatal.

Por otra parte, en la IA se ha manifestado que la tasa de gestacion, que en general
no ha presentado grandes cambios 0 mejoras en estos diez afios y se mantiene de
media en un 14,7% por ciclo, si esta muy influenciada tanto por la edad como por la
procedencia del semen, siendo mayor en el caso de las IAD (20,5%) que en las IAC
(13,3%) y en las menores de 40 afios respecto a las mayores (15,04+0,19 vs
11,01+0,39% respectivamente). Cabe destacar que en el caso de la IA con semen
de donante, las diferencias entre grupos de edad no son tan importantes, tal vez
porque muchas de ellas no sean pacientes subfértiles. Ello ademas, podria dar
consistencia a la conocida capacidad del ovocito para reparar los espermatozoides
con dafios en su ADN (Smith TB et al, 2013), siendo menor en las mujeres de mas
de 40 afios que se inseminan con sémenes de parejas de edades similares respecto
a las mujeres de menos de 40 afios o las mayores que usan sémenes de donante
gue no tendrian tantos dafios a reparar en su ADN (Humm KC y Sakkas D, 2012). La
estimacion de la edad de las pacientes que realizan IA con los datos que dispone el
registro tampoco es muy precisa, ya que solo existen dos grandes grupos que
engloban a las menores y a las mayores de 40 afios. Por ello, no podemos estimar
de manera precisa si la edad media de las pacientes que se someten a esta técnica
ha aumentado a lo largo de estos diez afios, aunque la percepcion de los
profesionales es de que si lo ha hecho. Lo Unico que sabemos con certeza es que
de las pacientes que realizan IA, las mayores de 40 afos suponen el 7% del total de
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ciclos y que el nimero de ciclos en estas pacientes no ha cambiado, mientras que el

de menores de 40 se ha visto incrementado.

Son muchos los factores predictivos de embarazo o de la posibilidad de obtener una
gestacion multiple o no en la 1A (Merviel P et al, 2010), por lo que es mas dificil
realizar cambios para mejorar el éxito de la técnica. Por ello, se debe tener en
cuenta caso a caso la edad de la mujer y/o pareja, la presencia de una infertilidad
multifactorial y valorar coste-eficacia de las alternativas de tratamiento disponibles
(Duran HE et al, 2002).

Se ha descrito que la estimulacion ovarica en 1A no beneficia a mujeres menores de
40 afios, mientras que las mayores si presentan tasas de embarazo superiores
cuando han recibido algun tipo de estimulacion (Gomez R et al, 2013) pero en el
registro SEF no se recoge el tipo de tratamiento que han seguido las pacientes de

IA, por lo que no podemos confirmarlo con nuestros datos.

Lo que parece claro es que si no existen factores tales como dos o tres foliculos
inducidos por estimulacion, un alto porcentaje de espermatozoides moviles, una
duracion de la infertilidad menor a 3 afios (Ibérico G et al, 2004) y la paciente tiene
menos de 40 afos, se debe plantear si realmente vale la pena la realizacién de una
IA o sin embargo se debe aconsejar el pasar directamente a la FIV/ICSI. También
hay que tener en cuenta que en el registro no se diferencia si se realiza una IA por
reconversion de una FIV/ICSI con baja respuesta, lo cual también se ha demostrado
que tiene menores tasas de nacido vivo que si se sigue adelante con la técnica
cancelada (Reichman DE et al, 2013).

Si nos centramos en la evolucion de las gestaciones en las IA, en general, existe un
20,1% de tasa de aborto y un 1,8% de gestaciones ectdpicas, con un 78,1% de
partos durante los diez afios estudiados. En cuanto a la procedencia del semen,
hubo una ligera diferencia dentro del grupo de edad de menores de 40 afos, ya que
la tasa de aborto en menores de 40 afios fue un 20,6% en IAC y un 19,7% en IAD,
pero en mayores de 40 afios no se observo tal diferencia (41,3% vs un 41,4%
respectivamente). Se ha demostrado que los dafios en la cadena simple del ADN de
los espermatozoides permiten predecir el potencial de fertilizacion y los de cadena
doble pueden estar relacionados con el riesgo de aborto, posiblemente debido a la

inexistencia de reparacién por parte del ovocito y por tanto, es esencial contar con
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una buena calidad del mismo cuando el varén presenta este tipo de dafios (Ribas-
Maynou J et al, 2012; Absalan F et al, 2012). Observando solo los grupos de edad
sin distinguir la procedencia del semen, si existen diferencias entre mujeres menores
o mayores de 40 afios en cuanto a tasa de aborto (20,4% vs 41,3%, prueba 2, p
<0,01).

