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RESUMEN

Resultados perinatales de embarazos logrados con Fertilizacién In Vitro
con transferencia de embriones (FIVTE): un estudio de casos y controles.

Objetivo: comparar los resultados perinatales de embarazos logrados por
FIVTE vs espontaneos.

Tipo de estudio: retrospectivo de casos y controles.

Material y Métodos. Se compararon los embarazos logrados por FIVTE del 1
Octubre 1999 al 30 Noviembre 2004 con un grupo de embarazos espontaneos
pareados por edad materna y numero de fetos. Se recolectaron las
complicaciones obstétricas y perinatales comparandose ambos grupos.
Resultados. Se analizaron 26 vs 52 embarazos simples, 10 vs 20 gemelares
dobles, 5 vs 5 gemelares triples, no hubo control para el embarazo cuadruple y
quintuple. La edad gestacional al nacimiento y el Capurro en los embarazos
con feto unico fueron de 37.8 vs 38.8 y 38.2 vs 39.4 semanas para los grupos
de estudio y control respectivamente (p<0.05), el sexo femenino fue mas
frecuente en éstos embarazos logrados por FIVTE (p<0.05). No se encontro
diferencia estadisticamente significativa en la ruptura prematura de
membranas, amenaza de parto pretérmino, preeclampsia, diabetes gestacional,
placenta previa, nacimiento pretermino y bajo peso al nacimiento, entre otras.
El peso promedio de los embarazos logrados por FIVTE fue de 2962.8, 2100 y
1532 gramos para los embarazos simples, gemelares dobles y triples
respectivamente. Se encontré una alta incidencia de parto pretérmino en
embarazos gemelares dobles sin alcanzar diferencia estadistica.
Conclusiones. La tasa de complicaciones perinatales de los embarazos
logrados por FIVTE no es mayor a la de los embarazos espontaneos. Los
embarazos gemelares dobles conllevan un riesgo incrementado de parto
pretérmino independientemente del procedimiento de FIVTE.

Palabras clave: FIVTE, Resultados perinatales.



ABSTRACT

Perinatal outcomes of Pregnancies after in vitro Fertilization (IVF-ET): a
case-control study.

Objective. To compare the perinatal outcomes of pregnancies obtained by IVF
ET vs spontaneous pregnancies.

Design: A retrospective, case-control study.

Methods: All pregnancies obtained after IVF ET from October 1%. of 1999
through November 30th of 2004 were compared with a control group of
naturally conceived pregnancies and matched by maternal age and the number
of fetus. Data concerning obstetric complications and perinatal outcomes were
recorded and matched with their control.

Results: We analyzed 26 vs 52 singleton, 10 vs 20 Twin, 5 vs 5 triplet
pregnancies, there were no controls for the quadruplet and quintuplet
pregnancies. The mean gestational age at delivery and Capurro score in the
singleton pregnancies were 37.8 vs 38.8 y 38.2 vs 39.4 weeks for the study and
control groups respectively (p<0.05), the female sex was more frequent in
singleton pregnancies obtained by FIVTE (p<0.05). There were no statistically
significant difference in the premature rupture of membranes, preterm labor,
preeclampsia, gestational diabetes, placenta previa, preterm delivery and low
birth weight. The mean birth weight of the pregnancies obtained by IVF were of
2962.8, 2100 and 1532gr for singleton, twin, and triplet respectively. A higher
incidence of preterm delivery was found in twin pregnancies but it was not
statistically significant.

Conclusions: The rates of adverse perinatal outcomes of the pregnancies after
IVF were not higher than pregnancies conceived spontaneously. Twin
pregnancies have a greater risk to present preterm delivery not related to the
IVF-ET procedure.

Key words: IVF-ET, perinatal outcome.



Resultados Perinatales de embarazos logrados con
Fertilizacién In Vitro (FIVTE): un estudio de casos y controles

. INTRODUCCION

En 1978 con el primer reporte de un nacimiento exitoso por fertilizacion in
vitro surge ésta Técnica de Reproduccién Asistida (TRA) como una alternativa
de manejo en las parejas con infertilidad que no habian logrado embarazo con
técnicas convencionales. A partir de éste reporte fueron mejorando las
condiciones de manejo clinico y de laboratorio, lo que se tradujo en mejores
tasas de embarazos, ademas se crearon nuevos centros de reproduccion
asistida que hicieron mas accesible ésta TRA con lo que observd un
incremento dramatico en el numero de procedimientos de FIVTE a nivel
internacional.

En algunas ciudades europeas los embarazos logrados con reproduccion
asistida representan del 2-3 % de los recién nacidos vivos. En Estados Unidos
hasta el afio 2000 se reportaron 99, 989 ciclos de reproduccién asistida de los
cuales 73,406 correspondieron a FIVTE, representando el 1% de los recién
nacidos vivos (1-2). En Latinoamérica, el Registro Latinoamericano de
Reproduccion Asistida (RLA) reportdé hasta el afio 2003 un total 21,034
procedimientos, de los cuales 14.5% (3057) se realizaron en México y de estos
la FIVTE represent6 el 23.8%.(3)

Con el aumento exponencial en el numero de embarazos logrados con TRA,
inicid la publicacion de estudios que cuestionaban el riesgo de éstos
embarazos en términos de la salud de la paciente, del recién nacido y en
general de los resultados perinatales (4).

En 1985 se publica el primer estudio que mostraba resultados perinatales
adversos en embarazos logrados con FIV, en términos de una mayor incidencia
de pérdida temprana del embarazo, nacimientos pretérminos y bajo peso al
nacimiento (4). A partir de éste estudio, comenzaron a surgir otras
publicaciones sobre los resultados perinatales en embarazos logrados con
dicha técnica comparandolos con embarazos espontaneos, encontrando
resultados controvertidos en cuanto a la mayor incidencia de nacimiento
pretérmino, bajo peso al nacimiento, mortalidad perinatal, enfermedad
hipertensiva inducida por el embarazo, diabetes gestacional, obitos,
presentaciones anormales, malformaciones fetales, placenta previa, mayores
indices de cesarea y admision a terapia intensiva neonatal, entre otros.(5-28)

Algunos autores atribuyen éstos resultados adversos entre otros, al
aumento en el numero de embarazos multiples(29-31), de pacientes
embarazadas mayores de 35 afios y al antecedente mismo de infertilidad (32-
33), por lo cual se disefaron estudios controlando aspectos como el numero de
fetos, la edad materna y la paridad para disminuir el sesgo en los resultados (
34-36).

En México existe ya la publicacién de un estudio no controlado acerca de los
resultados perinatales de un programa de reproduccion asistida , el cual reporto



hallazgos similares a lo encontrado en otras publicaciones internacionales en
cuanto a tasas de implantacion, fertilizacion y resultados perinatales; sin
embargo no hay reportes de estudios controlados que valoren los resultados
de embarazos logrados con FIVTE comparados con embarazos espontaneos
en la poblacibn mexicana. Por lo anterior y en vista de los resultados
controversiales en la literatura internacional, decidimos hacer un estudio
comparativo para valorar los resultados perinatales de los embarazos logrados
con fertilizacién in vitro y de ésta manera tener una experiencia en nuestra
poblacidon para poder realizar una mejor planeacion de éstos embarazos y dar
un consejo perinatal mas exacto a las pacientes que opten por ésta TRA.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Son similares los resultados perinatales de los embarazos logrados con
Fertilizacion in Vitro con Transferencia de embriones en comparacién con
embarazos espontaneos?



ANTECEDENTES, MARCO CONCEPTUAL Y DE REFERENCIA

La infertilidad considerada como la falta de embarazo posterior a 12 meses
de relaciones sexuales con adecuada técnica coital, sin la utilizacion de
métodos anticonceptivos, ha presentado un incremento de su incidencia en las
ultimas décadas principalmente por la tendecia de las mujeres a retrasar los
embarazos por motivos laborales, en México no existe a ciencia cierta la
verdadera incidencia de dicha entidad pero se ha calculado en
aproximadamente el 10% de las parejas en edad reproductiva (38). Una
alternativa para el manejo de las parejas con infertiidad que no logran
embarazos con técnicas convencionales son las Técnicas de Reproduccion
Asistida que engloba todos aquellos procedimientos que con el fin de conseguir
un embarazo, el equipo médico manipula los gametos masculinos o femeninos,
el sitio de concepcidén o los embriones(38).

