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RESUM  
 

La gestació múltiple està considerada una complicació de les Tècniques de 

Reproducció Assistida, especialment significativa en programes de Donació d’Oòcits 

(DO). No obstant, hi ha pocs autors que hagin avaluat el problema i establert els criteris 

a aplicar per a reduir-la. 

 

Els objectius d’aquesta tesi van incloure:  

1) Descriure la incidència de les complicacions obstètriques i perinatals en els 

embarassos únics i múltiples, així com l' impacte addicional de l'edat de les 

receptores;  

2)  Analitzar els factors associats a l’embaràs múltiple en el programa de DO;  

3)  Avaluar les taxes acumulades (cicles de transferència d’embrions en fresc més 

cicles de transferència d’ embrions criopreservats) d'embaràs i nascut viu en els 

cicles de DO on s'havia realitzat la transferència selectiva d’un embrió (TES-1), en 

comparació amb els cicles amb transferència selectiva de dos embrions (TES-2); 

4) Avaluar els resultats de l’aplicació del canvi d’estratègia de transferència 

embrionària de dos embrions cap a un embrió en el nostre programa de DO. 

 

Pel primer objectiu es va dur a terme mitjançant un estudi retrospectiu observacional de 

225 gestacions úniques, 113 múltiples i 447 nens nascuts, on el cicle de recepció, 

l’embaràs i el part es controlaren en el nostre centre. Els resultats demostraven que, en 

les gestacions múltiples de DO, existia una major incidència de complicacions 

obstètriques (preeclàmpsia, ruptura prematura de membranes, cesàries i part preterme) 

i perinatals (baix pes al néixer, ingrés en cures intensives i mortalitat perinatal) que en 

les gestacions úniques. L’edat (≥40 anys) incrementava la incidència de diabetis 

gestacional i de cesàries.  

 

Pel segon objectiu, es va dur a terme un estudi retrospectiu de 945 cicles de recepció 

on s’havien transferit dos embrions (dia +2). Entre les variables estudiades, la qualitat 

embrionària va ser l’únic factor associat a la gestació múltiple. El risc de gestació 

múltiple era el doble si es transferien dos embrions òptims que dos no òptims. 
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El tercer objectiu es va desenvolupar a través de tres estudis on es varen avaluar les 

taxes acumulades de gestació i nascut viu: i) un estudi retrospectiu per comparar els 

resultats de 1073 cicles TES-2 en dia+2, versus 66 cicles amb TES-1; ii) un segon 

estudi prospectiu aleatoritzat, que comparà els resultats de 34 cicles de TES-1 i 31 de 

TES-2 quan es disposava de mínim 5 embrions amb almenys 2 d’òptima qualitat en dia 

+3; iii) un estudi prospectiu analític aplicant els criteris establerts en la pràctica clínica 

per aconsellar TES-1 i que inclogué 297 cicles de TES-1 i 203 de TES-2. Es va 

concloure que en receptores de bon pronòstic, les taxes acumulades d’embaràs i 

nascut viu eren similars en les dues estratègies. No obstant, tot i que amb la 

transferència d’un embrió es reduïa la taxa de múltiples, es necessitava més temps per 

aconseguir la mateixa taxa d’èxit. 

 

Pel darrer objectiu, es va analitzar de forma retrospectiva la transferència d’un embrió 

en el període 2004-2014. Es va posar de manifest que la implementació de criteris 

mèdics i embriològics havia suposat un increment de transferència d’un embrió de 2.6% 

a 43.1%, amb una reducció de la taxa de gestació múltiple del 30% al 22.5% i sense 

una reducció clínicament rellevant de la taxa de gestació i nascut viu. 

 

Els resultats varen demostrar que, aplicant criteris mèdics i embriològics per transferir 

un embrió, s’aconseguia augmentar el percentatge de transferències úniques i reduir la 

taxa de gestació múltiple sense que es veiessin afectades les taxes acumulades de 

gestació i nascut viu. Tot i així, es necessitava més temps per aconseguir la mateixa 

taxa  de gestació. 

 

 

 



11 

1. INTRODUCCIÓ 
 

En els últims 30 anys, s’ha produït un increment considerable del nombre de gestacions 

múltiples. La incidència d’aquest tipus de gestació ha oscil·lat al llarg del temps en 

funció de l’edat de la dona i, en els darrers anys, hi han tingut un paper rellevant les 

Tècniques de Reproducció Assistida (TRA). 

 

La gestació múltiple és considerada actualment el major problema associat a les TRA 

degut als riscos obstètrics i perinatals que se’n deriven. Cada vegada hi ha més 

consciència de que no és un resultat desitjable i s’han anat prenent mesures per tal 

d’evitar-la. La prevenció ha estat diferent segons el tipus de TRA aplicada. En els casos 

d’inducció de l’ovulació i inseminació, s’ha optat per realitzar estimulacions de l’ovulació 

suaus per tal d’evitar una superovulació i per cancel·lar cicles en determinades 

circumstàncies. En el cas de la Fecundació In Vitro (FIV), s’ha decidit limitar el nombre 

d’embrions a transferir. Les estratègies per assolir aquesta fita inclouen l’estudi de 

criteris mèdics i embriològics. Els registres de diferents societats científiques mostren 

que les estratègies adoptades han suposat una considerable, però en alguns casos 

insuficient, reducció d’aquest tipus de gestació.  

 

Si bé tant en els cicles d’inducció i d’inseminació com en els cicles FIV/ICSI hi hagut 

una preocupació i conscienciació del problema, evidenciada en les diferents 

legislacions, recomanacions i publicacions, en el cas de la Donació d’Oòcits (DO) el 

problema ha estat menys discutit. No obstant, s’ha de tenir en compte que la donació 

representa entre un 10-15% del total de cicles de TRA que es realitzen a l’estat 

espanyol, i que s’hi concentren aproximadament un 50% dels cicles de recepció 

d’oòcits que es realitzen a Europa. 

 

1.1. Gestació múltiple 
 

1.1.1. Definició, classificació i embriogesi  

 

S’entén per gestació múltiple aquella en la que simultàniament es desenvolupen dos o 

més fetus a l’úter. Segons la zigositat les gestacions múltiples es classifiquen en: 
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a) Monozigòtiques (Fig. 1): 

 

Són el producte de la fecundació d’un oòcit per un espermatozoide i, per tant, presenten 

una alta coincidència genètica. Els bessons monozigòtics es poden formar a partir de la 

divisió de l’embrió en diferents fases:  

 

- Divisió del zigot en fase de mòrula (abans de les 72h post-fecundació): els blastòmers 

són pluripotencials i, per tant, es formaran sacs coriònics, placentes i sacs amniòtics 

independents. Es tracta de bessons bicorials i biamniòtics. 

 

- Fragmentació del zigot en fase de blàstula (entre els dies 4 a 8 post-fecundació): 

segmentació de l’embrió, és a dir, abans que s’hagi format el sac amniòtic. Per tant, 

compartiran sac coriònic i placenta, però tindran sac amniòtic independent. Són els 

monocorials i biamniòtics.  

 

- Fragmentació del zigot en fase de gàstrula (de 9 a 13 dies post-fecundació): divisió del 

disc embrionari; en aquest cas, compartiran sac coriònic, placenta i sac amniòtic, ja que 

s’havien format prèviament. Constitueixen els monocorials i monoamniòtics. 

 

- Fragmentació del zigot més enllà del 13è dia post-fecundació: divisió més tardana i 

incompleta del disc embrionari,  que comportarà l’aparició de bessons siamesos. 

 

Segons els grups generats donarà lloc a bigèmins o bessons, trigèmins, quadrigèmins i 

excepcionalment a major nombre. 

 

 

b) Polizigòtiques 

Són el producte de la fecundació de diferents oòcits per part de diferents espermato 

zoides. Per tant, no són idèntics, sinó que tenen les mateixes similituds que els 

germans que no comparteixen embaràs. El nombre dependrà del nombre de zigots 

(dizigòtiques, trizigòtiques, etc.) 
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Fig 1.  Bessons monozigòtics. Il·lustració Joana Vivas. 
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1.1.2. Incidència, epidemiologia i factors condicionants  

 

La incidència de gestacions múltiples espontànies és d’aproximadament 1 de cada 85-

90 naixements (Bonilla-Musoles et al., 2007). La freqüència de la gestació múltiple 

polizigòtica es calcula segons la llei d’ Hellin mitjançant la fórmula 1/89(n-1), on n és el 

nombre de fetus per gestació i on la freqüència disminueix a mesura que augmenta el 

nombre de fetus (Hellin D., 1895). Així doncs, la probabilitat de tenir bigèmins és 1/89, 

la de tenir trigèmins és 1/7921 (1/892), etc.  

 

Pel que fa a la incidència de bessons monozigòtics és d’aproximadament 3/1000 i 

representa un 30% de les gestacions múltiples. La distribució dels bessons 

monozigòtics segons la seva corionicitat és del 25-30% pels bicorials i biamniòtics, del 

70-75% pels monocorials i biamniòtics, i són esporàdics els casos de monocorials i 

monoamniòtics (1-2%). L’aparició de bessons siamesos té una freqüència molt baixa 

(0.25%) (Corsello and Piro, 2010).  

 

Les causes i els mecanismes que provoquen les gestacions monozigòtiques són 

desconeguts. Algunes teories, basades en estudis realitzats en models animals 

(armadillo de nou bandes), intenten explicar les causes de la gènesi d’aquest tipus de 

bessons (Blickstein and Keith, 2007). La teoria de Blickstein (2005) suggereix la 

possibilitat d’un trencament (gap) de la zona pel·lúcida durant el desenvolupament 

embrionari, de manera que estaria perdent el seu rol de protecció i permetria una 

herniació de cèl·lules pluripotents. Per altra banda, Steinman i Valderrama (2001) 

suggereixen que la separació dels blastòmers estaria regulada per l’efecte del calci en 

l’adhesió cel·lular. No obstant, amdues teories presenten limitacions per explicar el 

procés en tots els àmbits (in vivo, inducció de l’ovulació i in vitro). 

 

En el cas de les gestacions polizigòtiques, la forma més habitual de gestació múltiple és 

la dizigòtica, i són anecdòtiques les gestacions espontànies de més de dos fetus. Les 

gestacions dizigòtiques es produeixen per poliovulació, ja sigui espontània o induïda 

farmacològicament. Els factors que les condicionen són epidemiològics: predisposició 

genètica, ètnia, variacions geogràfiques, edat materna, paritat i d’altres (malformacions 

uterines, talla i pes matern, grups sanguinis B i O) (Guttmacher,1953; Hollenbach & 

Hickok,1990). 
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A partir del 1970, la introducció dels tractaments d’inducció de l’ovulació i la posterior 

implementació de la FIV, van suposar també un augment notable en la freqüència de 

gestacions múltiples polizigòtiques (Bonilla-Musoles et al., 2007). 

 

1.1.3 Riscos materns i perinatals associats a les gestacions múltiples 

 

Tal i com descriu Ramírez (2004), els embarassos múltiples s’associen a un major risc 

de complicacions fetals, maternes, neonatals i a més llarg termini.  

 

Els resultats perinatals dependran del nombre de fetus, l’edat gestacional i el tipus de 

bessons. Entre les complicacions fetals destaquen: 

 

 Creació de fístules vasculars en la placenta: 

 

Parabiosi: síndrome de transfusió feto-fetal que afecta al 10-15% dels embarassos 

múltiples monocorials. S’associa a cardiopaties, restricció del creixement i a un 5-20% 

de la mortalitat dels bessons (Filkins and Beverly, 1998; Minakami et al., 1999). 

 

Quimerismes sanguinis: es dóna en casos d’una implantació adjacent de gestacions 

dizigòtiques. La barreja de sangs fetals en fases d’histocompatibilitat pot ocasionar que 

d’adults tinguin dues poblacions antigèniques diferenciades a la seva sang. 

 

 Major índex d’avortaments i pèrdues fetals (2-3 vegades més alt que en la gestació 

única). 

 

 Major índex de malformacions fetals: especialment en els monozigòtics, on es dóna una 

major incidència d’anomalies cromosòmiques, digestives i del Sistema Nerviós Central 

(Doyle et al., 1991). 

 

 Prematuritat: un 75% dels parts es produeixen abans de la setmana 38 de gestació i un 

30% abans de la setmana 36. 

 

 Insuficiència placentària: a major nombre de fetus, menor pes dels mateixos al néixer 

(fetus únic: 3.377g, bessons: 2.395g, trigèmins: 1818 g, quadrigèmins:1.395g). Tot i 
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així, aquesta insuficiència es pot veure parcialment compensada per una maduració 

fetal més precoç. 

 

 Major incidència de placenta prèvia: l’existència de dues placentes o una gran massa 

placentària producte de la fusió de les mateixes, fa que aquestes s’implantin en el 

segment uterí inferior amb major facilitat. 

 

 Major patologia funicular, insercions velamentoses, vasa prèvia, torsió de cordó i artèria 

umbilical única.  

 

A més a més, els nens nascuts de gestacions múltiples tenen més risc de morbiditat per  

paràlisi cerebral que els nascuts de gestacions úniques (Petterson et al., 1993). La 

causa ve derivada de la prematuritat, de fenòmens isquèmics transitoris (especialment 

en la síndrome de transfusió feto-fetal), així com del retard de creixement intrauterí amb 

afectació hemodinàmica (Scher et al., 2002).  

 

La mortalitat perinatal és de 4 a 5 vegades més freqüent en les gestacions de bessons 

que en les gestacions úniques i 9 vegades més en les gestacions triples que en les 

úniques (Nicolás et al., 2012). També ve condicionada, entre d’altres factors, per la 

zigositat, essent de 3 a 5 vegades més elevada en els monozigòtics que en els 

dizigòtics. Es distribueix en un 50% en els monocorials monoamniòtics, 26% pels 

monocorials biamniòtics i un 9% pels bicorials biamniòtics (Bonilla-Musoles et al., 

2007). 

 

D’altra banda, la gestació múltiple suposa una sobrecàrrega per la mare (mecànica,  

hemodinàmica, metabòlica i psíquica), que es traduirà tant en una sèrie de canvis físics 

i funcionals com en complicacions maternes durant la gestació (Bonilla-Musoles et al., 

2007). 