En resumen, la tendencia en estos diez afios en la IA ha sido un aumento en el
namero de abortos, que podria atribuirse al aumento de edad de los/las pacientes y

a los factores de infertilidad por los que acuden a las TRA.

En el caso de la FIV, se ha podido observar una disminucion significativa de
gestaciones multiples de un 32,9% en 2002 a un 23,5% en 2011, atribuible tanto a la
disminucién de gestaciones de 3 o mas fetos, que ha pasado de un 5,7% a un 0,6%,
como de gestaciones dobles, que ha pasado de un 27,2% a un 22,9% en los mismos
afios. Ello es debido a la disminucion del numero de embriones transferidos, siendo
en general las transferencias de un embridon un 15%, las de dos un 59,5% y las de 3
un 1,2% de todas las transferencias, habiendo desaparecido ya las de 4 o mas
embriones. En el caso de los partos multiples, los resultados siguieron un perfil
similar pasando de un 30,8% a un 22,7% en el mismo periodo de tiempo.

Esta disminucién en el nimero de embriones transferidos en cada transferencia,
incluso en los casos de transferencia electiva de embrion Unico (eSET), parece no
afectar a la tasa de embarazo en determinados grupos de edad (Yilmaz N et al,
2013) y/o seleccionando bien las pacientes por su posible viabilidad embrionaria en
relacion a su receptividad endometrial teniendo en cuenta su factor de infertilidad
(Gianaroli et al, 2013). Ademas, se ha demostrado que en pacientes menores de 35
afos que se someten a una FIV/ICSI con buen prondstico, la mejor posibilidad de
tener un buen resultado perinatal esta asociado a la transferencia de eSET con
grado de evidencia Il (Kissin DM et al, 2014). La implantacién de esta politica de
transferencia en pacientes de menos de 35 afios en las que se obtienen al menos
dos embriones de buena calidad, no cambia su tasa de parto pero si disminuye
estadisticamente el nUmero de embarazos multiples comparado con la transferencia
de dos embriones (Béraud E et al, 2013).

Con la mejora de las tasas de supervivencia y de gestacion que existen en

criopreservacion embrionaria, en pacientes de buen pronostico y menores de 40
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afos se habla de tasas acumulativas de embarazo similares comparando una eSET
en fresco mas otra de embridn Unico criopreservado con la transferencia electiva de
dos embriones en el primer ciclo en fresco, medida adoptada desde hace tiempo en
los paises nordicos, donde se sigue como tratamiento de eleccién pensando también
en los costes de los tratamientos y resultar asi mas baratos (Veleva Z et al, 2009).
Por ello, se han elaborado recomendaciones por parte de sociedades cientificas de
algunos paises, las cuales valoran también el coste de un embarazo multiple para la
sanidad publica (Min JK el al, 2010). Se ha observado en Espafia en estos diez afios
de estudio una tendencia al aumento del numero de criotransferencias en detrimento

de las transferencias en fresco con ovocitos propios, quizas también por esta razon.

A pesar de la mayor edad de las pacientes, el nUmero de partos multiples disminuyé
algo menos que las gestaciones (las gestaciones cayeron un 9,4% y los partos un
8,1%) quizas por las mismas razones que en la IA, mejor seguimiento del embarazo

y la mejora de la medicina perinatal.

Si comparamos los resultados de la media de los diez aflos de estudio en nuestro
pais en cuanto a multiplicidad de partos, respecto a los del registro ESHRE 2008
(Ferraretti AP et al, 2013), encontramos unas tasas de parto unico de 74 vs 78,3%,
parto gemelar de 24,6% vs 20,7% y parto triple 1,1% vs 1%, siendo las tasas de
embarazo por transferencia un 32,5% en FIV y un 31,9% en ICSI en el registro de la
ESHRE y un 34,6% de FIV e ICSI combinadas de media de los diez afios del registro
nacional de la SEF.

La tasa de gestacion de FIV/ICSI es muy superior a la de IA sin tener en cuenta
edad de la mujer o procedencia del semen en ambos casos. Dentro de las diferentes
opciones que permite la FIV/ICSI, esta tasa de embarazo varia. Asi, es mas alta
para los embriones frescos (37,3%) que para los criopreservados (28,6%) y mayor
en los embriones procedentes de ovocitos de donante (51,4%) que los propios.
Estas tasas han ido cambiado a lo largo de estos afios, aumentando las obtenidas a
partir de transferencia de embriones criopreservados a partir del aflo 2005 (28,3% en
2002 y 32,9% en 2011), debido al cambio de técnica de criopreservacion como ya se
ha comentado en el apartado de resultados y discusion, mientras que en
transferencias de embriones frescos hubo un aumento importante durante los tres

primeros afios (de 31,7% en 2002 a 38,1% en 2005), estabilizandose los siguientes
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(38,7% en 2006 a 37,8% en 2011). Las tasas de embarazo con ovodonacion a lo
largo del periodo estudiado también han aumentado (de 44,8% en 2002 a 53,2% en
2011).