Histéricamente el término Reproduccion asistida se ha utilizado desde la
década de los 60s y sus aspectos mas impactantes han sido reconocidos y
aplicados desde 1980. La primera manipulacion de gametos con fines
reproductivos puede situarse desde 1777 cuando Lazaro Spallanzani realiza
las primeras inseminaciones en animales, en 1884, William Pancoast reporto
un embarazo de una mujer inseminada con semen de un donador y en 1909
John Hunter realiza la primera inseminacion exitosa con semen de la pareja.

La fertilizacion asistida tiene una historia mas moderna que data de 1938
cuando John Rock y Menkin publican la fertilizaciéon de un évulo humano hasta
el estadio de 2 células. En 1972 el parlamento inglés acepta la fertilizacion in
vitro como una técnica reproductiva ética y segura con lo que se desarrollan
varios intentos por conseguir embarazos por Fertilizacion In Vitro con
Transferencia de Embriones (FIVTE) culminando con el reporte del bidlogo
Edwards y el ginecologo Patrick Steptoe en 1978 del primer caso exitoso de
FIVTE con el nacimiento de la ya célebre Louise Brown. En México Santos y
Hernandez publicaron el primer nacimiento por FIVTE en 1988. (40)

La Fertilizacion in vitro con transferencia (FIVTE) de embriones consiste en
la realizacion de hiperestimulacion ovarica controlada con seguimiento folicular
y cuando los ovocitos se encuentran maduros se extraen de la paciente por
medio de una puncion transvaginal guiada por ultrasonido, se llevan al
laboratorio de microbiologia donde se fertilizan con el semen previamente
capacitado y se incuba en ambiente controlado hasta que se inicia la formacion
de embriones. Aproximadamente 72 horas después de la captura se transfieren
los embriones a la cavidad uterina de la paciente por lo que no requiere
trompas permeables.

A partir del primer reporte exitoso de FIVTE fueron mejorando las
condiciones de manejo clinico y de laboratorio lo que se tradujo en mejores
tasas de embarazos y la creacion de un sin numero de centros de reproduccion
asistida, lo cual conlleva a una mayor disponibilidad de las Técnicas de
Reproduccion asistida y con ello aumento en el numero de embarazos logrados
por éstos métodos a nivel internacional.



En algunas ciudades europeas los embarazos logrados con reproduccion
asistida representan del 2-3 % de los recién nacidos vivos. En Estados Unidos
hasta el afio 2000 se reportaron 99, 989 ciclos de reproduccion asistida de los
cuales 73,406 correspondieron a FIVTE, representando el 1% de los recién
nacidos vivos (1-2).

En Latinoamérica, el Registro Latinoamericano de Reproduccion Asistida
(RLA) report6 hasta el afio 2003 un total 21,034 procedimientos, de los cuales
14.5% (3057) se realizaron en México y de estos la FIVTE represento el
23.8%.(3)

Con éste aumento exponencial en el numero de embarazos logrados con
TRA, inicié la publicacién de estudios que cuestionaban el riesgo de éstos
embarazos en términos de la salud de la paciente, del recién nacido y en
general de los resultados perinatales.

En 1985 el grupo Australiano de Fertilizacién In vitro publicé una alta
incidencia de nacimientos pretérmino y perdidas tempranas con el uso de TRA
los cuales atribuyd a que las mujeres tienden a ser de mayor edad, tienen
antecedentes de enfermedad tubarica o uterina o factores de riesgo que
pueden incrementar la morbilidad durante la gestacion(4).

Doyle en 1992 (33)compard los resultados obstétricos de embarazos simples
logrados con FIV con embarazos espontaneos por un periodo de 9 afos
encontrando un aumento estadisticamente significativo para el riesgo de parto
pretermino, peso bajo al nacer y pequefio para la edad gestacional en
productos de embarazos simples logrados por FIV, en donde la edad materna
no se considerd un riegos para dichos resultados y atribuyeron a otros factores
éstos resultados adversos como la causa de la esterilidad puesto que
observaron una menor incidencia de resultados perinatales adversos en
mujeres con obstruccién tubaria bilateral en comparacion con las parejas con
esterilidad de causa inexplicable o factor masculino en sus resultados.

En el mismo afio Tan (5) demostr6 un incremento estadisticamente
significativo la presentacion de preeclampsia, peso bajo al nacer, pequefio para
la edad gestacional, y parto pretermino en embarazos simples logrados con FIV
al ser comparados embarazos espontaneos.

En 1995 Tallo (35) en un estudio de casos y controles demostré un
aumento de preeclampsia, amenaza de parto pretermino, necesidad de
induccion de trabajo de parto y cesarea en mujeres con embarazo logrado por
FIV en comparacién con embarazos logrados espontaneamente, sin embargo
estos resultados los relacionaron principalmente con el aumento de embarazos
multiples en el grupo de FIV. Contrario a ésta hipdtesis en el mismo afio
Petersen (23) confirmd una mayor incidencia de peso bajo al nacer en
embarazos simples no asi en embarazos multiples donde el peso al nacer fue
similar al de los grupos controles.

En 1997 otros autores demostraron resultados similares a los previos
encontrando una edad gestacional al nacimiento menor, bajo peso al nacer y
aumento de la resolucion del embarazo via cesarea en un grupo de



embarazos logrados por FIV en comparacion con los embarazos espontaneos.
Por otro lado en el mismo afio Reubinoff en un estudio donde controlo variables
como edad materna, paridad, raza en contraposicion a estudios previos no
encontré diferencia estadisticamente significativa en embarazos simples por
FIV que espontaneos en cuanto a riesgo de prematurez, bajo peso al
nacimiento y complicaciones maternas o fetales y si un aumento significativo
en el indice de cesareas(41-42).

En un estudio de casos y controles, en 1998 Maman vy cols. (14) comparo
embarazos simples logrados con fertilizacién in vitro e inductores de ovulacion
con embarazos concebidos espontaneamente, en el cual controlé variables
como edad materna, edad gestacional y paridad encontrando una mayor
incidencia de diabetes gestacional y preeclampsia en paciente con FIV o
inductores de ovulacién que lo que atribuyeron al alto indice de sindrome de
ovarios poliquisticos en dichos grupos, y encontraron una mayor indice de
cesarea .

Bergh en 1999 (30) en un estudio de cohortes retrospectivo demostré un
aumento de nacimientos pretermino, bajo peso al nacer e incidencia de
embarazos multiples con el uso de FIV comparado con embarazos concebidos
naturalmente, los autores demostraron que el aumento sorprendente de
embarazo multiple (27% en comparacion con el 1%) contribuyo al aumento de
parto pretermino, sin embargo también encontraron aumento significativo en
este parametro al comparar embarazos simples. En el mismo afno Dhont (8)en
un estudio de casos y controles encontré mayor incidencia de parto pretermino
en embarazos gemelares obtenidos por TRA en comparacién con los
espontaneos. En 1999 en una revision de articulos que comparaba resultados
obstétricos de embarazos logrados con TRA en comparacién con los logrados
por métodos naturales se sugiridé que el aumento del riesgo obstétrico se debia
a errores en la estructuracién de grupos control y control de variables pero que
finalmente existe evidencia de un peor pronostico obstétrico de embarazos
logrados con FIV en comparacion con embarazos espontaneos(53)

Koudstaal en el 2000(15) en un estudio de casos y controles donde
control6 variables como edad materna, raza, tabaquismo, e historia obstétrica ,
demostrd un aumento de parto pretérmino y productos pequefios para la edad
gestacional, sin diferencia significativa en la presentacion de diabetes
gestacional, preeclampsia, ruptura prematura de membranas ni incidencia de
cesareas. En el 2001 en un estudio retrospectivo demostr6 una mayor
incidencia de hemorragia al principio del embarazo, preeclampsia amenaza de
parto pretermino y cesarea en pacientes con embarazos logrados con FIV en
comparacion con los espontaneos.

A pesar de los varios estudios que se han publicado como los antes
mencionados que indican en general un aumento de la incidencia de
complicaciones obstétricas como la prematurez y el bajo peso al nacimiento en
embarazos logrados con TRA en comparacion con los embarazos espontaneos
aun no esta claro si se debe a la TRA en si o los factores de riesgo que
conlleva por si misma la infertilidad.



