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IX. Prevencion del embarazo multiple asociado con tratamientos de

infertilidad

Se utiliza el término prevencion de embarazo multiple
asociado a tratamientos de infertilidad para significar con
ello al conjunto de estrategias clinicas y terapéuticas utili-
zadas para evitar que durante el tratamiento de la paciente
infértil se obtenga como resultado la concepcion de dos o
mas productos de la concepcion.

2.1 Objetivos

Disminuir el indice de embarazo multiple asociado con
tratamientos de infertilidad tanto de baja como de alta
complejidad.

2.2 Resultados

Con la aplicacion oportuna y efectiva de los lineamientos
propuestos, se lograra una disminucion en la frecuencia
de embarazo multiple asociado a tratamientos de inferti-
lidad, redundando en la disminucion de la morbilidad y
mortalidad materna y fetal.

2.3 Evidencia

Se investigo en las bases de datos de Medline y Cochrane
en busca de los articulos publicados hasta febrero del
2010, bajo el concepto embarazo multiple asociado con
tratamientos de infertilidad.

2.4 Criterios de evidencia

La evidencia obtenida fue revisada y evaluada por comi-
tés ad hoc de sociedades de medicina reproductiva como
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AMMR, ASRM, ESHRE y ALMER, quienes a su vez emi-
ten recomendaciones generales y especificas al respecto.

2.5 Beneficios, daios y costos

La aplicacion de las recomendaciones de esta guia debe
generar como resultado la disminucién en la frecuencia
de embarazo multiple asociado a los tratamientos de infer-
tilidad, mejorando el pronostico del binomio madre-hijo.

3.1 Recomendaciones en baja complejidad
Evaluacion adecuada (completa) de cada caso en parti-
cular.

Explicacion detallada a la pareja de las ventajas, des-
ventajas, limitaciones y posibles complicaciones de la
induccién de la ovulacion, ya sea con o sin inseminacion
intrauterina. De la misma manera, las medidas posibles
para prevenirlas y tratarlas, como disminur o suspender
la dosis del o los inductores de la ovulacion, el convertir
el caso en uno de alta complejidad (fertilizacion in vitro)
o incluso la cancelacion del ciclo.

Induccion de la ovulacion realizada por un ginecologo
con experiencia en reproduccion humana.

Monitoreo del crecimiento folicular adecuado.

No aplicar la GCh si se tienen mas de 4 foliculos
>16 mm y pedir la abstinencia sexual a la pareja por
una semana; la alternativa sera convertir ese ciclo a
uno de alta complejidad.

3.2 Recomendaciones en alta complejidad

El niimero de embriones transferidos debe ser acordado
entre el médico especialista y la paciente, dando una ex-
plicacion detallada de los posibles riesgos que conlleva el
transferir un nimero determinado de embriones. Dejando
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un consentimiento validamente informado, por escrito,
firmado.

Segun la edad:

Para pacientes menores de 35 afios quienes no tienen
factores pronosticos desfavorables, se puede considerar
transferir un s6lo embrioén. En caso de algunos factores
pronosticos desfavorables, se puede considerar transferir
no mas de dos embriones, exceptuando circunstancias
extraordinarias.

Para pacientes entre 35 y 37 afios quienes no tienen
factores pronosticos desfavorables, no mas de 2 embriones
en dia 2 o dia 3 post-fertilizacion podrian ser transferidos.
En caso de algunos factores prondsticos desfavorables, se
les pueden transferir 3 embriones en dia 2 o dia 3 post-
fertilizacion o no mas de dos embriones en estadio de
blastocito.

Para pacientes entre 38 y 40 afios de edad, quienes no
tienen factores pronodsticos desfavorables, no mas de 3 em-
briones en dia 2 o dia 3 post-fertilizacién o de 2 embriones
en estadio de blastocito pueden ser transferidos. El resto
de las pacientes con este grupo de edad podrian recibir no
mas de 4 embriones en dia 2 o dia 3 post-fertilizacion o 3
embriones en estadio de blastocisto.

Para pacientes mayores de 40 afios de edad, no mas de 4
embriones en dia 2 o dia 3 post-fertilizacion o 3 embriones
en estadio de blastocisto podrian ser transferidos.