 

Canvis físics i funcionals: 

 

 Augment de pes i retenció de líquids en un tercer espai (edema). 
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 Símptomes per compressió i distensió: dispnea, estrenyiment, varius i hemorroides, 

poliúria, estries, pirosi, dolors abdominals erràtics, lumbàlgies i moviments poc destres. 

 

 Nàusees i vòmits: més intensos i precoços, per una sobrecàrrega endocrinometabòlica 

deguda a l’augment de l’hormona gonadotropina coriònica humana (hCG). 

 

Complicacions: 

 

 Augment de la incidència d’hipertensió gestacional, tromboembolisme i preeclàmpsia. 

 

 Diabetis gestacional. 

 

 Anèmia: la necessitat de ferro i àcid fòlic estan augmentades. Es dóna amb una 

freqüència de mínim 1 de cada 5 embarassos múltiples.  

 

 Polihidramnios: la quantitat de líquid amniòtic és superior al normal. Succeeix 

especialment en gestacions monocorials-monoamniòtiques (5-15%), amb el conseqüent 

risc augmentat de part preterme. 

 

 Major temps de repòs, hospitalització i administració de fàrmacs, associats a l’amenaça 

de part preterme i a un augment del nombre de procediments quirúrgics com és la 

cesària (Senat et al., 1998). 

 

 Hemorràgia post-part. 

 

 Problemes psíquics reactius a la situació. 

 

La morbimortalitat materna és més elevada degut especialment a la preeclàmpsia (més 

freqüent en pacients de TRA), embolismes, hemorràgies (desprendiment de placenta 

normoinserta, placenta prèvia) i a un augment de cesàries (Senat et al., 1998) 
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1.2. Gestació múltiple en Tècniques de Reproducció Assistida 
 

1.2.1. Incidència, epidemiologia i factors condicionants  
 

Entre finals de la dècada dels 60 i principis dels 70, s’havia observat una disminució 

dels índexs de parts de bessons a nivell mundial (Derom et al., 1993; Tuppin et al., 

1993). Aquest fet semblava relacionat amb la disminució de l’edat i de la paritat de la 

població de dones en edat de procreació. No obstant, amb l’aplicació dels tractaments 

inductors de l’ovulació i d’estimulació ovàrica - tant per inseminacions artificials com per 

cicles de FIV - s’observà un increment dels índexs de parts múltiples, arribant a superar 

el  2% (Nicolás et al., 2012). 

 

A Espanya, segons dades de l’ Institut Nacional d'Estadística (INE, 2013), la taxa de 

parts de bessons fins a l'any 1993 era inferior a l’1%. A partir de llavors, va anar 

augmentant gradualment amb un màxim de 2.2% l'any 2012, essent el 2013 l'únic amb 

una mínima disminució (2.1%). També s’observa que tot i la disminució de naixements 

registrada a partir del 2009, el percentatge de bessons va continuar augmentant. Pel 

que fa a la taxa de triples, començà a incrementar a partir de 1996 (0.041%), arribant 

quasi a doblar-se l'any 2002 (0.076%). Després, va experimentar una disminució 

gradual fins a assolir un mínim de 0.029% l'any 2013, percentatge similar al que hi 

havia l’any 1990, etapa abans de l'explosió de les TRA. (Fig. 2)  

 

A Catalunya, segons dades del l’Institut d’Estadística de Catalunya (IDESCAT, 2013), la 

taxa de bessons era inferior a l’1% fins a l'any 1990. A partir de llavors, va augmentar 

gradualment amb un màxim de 2.2% l'any 2011, i s’ha mantingut estable en els últims 3 

anys. La taxa de triples va començar a incrementar més aviat que a la resta d’Espanya, 

a partir de l'any 1989 (0.046%), augmentant gradualment i assolint un pic màxim l'any 

1997 (0.082%). Després, va disminuir de forma gradual fins a un mínim l'any 2013 de 

0.017%, percentatge similar al que hi havia el 1990, abans de l’aplicació de les TRA, i 

inferior al publicat a la resta de l'estat espanyol (Fig. 3). 
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Fig. 2 Nombre de  naixements, taxes de bessons i  triples. Espanya. INE 1980-2013   

 

 

 

Fig. 3. Nombre de  naixements, taxes de bessons i  triples. Catalunya. IDESCAT 1980-2013 
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Està descrit que un 5% de les gestacions múltiples obtingudes per TRA donen lloc a 

gestacions monozigòtiques (Blickstein, 2006). La manipulació precoç del material 

embrionari podria determinar una major probabilitat de divisió post-fecundació del zigot. 

Les causes podrien trobar-se en l’existència d’una zona pel·lúcida més fina per facilitar 

la microinjecció intracitoplasmàtica (ICSI), la tècnica de “hatching” assistit i el cultiu fins 

a blastocist (Behr et al., 2000; Alikani et al., 2003).  

 

Pel que fa a les gestacions dizigòtiques, l’augment més important ha estat per les 

gestacions procedents de les TRA, tot i que també hi poden tenir a veure l’edat materna 

avançada, l’efecte dels antinconcepctius orals i la paritat.  

Considerant tant les elevades taxes de gestacions múltiples publicades, d’un 10-40% 

per inseminació i d’un 30-40% per FIV/ICSI (Fauser et al.,2005), així com les 

complicacions obstètriques i perinatals que se’n derivaven, hi va haver un esforç mèdic 

per reduir aquest tipus de gestació 

 

1.2.2. Gestació múltiple en inducció de l’ovulació/estimulació ovàrica i inseminació 

artificial 

 

La inducció de l’ovulació és una tècnica de reproducció que s’utilitza habitualment en 

els casos d’anovulació i oligoovulació amb l’objectiu que es desenvolupi un fol·licle per 

programar el coit. La inseminació artificial (IA), prèvia estimulació ovàrica, és una 

tècnica que consisteix en dipositar espermatozoides d’una forma no natural a l’aparell 

reproductor de la dona, en el seu període ovulatori, per aconseguir una gestació. Si es 

realitza amb espermatozoides provinents de la parella, es tracta d’una inseminació 

artificial conjugal (IAC), però també es pot dur a terme amb espermatozoides de donant 

(IAD). Les indicacions per a la inseminació poden ser d’origen masculí, femení 

(disfuncions ovulatòries, factor cervical, factor uterí, endometriosi) o de causa 

desconeguda (Nicolás et al., 2012). 

 

Per tal que hi hagi desenvolupament múltiple dels fol·licles ovàrics, és necessària una 

estimulació ovàrica controlada amb agents inductors de l’ovulació. Inicialment, aquests 

agents es destinaven a tractar l’anovulació, l’oligoovulació o la disfunció ovulatòria en 

una població reduïda de pacients, on el risc de gestació múltiple tenia una baixa 

probabilitat. Però l’ampliació d’indicacions per l’ús de les gonadotropines, especialment 
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en casos de factor masculí lleu i casos d’esterilitat de causa desconeguda, ha suposat 

un augment de les gestacions múltiples.  

 

Tot i que l’estimulació permet el desenvolupament de diversos fol·licles preovulatoris i la 

taxa de gestació augmenta amb el nombre de fol·licles desenvolupats, també 

s’incrementa de forma paral·lela el risc que es produeixin gestacions múltiples, 

especialment de tres o més fetus.  

 

Segons dades dels registres de la Societat Espanyola de Fertilitat (SEF) i de l’European 

Human Reproduction and Embryology (ESHRE), des de l’any 2003 fins a l’any 2011, el 

percentatge de parts de bessons en inseminacions artificials (tant d’IAC com d’IAD) es 

manté estable, amb uns valors superiors a la SEF respecte a les dades europees (12.2 

% vs. 9%) (SEF, 2011; ESHRE, 2011). 

 

Pel que fa als parts triples, en el registre europeu del 2003 eren d’un 1.7% i disminuiren 

fins a un 0.5% l’any 2011. En el registre espanyol dels mateixos anys, també hi va 

haver una disminució d’un 1% a un 0.6% (SEF, 2011; ESHRE, 2011). L’American 

Society of Reproductive Medicine (ASRM) no publica els resultats de les inseminacions. 

 

Dos terços de les gestacions múltiples iatrogèniques, especialment les de tres o més 

sacs embrionaris, eren atribuïdes a tractaments d’inducció/estimulació de l’ovulació 

(Levene et al. 1992; Evans et al. 1995; Wilcox et al. 1996; Fauser et al., 2005). Aquest 

fet va portar a la identificació de factors predictius de l’embaràs múltiple durant 

l’estimulació de l’ovulació. D’aquesta manera, es varen descriure com a factors 

associats a la gestació múltiple l’edat, els nivells plasmàtics d’estradiol i el nombre de 

fol·licles madurs el dia de la descàrrega ovulatòria (Gleicher et al., 2000; Tur et al., 

2001). La dispersió dels resultats obtinguts feia difícil establir punts de tall homogenis 

per tal de prevenir aquest tipus de gestació. Per tant, era necessari que cada centre 

tingués cura de les seves taxes de múltiples i establís criteris de cancel·lació de cicles 

segons la seva experiència (Ragni et al., 2006). Tot i així, algunes societats científiques 

com són la SEF, l’ESHRE i l’ASRM, varen establir les seves recomanacions de 

cancel·lació de cicles amb risc d’embaràs múltiple, en funció de l’edat i del nombre de 

fol·licles el dia de la descàrrega ovulatòria amb l’administració de l’hCG (Matorras, 

2004;  ESHRE Capri Workshop Group, 2000; The Practice Committee of the ASRM, 

https://www.registrosef.com/public/docs/sef2013_IAFIV.pdf
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2008). Per altra banda, era necessari posar en pràctica altres mesures com: indicar 

pautes d'estimulació suaus i individualitzades, establint la dosi en funció de l'edat i del 

recompte de fol·licles antrals; dur a terme una monitorització controlada mitjançant 

controls fol·liculars i tenir uns criteris establerts de cancel·lació del cicle en cas de risc 

de gestació múltiple (Balasch et al., 1994; Tur et al., 2005; Ragni et al., 2006; Dickey, 

2009). 

 

1.2.3. Gestació múltiple en FIV/ICSI 
 

La Fecundació In Vitro és un tractament de reproducció assistida que consisteix en la 

fecundació dels oòcits, en condicions de cultiu “in vitro”, prèvia obtenció i preparació 

dels gàmetes, per posteriorment transferir els embrions a la cavitat uterina. La 

introducció d’aquesta TRA als anys 80, amb els seus avenços tant en aspectes 

farmacològics (ús d’agonistes i antagonistes de la GnRH, suport de la fase lútia) com 

tecnològics (ultrasonografia vaginal) i de laboratori (microinjecció intracitoplasmàtica 

(ICSI), medis de cultiu, etc.), va ser un dels factors implicats en la gènesi de la gestació 

múltiple. La sistematització de les pautes d’estimulació ovàrica, amb el conseqüent 

desenvolupament fol·licular múltiple, va permetre l’obtenció d’un major nombre d’oòcits, 

que va donar lloc a un major nombre d’embrions i una millor selecció dels mateixos. 

Paral·lelament, es va anar desenvolupant la tècnica de criopreservació, que va 

permetre congelar els embrions sobrants. Aquests fets van suposar un increment 

considerable de l’èxit de la tècnica, però també van portar associat un augment en la 

taxa de gestació múltiple al transferir més d’un embrió (Bassil et al., 1997). 

 

Els resultats dels diferents registres presenten una reducció tant en la taxa de parts de 

bessons com en la de triples. Pel que fa a la taxa de parts de bessons, els resultats a 

Espanya (SEF) han disminuït d’un 28% l’any 2001 fins a un 22% el 2011, però tot i així 

es mantenen per sobre dels que es publiquen el 2011 a Europa (ESHRE), que són d’un 

18.5%, i sempre per sota dels valors publicats per la societat americana (ASRM). 

Aquests últims, tot i que també tenen una tendència a disminuir al llarg dels anys, 

encara presenten el 2011 un valor de 27.5% (SEF 2011; ESHRE,2011; ASRM, 2011) 

(Fig. 4).  
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Fig 4. Evolució parts de bessons SEF/ESHRE/ASRM 

 

 

Pel que fa als parts triples, els registres de les tres societats experimentaren una 

disminució, i és la SEF la que l’any 2011 publica la taxa més baixa (0.3%), per sota de 

la d’Europa (0.6%), mentre que en els EEUU, tot i haver-hi una disminució, presenta els 

valors més elevats (1.3%) (SEF 2011; ESHRE 2011, ASRM 2011). 

 

En pacients de FIV/ICSI, l’única forma d’evitar la gestació múltiple era reduir el nombre 

d’embrions a transferir. Malgrat hi va haver un canvi d’estratègia de transferir tres o més 

embrions a transferir-ne dos (Templeton and Morris, 1998), encara s’observava una 

taxa de gestació de bessons elevada, per la qual cosa calia reduir aquest risc. La 

reducció fetal selectiva és i era una possible alternativa, no exempta de riscos i no 

sempre legalment permesa. Per tant, l’única solució per evitar els bessons dizigòtics era 

transferir un embrió en cada cicle. 
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Legislació i recomanacions de les Societats Científiques sobre el nombre d’embrions a 

transferir 

 

Estudis realitzats a Suècia, Dinamarca, Holanda i Bèlgica han demostrat que la 

transferència d’un embrió en el cicle en fresc, combinada amb les successives 

transferències dels embrions criopreservats, permet assolir taxes d’embaràs i nascut viu 

equivalents a quan es transfereixen dos embrions, però evitant les complicacions que 

comporten les gestacions múltiples.  

 

Durant els últims 10-12 anys, molts països han establert o bé legislació, o bé 

recomanacions  per limitar el nombre d’embrions a transferir. Tot i que en la majoria no 

hi ha una regulació jurídica específica del nombre d'embrions a transferir, sí que hi ha 

recomanacions de les societats científiques. En l'últim informe publicat per 

l’International Federation of Fertility Society (IFFS Surveillance, 2013), s'observa que en 

la majoria de països es recomana transferir un màxim de dos embrions en casos de 

bon pronòstic, tres en casos excepcionals i, molt excepcionalment, es permet transferir-

ne més de tres. Tot i així, amb els anys ha augmentat el nombre de països que 

recomanen la transferència d’un embrió i, entre els països que ho tenen establert a la 

seva jurisdicció, destaquen: Austria, Bèlgica, Israel, Japó, Turquia, i Suècia. A Espanya, 

l’actual llei sobre TRA (Ley 14/2006) estableix la limitació de transferir un màxim de tres 

preembrions en cada cicle reproductiu sense fer cap més especificació. 