En 1991 en un estudio retrospectivo reporté un rango de embarazo multiple
de 27% en embarazos con FIVTE, el 22% de estos embarazos se complicaron
con preeclampsia en comparaciéon con 11 % de los embarazos simples se
observo una frecuencia de prematurez de 20% en comparacién con 56% de los
multiples y bajo peso al nacer (menor de 2500grs) de 16% en comparacion
con 57%(43)

En 1998 Fitzsimmons(22) compard resultados perinatales de embarazos
multiples logrados con TRA con los espontaneos encontrando una mortalidad
perinatal estadisticamente significativa mayor que en los embarazos
espontaneos y no encontr¢ diferencia en cuanto a media de edad gestacional
al nacimiento, peso al nacimiento, amenaza de parto pretermino, incidencia de
preeclampsia y diabetes gestacional. , concluyendo la existencia una menor
mortalidad en embarazos gemelares logrados con TRA sugiriendo como causa
la alta frecuencia de embarazos monocoriales en embarazos espontaneos en
comparacién con los embarazos logrados con TRA.

Con el objeto de valorar si la TRA influye en el resultado perinatal se han
disefiado varios estudios por mencionar el realizado por el grupo Australiano de
FIV en 1985 que encontré una incidencia 3 veces mayor de parto pretermino
en embarazos simples logrados con FIV en comparacion con la poblacién
general, un aumento de la incidencia de embarazos multiples significativamente
mayor( 22% vs. 1%), un aumento de la incidencia de bajo peso al nacer para
simples, gemelares doble vy triples de (19%, 42% y 82% respectivamente) sin
embargo en dichos estudio no tomd en consideracion variables como edad
materna y paridad.(4)

En 1998 Govaerts (44) realizé un estudio retrospectivo en el cual comparé
los resultados de embarazos simples con los de embarazos multiples
obtenidos por TRA (FIV e ICSI), encontrando un rango de gestacion multiple
similar (31% vs. 35%) En embarazos simples no se encontro diferencia
significativa en complicaciones obstétricas, prematurez, bajo peso al nacer o
edad gestacional del nacimiento. En cambio en los embarazos gemelares
observo que los embarazos logrados con ICSI su fecha de resolucion fue una
semana posterior y con un peso significativamente mayor que los obtenidos por
FIV y se reporto mayor numero de hospitalizaciones por amenaza de parto
pretermino y RPM en embarazos logrados con FIV en comparacién con
embarazos por ICSl. En el 2002 Ericson(29) fundamenté que el rango de
embarazos multiples contribuye en forma importante al alto numero de
hospitalizaciones en recién nacidos obtenidos por FIV, esto subraya la
necesidad de reducir el numero de embarazos multiples para mejorar los
resultados de los recién nacidos.

Se han realizado diferentes estudios para valorar el prondstico de los
embarazos multiples espontaneos en comparacion con los obtenidos por TRA,
se ha reportado una incidencia de embarazos multiples por FIV de 25 a 30%
y similares con ICSI (25). En 1994 se compararon los resultados de
embarazos triples logrados por TRA, con inductores de ovulaciéon y
espontaneamente encontrando una media de edad gestacional al nacimiento
similar entre los embarazos logrados con TRA e inductores de ovulacion pero



significativamente menor en comparacion con los espontaneos. (33.2 vs.
35.3sdg), incidencia de bajo peso al nacer de 31, 30 y 10% en TRA, embarazos
con inductores de ovulacion y espontaneo respectivamente, sin embargo no se
considerd concluyente puesto que no controlo variables de las caracteristicas
maternas.(45) Contrario a este resultado en 1996 Olivennes(7) no encontrd
diferencias en la comparacion que hizo de grupos con embarazos gemelares
obtenidos por TRA, inductores de evolucion y espontaneos en cuanto a
prematurez (39, 45 y 40%) pequerios para la edad gestacional (18,23 y 23%) o
mortalidad perinatal 3, 3 y 4% respectivamente, al igual que el anterior dicho
estudio no control6 variables como las caracteristicas de la madre.

En 1997 Bernasko (36) en un estudio comparativo de resultados con FIV y
embarazo espontaneo después de controlar variables como la edad materna y
la paridad, encontré una alta incidencia de bajo peso al nacer y menor peso en
embarazos logrados con FIV, sin diferencia significativa en rangos de
prematurez.

Koudstaal (11) en el 2000 realizo un estudio comparativo entre embarazos
gemelares por FIV o espontaneos controlando parametros como edad
materna, paridad, raza tabaquismo, peso y talla maternos a pesar de una
incidencia de embarazos monocigotos mayor en embarazos espontaneos (
23.3 vs 2.3%) los resultados fueron comparables en cuanto a edad gestacional
y resolucion del embarazo pero se encontré una diferencia en cuanto a bajo
peso al nacer de 60.8 vs 44.4% y diferencia del mas del 25% de peso al nacer
de 229 vs 11.5% ambas estadisticamente significativas al comparar
embarazos logrados con FIV y espontaneos respectivamente.

En cuanto al alto rango de gestaciones de alto orden fetal definidos como
embarazos de mas de 3 fetos 0 mas otros autores reportaron una incidencia
de amenaza de parto pretermino en gemelos de 28.8%, RPM de 194 % y
preeclampsia del 5.6%. De los triples y cuadruples se reportdé incidencia de
amenaza de parto pretermino de 50%, de los cuales 37.5% tenian RPM y 25%
presentaban preeclampsia. Y en 1996 Ho en un estudio retrospectivo, encontré
una incidencia de amenaza de parto pretermino del 56%, RPM 35%
preeclampsia de 15%, IIC de 12% y desprendimiento de placenta 12%.(46)

El resultado perinatal del uso de embriones criopreservados es aun una
controversia en 1989 Frydman (47) realizo una estudio de reporte de casos de
los resultados obstétrico de 28 embarazos logrados con embriones
criopreservados, y encontré una incidencia de amenaza de parto pretermino del
21.4% preeclampsia de 10.3% y embarazos de termino de 12%. Y en 1996
Olivennes (7) y reporto una incidencia de parto pretermino de 14.7 vs 85.7 y de
bajo peso al nacer de 28. % y 85.7% en simples comparados con gemelares
respectivamente concluyendo que el uso de embriones criopreservados, no
con lleva un riego perinatal mayor.

Posteriormente se realizaron estudios con grupos control que comparaban
resultados de FIV con embriones criopreservados con embriones frescos,
Wada en 1994(48) no encontré diferencia entre la incidencia de embarazos
gemelares o triples o la media de edad gestacional al momento del nacimiento.



Hubo una disminucién en parto pretermino y bajo peso al nacer de los
embarazos con embriones criopreservados en comparacion con los embriones
frescos estadisticamente significativa pero se encontré una incidencia de 15 de
malformaciones mayores. En 1997 Wennerholm y cols.(49) evaluaron los
resultados perinatales de embriones criopreservados, con embriones frescos y
embarazos espontaneos, se controlo variables como edad materna, paridad y
pluralidad y encontraron resultados similares en cuanto a la incidencia de
preeclampsia, una aumento de RPM en grupo de embarazos espontaneos, sin
diferencia en la media de la edad gestacional y no encontré deferencia en la
presentacion de malformaciones. Aytoz cols. en 1999(50) compararon los
resultados de embarazos logrados con FIV e ICSI con embriones
cripreservados y frescos encontrando una incidencia menor de bajo peso al
nacimiento, menor incidencia de embarazos multiples en embriones
cripreservados en comparacion con frescos y no encontré diferencias en
cuanto a la presencia de malformaciones ni la edad media de gestacion al
nacimiento. En cuanto a presentacion de malformaciones Bondueelle (51) y
Koivuroka (24)concordaron con el estudio previo en el cual no encontrd
aumento de riesgo de malformaciones, a diferencia de Hansen (25) y Ericson
en el mismo afos quienes publicaron un riesgo aumentado de malformaciones.

En el 2003 Kozinszky concluyé que la incidencia de RCIU y parto
pretermino son similares tanto en embarazos con TRA como en espontaneos
con un aumento del indice de cesarea sin ser esta ultima estadisticamente
significativo.(52) Sin embargo en el mismo afio Zadori afirmo un riesgo
obstétrico aumentado con FIV y los resultados neonatales adversos debido
principalmente a incremento del parto pretermino. (34)

En general existe un sin numero de estudios que afirman el aumento de
resultados adversos en paciente que lograron embarazos con TRA, en el
2004 realizo una revision bibliografiaza de estudios, para valorar los resultados
perinatales, encontrando que en general, se demostr6 un aumento de
resultados prenatales adversos en embarazos simples logrados con TRA, en
comparacién con los embarazos espontaneos. Sin embargo se encontré que
existia un mejor resultado cuando se trataba de embarazos gemelares, pero
el embarazo multiple en si aumento la morbilidad perinatal independiente de la
forma de lograrlo. (20)

Helmerhorst y cols(26). en una revision bibliografica realizada en el 2004
publicd que si existe un riego perinatal aumentado en pacientes que lograron
sus embarazos con TRA en comparacion con pacientes que lograron
embarazos espontaneos en embarazos con feto unico, sin embargo afirmaron
que existia una disminucion hasta de 40% de mortalidad en caso de
embarazos multiples. Con todos los antecedentes descritos es obvio que aun
existe controversia sobre los resultados a corto y largo plazo de los embarazos
logrados por FIVTE y considerando que en México no se no existen estudios
comparativos sobre estos resultados se decidié hacer una comparacion de los
resultados obstétrico de embarazos logrados por FIVTE en el Instituto Nacional
de Perinatologia con embarazos espontaneospareados por edad materna vy
numero de fetos.