Independientemente de la edad, existen algunas ca-
racteristicas que han sido asociadas con un prondstico
mas favorable de embarazo y en quienes los criterios de
nimero de embriones a transferir deberan ser mas estric-
tos: Primer ciclo de fertilizacidn in vitro, buena calidad
embrionaria, basada en criterios morfoldgicos, exceso
de embriones de buena calidad para criopreservacion y
pacientes con resultados favorables en ciclos previos de
fertilizacion in vitro.

En los casos de pacientes con dos o mas fallas de ciclos
previos de fertilizacion in vitro o con factores pronosticos
desfavorables, embriones adicionales pueden ser transfe-
ridos tomando en cuenta situaciones clinicas especificas.

En ciclos con donacion de 6vulos, la edad de la paciente
donadora es la que se debe de tener en cuenta para valorar
el nimero de embriones transferidos.

Todos los ciclos de programas de reproduccion asistida
de alta complejidad deben de ser monitorizados, valorando
continuamente sus resultados y ajustando, de acuerdo con
ellos, el numero de embriones transferidos.
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Mantener un programa de monitoreo continuo de re-
sultados y programas de mejora continua en los aspectos
de transferencia embrionaria y de criopreservacion de
gametos y embriones.

La incidencia de embarazos multiples y de “alto orden
fetal” (tres o mas productos) se ha incrementado en las
ultimas cuatro décadas.

La gemelaridad es mas comun en afroamericanas,
mujeres mayores de 35 afios, mujeres con gran paridad
y en aquellas parejas con antecedentes heredofamiliares
de gemelos.!?3

En el Registro Mundial de Centros de Reproduccion
Asistida se encuentran datos que confirman que en la dé-
cada de los noventa se multiplico por cuatro la incidencia
de embarazos de trillizos en los paises desarrollados. El
nimero de embarazos gemelares se increment6 en 25%
al ser comparada con la década previa.

Este incremento se ha relacionado significativamente
con la utilizacidon de gonadotropinas y los procedimientos
de reproduccion asistida de baja complejidad -como la
induccicoén de la ovulacion- y de alta complejidad, como
la fertilizacion in vitro.*

El alto riesgo de complicaciones médicas, financieras
y sociales, en especial por la morbilidad asociada con el
nacimiento de los multiples, hacen de esta situacién un
problema de salud publica.

Las complicaciones maternas mas importantes aso-
ciadas a gestaciones multiples son: preclampsia, trabajo
de parto y parto pretérmino y diabetes gestacional. Otras
complicaciones que pueden ser incluidas son la colestasis,
dermatosis, exceso de ganancia de peso, anemia, hiperéme-
sis gravidica y exacerbacion de sintomas gastrointestinales
asociados al embarazo, incluyendo reflujo y constipacion,
pero también puede ser dolor cronico de espalda, disnea
intermitente, laxitud postparto de la pared abdominal y
hernias en la pared abdominal.

Entre las complicaciones fetales se pueden presentar
polihidramnios como resultado del sindrome de trans-
fusién gemelo-gemelo (receptor), ademas de anomalias
neuroldgicas y gastrointestinales. Al contrario, oligohi-
dramnios puede resultar en el sindrome de transfusion en
el gemelo donador, acompafidndose ademas de anomalias
fetales renales y retardo en el crecimiento intrauterino. Las
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inserciones en placenta previa y vasa previa son también
complicaciones frecuentes en los embarazos multiples.
La hemorragia posparto y el desprendimiento de placenta
pueden llegar a complicar 12% de los partos multiples.

Por desgracia, el mayor porcentaje de la morbilidad y
mortalidad perinatal en los embarazos multiples y de alto
orden fetal se debe a la prematurez, particularmente a la
restriccion del crecimiento intrauterino.

Consecuencias a mediano y largo plazo de la prematu-
rez en productos de estos embarazos incluyen la paralisis
cerebral, retinopatia por prematurez y displasia broncopul-
monar. Las consecuencias de la restriccion del crecimiento
intrauterino incluyen a la policitemia, hipoglucemia y
enterocolitis necrosante. No esta claro hasta qué punto
el embarazo multiple afecta por si mismo el desarrollo
neuromotor de los recién nacidos, atin en ausencia de com-
plicaciones durante o después del embarazo. Sin embargo,
en la madre, el exceso de estrés emocional, psicoldgico,
fisico, social e incluso el econdmico, aumentan el riesgo
de depresion y ansiedad.