 

A banda de la regulació legal, algunes Societats Científiques tenen establertes 

recomanacions sobre el nombre d’embrions a transferir, basades principalment en 

l’edat,  la qualitat embrionària i el nombre de cicles previs realitzats. Inicialment, a les 

recomanacions de l’ESHRE es considerà un resultat òptim quan la taxa global 

d’embaràs era del voltant del 30% i la taxa de gestació de bessons inferior al 10% 

(ESHRE Campus Course Report, 2001). Posteriorment, Land & Evers (2003) publicaren 

les conclusions de la reunió de consens sobre els riscos i complicacions associats a les 

TRA, on ja es considerava l'embaràs múltiple com una complicació i es recomanava la 

transferència d'un embrió en pacients de <35 anys, que es trobessin en el seu primer o 

segon cicle de FIV/ICSI i sempre que es disposés de mínim un embrió d’òptima qualitat. 
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L’any 2009, la Human Fertilisation and Embryology Authority (HFEA) introduïa al Regne 

Unit una política per encoratjar els centres a adoptar la transferència d’un embrió en la 

seva pràctica habitual (HFEA, 2008), i condicionava la llicència dels centres a una 

política de reducció dels naixements múltiples, de manera que l’any 2012 no havia de 

superar el 10%. A principis del 2014, es va anul·lar aquesta condició (HFEA, 2013), 

però igualment tant la HFEA, l’Association of Clinical Embryologists (ACE), la British 

Fertility Society (BFS) com d’altres organitzacions de professionals continuen abonant 

el lema “One at a Time” i donen suport a la transferència d’un embrió per tal de reduir la 

taxa de naixements múltiples fins a un màxim d’un 10% (Harbottle et al., 2015). 

 

Les recomanacions de l’ASRM són més permissives que les europees, de manera que 

es transfereixen més embrions. No obstant, aconsellen la transferència d’un embrió a 

pacients joves <35 anys, de bon pronòstic i amb menys de dos cicles previs fallits. 

 

Pel que fa a la SEF, les darreres recomanacions publicades l’any 2013 pel Grup 

d’Interès de Salut Embrionària (GISE) indiquen que s’ha de fomentar la transferència 

d’un embrió en dones de ≤37 anys, que es trobin en el 1er o 2n cicle de FIV/ICSI i que 

disposin d’embrions de bona qualitat en dia+3 o dia+5 de desenvolupament embrionari 

(Recomendaciones GISE SEF, 2013). 

 

Evolució del nombre d’embrions transferits 

 

Les recomanacions establertes han repercutit en la reducció del nombre d'embrions 

transferits. Les dades obtingudes dels registres de les societats científiques espanyola 

(SEF), europea (ESHRE) i americana (ASRM) des de l'any 2000 fins al 2011 mostren 

una clara tendència en la disminució de la transferència de tres embrions en pro de la 

transferència de dos embrions. És a les dades de l’ESHRE on s’observa un percentatge 

més alt de transferència d’un embrió (27.5%), seguit per la SEF (17.9%), i essent el 

percentatge més baix el publicat per l'ASRM (16.6%). (Fig. 5) (SEF 2011 ; ESHRE 

2011; ASRM 2011). 

 

Suècia, Finlàndia, Noruega i Bèlgica són els països que transfereixen un embrió en més 

d’un 50% dels cicles. Per contra, Alemanya, Espanya, Grècia, Itàlia i Rússia son països 

que ni tan sols arriben a un 20% de transferència d’un embrió (Kupka et al., 2016).  
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Fig 5. Evolució del nombre d’embrions transferits 
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Transferència d’un embrió 

 

La reducció del nombre d’embrions transferits de tres a dos aplicada a FIV/ICSI va 

evidenciar que les taxes de nascut viu es mantenien, i que per contra s’evitaven les 

gestacions múltiples (Templeton and Morris, 1998). Tot i així, la taxa de gestació de 

bessons era encara elevada, pel que calia prendre més mesures. L’estratègia de 

transferir un embrió semblava la solució, però podia portar associada una disminució de 

la taxa de nascut viu. Per tant, calia identificar les pacients de bon pronòstic per dur a 

terme la transferència selectiva d’un embrió amb la mínima pèrdua de nascut viu. Els 

primers estudis varen demostrar que les úniques variables predictives de gestació 

múltiple eren l’edat de la pacient i el nombre d’embrions òptims transferits (Coetsier and 

Dhont, 1998; Terriou et al., 2001; Hunault et al., 2002), així com trobar-se en el primer, 

segon o tercer cicle de tractament (Coetsier and Dhont, 1998). D’altra banda, també 

varen ser estudiats i discutits els criteris embriològics per a la transferència selectiva 

d’un embrió. Diferents estudis van buscar la definició d’embrió d’òptima qualitat per 

transferir, i van determinar criteris per a la transferència en pronuclis (Scott and Smith, 

1998; Ludwig et al., 2000), en embrions primerencs (Van Royen et al., 1999) o en estadi 

de blastocist (Gardner, 2000).  

 

Al 1999, Vilska i col. varen publicar el primer estudi on es proposava la transferència 

embrionària selectiva d’un embrió en pacients de bon pronòstic. Es tractà d’un estudi 

retrospectiu on es demostrava que, en pacients de <35 anys que disposaven 

d’embrions de bona qualitat per transferir, les taxes d’embaràs eren similars al transferir 

un o dos embrions i, per tant, s’havia de recomanar la transferència d’un embrió per tal 

d’evitar l’embaràs múltiple. Posteriorment, es varen publicar diversos estudis 

prospectius aleatoritzats que comparaven la transferència selectiva d’un embrió amb la 

de dos embrions, i on es concloïa que la taxa de gestació i nascut viu en el cicle en 

fresc era inferior transferint un embrió que transferint-ne dos. No obstant, si es tenien en 

compte les taxes acumulades, és a dir, les resultants del cicle en fresc i/o dels 

subseqüents cicles de criotransferència amb embrions de la mateixa cohort, els 

resultats eren equiparables i es reduïa la taxa de gestació múltiple de forma 

considerable (Thurin et al., 2004; van Montfoort et al., 2006). Posteriorment, el 

metanàlisi de McLernon i col. (2010), així com la revisió d’estudis aleatoritzats publicada 

per la Cochrane (Pandian et al., 2014), varen confirmar aquests resultats. 
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1.2.4. Gestació múltiple en Donació d’Oòcits  

 

La donació d’oòcits (DO) és una alternativa a la FIV/ICSI on el gàmete femení és 

aportat per una donant. Si bé inicialment la indicació principal per a la DO era la fallida 

ovàrica prematura (FOP), l’ajornament de la maternitat, freqüent en la societat 

occidental, i la baixa rendibilitat de la FIV/ICSI en dones d’edat avançada (Devesa et al., 

2015) han suposat que l’edat materna avançada s’hagi convertit en una de les 

indicacions més freqüents. Actualment, la donació està indicada tant en dones que 

presenten funció ovàrica (fallides repetides de FIV, alteracions genètiques que no es 

puguin tractar mitjançant diagnòstic genètic preimplantacional, edat materna avançada 

>38 anys), com en aquelles amb ovaris afuncionants (fallida ovàrica primària, FOP, 

menopausa fisiològica) (Barri et al., 1992).  

 

Així doncs, en les dades del registre de la SEF, es pot observar un increment de 

nombre de cicles de recepció de 2.939 cicles l’any 2002, fins a 9.162 l’any 2011 (SEF, 

2011); el registre de l’ ESHRE publica pel mateix període un augment de 7.677 a 

30.198 cicles (ESHRE, 2011). Si tenim en compte el factor edat, el percentatge de 

dones de ≥ 40 anys que van realitzar un cicle de recepció l'any 2002 va ser d’un 47%, 

mentre que a l’últim registre publicat l’any 2013, ja havia augmentat fins un 64.5 % 

(SEF, 2013). 

 

L’èxit dels programes de DO és superior a l’aconseguit amb FIV/ICSI. L'edat jove de la 

donant s’associa a una millor qualitat dels oòcits alhora que comporta una millor qualitat 

embrionària. Aquest factor, en combinació amb un endometri receptiu, és decisiu en els 

resultats obtinguts (Noyes et al., 2001; Reynolds et al., 2001). En el període comprès 

entre els anys 2002-2011, el Registre SEF publica una taxa d’embaràs per 

transferència en DO d’un rang entre el 50-55%. El registre de l’ESHRE, entre un 35%-

45% i a les dades publicades per l’ASRM és d’un 60-65% (Fig.6). Malgrat la taxa 

d’embaràs és elevada, no totes les gestacions arribaran a terme. Així doncs, les taxes 

de part varien entre les diferents societats, essent del voltant del 30% segons dades de 

la SEF, del voltant d'un 25% segons l'ESHRE i més altes per l'ASRM, on s'avalua la 

taxa de nascut viu, que se situa entre el 50-55% (Fig. 7). Cal tenir en compte que als 

EEUU, la política de transferència embrionària és més permissiva i que és per tant on 
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transfereixen un major nombre d’embrions (Fig.9), tot i que això suposa una taxa 

gestacions múltiples superior (Fig.8) (SEF, 2011; ESHRE, 2011; ASRM 2011). 
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Fig 6. Evolució taxes d’embaràs/transferència a DO 
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Fig 7 Evolució dels nombre de naixements/ transferència. *ASRM % nascut viu 

https://www.registrosef.com/public/docs/sef2013_IAFIV.pdf
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Els bons resultats que permet assolir la DO van acompanyats de taxes d’embaràs 

múltiple elevades (20-45%) (Soderstrom-Anttila, 2003), degut a que normalment es 

transfereixen dos o fins i tot tres embrions (Toner et al. 2002). Tal i com passa a 

FIV/ICSI, els resultats publicats per les diferents societats científiques mostren una 

tendència a la reducció del nombre d’embrions transferits, però encara amb una 

incidència elevada de gestació múltiple. El 2011, és l’ESHRE qui presenta un 

percentatge més baix de parts de bessons (24.7%), seguida de la SEF (28.9%) i, per 

últim, de l’ASRM, amb les taxes més altes (34.9%) (Fig. 8) (SEF, 2011;ESHRE 2011; 

ASRM, 2011).  
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Fig 8. Evolució de la taxa parts de bessons. *ASRM % nascut viu 

 

 

 

 

En el cas dels parts triples, és la SEF qui ha aconseguit una major reducció (0.1% l’any 

2011), seguida de l’ESHRE (0.6%) i, per últim, l’ASRM, amb la major incidència de 

triples nascuts vius (1%) (SEF, 2011; ASRM, 2011). 
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1.2.4.1. Complicacions obstètriques i perinatals en receptores d’oòcits 

 

Des de la introducció de la tècnica de DO com a tractament d’esterilitat, moltes dones 

han experimentat la possibilitat de ser mares. No obstant, diferents estudis han 

demostrat una major incidència de complicacions obstètriques i perinatals que amb les 

gestacions espontànies i amb les gestacions aconseguides mitjançant FIV/ICSI.  

 

Pel que fa a les complicacions obstètriques, el metanàlisi de Pecks i col. (2011) 

demostra que la DO confereix un major risc en receptores de desenvolupar hipertensió; 

de la mateixa manera, el metanàlisi de Blázquez i col., (2016) indica que la probabilitat 

de desenvolupar preeclàmpsia és tres vegades superior que en les pacients de 

FIV/ICSI; d’altres autors mostren en els seus estudis una major freqüència 

d’hemorràgies en el primer trimestre de gestació (Serhal and Craft, 1989; Pados et al., 

1994; Söderström-Anttila et al., 1998; Stoop et al., 2012), així com una elevada taxa de 

cesàries (Söderström-Anttila et al., 1998; Sheffer-Mimouni et al., 2002). 

 

Pel que respecta a les complicacions perinatals, el metanàlisi d’Adams i col. (2015) 

demostra que els nounats de DO tenen un risc incrementat de prematuritat (<37 

setmanes), baix pes (<2500 g) i molt baix pes al néixer (<1500 g) comparat amb els 

nounats d’oòcits propis. 

 

Les principals causes a les que són atribuïdes les complicacions obstètriques i 

perinatals en DO són: l’edat avançada de les pacients, la primiparitat, els possibles 

factors immunològics i les gestacions múltiples. 

 

Amb l’edat avançada, les complicacions obstètriques presenten una freqüència superior 

que en embarassos espontanis o amb TRA (Simchen et al., 2009; Tranquilli et al., 

2013). Per sobre dels 40 anys, hi ha un risc incrementat de diabetis gestacional, 

preeclàmpsia i tromboflebitis (Michalas et al., 1996a) i, per sobre dels 45, es descriu 

major risc d’hipertensió, preeclàmpsia, ruptura prematura de membranes, hemorràgies 

de segon i tercer trimestre, part preterme i baix pes dels nens al néixer (Soares et al., 

2005; Simchen et al., 2009; Laskov et al., 2013). 
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La primiparitat també s’associa, en general, a un major risc de preeclàmpsia i baix pes 

dels nounats (Berkowitz et al., 1990; Scholz et al., 1999; Erez et al., 2008). 

 

Tot i que les causes no estan clares, es creu que els factors immunològics tenen un 

paper important en les complicacions de les receptores. La causa principal de la 

preeclàmpsia seria una disrupció en l’adaptació immune entre la mare i el fetus, que 

comporta una invasió trofoblàstica reduïda de les arteries espirals (Pecks et al. 2011). 

 

Com ja s’ha vist a l’apartat 1.1.3., la gestació múltiple també suposa un increment en el 

risc de complicacions maternes i fetals, tant a curt com a llarg termini. 