OBJETIVOS

Objetivo General.

Comparar los resultados perinatales (obstétricos y neonatales) de los
embarazos logrados por Fertilizacion in vitro con transferencia de embriones en
el Instituto Nacional de perinatologia con un grupo control de embarazos
logrados espontaneamente.

Objetivos especificos.
Identificar los resultados obstétricos de los embarazos logrados por FIVTE.

Determinar la proporcion de embarazos unicos y multiples logrados por
FIVTE.

Conocer la proporcién de resultados obstétricos (semanas de gestacion al
momento del nacimiento, via de resolucion del embarazo, presencia de
preeclampsia, Ruptura prematura de membranas, amenaza de parto
pretermino, restriccidn en el crecimiento intrauterino, placenta previa).

Determinar la proporcién de resultados neonatales (peso al nacimiento,
Apgar, presencia de malformaciones y muerte perinatal).

Comparar los resultados perinatales de embarazos unicos y multiples
logrados con FIVTE y los embarazos concebidos naturalmente pareados por
edad y numero de fetos.

HIPOTESIS.

Hipotesis nula. Los resultados perinatales son iguales en el grupo de
paciente que lograron el embarazo con FIVTE en comparacién con los
embarazos espontaneos.

Hipotesis alterna

Los resultados perinatales adversos en paciente con embarazos logrados
por FIVTE son mayores que en embarazos espontaneos.

JUSTIFICACION

Desde la aparicion de las técnicas de reproduccién asistida con la
fertilizacion in vitro en 1978, éstos procedimientos han sido motivo de
controversia, tanto social, como politica y de salud. El numero de neonatos
nacidos como resultado de alguna técnica de reproduccion asistida no se
conoce exactamente, en paises desarrollados se ha reportado que
aproximadamente del 1-3% de los recién nacidos vivos son producto de alguna
técnica de reproduccién asistida. Con el paso del tiempo se ha observado un
aumento exponencial en el numero de embarazos logrados con alguna TRA y
por ello se han publicado una serie de estudios que cuestionan la seguridad de
la técnica y es riesgo de los embarazos logrados en términos de salud tanto de
la madre como del recién nacido.



En México existe ya la publicacion de un estudio no controlado acerca de los
resultados perinatales de un programa de reproduccion asistida , el cual reportoé
hallazgos similares a lo encontrado en otras publicaciones internacionales en
cuanto a tasas de implantacion, fertilizacion y resultados perinatales; sin
embargo no hay reportes de estudios controlados que valoren los resultados
de embarazos logrados con FIVTE comparados con embarazos espontaneos
en la poblacibn mexicana. Por lo anterior y en vista de los resultados
controversiales en la literatura internacional, decidimos hacer un estudio
comparativo para valorar los resultados perinatales de los embarazos logrados
con fertilizacién in vitro y de ésta manera tener una experiencia en nuestra
poblacidon para poder realizar una mejor planeacion de éstos embarazos y dar
un consejo perinatal mas exacto a las pacientes que opten por ésta TRA.



I. MATERIAL Y METODOS

SELECCION DE PACIENTES-CICLOS

Se realizd un estudio retrospectivo que incluyd 431 ciclos de FIVTE llevados
a cabo del 1 de Octubre de 1999 al 30 de Noviembre del 2004 . La poblacion
en estudio se dividié en dos grupos: el grupo de casos que comprendid los
embarazos logrados con FIVTE en éste periodo y el grupo control que
comprendioé pacientes que lograron embarazo de manera espontanea. Todas
las pacientes que lograron el embarazo por FIVTE se manejaron con el
protocolo de estimulacion ovarica utilizado en el departamento de
Reproduccion asistida del Instituto (Anexo 1).

Para efecto de la comparacién de los resultados perinatales, el grupo control
de embarazos con fetos unicos y gemelares dobles se seleccion6 del registro
institucional incluyendo dos pacientes controles por cada paciente estudio (1:2)
y pareandolas por edad, numero de fetos y cuyos embarazos se hubieran
resuelto a lo mucho con una semana de diferencia respecto al caso. Los
embarazos gemelares triples y cuadruples se parearon uno a uno (1:1) solo por
numero de fetos ya que no tuvimos suficientes pacientes controles de
embarazos triples y cuadruples que lo hubieran logrado espontaneamente y
que coincidieran en edad y periodo de resolucion del embarazo. Los
embarazos de mas alto orden fetal (quintuples) no tuvieron control por las
mismas razones.

Del grupo de estudio (pacientes embarazadas por FIVTE), se excluyeron del
analisis las pacientes cuyos embarazos se resolvieron antes de la semana 26
ya que no se consideran viables en la institucion, ademas de las que no
llevaron un control prenatal completo y aquéllas cuyos embarazos se
resolvieron fuera de la institucion. Ninguna paciente incluida en el grupo control
cursaba con alguna patologia preexistente agregada al embarazo como
Diabetes Mellitus (DM), Hipertension Arterial Sistémica Crénica (HASC),
nefropatias, cardiopatias y enfermedades de la colagena entre otras.

DEFINICION DE VARIABLES

Las variables analizadas en el presente estudio fueron: Enfermedad
Hipertensiva Inducida por el Embarazo (EHIE) o preeclampsia, Diabetes
Gestacional (DG), Ruptura Prematura de Membranas (RPM), Amenaza de
Parto Pretérmino (APP), Placenta de insercion baja, edad gestacional a la
resolucion del embarazo, via de resolucidn (parto vaginal vs cesarea),
nacimiento pretérmino, sexo del recién nacido, peso al nacimiento, bajo peso al
nacimiento o pequefo para la edad gestacional, Apgar al minuto y cinco
minutos, Capurro, malformaciones fetales y destino del recién nacido ( con o
sin ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales —UCIN).

Para la recoleccion de los datos se revisaron los expedientes de los casos y
controles y se recolectaron en la base de datos las variables arriba
mencionadas.



La EHIE se confirmé con 2 tomas de Tension Arterial (TA) mayor de 140/90
con diferencia de 6 horas y proteinuria por tira reactiva o examen general de
orina considerandose positiva con concentraciones > 30 mg/dL.

La DG se diagnosticé con 2 6 mas valores alterados de la curva de
tolerancia a la glucosa de 180 minutos o por tamiz de 50 gr de glucosa mayor
de 180mg/dl a la hora.

La RPM se diagnostico clinicamente por la salida de liquido por lo menos
dos horas antes del inicio de trabajo de parto, por la prueba de Tarnier y se
confirmo por cristalografia.

La APP se confirmd por la presencia de contracciones uterinas detectadas
clinicamente y/o por registro cardiotocografico que demostrara la presencia de
una contraccién cada diez minutos entre las semanas 20 y 36.6 de gestacion.

La placenta de insercion baja se defini6 como la insercion placentaria a
menos de siete centimetros del orificio cervical interno después de la semana
28 de gestacion (38)

La edad gestacional al momento de la resolucion del embarazo, se calcul6 a
partir del primer dia de la fecha de ultima menstruacién y que estuviera de
acuerdo con el calculo de la edad gestacional por ultrasonido del primer
trimestre; en caso de discrepancia se tomo la edad gestacional por ultrasonido.

El nacimiento pretérmino se definid como el embarazo que se resolvié antes
de la semana 37 de gestacion.

El bajo peso al nacimiento o pequefio para la edad gestacional se aplicé a
los recién nacidos que se encontraron con un peso para la edad gestacional
por debajo de la percentila 10 de acuerdo a las tablas de poblacién mexicana
(39).

El Apgar se valoré al minuto y cinco minutos del nacimiento y el Capurro de
acuerdo a las caracteristicas fisicas del recién nacido también al nacimiento de
acuerdo a los parametros ya establecidos para su valoracion (39).