Persisten dudas si la multigestacion, por si misma,
afecta el desarrollo neuromotor ain cuando no haya com-
plicaciones perinatales; sin embargo, hay evidencia de que
los nifos producto de embarazos multiples nacidos pre-
maturamente tienen calificaciones menores de coeficiente
intelectual y una mayor tendencia a problemas de conducta
en comparacion con nifios producto de embarazos unicos.

Los costos derivados de los embarazos multiples estan
directamente relacionados con la prematurez y las con-
secuencias de ésta: terapias de rehabilitacion, cuidado y
tratamiento médicos cronicos, asi como en ciertos casos
la educacion especial a corto, mediano y largo plazos de
estos nifios.

El objetivo de los tratamientos de infertilidad es el na-
cimiento de un niflo sano. Sin embargo, los embarazos
multiples son una complicacion relativamente frecuente de
las técnicas de reproduccion asistida, ya sea de alta o baja
complejidad, llevando con ello a un riesgo incrementado
de morbilidad y mortalidad.

Los principales factores del alto indice de embarazo
multiple y de alto orden fetal se derivan del conflicto
emocional, tanto de los pacientes como del médico y la

ISSN-0300-9041 Volumen 79, nim. 11, noviembre 2011

falta de informacion. Las parejas con problemas de infer-
tilidad generalmente tienen, por un lado, “urgencia” por
lograr el embarazo y por otro, desconocen la dimension
e implicaciones reales del embarazo multiple, por lo que
practicamente exigen tratamientos cada vez mas agresivos
para lograr su proposito con mayor celeridad. Si, aunado
a lo anterior, se toma en consideracion el costo —fisico,
social, emocional y econdmico de cada tratamiento- se
entiende que la pareja encuentre facil el pedir un emba-
razo multiple en el menor tiempo posible. Los médicos,
al sentirse presionados por la pareja misma para lograr el
embarazo, pero también por el entorno social de la misma
e incluso por sus mismos colegas para mantener un nivel
de “éxitos” adecuado, facilmente caen en la tentacion de
sobretratar a las parejas, incrementando con esto el riesgo
de embarazo multiple y de alto orden fetal.

El embarazo multiple o de alto orden fetal alejan a todos
del objetivo principal de los tratamientos de fertilidad.

Los deseos de las parejas con infertilidad y los de los
médicos deberan equilibrarse con el riesgo del embarazo
multiple y sus consecuencias.

6.1 Baja complejidad

Cuando una paciente se somete a induccion de la ovulacion
no se puede controlar el numero de 6vulos que seran ferti-
lizados ni el nimero de embriones que se implantaran, por
lo que es muy importante mantener un numero reducido
de foliculos en crecimiento.

La induccion de la ovulacion (reproduccion asistida de
baja complejidad) es responsable por el mayor porcentaje
de embarazos multiples y de alto orden fetal. Se ha docu-
mentado que estos procedimientos de baja complejidad son
responsables incluso de 70% de los embarazos triples, en
comparacion con el 24% de los que ocurren en las técnicas
de reproduccion de alta compeljidad.

El objetivo final en cuanto a la respuesta folicular a la
induccion de la ovulacion variara segtin el contexto clinico
de cada caso (edad, diagnostico, tiempo de infertilidad,
etc.); sin embargo, idealmente no debera ser nunca mayor
de cuatro foliculos.

Se han establecido una serie de criterios y recomenda-
ciones; sin embargo, no han sido efectivos reduciendo la
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frecuencia de embarazo multiple debido, principalmente,
a la falta de aplicacion de los mismos.

Recomendaciones

*  Evaluacion adecuada (completa) de cada caso en
particular. Esto debera incluir, al menos, espermo-
grama, histerosalpingografia, perfil hormonal gine-
coldgico (FSH, LH, estradiol y prolactina en dias 3-5
del ciclo).

*  Explicacion detallada a la pareja de las ventajas, des-
ventajas, limitaciones y posibles complicaciones de
la induccion de la ovulacion, ya sea con o sin in-
seminacion intrauterina. De la misma manera, las
medidas posibles para prevenirlas y tratarlas, como
disminur o suspender la dosis del o los inductores
de la ovulacion, el convertir el caso en uno de alta
complejidad (fertilizacidn in vitro) o incluso la can-
celacion del ciclo.