 

1.2.4.2. Recomanacions de les Societats Científiques sobre el nombre d’embrions 

a transferir 

 

Els primers estudis que s'havien realitzat per avaluar els resultats de la transferència 

d'un embrió estaven limitats a cicles de FIV/ICSI, i van permetre establir les 

recomanacions de transferència d’un embrió en casos de bon pronòstic, però no 

especificaven com actuar en els casos de DO (Land and Evers, 2003). Tenint en 

compte les taxes elevades de gestació múltiple en els programes de DO, era necessari 

establir recomanacions específiques. Algunes societats científiques com les 

canadenques Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada i la Canadian 

Fertility and Andrology Society (Joint SOGC-CFAS), l’americana (ASRM) i l’anglesa 

(HFEA), en les seves guies per a FIV/ICSI, coincideixen en considerar l’edat de la 

donant a l’hora de recomanar el nombre d'embrions a transferir a les receptores (Min et 

al., 2010; Guidelines ASRM, 2004; Cutting et al., 2008).  

De la mateixa manera que es recomana en dones de <35 anys de FIV/ICSI, aquestes 

societats coincideixen en què, si les donants estan per sota d’aquesta edat i es disposa 

d’embrions d’òptima qualitat, és recomanable la transferència d’un embrió. Si bé a les 

primeres recomanacions de la SEF (Ricciarelli, 2007) s’aconsellava transferir d’1 a 2 

embrions en receptores d’oòcits, sense especificar més, recentment el GISE de la SEF 

indica clarament que s’ha de fomentar la transferència d’un embrió sempre que es 

disposi d’embrions de bona qualitat (Recomendaciones GISE SEF, 2013). 
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1.2.4.3. Evolució del nombre d’embrions transferits  
 

La tendència en la disminució del nombre d’embrions a transferir que s’observava a 

FIV/ICSI també es fa palesa a DO. Les dades del registre de la SEF (Fig. 9) mostren 

una clara disminució de la transferència de tres embrions des de l’any 2000, a favor 

d’un increment de la transferència de dos embrions. La transferència d’un embrió també 

s’ha vist incrementada, tot i que a un ritme més lent que a FIV/ICSI, passant segons la 

SEF d’un 2.4% el 2000 a un 13.4 % el 2011, i mantenint-se per sota del que publica el 

registre de l’ESHRE (19.7% el 2011). L’ASRM no publica aquesta dada per als cicles de 

DO, i l’ESHRE ho fa només per als últims anys (2009-2011) (SEF, 2011; ESHRE,2011). 
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Fig 9.. Evolució de la política de transferència embrionària a DO (SEF/ESHRE) 
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1.2.4.4. Transferència d’un embrió  
 

Mentre que a FIV/ICSI es disposa de molts estudis, tant retrospectius com prospectius 

aleatoritzats o metanàlisis, que avaluen l’eficàcia de la transferència d’un embrió, a DO 

hi ha pocs estudis que comparin ambdues estratègies. Com ja hem dit, les guies 

indiquen que s’ha de tenir en compte l’edat de les donants, però les dades dels 

diferents registres evidencien un baix percentatge de transferència d’un embrió i, com a 

conseqüència, un elevat percentatge de gestació múltiple.  

Entre els pocs estudis que hi ha publicats, trobem l’estudi retrospectiu de Söderström-

Anttila et al. (2003), que demostra com l’augment en l’aplicació de la transferència d’un 

embrió no disminueix la taxa de gestació ni la de part, i per contra suposa una reducció 

en la taxa de gestació múltiple. El mateix grup verifica que, amb una aplicació d’un 70% 

de transferència d’un embrió, la seva eficàcia en termes de taxa de gestació i de part és 

similar a la de la transferència de dos embrions (Söderström-Anttila and Vilska, 2007). 

Així, conclou que s’hauria de transferir un embrió sempre que es disposi d’embrions 

d’òptima qualitat i sempre que hi hagi una contraindicació mèdica per a una gestació de 

bessons. 

 

Tenint en compte que la meitat dels cicles de donació que es publiquen al registre de 

l’ESHRE de 2011 es varen realitzar a Espanya (15.600 d’un total de 30.198) (Kupka et 

al., 2016) i que la taxa de gestació múltiple va ser del 29.8% (SEF, 2011), sembla 

necessari avaluar els nostres propis resultats i així poder establir recomanacions 

específiques en aquestes pacients, a fi i efecte de reduir les taxes de gestacions 

múltiples. 
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2. HIPÒTESI 
 

La transferència selectiva d’un embrió en un programa de DO redueix la taxa de 

gestació múltiple, sense que es vegin afectades les taxes acumulades de gestació i 

nascut viu. 

 

3.  OBJECTIUS 
 

Objectiu 1. Descriure la incidència de les complicacions obstètriques i perinatals entre 

els embarassos únics i els múltiples, així com l'impacte addicional de l'edat de les 

receptores. 

 

Objectiu 2. Analitzar els factors associats a la gestació múltiple en el programa de DO. 

 

Objectiu 3. Avaluar les taxes acumulades (cicles de transferència en fresc i cicles de 

transferència d’embrions criopreservats) d'embaràs i nascut viu en els cicles de DO on 

s'ha realitzat la transferència selectiva d’un embrió, en comparació amb els cicles amb 

transferència selectiva de dos embrions. 

 

Objectiu 4. Avaluar els resultats de l’aplicació del canvi d’estratègia de transferència 

embrionària de dos embrions a un embrió en el nostre programa de DO. 
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RESUMEN  

 

Introducción: El embarazo múltiple comporta un riesgo elevado de complicaciones 

obstétricas y perinatales. La única forma de evitar la gestación múltiple es transferir un 

embrión. El primer objetivo de este estudio es valorar la evolución del porcentaje de 

transferencia de un embrión y la tasa de gestación múltiple en nuestro programa de 

Donación de Ovocitos. Como segundo objetivo se comprobará la eficacia de la 

transferencia selectiva de un embrión (TES-1), tras implementar criterios embriológicos 

de número y calidad para aconsejarla. Material y métodos: Análisis retrospectivo de los 

resultados del período 2004-2014 y, prospectivo analítico de las tasas acumuladas de 

embarazo, nacido vivo y gestación múltiple, tras aplicar TES-1 en pacientes con >5 

embriones evolutivos con  >2 óptimos (diciembre 2012-octubre 2014). Resultados: La 

transferencia de un embrión se incrementó de 2.6% (año 2004) a 43.1% (año 2014), 

con una disminución de la tasa de gestación gemelar de 32.5% (año 2004) a 22.5% 

(año 2014). La aplicación de criterios embriológicos supuso que se recomendara TES-1 

en un 48.2% de los ciclos (500/1038) y se aplicara en un 59.4% (297/500). Las tasas de 

embarazo y nacido vivo en fresco fueron significativamente inferiores en el grupo de 

TES-1 que en TES-2. Sin embargo, las tasas acumuladas (transferencia en fresco más 

criotransferencias) de embarazo y nacido vivo fueron similares (TES-1: 73.1% y 55.9 

vs. TES-2: 70% y 50.2 %; p>0.05, respectivamente), con una tasa acumulada de 

gestación múltiple superior en TES-2 (TES-1: 8.8% vs. TES-2:34.5%; p<0.05). 

Discusión: El incremento progresivo del porcentaje de transferencia de un embrión se 

acentúa al aplicar criterios para aconsejar TES-1 y conlleva una considerable, pero 

todavía insuficiente, disminución en la tasa de gestación múltiple. Los resultados 

acumulados obtenidos colaboran en el progresivo grado de aceptación y seguridad de 

la transferencia de un embrión y acreditan su práctica en pacientes de buen pronóstico. 

 
PALABRAS CLAVE: transferencia selectiva de un embrión, donación de ovocitos, tasa 

acumulada de embarazo y nacido vivo, tasa de embarazo múltiple 
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EVOLUTION AND RESULTS OF SINGLE EMBRYO TRANSFER IN AN OOCYTE 

DONATION PROGRAMME 
 

ABSTRACT  

 

Introduction: Multiple pregnancy involves a high risk of obstetric and perinatal 

complications. The only way to prevent multiple gestation in ART is to transfer one 

embryo. The primary objective of this study is to assess the evolution in the proportion 

of single embryo transfers and the multiple pregnancy rate in our Oocyte Donation 

programme. As a secondary objective the efficacy of selective single embryo transfer 

(SET) is verified, following the application of embryo number- and quality-related criteria 

for the purpose of recommendation. Material and methods: Retrospective analysis of the 

results between 2004 and 2014 and prospective analysis of cumulative pregnancy, live 

birth and multiple pregnancy rates between December 2012 and October 2014, 

following SET in patients with ≥5 cleaved embryos, ≥2 of which are good-quality 

embryos. Results: Single embryo transfer increased from 2.6% (2004) to 43.1% (2014), 

with a decrease in the twin pregnancy rate from 32.5% (2004) to 22.5% (2014). The 

application of embryo criteria led to the recommendation of SET in 48.13% of the cycles 

(500/1038) of which 59.4% were performed (297/500). Pregnancy and live birth rates 

were significantly lower in the SET group than in the DET (double embryo transfer) 

group. However, cumulative (fresh + frozen and thawed transfer) pregnancy and live 

birth rates were similar (SET: 73.1% and 55.9 vs. DET: 70% and 50.2%; p>0.05, 

respectively), with a higher cumulative multiple pregnancy rate in DET (SET: 8.8% vs. 

DET: 34.5%; p<0.05). Discussion: The progressive increase in the proportion of single 

embryo transfer becomes more noticeable when the SET criteria are followed, leading 

to a considerable, albeit still insufficient, decline in the multiple gestation rate. The 

cumulative results obtained contribute to the gradual degree of acceptance and safety of 

single embryo transfer and endorse its performance in good-prognosis patients. 

 

KEYWORDS: selective single embryo transfer, oocyte donation, cumulative pregnancy 

and live birth rate, multiple pregnancy rate. 
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INTRODUCCIÓN 

 

Las técnicas de reproducción asistida (TRA) han mejorado tanto en aspectos clínicos 

como biológicos. La evolución de la técnica ha permitido que en el laboratorio se pueda 

llevar a cabo una mejor selección de los embriones a transferir, lo que ha supuesto un 

aumento en las tasas de implantación y como consecuencia un incremento de la tasa 

de gestación múltiple al transferir más de un embrión. Diversos estudios han 

demostrado que dichas gestaciones presentan un mayor riesgo obstétrico y perinatal 

(Vázquez et al., 2010; Geisler et al. 2014; Clua et al. 2015).  

 

Con el fin de disminuir la tasa de gestación múltiple se ha observado un interès 

internacional en reducir el número de embriones a transferir en los ciclos de TRA. En 

las conclusiones de la reunión de consenso de la European Society of Human 

Reproduction and Embriology (ESHRE) sobre riesgos y complicaciones en TRA se 

estableció que el objetivo esencial de las mismas debería ser el nacimiento de un niño 

sano (Land and Evers, 2003). La gestación múltiple debería ser considerada una 

complicación, no debiendo superar el 10% y considerándose inaceptable una tasa de 

gestación múltiple >25% (ESHRE Campus 2000). Además, se estableció que se 

debería recomendar la transferencia embrionaria selectiva de un embrión (TES-1) a 

pacientes con ≤36 años, que se hallaran en el primer o segundo ciclo de FIV, y siempre 

que dispusieran de embriones de buena calidad. En la misma línea, las 

recomendaciones publicadas por la American Society of Reproductive Medicine and 

Society of Assisted Reproduction Tecnology (ASRM/SART) se sumaron a la europea de 

transferir un embrión en pacientes de buen pronóstico (ASRM, 2006).  

 

Con respecto a los ciclos de DO, tanto las recomendaciones de la ASRM (ASRM,2013), 

las de la Sociedad Canadiense (Joint SOGC-CFAS) (Min et al., 2010), como las de la 

Human Fertilisation and Embryology Authority (HFEA) (Harbottle et al., 2015), 

aconsejan que debe considerarse la edad de la donante para decidir el número de 

embriones a transferir. De esta forma, en los ciclos de DO en que la donante tenga <35 

años y se disponga de embriones de buena calidad se debería aconsejar la 

transferencia de un embrión. 
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Las recomendaciones publicadas por el Grupo de Interés de Salud Embrionaria  de la 

Sociedad Española de Fertilidad (SEF), en el 2013, aconsejan que  fomentar la TES-1 

cuando la paciente se halle en su 1º o 2º ciclo y/o disponga de embriones de buena 

calidad (http://sefertilidad.net/docs/grupos/salud/reunionGrupos.pdf). 

 

Los estudios realizados hasta el momento demuestran que el único factor asociado a la 

gestación múltiple en receptoras de ovocitos es la calidad embrionaria. Al transferir dos 

embriones de óptima calidad el riesgo de gestación múltiple se duplica (Clua et al., 

2010). Diversos estudios describen una eficacia similar entre la TES-1 y la transferencia 

selectiva de dos embriones (TES-2), evitándose con la TES-1, tasas de gestación 

múltiple elevadas y por tanto reduciendo el riesgo asociado a dichas gestaciones 

(Söderström-Anttila et al. 2003; Söderström-Anttila & Vilska 2007; Clua et al. 2012; Clua 

et al. 2015). Además estos estudios han permitido establecer criterios de número y 

calidad de los embriones para aconsejar la TES-1. 

 

El primer objetivo de este estudio es valorar la evolución del porcentaje de transferencia 

de un embrión y su traducción en los resultados obtenidos de gestación múltiple 

durante el período 2001-2014. El segundo objetivo es analizar la eficacia de la 

transferencia selectiva de un embrión tras la implementación de criterios embriológicos 

(período 2012-2014) para la toma de decisiones del número de embriones a transferir.  

 

MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Período Enero 2004-Noviembre 2012 

 

Se recomendó la transferencia de un embrión, selectiva o no, por indicación médica 

(antecedentes ginecológicos de miomectomías o malformaciones uterinas, 

antecedentes médicos generales: hipertensión, diabetes, síndrome de Turner etc.) o 

por deseo de la paciente, sin aplicar criterios establecidos de edad ni embriológicos.  

Período Diciembre de 2012-Octubre 2014 

 

Se aconsejó TES-1 si las receptoras cumplían como criterios: disponer de ≥ 5 

embriones evolutivos en día 3 de desarrollo embrionario, de los cuales >2 debían ser 

embriones óptimos (Clua et al., 2015). Además se recomendó la transferencia de un 

http://sefertilidad.net/docs/grupos/salud/reunionGrupos.pdf
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embrión, selectiva o no,  por criterios médicos y/o  de deseo de la pacientes y se 

incorporó el criterio edad, aconsejando transferencia de un embrión a las pacientes de 

>45 años.  