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se analizaron a partir de una base de datos almacenada en
Excel donde capturaron las variables mencionadas. El analisis se realizé en un
programa de Windows 10.0 SPSS aplicando X2 y prueba exacta de Fisher para
variables categéricas y prueba t de students para variables continuas. Los
resultados en las variables continuas se expresan en promedios + DE. Se
calcularon razones de momios (ORs) con intervalos de confianza del 95% para
las variables categoricas. Se considerd significativa p < 0.05.



. RESULTADOS

Se incluyeron en total 431 ciclos realizados en 373 pacientes. Se obtuvieron
en total 98 embarazos (22%), de los cuales 70 fueron unicos y 28 multiples.

De los embarazos logrados, 38 embarazos fueron pérdidas gestacionales
distribuidas asi: 4 embarazos ectopicos (4.08%), 30 abortos (30.6%) de los
cuales el 100% fueron del primer trimestre, no habiendo pérdidas del segundo
trimestre y 4 embarazos (4.08%) fueron considerados inmaduros segun
normas institucionales (38), ya que se resolvieron entre las semanas 20 y 25.6
de gestacion (un embarazo con feto unico resuelto a las 22 semanas, un
gemelar doble resuelto a las 25.1 semanas, un gemelar triple resuelto a las 23
semanas y un embarazo gemelar sextuple que termino a las 24 semanas de
gestacion). Todas las pérdidas gestacionales fueron excluidas del analisis.

Diecisiete embarazos mas fueron excluidos del analisis ya que se
resolvieron fuera de la institucion. Se trataron de contactar a las pacientes
obteniéndose informe verbal en doce de ellas que reportaron nacimientos de
término con al menos un hijo vivo y sano y en cinco no fue posible establecer
comunicacion ignorandose el curso y resultado de los embarazos (Tabla 1)

Tabla 1. Resultados obstétricos en pacientes embarazadas con FIVTE

Numero de | Poblaciéon Abortos Embarazo Partos Partos Embarazo Perdidas
fetos total n=98 n=30 (%) Ectopico Inmaduro Pretérmino Término seguimiento
(%) n=4 (%) s n=4 (%) n=17 (%) n=26 (%) n=17 (%)
Unicos 70 (71.4) 27 (90) 4 (100) 1(25) 4 (31.0) 22 (84.6) 12 (70.6)
Multiples |28 (28.6) 3 (10) 0 3 (75) 13 (69.0) 4 (15.4) 5(29.4)
Dobles 18 (64.2) 2(66.7) 0 1(33.3) 6 (46.1) 4 (100) 5 (100)
Triples. 7 (25) 1(33.3) 0 1(33.3) 5(38.5) 0 0
Cuadruple 1(3.6) 0 0 0 1(7.7) 0 0
Quintuple 1(3.6) 0 0 0 1(7.7) 0 0
Séxtuples 1(3.6) 0 0 1(33.3) 0 0 0

Finalmente, se incluyeron en el analisis un total de 43 embarazos logrados
por FIVTE que cumplieron con los requisitos de inclusion distribuidos asi: 26
simples (60.5%) y 17 multiples (39.5%).

De los embarazos gemelares (multiples), 10 fueron dobles (58.8%), 5 triples
(29.4%), 1 cuadruple y 1 quintuple que correspondieron al 5.9% del total de
embarazos multiples respectivamente (Tabla 2).

Tabla 2. Poblacion de estudio




Tipo de Embarazos logrados con Embarazos
embarazo FIVTE espontaneos n (%)
n (%)

Unicos 26 (60.5) 52 (66.7)
Multiples 17 (39.5) 26 (33.3)

Dobles 10 (58.8) 20 (76.9)
Triples 5 (29.4) 5 (19.2)
Cuadruple 1(5.9) 1(3.9)

Quintuple 1(5.9) 0

La edad promedio de los grupos de estudio y control en los embarazos
unicos fue de 34 afos y en las pacientes con embarazo gemelar doble de 33.9
afios (grupos pareados por edad).

En los embarazos triples (no pareados por edad) no se encontré diferencia
significativa en cuanto a la edad (p=0.186) siendo de 32.0 y de 29.5 afios para
los grupos de estudio y control respectivamente.

En los embarazos con feto unico soélo se encontraron diferencias
significativas entre los grupos en las variables de edad gestacional al momento
de la resolucidon (p=0.039), el Capurro (p=0.009) y en el sexo del feto
(p=0.019).

La edad gestacional al momento de la resolucién fue de 37.8 £ 2.3 y de 38.8
+ 1.4 semanas para los grupos de casos y controles respectivamente.

En relacion al Capurro, éste fue de 38.2 + 2.3 para el grupo de casos y de
39.4 + 1.3 semanas para el grupo control. El sexo predominante en el grupo de
casos fue el femenino en el 76.9% versus el 46.2% en el grupo control (OR
0.02 95% IC 0.08-0.74).

En el resto de variables analizadas no se encontraron diferencias
significativas entre los grupos (p>0.05), sin embargo es de resaltar dos
variables que aunque no fueron significativas merecen mencién como lo son; el
peso al nacimiento, que en el grupo de casos fue de 2962.8 + 631 gramos y en
el grupo control de 3115.0 + 477 gramos (p=0.23); asi mismo el porcentaje de
nacimiento pretérmino que fue de 15.2 y 11.5% para los grupos de estudio y
control respectivamente (p=0.90). La APP se presenté en el 7.6 y 0% de los
grupos de casos y controles respectivamente, no alcanzando diferencia
significativa entre los grupos (OR 15.6 95% IC 0.7-315, p=0.07). Se diagnostico
EHIE en 4 (15.2%) de las pacientes de grupo de casos y 2 (3.8%) de los
controles. DG en 2 (7.6%) y 3 (5.8%) de los casos y controles respectivamente.
El porcentaje de cesarea en los grupos de estudio y control fue de 73.0 y
57.7% respectivamente no alcanzando significancia estadistica (OR 1.9 95% IC
0.7-5.5)(Tabla 3).




Tabla 3. Resultados Perinatales de embarazos con producto unico

Embarazos Embarazos
con FIVTE espontineos OR (IC al 95%) p
n=26 (%) n=52(%)

Edad 34 34 ns

Materna*afos
EHIE 4(15.2) 2 (3.8) 4.5 (0.7-26.5) ns
DG 2 (7.6) 3(5.8) 1.3 (0.2-8.6) ns
RPM 5(19.2) 9(17.3) 1.1 (0.3-3.8) ns
APP 2 (7.6) 0(0) 15.6 (0.7-315) ns
Edad gestacional a

la resolucion® 37.8+£23 388+ 1.4 0.039
Cesarea 19 (73.0) 30 (57.7) 1.9 (0.7-5.5) ns
Parto pretérmino

(<37sdg) 4(15.2) 6 (11.5) 1.3 (0.3-5.4) ns
Sexo Masculino/

Femenino 6/20 (23.1/76.9) 28/24 (53.8/46.2) 0.02 (0.08-0.74) 0.019
Peso (gramos)* 2962.8 + 631 3115.0 +£477 ns
Bajo peso al 3(11.5) 3(5.8) 2.1(0.3-11.3) ns

nacimiento
Capurro* 382+23 394+13 0.009
Apgar 1 minuto* 7.6 1.8 8.0x0.8 ns
Apgar S minutos* 85+1.7 8.9+0.1 ns
Ingreso a UCIN 0 0 1.0 (0.01-53.6) ns
Malformacion fetal 0 0 1.0 (0.01-53.6) ns

EHIE: Enfermedad Hipertensiva Inducida por el Embarazo, DG: Diabetes Gestacional, RPM: Ruptura
Prematura de Membranas, APP: Amenaza de parto pretermino.

ns= no significativa>0.05

*Variable sin OR: cuantitativa

En los embarazos gemelares dobles no se encontré ninguna diferencia
estadisticamente significativa en las variables estudiadas; sin embargo es
importante resaltar que gran parte de los embarazos en ambos grupos se
resolvio prematuramente (antes de la semana 37) presentandose ésto en el
60% de los casos y en el 70% de los controles. Asi mismo, el promedio de
edad gestacional al momento de la resolucion fue de 34.7 £ 2.7 y 34.8 £ 2.2
semanas en el grupo de casos y controles respectivamente. El peso promedio
de los recien nacidos del grupo de casos fue de 2100 + 421 gramos y de 2035
+ 584 gramos en el grupo control y se consideraron pequefios para la edad
gestacional el 70 y 58% de los recién nacidos de cada grupo respectivamente
(p=0.51). La APP se diagnosticé en 3 pacientes del grupo de casos y en 8 del
grupo control (30 y 40% respectivamente) no logrando significancia estadistica
(OR 0.6 95% IC 0.1-3.2). La EHIE y la DG se presentaron en el 20 y 30% y en
el 30 y 20% respectivamente del grupo de casos y controles (p=0.55 para EHIE
y 0.54 para DG). Se presentaron tres casos de RPM en cada grupo (Tabla 4).