*  Induccién de la ovulacién efectuada por un ginecod-
logo con experiencia en reproduccion humana.

*  Monitoreo del crecimiento folicular tan frecuente
como cada caso lo amerite, siendo el minimo dos
ultrasonidos vaginales.

*  No aplicar la GCh si se tienen mas de 4 foliculos
mayores de 16 mm y pedir la abstinencia sexual a la
pareja por una semana; la alternativa sera convertir
ese ciclo en uno de alta complejidad.

6.2 Alta complejidad
En el caso de la alta complejidad (fertilizacion in vitro),
es comun la percepcidon de que a mayor numero de em-
briones transferidos, serd mayor el indice de embarazo.
Sin embargo, no es asi como ocurren las cosas. Aunque en
general también se puede fijar la posicion de no transferir
mas de cuatro embriones, también se debe individualizar
cada caso particular. Se deberan tomar en cuenta el dia
post-fertilizacion en que se llevara a cabo la transferencia
embrionaria, el nimero total de embriones el dia de la
transferencia y la calidad de cada embrion a transferir.
Los datos publicados recientemente demuestran que la
disminucién en el nimero de embriones transferidos ha
tenido un impacto clinico sobre el porcentaje de embara-
zos multiples. En paises del primer mundo, el nimero de
embarazos de alto orden resultados de ciclos de reproduc-
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cion asistida ha disminuido de 7% en 1996 a 3.8% en el
afio 2002, y a 3.2% en 2003, mientras que el porcentaje
de embarazos gemelares se ha mantenido en aproxima-
damente 31%. En Latinoamérica, segun datos de la Red
Latinoamericana de Reproduccion Asistida (RED LARA),
el indice de embarazo multiple (gemelar) ha variado de
20.3% de todos los casos de FIV/ICSI/GIFT entre 1991
y 2003 a 20.5% en el afio 2007. Y los embarazos de alto
orden fetal han variado de 8.2% para los afios entre 1999
y 2003 a2 3.1% en 2007.

Elindice global de multigestacion (embarazos gemela-
res + embarazos de alto orden fetal) reportado en la RED
LARA ha sido como se puede leer en el Cuadro 1.

Existen varios reportes en la literatura que han
demostrado que utilizar pardmetros especificos de con-
centraciones de estradiol y criterios ultrasonograficos no
previene el embarazo multiple.

Recomendaciones

A pesar de la controversia existen varias medidas sugeri-
das para disminuir el embarazo multiple y de alto orden
fetal en los programas de reproduccion asistida de alta
complejidad.

El ntimero de embriones transferidos debe ser acordado
entre el médico especialista y la paciente, dando una ex-
plicacion detallada de los posibles riesgos que conlleva el
transferir un nimero determinado de embriones. Dejando
un consentimiento por escrito.

Segun la edad

En pacientes menores de 35 afios de edad, sin factores
pronoéstico desfavorables, puede considerarse transferir
un solo embridn. En caso de algunos factores prondsticos
desfavorables, puede pensarse en transferir no mas de dos
embriones, salvo circunstancias extraordinarias.

En pacientes entre 35 y 37 aflos sin factores pronosticos
desfavorables pueden transferirse no mas de dos embriones
en los dias 2 o dia 3 postfertilizacion. En caso de algin o
algunos factores prondsticos desfavorables pueden trans-
ferirse 3 embriones en los dias 2 o 3 postfertilizaciéon o no
mas de dos embriones en estadio de blastocito.

En pacientes entre 38 y 40 afios de edad, sin factores
pronostico desfavorables, pueden trasnferirse no mas de
tres embriones en los dias 2 o 3 postfertilizacion o dos
embriones en estadio de blastocito. El resto de las pa-
cientes en este grupo de edad podrian recibir no mas de 4
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embriones en dia 2 o dia 3 post-fertilizacion o 3 embriones
en estadio de blastocisto.

En pacientes mayores de 40 afios de edad pueden
transferirse no mas de 4 embriones en los dias 2 o 3
postfertilizacion o 3 embriones en estadio de blastocisto.