 

La transferencia de dos embriones, selectiva o no, fue recomendada en casos de fallos 

repetidos de ciclos de DO.  

 

Diseño del estudio 

 

Para analizar la evolución de la transferencia de un embrión en el período 2004-2014 

se evaluó de forma retrospectiva, el porcentaje anual de pacientes que incorporaron 

dicha práctica. Así como las tasas de embarazo, embarazo múltiple y la media de 

embriones transferidos. 

 

La eficacia de la TES-1 tras la implementación de criterios embriológicos, se comprobó 

mediante un estudio prospectivo analítico de los ciclos de recepción realizados en el 

período transcurrido entre Diciembre de 2012-Octubre de 2014. Se compararon los 

ciclos en que las pacientes aceptaron el consejo de transferir un embrión (TES-1), con 

aquellos en que decidieron la transferencia de dos embriones (TES-2). Las variables 

principales analizadas fueron: tasa de gestación y gestación múltiple, tasa de nacido 

vivo así como sus respectivas tasas acumuladas a fecha 31/12/2015. Para dicho 

cálculo se consideró el primer embarazo o el primer nacido vivo (según  variable 

analizada) obtenido mediante la transferencia de embriones en fresco o de los 

subsecuentes embriones criopreservados, procedentes de ovocitos de un mismo ciclo 

de DO.  

 

Donantes y receptoras 

 

El procedimiento aplicado en donantes y receptoras incluidas en este período consistió 

en la aceptación como donantes de las candidatas que cumplían los requisitos clínicos 

y legales, requeridos por la ley española de Técnicas de Reproducción Asistida (TRA) 

(Real Decreto-Ley 9/2014). La donación tuvo carácter anónimo y la edad de las 

donantes estuvo comprendida entre 18 y 35 años, tal y como establece la Ley 14/2006. 
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El cribado de las candidatas se llevó a cabo tal y como se describe en Martínez et al. 

(2008), incorporando las modificaciones establecidas en el RD-Ley 9/2014. Se 

incorporó el test genético de portador de enfermedades autosómicas recesivas y 

ligadas al cromosoma X (test qCarrier) basado en la técnica Next Generation 

Sequencing, que permite detectar 240 enfermedades genéticas.  

 

Las donantes se sometieron a una estimulación ovárica controlada, para ello se aplicó 

el tratamiento con antagonistas de la GnRH, 0.25 mg de Ganirelix, (Orgalutran,MSD, 

Madrid, España), combinado con dosis diarias de 150-200 IU de hormona 

foliculoestimulante recombinante (FSHr) (Puregon, MSD, Madrid, España) (Barri et al., 

2014). Para la determinación del diámetro folicular se realizaron controles ecográficos 

diarios y se llevó a cabo la descarga folicular, mediante la administración de 0.2 mg de 

triptorelina (Decapeptyl ® Ipsen Pharma, Barcelona, España), al observar mínimo 3 

folículos con un diámetro de ≥20 mm. La recuperación de los ovocitos se hizo 36 horas 

después de la descarga ovulatoria, por vía transvaginal y bajo sedación con propofol. 

 

Las receptoras tenían edades comprendidas entre 18 y 50 años. La preparación 

endometrial se basó en un tratamiento hormonal sustitutivo, tal y como describen 

Martínez y col (2008) 

 

La asignación de donante a receptora se realizó respetando la máxima similitud 

fenotípica e inmunológica, tal y como determina la legislación española sobre TRA (ley 

14/2006). Además, se evaluó la idoneidad genética evitando la asignación en el caso 

de que la pareja de la receptora y la donante fueran portadores de las mismas 

enfermedades genéticas recesivas. Las donantes portadoras de mutaciones ligadas al 

cromosoma X fueron descartadas del programa tras asesoramiento genético para su 

futuro reproductivo. 

 

Los ovocitos frescos fueron inseminados mediante FIV convencional o ICSI 

dependiendo de la calidad seminal. En el caso de ovocitos vitrificados fueron 

previamente desvitrificados tal y como se describe en Solé y col. (2013) e inseminados 

mediante ICSI. 
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Para la selección embrionaria se aplicó la puntuación descrita previamente en Clua y 

col. (2015), los embriones fueron clasificados como evolutivos cuando presentaban en 

dia 3 de desarrollo embrionario una puntuación entre 6 y 10 y se clasificaron como 

óptimos cuando la puntuación era de 8, 9 y 10. 

 

La transferencia de los embriones se realizó en día 3 de desarrollo embrionario, 

mediante ecografía vaginal ecoguiada (Coroleu et al., 2000). Los embriones sobrantes 

fueron criopreservados el mismo día de la transferencia mediante la técnica de 

vitrificación, utilizando el sistema Cryotop descrito por Kuwayama y col. (2005). 

 

En los ciclos posteriores de criotransferencia la preparación endometrial se realizó 

siguiendo el mismo protocolo que en los ciclos en fresco (Martínez et al., 2006) y en 

este caso se aplicó mayoritariamente la transferencia de dos embriones. 

 

Se consideró embarazo clínico cuando a las 6 semanas de amenorrea se observó, 

mediante control ecográfico, saco gestacional con latido cardíaco. 

 

Análisis estadístico 

 

Las tasas de embarazo y de embarazo múltiple fueron analizadas con la prueba Chi-

cuadrado. Para las variables cuantitativas se aplicó el test t de Student. 

Las tasas acumuladas fueron analizadas mediante el test de supervivencia de Kaplan-

Meier. La comparación entre ambas estrategias se realizó con la prueba LogRank 

(Mantel-Cox).  

 

El tiempo de seguimiento para las tasas acumuladas fue el transcurrido entre el día de 

la transferencia embrionaria en fresco y el día de la transferencia embrionaria con la 

que se consiguió la primera gestación (tasa acumulada de embarazo) o el primer 

nacido vivo (tasa acumulada de nacido vivo). En caso de gestación tras la transferencia 

embrionaria en fresco, el tiempo fue considerado como cero. Las pacientes en las que 

no fue posible la transferencia de embriones criopreservados, fueron censuradas a 

fecha a 31/12/2015.  
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Todas las pruebas fueron bilaterales, con un nivel de significación estadística de 

=0.05. Los análisis se llevaron a cabo mediante el programa IBM® SPSS® Statistics 

21.0 (Chicago, IL, USA).  

 

RESULTADOS 

 

La evolución de los criterios de transferencia embrionaria en nuestro programa, desde 

el año 2004 hasta el año 2014 (fig 1/tabla 1), muestra como inicialmente el porcentaje 

de transferencia de un embrión era de un 2.6% (5/192) pasando a un 9.6% (44/ 462) el 

año 2010. A partir de este momento se observa un incremento que, en el año 2012, 

alcanza un valor de 24% (134/560) y que asciende hasta un 43.1% (263/612) en el 

2014. 

 

Al analizar la evolución de los resultados obtenidos en el mismo período (Fig. 2/tabla 1) 

se observa como durante el período de tiempo comprendido entre los años 2004-2010, 

la media de embriones transferidos se hallaba entre 1.9 y 2, con una tasa de gestación 

alrededor del 50% y una  tasa de gestación múltiple superior al 30%, alcanzado un 

máximo de 39% en el año 2008. En el 2014, la media de embriones transferidos fue de 

1.5 y la tasa de gestación múltiple del 22.5%. La tasa de gestación se mantiene por 

encima del 50% hasta el año 2012. Y en los dos últimos años es de un 47.7% 95% IC 

[43.8%- 51.7%] y de un 47.2% 95% IC [43.4%-51.4%] (Fig. 2 / Tabla1).  
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Tabla 1. Resultados de los ciclos de recepción de ovocitos correspondientes 

              al período 2004-2014 

 
 

Año 
 

Edad 

 

ciclos 
(núm) 

Núm. embriones 
transferidos (%) 

 

ET 
 

%EM 
 

% Embarazo/ 
Transferencia* 

 

% Nacido vivo/ 
Transferencia* 

1  2 3 

2004 40,9 191 2,6 93,2 4,2 2 32,1 56.1 [49.0-63.2] 42.1 [35.1-49.1] 

2005 40,8 227 2,8 90,8 6,4 2 30,5 52,2 [45.7-58.7] 40.5 [34.1-46.9] 

2006 41,4 212 1,9 94,4 3,7 1,9 35,7 55.7[49.0-62.3] 48.1 [41.4-54.8] 

2007 41,5 226 4,9 91,6 3,5 2 30 57.7 [51.3-64.2] 45.5 [39.1-52.1] 

2008 41,7 340 5,4 91 3,6 2 39,3 53 [47.6-58.3] 40 [34.8-45.2] 

2009 42 494 5,2 92,3 2,5 1,9 26,5 53.7 [46.8-56.1] 42.9 [38.6-47.4] 

2010 41,7 462 9,6 87,7 2,7 1,9 29,6 49,1 [44.5-53.7] 37.4 [33.0-41.9] 

2011 41,8 532 17,9 80,2 1,9 1,8 31,5 55,1 [50.8-59.3] 42 [37.8-46.2] 

2012 42,0 560 24 74,6 1,5 1,7 23,5 51,9 [47.8-56.2] 40.7 [36.6-44.8] 

2013 41,5 625 37,8 61,7 0,5 1,6 25,6 47,7 [43.8-51.7] 35 [31.2-38.8] 

2014 41,8 612 43,1 56,6 0,3 1,5 22,5 47,2 [43.4-51.4] 35 [31.0-38.7] 

*% 95 IC [Límite superior-límite inferior] ET: media de embriones transferidos; %EM: % Embarazo 

múltiple 
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Figura 1. Evolución del número de embriones transferidos en el período 2004-2014 

 

32,1

22,5

56,1
47,22

1,5

0

0,5

1

1,5

2

2,5

0

10

20

30

40

50

60

70

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
Embarazo Múltiple Embarazo/Transfer Media ET

 
Figura 2. Evolución de las tasas de embarazo, embarazo múltiple y  

 media de embriones transferidos. Período 2004-2014 

 

La aplicación de los criterios embriológicos para aconsejar TES-1 en el período de 

diciembre de 2012 a octubre de 2014, supuso que de un total de 1038 ciclos, se 

recomendará TES-1 en un total de 500 ciclos (48.2%), de los cuales se realizó en 297 

ciclos (59.4%), mientras que en los restantes 203 (40.6%) se llevó a cabo 

TES-2.  
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Los resultados muestran diferencias estadísticamente significativas en el número de 

ciclos previos, en la media ovocitos fecundados, media de embriones evolutivos y 

calidad de los embriones transferidos (tabla 2). 

 

Aunque se observaron diferencias estadísticamente significativas entre TES-1 y TES-2 

en las tasas de embarazo (TES1: 42.4% vs TES-2: 56.2%) y nacido vivo (TES-1: 31.0% 

vs TES-2: 40.4%) del ciclo en fresco;  las tasas acumuladas fueron similares entre 

ambas estrategias. Así se halló una tasa acumulada de embarazo para TES-1 de 

73.1% y de 70% para TES-2 y una tasa acumulada de nacido vivo para TES-1 de 

55.9% y de 50.2% para TES-2. Por lo que respecta a la tasa de gestación múltiple y a 

la tasa acumulada de gestación múltiple, fueron superiores en el grupo de TES-2, 

alcanzando la tasa acumulada de gestación múltiple un valor de 33.6% para el grupo de 

TES-2 vs y de un 8.8 % para TES-1 (p<0.05) (tabla 2).  

 
Tabla 2. Características y resultados correspondientes a los grupos de pacientes a quien se 

aplicó TES-1 y TES-2. Período diciembre 2012-Octubre 2014, tras Implementación de criterios 

embriológicos para aconsejar TES-1. 

 TES-1 (n=297) TES-2(n=203) 

Media de Edad receptora 42.8±4.9 42.6±5.2 
Nº ciclos previos* 0.1±0.5 0.4±0.03 

Media de ovocitos inseminados 9.7±2.9 9.2±2.9 

Media ovocitos fecundados* 7.9±2.7 7.2±2.5 

Media embriones evolutivos* 5.7±2.3 5.0±2.0 

Calidad embriones transferidos* 9.1±0.8 8.2±1.6 

Tasa de embarazo/transfer* 42.4% (126) 56.2% (114) 

Tasa de embarazo gemelar* 0.8%(1) 36%(41) 

Tasa abortos 21.4% (27/126) 21.1% (24/114) 

Tasa de nacido vivo* 31.0%  (92/297) 40.4% (82/203) 

Tasa acumulada de embarazo 73.1% (217/297) 70% (142/203) 

Tasa acumulada de embarazo gemelar* 8.8% (19/217) 34.5% (49/142) 

Tasa acumulada de nacido vivo 55.9% (166/297) 50.2%(102/203) 

Los valores son media ± DS o %(n/total) 

Las tasas acumuladas se calcularon con fecha 31.12.2015           *p<0.05 para TES-1 vs TES-2 
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Finalmente, aunque las tasas de embarazo en el ciclo  en fresco fueron superiores en 

TES-2, las tasas acumuladas se igualaron a TES-1 al cabo de 10 meses (p>0.05)  y las 

tasas acumuladas de nacido vivo en un tiempo inferior (p>0.05) (Fig. 3 y 4). 

 

 

 
Figura. 3 Curva de Kaplan-Meier para las tasas acumuladas 

de embarazo   de  TES-1  y  TES-2  considerando  el tiempo 

necesario para conseguir el embarazo clínico.  Log rank test  

sin diferencias estadísticamente significativas. 

 

Figura 4. Curva de Kaplan-Meier  para las tasas acumuladas 

de nacido vivo  de  TES-1  y  TES-2  considerando  el tiempo 

necesario hasta conseguir el nacido vivo.  Log rank test sin 

diferencias estadísticamente significativas. 
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DISCUSIÓN 

 

De nuestros resultados se concluye que el porcentaje de transferencia de un embrión 

ha ido incrementándose a partir del año 2010 y de forma más pronunciada a partir de 

diciembre del 2012 al establecer criterios, no solo médicos sino también de edad y 

embriológicos, para recomendar la transferencia de un embrión. La aplicación de estos 

criterios ha supuesto un mayor grado de seguridad en nuestro programa al reducirse la 

tasa de gestación gemelar hasta un 22.5%, en el año 2014. Además, los resultados del 

estudio han permitido verificar la eficacia de la TES-1 al alcanzar las mismas tasas 

acumuladas de gestación y nacido vivo que con la TES-2. 