Tabla 4. Resultados Perinatales de embarazos gemelares dobles

Embarazos Embarazos
con FIVTE n=10 espontianeos n=20 (%) OR {IC al P
(%) 95%)




Edad 33.9 33.9

Materna*afos
EHIE 2 (20) 6 (30) 0.5 (0.09-3.6)
DG 3(30) 4 (20) 1.3 (0.2-8.6)
RPM 3(30) 3 (15) 1.7 (0.3-9.7)
APP 3(30) 8 (40) 0.6 (0.1-3.2)
Parto pretérmino 6 (60) 14 (70) 0.6 (0.1-3.1)
(<37sdg)
Edad gestacional a 347127 348+2.2
la resolucion*
Cesarea 10 (100) 20 (100) 1.0 (0.01-53.6)
Bajo Peso al 14 (70) 23 (58) 1.7 (0.5-5.4)
nacimiento
Sexo Masculino/ 11/9 (55/45) 14/26 (35/65) 2.2 (0.7-6.7)
Femenino
Peso (grs)* 2100 £ 421 2035 + 584
Apgar 1 minuto* 7.7+£12 75+£1.5
Apgar S minutos* 89104 8.7+1.1
Capurro* 36.3+£24 36t£2.4
Ingreso a UCIN 1(10) 2 (10) 1.0 (0.8-11.7)
Malformacion fetal 0 0 1.0 (0.01-53.6)

ns

ns
ns
ns
ns
ns

ns

ns
ns

ns

EHIE: Enfermedad Hipertensiva Inducida por el Embarazo, DG: Diabetes Gestacional, RPM: Ruptura
Prematura de Membranas, APP: Amenaza de parto pretermino.

ns= no significativa>0.05

*Variable sin OR: cuantitativa

En cuanto a mortalidad se refiere, sélo se reportd un obito en el grupo de
casos de embarazos con feto unico y uno en el grupo control de embarazos
gemelares dobles. Asi mismo, se presentaron dos muertes neonatales
tempranas de dos recién nacidos de diferentes embarazos gemelares dobles
del grupo de casos.

En los embarazos triples, solo se presentd un caso de EHIE en cada grupo y
no se presentd ningun caso de RPM (p>0.05). La DG se presentdé en dos
pacientes del grupo de casos y en una del grupo control (40 y 20%
respectivamente, p=0.19). La APP se present6 en 2 pacientes de cada grupo.
La totalidad de los casos y controles se resolvieron prematuramente, siendo la
edad gestacional promedio al momento de la resoluciéon de 33.2 + 0.5 y de 31.9
+ 2.0 semanas en el grupo de casos y controles respectivamente (p=0.87),
reportandose un peso promedio de 1532 + 232 gramos en los recién nacidos
del grupo de casos y 1510 + 258 gramos en los del grupo control (p=0.75).
Once recién nacidos en el grupo de casos y 10 en el control se consideraron
pequefios para la edad gestacional correspondiendo al 73.3 y al 66.7% del
grupo de casos y controles respectivamente (p=1.0). En el resto de las
variables estudiadas no se encontro diferencia estadisticamente significativa
entre los grupos (Tabla 5).

Tabla 5. Resultados Perinatales de embarazos triples

Embarazos Embarazos
logrados con FIVTE espontianeos n=5 (%) OR (IC) p
n=5 (%)
Edad Materna*aiios 32.0 29.5 ns
EHIE 1 (20) 1(20) 1.0 (0.04-22.1) ns
DG 2 (40) 120 2.6 (0.15-45.1) ns

RPM 0 (0) 0 (0) 1.0 (0.01-53.6)

ns




APP 2(40) 2 (40) 1.0 (0.08-12.5)

ns

Parto pretermino (<37sdg) 5(100) 5 (100) 1.0 (0.1-53.6) ns
Edad gestacional a la 33.2+0.5 31.9+£2.0 ns
resolucion*
Cesarea 5(100) 5 (100) 1.0 (0.01-53.6) ns
Bajo Peso al nacimiento 11(73.3) 10 (66.6) 1.3 (0.2-6.6) ns
Sexo Masculino/ Femenino 6/9 (40/60) 11/4 (73.3/26.7) 0.2 (0.05-1.1) ns
Peso (grs)* 1532 +232 1510 + 258 ns
Apgar 1 minuto* 7.8+0.1 82+ 0.6 ns
Apgar S minutos* 8.9+0.1 8.8+£0.2 ns
Capurro* 33.7+1.3 332+ 1.0 ns
Ingreso a UCIN 2 (13.3) 3 (20) 0.6 (0.08-4.3) ns
Malformacion fetal 0(0) 0(0) 1.0 (0.01-53.6) ns

EHIE: Enfermedad Hipertensiva Inducida por el Embarazo, DG: Diabetes Gestacional, RPM: Ruptura
Prematura de Membranas, APP: Amenaza de parto pretermino.

ns= no significativa>0.05

*Variable sin OR: cuantitativa

Respecto al embarazo cuadruple logrado con FIVTE, la paciente tenia 28
afos de edad, presentd como complicacion unicamente APP, se resolvié por
cesarea a las 30.6 semanas de gestacion y el peso promedio de los recién
nacidos fue de 1390 gramos (con rango entre 1310 y 1480 gramos),
considerandose solo uno de los neonatos pequefio para la edad gestacional. El
embarazo cuadruple logrado espontaneamente se resolvio por cesarea a las
33.6 semanas de gestacion, logrando los recién nacidos un peso promedio de
1830 gramos ( con rango entre 1460 y 2050 gramos) y de acuerdo a la tabla de
percentilas no hubo pequefios para la edad gestacional. La paciente tenia 30
anos de edad.

Para el embarazo quintuple logrado por FIVTE no se encontré grupo control.
Este se resolvid a las 30.6 semanas de gestacion, presentandose como unica
complicacion del embarazo la APP y uno de los productos fue ébito naciendo
con un peso de 150 gramos. El promedio de peso de los neonatos nacidos
vivos fue de 1310 gramos ( rango entre 920 y 1470 gramos) y 3 de ellos fueron
pequeinos para la edad gestacional.

En los embarazos cuadruples y en el quintuple analizado no se presentaron
EHIE, DG ni RPM.

Debido a que solo se presentd un embarazo cuadruple y un quintuple
logrado por FIVTE y que sdlo se encontré un control para el cuadruple, no se
realizaron comparaciones por lo limitado de la muestra y so6lo se presentan los
resultados encontrados en éstos tres embarazos (Tabla 6).

Tabla 6. Resultados Perinatales de embarazo cuadruple y quintuple

Cuadruple con Cuadruple Quintuple
FIVTE(n=1) espontianeo(n=1) FIVTE(n=1)
Edad Materna afios 28 30 30
APP 1 0 1
Parto pretérmino 1 1 1
(<37sdg)
Edad gestacional a 30.6 33.6 30.6

la resolucion
Cesarea 1 1 1




Bajo Peso al 1 0 3
nacimiento

Sexo Masculino/ 2/2 1/3 2/3
Femenino

Peso gramos 1390 1830 1310
(Rango) (1310-1480) (1460-2050) (920-1470)

Apgar 1 minuto 7.7 8.5 7

Apgar 5 minutos 9 9 9

Capurro 31 33.9 32.1

Ingreso a UCIN 0 0 3

Malformacion fetal 0 0 0

APP: Amenaza de Parto pretermino

Segun definicion de las normas del hospital(38) s6lo se present6é un caso de
placenta de insercién baja en una paciente del grupo de casos con embarazo
unico. No se encontraron malformaciones congénitas en ninguno de los recién
nacidos de los embarazos unicos ni multiples de los grupos de casos y
controles. No se encontraron diferencias en cuanto a Apgar, ingresos a terapia
intensiva en ninguno de los grupos.

Il. DISCUSION

El presente estudio es, hasta nuestro conocimiento, el primer reporte en la
literatura mexicana de un estudio de casos y controles acerca de los resultados
perinatales de un programa de FIVTE.