Independientemente de la edad, existen algunas carac-
teristicas que han sido asociadas con un prondstico mas
favorable de embarazo y en quienes los criterios de nimero
de embriones a transferir deberan ser mas estrictos: primer
ciclo de fertilizacion in vitro, buena calidad embrionaria
basada en criterios morfoldgicos, exceso de embriones de
buena calidad para criopreservacion y pacientes con resul-
tados favorables en ciclos previos de fertilizacion in vitro.

En los casos de pacientes con dos o mas fallas de ciclos
previos de fertilizacion in vitro o con factores pronostico
desfavorables, embriones adicionales pueden ser transfe-
ridos tomando en cuenta situaciones clinicas especificas.

En ciclos con donacion de 6vulos, la edad de la paciente
donadora es la que se debe de tener en cuenta para valorar
el niimero de embriones transferidos.

Todos los ciclos de programas de reproduccion asistida
de alta complejidad deben de ser monitorizados, valorando
continuamente sus resultados y ajustando de acuerdo con
el nimero de embriones transferidos.

Mantener un programa de monitoreo continuo de re-
sultados y programas de mejora continua en los aspectos
de transferencia embrionaria y de criopreservacion de
gametos y embriones.

La incidencia de embarazo multiple y de alto orden fetal
se ha incrementado en las ultimas décadas debido a los
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avances médicos y tecnoldgicos y a nuestra disposicion
para tratar enfermedades.

Los embarazos multiples y de alto orden fetal implican
un costo personal, de pareja, médico, social y econémico
muy alto, por lo que es imprescindible tomar medidas para
reducir su frecuencia.

En reproduccion humana existen técnicas de alta y de
baja complejidad para tratar la infertilidad.

Los tratamientos de reproduccion humana de baja com-
plejidad, especificamente la induccion de la ovulacion, son
los principales responsables del incremento en el indice
de embarazo multiple y de alto orden fetal. Por desgracia,
estos tratamientos también son de baja complejidad pero
con mayor dificultad para hacer efectivas las medidas
preventivas del embarazo multiple y de alto orden fetal.

Los tratamientos de reproducciéon humana de alta
complejidad son mas facilmente susceptibles de controlar
para evitar el embarazo multiple y de alto oorden fetal:
reducir el nimero de embriones a transferor segin la edad
de la paciente, los factores pronéstico desfavorables y la
calidad embrionaria. El hacer ajustes continuos segtn los
resulados de cada centro, asi como mantener un progra-
ma de mejora continua en criopreservacion de gametos y
embriones facilitara lograr el objetivo.

8.1 Cuadro 1. indice global de multigestacion en Latinoamérica.
indice global de multigestacion (gemelares y triples o més)

Afo 1999 2000 2001 2002 2003 2004
% 28.5 30.2 29.8 30.4 31.4 23.6
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9.0 RESUMEN ESQUEMATICO

Historia clinica completa: Especial explicacion de expectativas y eventualiddes

La incidencia de embarazos multiples y de “alto orden fetal”
(tres 0 mas) se ha incrementado

|

Baja complejidad

Alta complejidad

Responsable del mayor porcentaje
de embarazos multiples y de
alto orden fetal

L Hasta 70 vs 24%

alta complejidad

Evaluacion adecuada de cada caso.

Minimo: espermatograma, HSG,
perfil hormonal
(FSH, LH, E2 y Prl: dia 3-5

Induccién de ovulacién por
ginecologo con experiencia en
reproduccion humana

Monitoreo del crecimiento
folicular: minimo dos
ultrasonidos vaginales

No. GCh si mas de 4 foliculos
mayores a 16 mm
No. RS una semana
Conversién alta complejidad

Fertilizacion in vitro

|—| Individualizar cada caso I

_|

Recomendaciones |

En general no mas En comun acuerdo
de 4 embriones con la pareja

| Consentimiento informado '—‘

_|

Considerar edad y dia postfertilizacion |

_|

Considerar factores prondstico |

—‘ Primer cliclo de fertilizacion in vitro |

—‘ Buena calidad embrionaria |

Embriones de buena calidad
para criopreservacion

Resultados favorables en
ciclos previos

En donacién de évulos, la edad de la
donacién para valorar embriones transferidos

_|

Monitoreo estricto inexcusable
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