 

La tendencia del incremento en la transferencia de un embrión también se manifiesta 

en los datos publicados por el registro de la SEF del 2013 que presentaba en el año 

2010 un porcentaje de transferencia de un embrión de un 10.4%, parecido al de nuestro 

centro (9.6%), y que alcanzaba en 2013 un 21.7%, siendo en el mismo año del  37.8%, 

en nuestro centro (SEF, 2013)   

 

La evolución de los resultados muestra una disminución sostenida de la media de 

embriones transferidos con una disminución paralela de la tasa de gestación múltiple y 

con una ligera disminución de la tasa de gestación sin relevancia clínica. 

 

El valor hallado para la tasa de gestación en los años 2013 y 2014 (47.7% y 47.2%, 

respectivamente) continúa siendo acorde con el publicado en otros grupos que, con un 

porcentaje de transferencia de un embrión del 60% y del 77.3%, hallan tasas del 46% y 

del 43.2%, respectivamente (Söderström et al., 2003; Söderström y Vilska, 2007).  

 

Un requisito básico para poder recomendar TES-1 es asegurar que las tasas 

acumuladas son similares, para ello es indispensable disponer de un buen programa de 

criopreservación de embriones que garantice el éxito de los ciclos de congelación-

descongelación de éstos (Tiitinen et al., 2001; Gerris et al., 2003). En este sentido, a 

pesar de que la tasa de gestación de la transferencia en fresco es superior en el grupo 

de pacientes de TES-2,  los resultados acumulados de tasa de embarazo hallados tras 

la implementación de los criterios embriológicos establecidos son parecidos a los 
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publicados en estudios previos (Clua et al, 2010: TES-1: 82.8% y TES-2: 77.2% y Clua 

et al., 2015: TES-1: 73.5 vs. TES-2: 77.4%).  

 

Al no tratarse de un estudio aleatorizado existen diferencias entre TES-1 y TES-2 en 

algunas de las variables. Sin embargo, las pacientes de ambos grupos cumplen los 

criterios de número y calidad embrionaria establecidos para recomendar TES-1 por lo 

que se considera que dichas diferencias son clínicamente irrelevantes. 

 

La aplicación de criterios de selección de pacientes a quien aconsejar TES-1 pretende 

garantizar una mayor seguridad en el programa, basada en minimizar la tasa de 

gestación múltiple sin que la tasa de embarazo se vea comprometida. Los datos de 

este estudio son relevantes para asegurar que los criterios implementados son útiles en 

la práctica clínica habitual. Aún así, la tasa de múltiples todavía es elevada, e indica 

que probablemente los criterios han sido establecidos con demasiada prudencia, y 

deberían ser ajustarse todavía más para incrementar el número de pacientes a quien 

aconsejar la transferencia de un embrión.  

 

Diversos estudios plantean la posibilidad de transferir un embrión en estadio de 

blastocisto (Schoolcraft and Gardner, 2000). La literatura describe una mayor tasa de 

implantación en este estadio de desarrollo embrionario, puesto que permite, por un 

lado, seleccionar el embrión con mayor capacidad de desarrollarse y además, 

proporciona una mejor sincronización entre el embrión y el endometrio. Sin embargo, 

esta práctica todavía tiene ciertos inconvenientes, entre los que destacan: la posibilidad 

de que la paciente se quede sin transferencia (Glujovsky et al. 2012), un mayor riesgo 

de embarazo gemelar monocigótico, con las complicaciones obstétricas y perinatales 

que comporta (Chang et al. 2009; Vitthala et al.,2009; Luke et al. 2014), así como 

también un mayor riesgo de desórdenes epigenéticos (Källén et al., 2010).  

 

Todavía se observa reticencia, en una gran parte de pacientes, en aceptar la 

transferencia de un embrión. En nuestro estudio, aceptaron la recomendación de TES-1 

solo el 48%, las causas podrían estar relacionadas con la no percepción del riesgo, 

motivos económicos, el deseo de conseguir el embarazo, así como también en algunos 

casos el deseo de gemelos (Blennborn et al., 2005; De Lacey et al., 2007; Newton et 

al., 2007; Van Peperstraten et al., 2008). Además, aunque los resultados acumulados 
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de embarazo son similares, el resultado no llega en el mismo tiempo y con el mismo 

número de ciclos.  

Es necesario un trabajo de educación por parte de los profesionales a la vez que una 

política sanitaria que favorezca el cambio de estrategia, tal y como ya se ha producido 

anteriormente en países como Bélgica (Van Landuyt et al. 2006; Ombelet et al., 2005). 

Para concluir podemos decir que el porcentaje de transferencia de un embrión ha 

tenido un aumento progresivo en el tiempo con una considerable pero todavía 

insuficiente reducción de la tasa de gestación múltiple. Además, la eficacia de la 

transferencia selectiva de un embrión acredita que, en receptoras de buen pronóstico, 

debe ser la práctica recomendada. 
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5. DISCUSSIÓ 
 

L' interès principal d’aquesta tesi s’ha centrat en la prevenció de l’embaràs múltiple en 

el programa de DO. En els cicles de FIV/ICSI, ha estat àmpliament demostrat que la 

transferència selectiva d’un embrió comporta taxes acumulades de nascut viu similars a 

les que s’obtenen amb la transferència selectiva de dos embrions, evitant la gestació 

múltiple i, com a conseqüència, disminuint la incidència de complicacions obstètriques i 

perinatals. Els resultats obtinguts en el nostre programa de DO reflectien unes taxes de 

gestació múltiple elevades i, per tant, calia dur a terme mesures estratègiques per 

aconseguir la seva reducció i disminuir la incidència de complicacions, sense que l’èxit 

de la tècnica es veiés afectat. 

 

La discussió d’aquesta tesi ha estat estructurada seguint la línia argumental dels 

articles publicats. 

 

5.1. Complicacions obstètriques i perinatals de la gestació múltiple en 

receptores d’oòcits 
 

Després de l’anàlisi de les nostres dades i en concordança amb altres estudis realitzats 

en receptores d’oòcits (Sheffer-Mimouni et al. 2002; Keegan et al. 2007;Pecks et al. 

2011; Le Ray et al. 2012), es pot concloure que entre les complicacions amb major 

incidència en les gestacions múltiples hi trobem la preeclàmpsia, triplicant-se la seva 

incidència respecte a les gestacions úniques i situant-se al voltant d’un 20% en front del 

2.5-3% descrit per a la població general (Serra et al., 2007a; Sekhon et al. 2014). La 

major massa de teixit placentari i una disminució relativa de la perfusió placentària fan 

que la gestació múltiple sigui un dels factors associats a aquesta complicació. No 

obstant, també hi ha d’altres factors associats com són: la primiparitat en dones d’edat 

avançada, l’obesitat, factors hereditaris i patologies mèdiques concomitants (diabetis 

insulinodependent, hipertensió crònica, trombofílies, etc.), així com un factor rellevant 

en la DO com és la càrrega antigènica, ja que la mare biològica no té contribució 

genètica al fetus, com queda evidenciat en la revisió de Blázquez i col. (2016) que 

troben una probabilitat tres vegades superior de preeclàmpsia en receptores que en 

pacients de FIV/ICSI. 
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Coincidint amb els factors de risc descrits a la bibliografia, trobem que la diabetis 

gestacional estaria relacionada amb l’edat i no amb el tipus de gestació, essent superior 

en dones de ≥40 anys i superant el 25% versus el 3-10% de la població general 

(Vázquez et al., 2010). Altres autors com Shrim i col. (2010) troben un risc dues 

vegades i mig superior en gestacions úniques de dones de >40 anys (tant receptores 

com pacients de FIV/ICSI). Sheffer-Mimouni i col. (2002) també descriuen en pacients 

de ≥40 anys una taxa de diabetis gestacional d’un 24%. Durant la gestació i per efecte 

del lactògen, dels estrògens i de la progesterona placentaris, així com d’altres 

hormones (prolactina i cortisol matern), es desenvolupa una resistència tissular 

perifèrica a la insulina en la mare que dificulta el consum de glucosa facilitant que arribi 

al fetus. Normalment, aquesta resistència es troba contrarestada per una 

hiperinsulinèmia provocada per una hipertrofia dels illots pancreàtics, que permeten que 

els nivells de glucèmia de la mare es mantinguin dintre de la normalitat. La causa 

d’aquesta diabetis gestacional resideix en que existeix un patró alterat, endarrerit, de 

segregació d’insulina dels illots pancreàtics, resultant ineficient per contrarestar la 

resistència tissular perifèrica. Entre altres factors de risc per a la diabetis, a part de 

l’edat materna, trobem els antecedents familiars i l’obesitat (Serra et al., 2007b). 

 

Pel que fa a la incidència de ruptura prematura de membranes, tot i que en els nostres 

resultats és superior en les gestacions múltiples respecte a les úniques  (9.7% vs 

1.8%), es troba dintre del rang publicat per la població general (3-18%). Aquesta 

complicació és la causa del 40% dels parts preterme i del 10% de la mortalitat perinatal. 

A més d’estar condicionada per la gestació múltiple i pel fet de tractar-se de TRA, 

també presenta d’altres factors associats com són: antecedents de part preterme i/o 

avortaments, anomalies i patologia placentària, corioamnionitis clínica o subclínica, 

anomalies uterines i cervicals, mals hàbits (tabaquisme, alcohol, estrès) o d’altres 

factors probables com són les infeccions urogenitals o el consum de drogues (Bonilla et 

al., 2007). 

 

Tal i com també apuntaven altres autors (Pados et al. 1994; Paulson et al. 1997; 

Keegan et al. 2007; Le Ray et al. 2012), en els nostres resultats s’observa que la 

multiplicitat comporta una major incidència de cesàries, essent superior al 80% vs el 

60% per les gestacions úniques i vs el 27.4% descrit per la població general (IDESCAT, 

2013). Tot i així, cal destacar que hi ha d’altres factors associats descrits que farien que 
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els obstetres optessin per realitzar una cesària com són: l’edat materna, la primiparitat, 

les patologies associades a la gestació (preeclàmpsia, diabetis o retard del creixement 

intrauterí) (Henne et al., 2007) i factors com l’ansietat o la por al part de la mateixa 

pacient. En els nostres resultats observem també com el factor edat incideix en la taxa 

de cesàries, essent superior en les gestacions úniques de pacients amb edat ≥40 anys 

(al voltant del 70% vs 50% en <40 anys). A més, està descrit un risc superior de no 

resposta a la inducció al part en el cas de primiparitat, que finalitzaria en cesària, 

(Wielgos et al., 2015). Cal considerar que el percentatge de pacients primípares en el 

nostre estudi era superior al 75%, tant en gestacions úniques com en múltiples. 

 

Si bé la incidència de prematuritat en el nostre país és del 8%, l’ús de les TRA ha fet 

que sigui superior (Bonilla et al.,2007), ja sigui per una major indicació de finalització 

electiva per problemes mèdics i/o per l’augment de les gestacions múltiples. Els nostres 

resultats abonen aquesta afirmació, amb una incidència de prematuritat en les 

gestacions úniques d’un 10% i de més del 50% en les gestacions múltiples.  

 

Les gestacions múltiples controlades en el nostre centre varen tenir una major 

incidència de baix pes al néixer (<2500g: 61.1% vs 8.2%; <1500g: 8.1% vs 0.9%), 

d’ingrés en cures intensives (15.2% vs 4.7%) i de mortalitat perinatal (130/00 vs 0 0/00) 

que les úniques, probablement determinades per la prematuritat, en concordança amb 

el descrit per altres autors que troben un 62.5% de baix pes en els nens de gestacions 

múltiples (Pados et al., 1994), i una incidència de mortalitat de 1.7% i 3.3% (Pados et 

al., 1994; Söderström-Anttila et al., 1998). La prematuritat comporta complicacions pels 

nounats a curt termini (síndrome de distrès respiratori, hemorràgia intraventricular, 

septicèmia, displàsia broncopulmonar i persistència del conducte arteriós) però també a 

llarg termini (paràlisi cerebral, alteracions auditives i visuals, malaltia broncopulmonar 

crònica o retard en el coeficient intel·lectual) (Bonilla et al., 2007).  

 

Aquestes dades són prou rellevants com per recomanar una visita d’assessorament 

preconcepcional abans d’iniciar el cicle de DO, i reafirmen la necessitat d’informar a les 

pacients sobre la incidència de complicacions obstètriques i neonatals associades a la 

DO, especialment pel que fa a la multiplicitat i l’edat. A més, confirmen la conveniència 

de recomanar la transferència d’un embrió i dur a terme un seguiment obstètric i 

neonatal acurat. 
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5.2. Factors associats a la gestació múltiple en el programa de DO 
 

Les receptores constitueixen un grup de pacients especial, ja que a diferència del que 

passa en els cicles de FIV/ICSI amb oòcits propis, la probabilitat de gestació no 

disminueix amb la seva edat (Reynolds et al., 2001; Toner et al., 2002). És l’edat de les 

donants la que condiciona la qualitat oocitària i contribueix, en gran mesura, a la qualitat 

embrionària (Navot et al., 1991; Cohen et al., 1999; Noyes et al., 2001; Mirkin et al., 

2003; Wang et al., 2012). Aquesta darrera, juntament amb un úter receptiu, són els 

principals factors associats a la implantació i la gestació (Soares et al., 2008). 

 

Segons els nostres resultats, les taxes de gestació de receptores no varien pels 

diferents grups d’edat analitzats (Clua et al., 2010). Diversos estudis publiquen que en 

receptores d’edat avançada la probabilitat d’èxit és la mateixa que en receptores joves, 

almenys fins als 45 anys. A partir d’aquesta edat, alguns autors descriuen taxes 

d’implantació i gestació inferiors (Toner et al., 2002; Soares et al., 2005; Check et al., 

2010; Wang et al., 2012; Yeh et al., 2014) i taxes d’avortament superiors (Soares et al., 

2005; Yeh et al., 2014). L’explicació podria trobar-se en una disminució de la receptivitat 

uterina degut a alteracions vasculars que podrien modificar l’impregnació hormonal de 

l'endometri (Huang et al., 2008). 