En la literatura internacional existen publicaciones al respecto, sin embargo
son relativamente pocos los estudios reportados sobre el tema que han
controlado por edad y numero de fetos los resultados perinatales analizados,
una vez que se debe tener en cuenta que son éstas las principales variables
que influyen directamente en los resultados perinatales (8,35,36).

En nuestro estudio se analizaron 26 embarazos con feto unico logrado por
FIVTE contra 52 logrados espontaneamente, 10 embarazos gemelares dobles
logrados por FIVTE contra 20 logrados espontaneamente, 5 embarazos



gemelares triples logrados por FIVTE contra 5 logrados espontaneamente, un
embarazo cuadruple con su control y un quintuple del cual no se pudo
encontrar control logrado esponta- neamente.

De las variables analizadas, solo en los grupos de embarazo con feto unico
se encontraron diferencias significativas en cuanto a la edad gestacional al
momento de la resolucion del embarazo, al Capurro y al sexo de los recién
nacidos.

En cuanto a la edad gestacional al momento de la resolucion en embarazos
con feto unico, nosotros encontramos que en el grupo de casos ésta fue de
37.8 + 2.3 semanas y de 38.8 + 1.4 semanas en el grupo control (p=0.039), de
acuerdo a lo reportado por Koudstaal et al (15) quienes encontraron que los
embarazos con feto unico logrados por FIV se resolvieron a las 38.6 + 3.3
semanas y en el grupo control a las 39.3 + 2.5 semanas (p=0.005); asi mismo
otros autores (18) encuentran diferencias significativas entre los grupos
(p=0.01). Contrario a lo anterior, Zadori et al (35) no reportan diferencias
significativas en cuanto a la edad gestacional al momento de la resolucion del
embarazo entre los grupos de estudio y control (38.1 + 23 y 38.7 + 1.8
semanas respectiva- mente) lo cual es apoyado por otros autores (19) quienes
igualmente no encontraron diferencias significativas entre los grupos (p=0.84).

En nuestra investigacion, la resolucion del embarazo se presento
aproximadamente una semana antes en el grupo de casos 37.8 contra 38.8
semanas en el grupo control lo cual fue confirmado también por la valoracién
clinica de la edad gestacional del recien nacido (Capurro) que reporta 38.2 +
2.3 vs 39.4 + 1.3 semanas en el grupo de casos y controles respectivamente,
encontrando en ambas variables (Capurro y edad gestacional al momento de
la resolucion) una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos
analizados, pero sin relevancia clinica ya que el promedio de las semanas de
resolucién en ambos grupos fue al término del embarazo (>37 semanas de
gestacion). Los diferentes métodos utilizados en la literatura para documentar
la edad gestacional pueden contribuir a los diferentes resultados obtenidos, en
éste trabajo utilizamos tanto la edad gestacional por fecha de ultima
menstruacion corroborada por ultrasonido del primer trimestre como el Capurro,
para obtener una edad gestacional con menor rango de error al nacimiento.
Nosotros no encontramos en la literatura ningun reporte de la variable Capurro
para hacer comparaciones al respecto con nuestros resultados.

En cuanto al sexo del recién nacido encontramos significancia estadistica
(p=0.019), reportandose un 76.9% de productos nacidos femeninos en el grupo
de estudio versus 46.2% en el grupo control, lo cual contrasta con lo reportado
por otros autores (10,32,36) quienes no encuentran diferencia significativa
respecto al sexo entre los grupos estudiados.

Desde los primeros reportes de resultados perinatales en embarazos
logrados por fertilizacion in vitro en los que no se controlaron las variables de
edad, paridad y numero de fetos (4,13,33) se encontré una mayor incidencia de
parto pretérmino en éstos embarazos, inicialmente atribuida a los
antecedentes maternos (debido a la falta de control en ésas variables), por lo



que se realizaron otros estudios en los que habiendo controlado éstos
parametros (5,9,15,20,28,32) encontraron resultados similares, concluyendo
que se podrian atribuir al hecho de haber sido logrados en pacientes infértiles a
través de FIVTE. En nuestro trabajo se presentd una incidencia de parto
pretérmino de 152% y de 11.5% en el grupo de casos y controles
respectivamente de los embarazos con feto unico, no alcanzando significancia
estadistica (p=0.90) contrario a lo encontrado por Zadori et al (34) y Koudstaal
et al (15) quienes reportan un porcentaje de 15.7 vs 7.6% y 15.0 vs 5.9%
respectivamente en sus grupos de casos y controles, obteniendo significancia
estadistica (p<0.05 y p=0.001 respectivamente).

El aumento de partos pretérminos en embarazos unicos logrados con FIVTE
aun carece de explicacion clinica precisa; sin embargo en su afan de encontrar
una causa, diferentes autores lo han atribuido a varios factores relacionados
con la infertilidad como tal, como por ejemplo, a la etilogia de la infertilidad, al
tipo de tratamiento usado en la estimulacion ovarica, a la edad materna (>35
afnos), a la baja paridad y finalmente al hecho de que éstos embarazos son
considerados de riesgo o con “producto valioso” por algunos obstetras, lo cual
se traduce en un aumento de la monitorizacion del embarazo y a una tendencia
a resolverlos por cualquier circunstancia calificada como adversa
anticipadamente (6,7,15,18,28,31,32). Referente a éstas probables causas del
parto pretérmino, en el presente estudio se parearon los grupos por edad y aun
asi, teniendo un 37.2% de pacientes >35 afios y un 46.1% de pacientes con
Infertilidad primaria, no se encontraron diferencias significati- vas entre los
grupos.

Respecto a los embarazos multiples logrados por FIVTE, existe controversia
en cuanto a si en ellos se presenta con mayor frecuencia el parto pretérmino.
ésta se basa especificamente en los embarazos gemelares dobles ya que los
de mayor orden fetal tienen una obvia y no discutida alta incidencia de parto
pretérmino; ademas de que cada vez existen menos cantidad de reportes de
embarazo de mas alto orden fetal debido a la cantidad de embriones que hoy
en dia la mayoria de centros transferimos. Existen reportes de autores
(10,19,21) que sefalan una mayor incidencia de parto pretérmino en los
embarazos multiples (gemela- res dobles) logrados por FIVTE, sin embargo
otros no coinciden con éstos resultados (22,34,36). En nuestro analisis no se
encontré diferencia estadisticamente significativa concor- dando con los ultimos
autores, siendo ésta de 60 y 70% para el grupo de casos y controles
respectivamente. Esta tasa reportada es similar a la de estudios como el de
Zadori et al (34) quienes reportan una incidencia de 67.3 vs 63.9% vy, a la
reportada por Moise et al (21), quienes encontraron una tasa de 60 y 40%
respectiva- mente (p>0.05), confirmando que la mayor incidencia de parto
pretérmino en embarazos de mas de un feto se presenta independientemente
de si se logré o no con FIVTE, por lo cual debemos tener un seguimiento muy
estrecho de éstos embarazos para mejorar sus resultados perinatales. En el
presente trabajo se documenté un 28.6% de embarazos multiples del total de
los 98 embarazos logrados por FIVTE.

En nuestro estudio el 100% de los embarazos de alto orden fetal (tres 0 mas
fetos), se resolvieron antes de las 37 semanas de gestacién lo que confirma la



condicion de prematuridad que implica el embarazo multiple. La edad
gestacional de la resolucion en el grupo de casos y controles no fue
significativamente diferente en cuanto a los embarazos triples se refieren.

Otra variable frecuentemente reportada como significativamente relacionada
con los embarazos logrados por FIVTE es el bajo peso al nacimiento. En la
presente investiga- cion, no se encontré diferencia significativa en el peso al
nacimiento de productos de embarazos unicos entre el grupo de casos y
controles (p=0.23), diferente a lo reportado en estudios previos
(9,13,18,20,23,26, 28,35) donde encuentran diferencias significativas. El 11.5%
de los recién nacidos de embarazo unico logrados por FIV en el presente
trabajo fue de bajo peso al nacimiento, lo cual es ligeramente mayor a lo
reportado por algunos autores (18,34) quienes encuentran un 8.1 y un 10% de
productos de bajo peso en éstos embarazos. En general, el peso promedio de
los productos unicos en el grupo de casos y en el control fue de 2962.8 + 631y
3115.0 + 477 gramos respectivamente, con lo cual se puede observar que
estaban por encima de la percentila diez de la tabla de poblacién mexicana.
Zadori et al (34) y Verlaenen et al (18) reportan pesos promedios de 3162 +
592 vs 3323 + 566 gramos y de 3174 + 636 vs 3339 + 478 gramos para los
grupos de casos y controles respectivamente, con p>0.05y p=0.01.