Los datos del registro de la SEF indican que la edad de la mujer influye en la tasa de
gestacion solo en el caso de utilizar embriones propios, mientras que no influye para
el caso de la recepcion de ovocitos de donante. Si suponemos que las pacientes
mayores acuden a realizarse un tratamiento con varones de su misma edad (al no
registrarse la edad del varon ni en IA ni en FIV/ICSI, no se puede asegurar que sea
asi), se podria considerar mas importante la calidad del ovocito que la del
espermatozoide. Es conocido que la edad del varon afecta empeorando los
parametros seminales que en ocasiones podrian ser responsables de fallos de FIV
incluso en el caso de ovocitos de donante (Girsh E et al, 2008) o de menores tasas
de nacido vivo (Robertshaw | et al, 2013), aunque algunos autores no han podido
correlacionar la edad del varén con peores tasas de implantacién y gestacién o

mayor tasa de aborto (Bellver J et al, 2008).

Segun los datos del registro de la SEF, la tasa de parto también se ve mas
influenciada en el caso de mujeres mayores de 40 afios que utilizan ovocitos
propios, pero no en el caso de la ovodonacion. Hay que tener en cuenta que las
consecuencias de la avanzada edad materna y paterna no solo son relevantes por el
riesgo de la concepcion natural o asistida, sino que también influyen en el resultado
del embarazo. El impacto del retraso en tener un hijo desde un punto de vista
publico deberia tenerse en cuenta en las politicas sanitarias en los proximos afios

dado el retraso de la paternidad que existe (Balasch J et al, 2012).

Por las tasas de embarazo obtenidas en pacientes de mas de 40 afios en donacién
de ovocitos respecto a las de FIV/ICSI con ovocitos propios, habria que plantearse
en cada caso el factor de esterilidad de la mujer o de la pareja a tratar para
recomendar el paso directo a la donacion de ovocitos o el nUmero de intentos de
FIV/ICSI con sus propios ovocitos que se recomiendan dependiendo de la respuesta
en el primer ciclo, ya que como es conocido, existe un factor psicolégico importante
a la hora de dar ese paso. Existen trabajos que defienden que como la mayoria de
embarazos se dan en los primeros 3 ciclos, las pacientes hasta 44 afios deberian
realizarse ese numero de ciclos con ovocitos propios, pero que a partir de los 45

afos ya deberian acceder a ovocitos de donante directamente (Cetinkava MB et al,
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2013), pero existen otros articulos que hablan de que la probabilidad de tener un hijo
genéticamente propio a partir de los 40 afios concebido espontaneamente es un 1%
y un 10% si se realiza una FIV/ICSI con ovocitos propios (De Brucker M et al, 2013).
Tal vez la realidad de nuestros pacientes no sea tan exagerada como estos dos
extremos, pero lo importante es saber aconsejar y orientarlos sobre las
complicaciones asociadas a la edad de ambos miembros de la pareja tanto para
concebir como para posibles problemas de la futura descendencia (Cheung AP et al,
2011) para que puedan tomar la mejor decision para conseguir su objetivo, un bebé
sano en casa. Por ello, podrian desarrollarse modelos predictivos de éxito de cada
técnica (te Velde ER et al, 2014).

En FIV/ICSI, en general, tenemos un 22,1% abortos, un 2,2% de ectdpicos y un
75,7% de partos, datos no son muy diferentes a los de IA, sélo ligeramente inferiores
en cuanto a partos (la tasa de partos era 78,1%), lo cual podria explicarse por la
mayor edad de las mujeres que acuden a realizar este tipo de técnicas, ya que
muchas de ellas provienen de intentos de IA fallidos o de causas de infertilidad

diferentes que ya no les hacen candidatos a la técnica de IA.

Una de las complicaciones mas importantes, una vez conseguida la gestacion
evolutiva, es la prematuridad que se da en gran medida en las gestaciones multiples,
siendo del 45% para las gestaciones de 2 fetos y casi del 90% para la 3 fetos 0 mas.
En cuanto a la edad, hay que tener en cuenta que los embarazos en mujeres de
mayores de 45 afios tienen mayor riesgo de complicaciones maternales y perinatales

y estan asociados a mayor tasa de partos pre-término (Laskov | et al, 2012).