 

De la mateixa manera, les receptores constitueixen una excepció pel que fa a la taxa de 

gestacions múltiples en relació a l’edat de les pacients. Mentre que en pacients de 

FIV/ICSI en augmentar l’edat de la pacient disminueix el risc de gestació múltiple, en 

receptores, on els oòcits són de dones joves, no es produeix aquest efecte. Així, la taxa 

de múltiples no varia en relació a l'edat de les receptores (Reynolds et al. 2001; Soares 

et al. 2005; Clua et al. 2010). 

 

A l’estudiar quins factors poden estar associats a la gestació múltiple, l’únic factor que 

s’ha trobat ha estat la qualitat embrionària, sense que l'edat de la donant (≤35anys) hi 

intervingui. Aquests resultats són coincidents amb l’estudi de Reynolds i col. (2001), 

que descriu que al transferir dos embrions s’incrementa el risc de gestació múltiple 

sense que augmenti la probabilitat de nascut viu i, per tant, apunta la necessitat de 

considerar l’edat de la donant i la qualitat embrionària a l’hora de recomanar el nombre 

d’embrions a transferir. 
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En els nostres resultats es constata que si els dos embrions transferits són òptims, les 

taxes de gestació i implantació són superiors, amb un risc d'embaràs múltiple doble si 

es compara amb la transferència de dos embrions no òptims (Clua et al. 2010). Aquest 

resultat coincideix amb el publicat per Söderstrom i Vilska (2007). 

  

Entre els altres factors analitzats no s’observa que el nombre d’oòcits assignats, els 

fecundats, el nombre d’embrions evolutius i el d’embrions òptims, tinguin un efecte 

sobre la incidència de gestacions múltiples.  

 

En els cicles de DO, que per llei es duen a terme amb donants que tenen ≤35 anys, la 

qualitat embrionària és el factor condicionant de la gestació múltiple i és, per tant, el 

paràmetre a considerar a l’hora d’establir criteris per recomanar la transferència d’un 

embrió. 

 

5.3. Eficàcia de la transferència selectiva d’un embrió  
 

Partint de la base que la qualitat embrionària era l’únic factor associat a la gestació 

múltiple, es varen dur a terme diferents estudis per tal d’evidenciar si, disposant d’un 

determinat nombre d’embrions evolutius i òptims, la transferència selectiva d’un embrió 

(TES-1) era comparable a la transferència selectiva de dos embrions (TES-2) pel que fa 

a taxes acumulades d’embaràs i nascut viu. Si bé els resultats dels primers estudis 

publicats (Clua et al., 2012, 2015) coincidien amb els d’altres autors (Söderström-Anttila 

and Vilska, 2007) - que no detectaven diferències en la taxa de gestació en el cicle de 

transferència en fresc entre les dues estratègies - en les darreres dades analitzades 

(Clua et al., en premsa), on s’inclou un major nombre de casos, s’ha evidenciat que la 

taxa de gestació per transferència és inferior en la TES-1 comparat amb la TES-2. 

Aquests resultats coincideixen amb els publicats en dones de <36 anys pacients de 

FIV/ICSI (McLernon et al., 2010; Pandian et al., 2014). 

 

El motiu de les diferències entre els diferents estudis probablement s’ha d’atribuir a la 

potència estadística de les mostres analitzades. En el nostre primer estudi retrospectiu 

(Clua et al., 2012), tot i incloure una mostra gran de pacients, hi havia un important 

desequilibri en el número de casos per grup (TES-1: 66 vs TES-2: 1.073), tal com 

també passava als resultats publicats per Söderström-Anttila i Vilska (2007) (TES-1:102 



104 

i TES-2:30). En canvi, la limitació de l’estudi pilot prospectiu (Clua et al., 2015) era el 

nombre de pacients (TES-1:34 i TES-2:31). Per contra, l’últim treball (Clua et al., en 

premsa), tot i no ser aleatoritzat, presenta un major nombre de casos amb un equilibri 

entre grups (TES1: 297 i TES-2: 203), fet que li confereix una major potència 

estadística.  

 

Finalment, tant l’estudi retrospectiu (Clua et al., 2012) com els prospectius (Clua et al., 

2015; Clua et al., en premsa), han demostrat que els resultats de les taxes acumulades 

de gestació i de nascut viu són similars entre ambdues estratègies. Tot i així, cal 

considerar que el temps per aconseguir la mateixa taxa d’èxit és superior mitjançant 

TES-1, resultats que coincideixen amb els publicats a FIV/ICSI (Pandian et al., 2014).   

A més a més, s’ha aconseguit reduir la taxa de gestació múltiple en el cicle en fresc, 
que era entre 30-40% en els període 2004-2008 i ha passat a un 22.5% l’any 2014 

(Clua et al., en premsa). Tot i així, la taxa de gestacions múltiples segueix sent elevada 

en comparació a la que publica el grup finlandès de Söderström-Anttila and Vilska 

(2007), que era del voltant d’un 10% (4/41) aplicant TES-1 a gairebé un 80% dels 

cicles. Per tant, tot i haver aconseguit una important reducció de la taxa de gestació 

múltiple, són percentatges encara elevats si considerem que el desitjable seria no 

superar el 10% (ESHRE Campus Course Report, 2001). Aquest fet indica que els 

criteris que hem utilitzat per recomanar TES-1 probablement encara haurien de ser més 

ajustats per aconseguir aquesta fita.  

 

Hi ha dos aspectes a tenir en compte a l’hora de recomanar la transferència d’un 

embrió a receptores: els aspectes mèdics i els biològics. 

 

Aspectes mèdics 

 

La salut de les pacients pot condicionar un major risc pel que fa a la gestació i el part. 

És per aquest motiu que per recomanar el nombre d’embrions a transferir s’han de  

considerar els antecedents mèdics generals (diabetis, hipertensió, malalties 

cardiovasculars), ginecològics (patologia uterina i/o cirugia) i genètics (Síndrome de 

Turner). En tots aquests casos, la recomanació mèdica hauria de ser transferir un 

embrió, independentment de la qualitat embrionària (Söderström-Anttila and Vilska, 

2007).  
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Cal recordar que, si bé l’edat de la receptora no influeix en les taxes de gestació i 

gestació múltiple, sí que es considera un factor de risc independent per algunes 

complicacions obstètriques i perinatals que es poden veure agreujades, com és el cas 

de la tromboflebitis (Michalas et al., 1996b), la diabetis gestacional i la incidència de 

cesàries (Clua et al., 2016). Malgrat que en el nostre estudi sobre complicacions 

obstètriques i perinatals (Clua et al., 2016) no es va estudiar el subgrup de receptores 

de ≥45 anys, ja que representava un nombre baix de pacients, hi ha estudis que, 

encara que en una mostra també reduïda (12 pacients), descriuen una major incidència 

de part preterme (Soares et al., 2005). Per tots aquests fets assenyalats, vàrem 

incorporar la recomanació de transferir un embrió en pacients d’edat ≥45 anys. 

 

Aspectes biològics 

 

Per dur a terme de forma eficaç la transferència d’un embrió cal seleccionar l’embrió 

amb major capacitat d’implantació. Avui en dia no hi ha cap tècnica que ens ho 

asseguri. En aquest procés de selecció, els diversos estudis existents van encaminats a 

trobar el millor sistema de selecció embrionària.  

 

Selecció embrionària. Criteris morfològics 

 

La morfologia ha estat relacionada amb el potencial d’implantació de l’embrió i, per això, 

a dia d’avui, l’embrió òptim és seleccionat per a la transferència mitjançant criteris 

morfològics en els diferents estadis de desenvolupament embrionari: embrió primerenc 

(dia+2 o dia+3) o blastocist (dia+5). Aquests criteris es basen principalment en el 

nombre, mida i simetria dels blastòmers, el percentatge de fragmentació citoplasmàtica 

i la presència de multinucleació. Tot i que hi ha matisos en la classificació segons les 

diferents societats científiques, es considera un embrió òptim el que presenta 4 

blastòmers mononucleats de mida similar en dia+2 de desenvolupament o 8 en dia+3, i 

té un percentatge de fragments inferior al 10% del seu volum total (Plachot and Crozet, 

1992; Alpha Scientist in Reproductive Medicine and ESHRE Special Interest Group of 

Embriology, 2011; ASEBIR, 2015). El no compliment d’aquests criteris està relacionat 

amb un menor potencial de desenvolupament embrionari i amb una menor probabilitat 

de nascut viu. 
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En els nostres estudis, la classificació dels embrions es va dur a terme en dia+2 (Clua 

et al., 2012) o dia+3 de desenvolupament embrionari (Clua et al., 2015; Clua et al., en 

premsa), tenint en compte els paràmetres morfològics abans esmentats i assignant una 

puntuació de l’1 al 10, on els embrions evolutius eren els puntuats >6 i els òptims >8. 

Els criteris finalment establerts per aconsellar la TES-1 en el nostre programa (Clua et 

al., en premsa) varen ser: disposar de ≥5 embrions evolutius amb ≥2 òptims en dia+3 

de desenvolupament embrionari.  

 

Criopreservació embrionària 

 

La criopreservació constitueix un altre factor a considerar a l’hora de valorar l’eficàcia 

global de la transferència d’un embrió. Des de l’any 1983, on Trounson and Mohr 

aconseguiren la primera gestació amb embrions criopreservats mitjançant congelació 

lenta, la tècnica s’ha anat optimitzant (Lassalle et al., 1985). Tot i que avui en dia es 

continua utilitzant en alguns laboratoris, la incorporació de la vitrificació ha permès 

obtenir unes millors taxes de supervivència embrionària i d’embrions intactes (Balaban 

et al., 2008). La literatura demostra que, en cicles de FIV/ICSI, els resultats de taxa 

d’embaràs i nascut viu amb la vitrificació (tant en estadi d’embrions primerencs com en 

estadi de blastocist) resulten significament superiors que amb congelació lenta, amb un 

menor risc de part preterme i amb uns resultats perinatals similars als de la població 

general (Li et al., 2014; Roy et al., 2014; Debrock et al., 2015). 

 

Les taxes més baixes d’èxit amb embrions criopreservats mitjançant la tècnica de 

congelació lenta, probablement han portat fins ara a que molts grups plantegessin la 

transferència de dos embrions post-descongelació, inclús en aquells cicles on s’havia 

realitzat la transferència d’un embrió en fresc. Tot i així, alguns autors han analitzat els 

factors predictors de taxa d'implantació i nascut viu en cicles de criotransferència on 

s'ha aplicat la transferència d'un embrió, indicant la taxa de supervivència dels 

blastòmers com a factor predictor (Le Lannou et al., 2006;Tang et al., 2006; Olivius et 

al., 2008). 

 

Sigui quina sigui la tècnica utilitzada, així com l’estadi de l’embrió a congelar, un 

programa efectiu de criopreservació és essencial per incrementar les taxes acumulades 
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d’embaràs i nascut viu que s’han d’aconseguir amb la transferència d’un embrió (Gerris 

et al., 2003).  

 

La revisió de la Cochrane (Pandian et al., 2014) conclou que, encara que les taxes de 

nascut viu amb transferència de dos embrions són millors que quan es transfereix un 

embrió, les taxes acumulades considerant la transferència d’un embrió en fresc i un 

descongelat són comparables. 

 

Pel que fa a DO, Soderstrom i Vilska (2007) publiquen una taxa de naixements d’un 

12% amb la transferència d’un embrió post-descongelació, i conclouen que, si després 

de la congelació es disposa de dos embrions no òptims, és millor recomanar la 

transferència de dos embrions. 

 

Malgrat que les recomanacions estan focalitzades en els cicles de transferència 

d’embrions en fresc, els avenços en els mètodes de criopreservació (vitrificació) i la 

major supervivència dels embrions vitrificats en estadi de blastocist permetran millors 

resultats en el cicles de criotransferència i, per tant, suposaran que les taxes 

acumulades siguin cada vegada més elevades. Caldrà doncs, que les recomanacions 

vagin encaminades a tenir en consideració les taxes acumulades de gestació però 

especialment de nascut viu. 

 

5.4. Avaluació del canvi d’estratègia de dos embrions a un embrió 

 

En el nostre programa de DO, la implementació de la transferència d’un embrió no ha 

estat un procés ràpid. Fins a la introducció de criteris per aplicar aquesta estratègia, el 

percentatge de pacients que es transferien un embrió era molt baix (<10%) (Clua et al., 

en premsa). Tot i haver augmentat el nombre de cicles en el que es realitza la 

transferència d’un embrió des d’aproximadament un 3% (any 2004) fins a un 43% (any 

2014), encara s’observa reticència per part dels pacients a acceptar-la. Cal remarcar 

que en l’estudi prospectiu varen acceptar participar només un 30% de les pacients 

(Clua et al., 2015) i, a l’últim treball (Clua et al., en premsa), de les pacients a qui es va 

aconsellar transferir un embrió, solament ho van acceptar el 60%. 
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Per tant, l’increment en la transferència d’un embrió ha estat baix i lent si ho comparem 

amb altres programes de DO, com el del grup de Söderström i col (2003), que descriu 

un augment d’un 17% a un 61% en un període de quatre anys (1998-2001). 

Probablement, l’explicació pot trobar-se en l’alt nivell de conscienciació dels 

professionals i pacients; d’altra banda, no es pot obviar que el seu sistema de salut 

pública financia les TRA. A l'últim registre europeu del 2011 publicat recentment, el 

percentatge de transferència d’un embrió en DO era del 19.7% (Kupka et al., 2016), 

percentatge similar al nostre (17.9%) (Clua et al., en premsa), mentre que en el mateix 

any el publicat per la SEF era del 13.4% (SEF, 2011). L’ increment gradual de la 

transferència d’un embrió en el nostre programa ha suposat una disminució de la taxa 

de gestació múltiple d’un 32% (any 2004) a un 22.5% (any 2014), sense que hi hagi 

hagut un descens clínicament rellevant de la taxa de gestació per transferència, que ha 

passat d’un 56.1% a un 47.2%, ni de la taxa de nascuts vius, que ha passat d’un 42.1% 

a un 35%, en els mateixos anys. 

 

A l'últim registre publicat per la SEF l'any 2013, la transferència d’un embrió va ser d’un 

21.7%, però encara amb una taxa elevada de gestació múltiple (30.1%) i de parts 

múltiples (29%), mentre que en el nostre programa en el mateix any el percentatge de 

transferència d’un embrió ja era del 37.8%, amb una taxa de gestacions múltiples d’un 

25.6% (Clua et al., en premsa). 