El registro de datos, ha resultado ser un instrumento muy valioso para conocer la
evolucion de las técnicas de reproduccion asistida en nuestro pais y su estado actual
y ademas permite detectar complicaciones surgidas y poder darles una solucion
temprana. Este tipo de registro voluntario tiene sus limitaciones, por lo que seria

interesante el fomentar la implantacion de un registro obligatorio.

Es importante que cada pais registre los ciclos de TRA que se realizan, asi como de
qué tipo, para saber el impacto que tienen sobre nuestra sociedad actual y poder
medir sus consecuencias. Segun el ultimo registro de la ESHRE (Ferraretti AP et al,
2013), la media de ciclos por millon de habitantes fue de 947, aunque este dato

puede no ser del todo fidedigno al participar en el registro europeo paises que
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recogen el 100% de sus ciclos y otros donde el registro es voluntario como en el
caso de Espafia. Asimismo, se puede estimar el porcentaje de nifios nacidos a partir

de TRA, que va desde un 0,5% en Turquia a un 4,6% en Dinamarca.

Ademas de que las unidades de reproduccion humana asistida deben adaptarse a
los conocimientos y avances que continuamente se producen en este campo, es
necesario tener un sistema de control de calidad con unos indicadores de éxito de

cada técnica que bien pueden ser las tasas obtenidas a través del registro nacional.

Es necesario asesorar y aconsejar a los pacientes o mujeres solas que acuden a la
consulta con deseo gestacional sobre cual es la mejor TRA en cada caso en funcion
de su edad y caracteristicas. Ello debe ir acompafiado de una informacion detallada
sobre tasas de éxito (nacido vivo) y las complicaciones asociadas a cada una de las
técnicas, desde el punto de vista de la técnica en si misma, del desarrollo del
embarazo y de las consecuencias para el recién nacido y la madre, tanto fisicas

como psicolégicas.

De los resultados de este estudio estadistico retrospectivo, se puede extraer que las
técnicas de inseminacion artificial tienen resultados estables, mientras que las
asociadas a la fecundacion in Vitro han ido mejorando, por lo que ya estamos en el
punto de poder reducir el nimero de embriones a transferir en casos de buen
prondstico para mantener unas tasas de éxito aceptables evitando la principal

complicacion que es el embarazo mdltiple.
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6. Conclusiones






Seria muy recomendable la implementacion de un registro de técnicas de
reproduccién asistida obligatorio y ciclo a ciclo para realizar un mejor
seguimiento e identificacion de las causas de éxito y fracaso, asi como de las
complicaciones asociadas a cada técnica.

Una nueva variable que resultaria interesante registrar, seria la edad del
varén para poder determinar su influencia sobre las tasas de éxito tanto en IA
como en FIV.

Las tasas de gestacion de la Inseminacion Artificial no han sufrido cambios
durante el periodo de 2002-2011 en Espafia, aunque ha aumentado el
namero de mujeres mayores 40 afios usuarias de la técnica, lo cual ha podido
repercutir en el aumento del nimero de abortos.

La donacion de semen en IA tiene efectos positivos sobre la tasa de
gestacion (gestaciones/por ciclo), pero en menor medida sobre la tasa de
parto (partos/gestacion).

A pesar del descenso en estos diez afios en el porcentaje de gestaciones
multiples, no se observan cambios significativos en el porcentaje de partos
multiples o partos Unicos en la IA.

La transferencia de embriones en fresco tiene mejores resultados que la
transferencia de embriones criopreservados, aunque la eficacia de esta ultima
técnica se ha incrementado de manera notable en los ultimos afios debido a
la mejoras de las técnicas de criopreservacion.

La gestacion mdltiple provoca el aumento de la prematuridad, alcanzandose
una incidencia del 54% en gestaciones gemelares y del 90% en los
embarazos de 3 0 mas fetos, con la importante trascendencia que ello supone
debido al elevado numero de complicaciones perinatales que lleva asociada.

La Ley de reproduccion asistida de 2003 que limitaba el nUmero de embriones
transferidos tuvo efectos notorios en los primeros afos, reduciéndose el
namero de partos multiples y complicaciones de la FIV. No obstante, en los
altimos afios su impacto se ha visto reducido tanto por los avances de las
distintas técnicas como por la mejora en la medicina perinatal.

Deberian existir nuevas restricciones sobre el nimero de embriones a
transferir en determinadas técnicas derivadas de la FIV (donacién de
ovocitos) o en grupos de edad de buen prondstico (menores de 35 afios) para
lograr disminuir mas las gestaciones multiples, ya que se han estabilizado
durante los dltimos 5 afios, al tiempo que han ido mejorando las técnicas, lo
cual ha supuesto una mayor tasa de gestacion.
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