 

De tota manera, s'ha de considerar que a l'estat espanyol la majoria de cicles es 

realitzen en el sector privat, i aquest fet probablement fa que, per motius econòmics, 

l’evolució cap a la transferència d’un embrió sigui més difícil. Tot i les recomanacions ja 

existents, segueix havent-hi barreres per a la seva aplicació com són els propis 

professionals, els pacients i el context en el que s’ha d’aplicar.  

 

Pel que fa als professionals, a l’estudi quantitatiu de van Peperstraten i col. (2008) els 

autors descriuen que, entre els factors que els influeixen més a l’hora de recomanar el 

nombre d’embrions a transferir, es troben els resultats subòptims associats a la 

criopreservació, la no percepció de la gestació múltiple com una complicació de les 

TRA i l’absència d’un protocol intern per recomanar la transferència d’un embrió. En el 

nostre centre, la conscienciació de tots els professionals de l’equip ha estat bàsica per 

poder realitzar la transferència d’un embrió a un major percentatge de pacients. En 

https://www.registrosef.com/public/docs/sef2013_IAFIV.pdf
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aquest sentit, conèixer la incidència de complicacions obstètriques i perinatals 

avaluades al propi centre, establir uns criteris de recomanació de TES-1 i analitzar els 

resultats de les taxes acumulades obtingudes ha ajudat a l’increment en el nombre de 

cicles on s’ha transferit un embrió. 

 

Respecte als pacients, malgrat no existeixen estudis aplicats directament en DO, entre 

els factors que es descriuen que influeixen als pacients de FIV/ICSI per desestimar la 

transferència d’un embrió trobem: la probabilitat d’embaràs en el primer intent; el desig 

de bessons; la pressió que exerceix l’edat; el cost emocional que suposa la historia 

reproductiva prèvia (avortaments, cicles fallits previs); el requeriment de més cicles, 

amb el cost econòmic i el temps associat per aconseguir la mateixa taxa acumulada de 

nen nascut viu; les llistes d’espera en alguns països i la competència entre centres per 

unes taxes elevades de gestació (Blennborn et al., 2005; de Lacey et al., 2007; Newton 

et al., 2007) 

 

L’acceptació de la transferència d’un embrió està molt lligada a la informació que es 

proporciona als pacients. Cal facilitar informació detallada i robusta que els ajudi a 

prendre decisions; informar bé de la incidència de complicacions obstètriques i 

perinatals per tal que puguin associar la gestació múltiple amb la percepció de risc i no 

simplement amb una major probabilitat d’embaràs (Rai et al., 2011); informar dels 

resultats globals, especialment de les taxes acumulades i utilitzar elements de suport 

com DVD o fullets informatius (Murray et al., 2004; Hope and Rombauts, 2010). En tot 

cas, cal respectar la decisió dels pacients després d’haver facilitat la informació. 

 

Respecte al context en que s’ha d’aplicar la TES-1, és important tant l’existència d’un 

protocol clar d’actuació per part del centre, amb les recomanacions concretes sobre el 

número d'embrions a transferir, com la implementació de directrius legals específiques. 

A més a més, el finançament per part de l'administració pública facilitaria l’aplicació de 

la transferència d’un embrió, com ha succeït a països com Suècia o Bèlgica (Ombelet et 

al. 2005).  

 

Així doncs, al llarg dels anys hem aconseguit en el nostre programa de DO una 

disminució clara de la taxa de gestacions múltiples. Això ha estat possible gràcies a 

l'augment progressiu de la transferència d’un embrió, propiciat per una conscienciació 
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tant dels professionals com dels pacients. Tot i així, estem encara lluny d'aconseguir 

aquest màxim “ideal” del 10% de gestacions múltiples. El futur ha d’anar encaminat a 

aconseguir una millor selecció embrionària que ens permeti assolir un percentatge més 

elevat de nen sa en el més curt termini possible. 

 

5.5. Expectatives presents i futures per a la selecció embrionària 
 

Transferència embrionària en estadi de blastocist 

 

Com ja s’ha dit a l’apartat 5.3, la possibilitat de seleccionar un embrió òptim és un factor 

decisiu a l’hora d’aconsellar la transferència d’un embrió. Si bé en els nostres estudis 

aquesta selecció ha estat feta en dia+2 i dia+3 de desenvolupament embrionari, les 

recomanacions establertes pel GISE de la SEF ja contemplen la possibilitat d’aconsellar 

transferir un blastocist quan se’n disposa d’òptims (ASEBIR, 2015).  

 

L’activació del genoma embrionari, tot i que s’inicia en dia +2 (Vassena et al., 2011), es 

produeix en dia+3 de desenvolupament. Sense aquesta activació, l’embrió no pot 

continuar el seu desenvolupament. Per tant, allargar el cultiu fins a l’estadi de blastocist 

sembla una solució per poder identificar i seleccionar els embrions que han estat 

capaços de dur a terme l’activació del genoma (Braude et al., 1988). A més, estan 

descrites diferents teories que explicarien una millor implantació dels embrions en 

aquest estadi.  Alguns autors (Gardner and Lane,1997), suggereixen que un embrió 

transferit en dia+2 o dia+3 de desenvolupament està exposat a un estrès que no té en 

una fecundació in vivo, ja que de forma natural no entra a l’ambient uterí abans de 

l’estadi de mòrula o dia+4 de desenvolupament; Fanchin et al., (2001) descriuen que 

quan la transferència embrionària es realitza en dia+2 o dia+3 hi pot haver una major 

contractilitat uterina, que podria comportar una expulsió mecànica dels embrions de la 

cavitat. Alhora, especulen sobre la possibilitat que, durant la fase lútia, la relaxació 

uterina per mediació de la progesterona es trigui més a establir i que, per tant, la 

transferència en estadi de blastocist afavoreixi la implantació dels embrions.  

 

Segons dades de la SEF, a FIV/ICSI les transferències en estadi de blastocist han 

augmentat d’un 3.7% l’any 2005 a un 7.1% l’any 2013, però en el cas de DO, hi hagut 

un increment més acusat d’un 8.1% a un 34.3%. L’ASRM, en el mateix període, publica 
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a FIV/ICSI uns percentatges molt més elevats, que van d’un 25.1% a un 54.2% (SEF, 

2013; ASRM,2013). 

 

El metanàlisi de Blake et al. (2007) indica que la taxa de gestació i nascut viu és 

superior transferint un blastocist versus un embrió primerenc. A l’estudi aleatoritzat de 

Glujovsky i col (2012), tot i que la taxa de gestació és més elevada amb blastocist que 

en estadi d’embrions primerencs, les taxes acumulades de gestació són superiors amb 

embrions primerencs. Els  autors que defensen la transferència en blastocist 

argumenten que això és degut a que alguns embrions no aconsegueixen assolir aquest 

estadi, ja que els sistemes de cultiu no són els adequats. Una baixa tensió d’oxigen 

(<5%) en els cultius, que mimetitzi les condicions fisiològiques del tracte femení 

(Fischer and Bavister, 1993), així com l'aplicació de la vitrificació com a mètode de 

criopreservació dels embrions sobrants, poden suposar una millora en la taxa de 

blastocist obtinguda i presumiblement una millor taxa acumulada d’embaràs (Gardner, 

2016).  

 

No obstant, en el supòsit que les taxes acumulades de gestació siguin comparables, 

encara hi ha aspectes controvertits. Mentre que alguns autors descriuen major risc de 

bessons monozigòtics (Milki et al., 2003; Chang et al., 2009; Luke et al., 2014), d’altres 

no troben aquest increment (Papanikolaou et al., 2008; Franasiak et al., 2015). Pel que 

fa als resultats obstètrics i perinatals: els metaanàlisi d’estudis observacionals de Dar i 

col. (2014); Maheshwari i col., (2013) publiquen un major risc de prematuritat, però 

l’estudi de (Chambers et al., 2015), amb una mostra elevada de nens nascuts (50.000), 

no troba aquests resultats; també Dar i col.. (2014) publiquen un major risc d’anomalies 

congènites, i tant (Chang et al., 2009) com Alfarawati i col. (2011) observen una 

alteració de la ràtio nens-nenes en favor dels nens, fet que és desmentit per (Weston et 

al., 2009). A més a més, en alguns estudis també s’observa un pes dels nounats 

superior al que correspondria per la seva edat gestacional (Mäkinen et al., 2013; Zhu et 

al., 2014).  

 

A la vista d’aquests resultats, tot hi haver-hi una tendència cap a la transferència en 

estadi de blastocist, falten estudis que demostrin que, utilitzant les condicions òptimes 

de cultiu i la vitrificació, les taxes acumulades de nascut viu siguin superiors que amb la 
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transferència d’embrions en dia+3. Així mateix, són claus estudis que avaluïn els 

efectes a curt i llarg termini sobre els nens nascuts. 

 

Avaluació morfocinètica 

 

La recent incorporació d’incubadors amb tecnologia time-lapse (TL) en els laboratoris 

de reproducció assistida ha permès efectuar no només l’anàlisi de la morfologia sinó 

també proporcionar informació dels canvis de naturalesa dinàmica que es produeixen 

en l’embrió. Consisteix en un incubador amb un sistema de captura seriada d’imatges, 

la projecció accelerada de les quals permet observar la seqüència d’esdeveniments que 

tenen lloc durant la fecundació i el desenvolupament embrionari. La importància 

d’aquesta tecnologia està basada en l’estabilitat de les condicions de cultiu i en 

l’observació dinàmica dels esdeveniments embrionaris (Cruz et al., 2011; Kirkegaard et 

al., 2012). 

 

La revisió de Kaser i Racowsky (2014), indica que els resultats obtinguts per diferents 

estudis respecte si existeix correlació entre els paràmetres morfocinètics i la capacitat 

per assolir l‘estadi de blastocist o la implantació encara són poc concloents. Sembla 

que, idealment, cada laboratori hauria d’establir els seus propis paràmetres 

morfocinètics i els rangs informatius de viabilitat embrionària en les seves poblacions i 

amb les seves condicions de treball.  

 

Per tant, amb les dades publicades, sembla que la selecció d’embrions amb TL pot 

ajudar a seleccionar el millor embrió des del punt de vista morfològic, però falten estudis 

que confirmin que es millora la taxa d’implantació. La causa de que la taxa 

d’implantació no millori podria ser deguda a que, tot i seleccionar l’embrió 

morfològicament òptim, la correlació entre morfologia i euploïdia és dèbil (Alfarawati et 

al., 2011). Així ho demostren alguns estudis en que blastocists morfològicament 

normals poden ser aneuploïdes (Fragouli et al., 2014). La literatura descriu també una 

correlació entre l’aneuploïdia, la fallida d’implantació i l’avortament espontani (Rubio et 

al., 2005; Munné et al., 2006). 

 

Mitjançant screening genètic preimplantacional (PGS) amb anàlisi complet dels 

cromosomes, s’ha observat que en dones de menys de 35 anys, el percentatge 
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d'embrions anormals és d’aproximadament un 30% (Harton et al., 2013; Franasiak et 

al., 2014). A més a més, l’estudi pilot aleatorizat de Yang et al., (2012) demostra que, 

en pacients de FIV/ICSI amb bon pronòstic i d’edat <35 anys (cas més semblant a les 

donants d’oòcits), resulta insuficient considerar solament els criteris morfològics per 

seleccionar l’embrió òptim. La taxa d’embaràs és superior i la taxa d’avortaments és 

inferior quan es té en compte no solament la morfologia sinó també la dotació 

cromosòmica. Malgrat tot, la tècnica de PGS no deixa de suposar una major 

manipulació dels embrions i, a dia d’avui, tenint en compte l’edat jove de les donants, és 

qüestionable que s’hagi d’aplicar indiscriminadament en el programa de DO.  
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6. CONCLUSIONS 
 

1. Les gestacions múltiples de pacients receptores d’oòcits presenten una major   

incidència de complicacions obstètriques (preeclàmpsia, ruptura prematura de 

membranes, cesàries i part preterme) i perinatals (baix pes al néixer, ingrés en cures 

intensives i mortalitat perinatal) que les gestacions úniques. Quan considerem l’impacte 

addicional de l'edat (≥40 anys), solament observem diferències significatives per la 

diabetis gestacional i la taxa de cesàries. 

 

2. La qualitat embrionària és l’únic factor associat a la gestació múltiple. El risc de 

gestació múltiple és el doble si es transfereixen dos embrions òptims que si se’n 

transfereixen dos no òptims. 

 

3. Les taxes acumulades d’embaràs i nascut viu són similars tant si es transfereix un 

embrió com si se’n transfereixen dos. No obstant, tot i que amb la transferència d’un 

embrió es redueix la taxa de múltiples, es necessita més temps per aconseguir la 

mateixa taxa d’èxit. 

 

4. L’aplicació dels criteris mèdics i embriològics per transferir un embrió ha permès 

reduir la taxa de gestació múltiple sense que les taxes de gestació i nascut viu s’hagin 

vist compromeses.  
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7. GLOSSARI 
 

ACE: Association of Clinical Embryologists 

ASEBIR: Associación para el Estudio de Biología de la Reproducción 

ASRM: American Society of Reproductive Medicine 

BFS: British Fertility Society 

DO: Donació d’Oòcits 

ESHRE: European Society of Human Reproduction and Embryology 

FIV: Fecundació In Vitro 

FOP: Fallida Ovàrica Prematura 

GISE: Grup d’Interèss de Salut Embrionària 

hCG: Gonadotropina Coriònica humana 

HFEA: Human Fertilisation and Embryology Authority 

IAC: Inseminació Artifical de Cònjuge 

IAD: Inseminació Artificial de Donant 

ICSI: Injecció intracitoplasmàtica 

IDESCAT: Institut D’Estadística de Catalunya 

INE: Institut Nacional d’Estadística 

Joint SOGC-CFAS: Society of Obstetricians and Gynaecologists of Canada & Canadian 

Fertility and Andrology Society 

PGS: Screening Genètic Preimplantacional 

SEF: Societat Espanyola de Fertilitat 

TES-1 : Transferència Selectiva d’un embrió 
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TES-2: Transferència Selectiva de dos embrions 

TL: Time-Lapse 

TRA: Tècniques de Reproducció Assistida 
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