Algunos autores (18,20,27), clasifican en sus estudios a los recién nacidos
como de bajo peso y muy bajo peso al nacimiento de acuerdo al parametro pre-
establecido si éstos pesaban menos de 2500 o menos de 1500 gramos
respectivamente sin tomar en cuenta la edad gestacional del recién nacido; la
cual si se considerd en el presente estudio para el diagndstico de bajo peso
(peso por debajo de la percentila 10 para la edad gestacional de acuerdo a
tablas de poblacion mexicana), lo cual podria ser causa de la discrepancia
entre nuestros resultados y los reportes ya enunciados.

El bajo peso al nacimiento de los recién nacidos de embarazos logrados por
FIVTE se ha atribuido mas al uso de medicamentos para la induccion de la
ovulacion y a las caracteristicas maternas que al procedimiento en si (20,15).
En el 2004 Schieve et al (20), reportd una disminucion del 64% del riesgo de
bajo peso al nacimiento en embarazos logrados con TRA en un periodo de
cuatro afos a partir de un reporte previo publicado en el 2002 (9) lo que
atribuy6 probablemente a vigilancias mas estrechas de éstos embarazos.

En lo que se refiere al bajo peso al nacimiento en embarazos multiples, no
se encontro en nuestro estudio diferencia estadisticamente significa- tiva entre
los grupos (gemelares dobles y triples), resultado que concuerda con el estudio
de Fitzsimmons et al (22); sin embargo es de anotar que en el presente
estudio, en embarazos gemelares dobles, un 14 (70%) vs 23 (58%) y en los
triples 11 (74%) vs 19 (66%) de los casos y controles respectivamente nacieron
con bajo peso.

Lo anterior es de mucha importancia ya que, aunque en nuestra poblacién
la mortalidad neonatal fue muy baja (sélo dos productos de los 35 nacidos de
embarazos dobles y ftriples), en general la morbimortalidad aumenta de
acuerdo a la incidencia de bajo peso al nacimiento.



Algunos autores (22,26) encuentran un mejor resultado perinatal en
gemelares dobles logrados con FIVTE vs espotaneos lo cual atribuyen a la
mayor incidencia de embarazos bicoriales logrados con ésta técnica.

Diversos autores (13,18) han relacio- nado a la mayor proporcion de
pacientes >35 afos, de pacientes primigestas y con embarazos multiples entre
la poblacion que logra embarazo por FIVTE con un aumento en la presentacion
de complicaciones como DG y EHIE. Sin embargo en el presente estudio no se
corrobora lo anterior pero si concuerda con Jackson et al (28) quienes tampoco
encuentran diferencias significativas en éstas variables, lo cual podria
explicarse por el hecho de que en nuestro estudio se pared la poblacion de
casos y controles por edad y numero de fetos, y ademas, por el hecho de que
la diferencia en la paridad no fue estadisticamente significativa entre los
grupos.

En las pacientes con feto unico, el porcentaje de cesareas en nuestro
estudio fue de 73.0 vs 57.7% para los grupos de casos y controles
respectivamente (p=0.2), de acuerdo a lo reportado por otros autores (5,8,34)
que al igual que nosotros encuentran mayor indice de cesarea en sus grupos
de estudio, pero alcanzando ellos si, una diferencia significativa entre los
grupos.

El mayor indice de cesarea en el grupo de casos en general se reporta
secundario al aumento de cesareas electivas realizadas tanto por la tensién
emocional de las pacientes al considerar su embarazo de “riesgo” como a la
apreciacion tanto de pacientes como de médicos de que los productos son
valiosos. Probablemente la falta de significancia en nuestro estudio al respecto,
se podria explicar por el hecho de que las pacientes no fueron pareadas de
acuerdo a su paridad (sino sélo de acuerdo edad y numero de fetos), habiendo
en la poblacién de controles ocho pacientes que tuvieron como indicacion de
cesarea el antecedente de dos cesareas previas siendo ésta una indicacién
absoluta de cesarea en la institucion; situacion que fue controlada en otros
estudios al parear de acuerdo a paridad (8,34).

Aunque en embarazos multiples también se demuestra una mayor incidencia
de cesareas en algunos estudios (7,36), ésta variable no es valorable en
nuestra poblacion debido a que por norma de la institucion, los embarazos de
2 0 mas fetos son indicacién de cesarea.

Nosotros no encontramos una mayor incidencia de placenta de insercion
baja en el grupo de embarazos logrados por FIVTE. Sin embargo diversos
autores (5,13,18) reportan lo contrario, probablemente explicado por el efecto
de la técnica de transferencia de embriones al dejarlos en la parte baja del
utero o por el efecto de las contracciones uterinas por el paso del catéter, ya
que la placentacion anormal es rara aun en los embarazos logrados por FIVTE.

Se necesitaria probablemente un estudio multicéntrico para corroborar una
mayor incidencia de placenta previa en los embarazos logrados por FIVTE
poniendo especial énfasis a la relacion entre la técnica de transferencia
embrionaria y la incidencia de placenta de insercién baja.



La mayor incidencia de malformaciones en recién nacidos de embarazos
logrados con FIVTE es controversial, ya que mientras existen estudios que
apoyan ésto (17,24,29), otros autores reportan incidencias similares entre los
grupos de estudio y control (25), por lo que se requiere una mayor cantidad de
estudios con grandes poblaciones para valorar la verdadera incidencia de
malformaciones en éstos embarazos. En el presente estudid no se detectd
ninguna malformacion en los grupos analizados.

Nosotros no encontramos diferencias significativas en cuanto a la valoracion
de Apgar ni al ingreso de los recién nacidos a terapia intensiva neonatal
contrario a lo reportado por otros autores (10,26).

Por ultimo, en cuanto a mortalidad, no se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas entre los grupos estudiados, conforme a lo reportado por
algunos autores (28) y contrario a lo reportado por otros (5,6,26).



. CONCLUSIONES

En la investigacion realizada, sélo encontramos diferencias significativas en
las variables de edad gestacional al nacimiento, en el Capurro y en el sexo de
los productos de embarazos con feto unico. Lo anterior se traduce en que los
productos nacidos de éstos embarazos logrados por FIVTE nacen a una menor
edad gestacional y que la mayor proporcion de recién nacidos son de sexo
femenino.

No existe una mayor incidencia de complicaciones perinatales en embarazos
logrados con FIVTE en comparacion con embarazos espontaneos, sin embargo
es cierto que entre mayor sea el orden fetal en éstos embarazos, pueden
presentar- se mas complicaciones, independien- mente de si fueron logrados
por FIV o de forma espontanea, por lo cual uno de los objetivos mas
importantes a lograr debera ser reducir al maximo las tasas de embarazos
multiples mediante la transferencia de un menor numero de embriones.

Al analizar los resultados obtenidos en el presente estudio se debe tomar en
cuenta el tamano de la poblacion estudiada, por lo que se requieren estudios
con muestras mas grandes para corroborar los resultados obtenidos.

Por ultimo, éste estudio analizé los resultados de todos los ciclos realizados
de 1999 hasta el ano 2004. En los primeros tres anos de éste periodo, se
transferian hasta seis embriones de acuerdo a la edad de la paciente y a la
calidad de los mismos. A partir del afo 2004, tratamos de transferir solo tres
embriones como maximo por paciente, con el fin de reducir la tasa de
embarazos multiples.
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I. ANEXOS

ANEXO 1

Protocolo de estimulacién ovarica

Debido a que los procedimientos de FIVTE se realizan por ciclos, es decir,
en las ultimas dos semanas de cada mes y a fin de conseguir una fecha de
ultima menstruacion de acuerdo con la edad, a las pacientes se les receté un
anovulatorio oral durante un minimo de 21 dias a base de norgestrel 0.50mg y
etinilestradiol de 0.05mg ( Ovral).

Todas la pacientes se trataron con el protocolo largo de agonistas de GnRH
y acetato de Leuprolide (Lucrin Solucidén Kit). Se administrd6 1 mg por via
subcutanea (SC) durante siete dias , hasta que se logré la desensibilizacién
hipofisiaria. Luego se disminuyo la dosis del agonista a 0.5mg/dia y se inici6 la
administracién de hormona foliculo estimulante recombinante (FSHr) en forma
de folitropina alfa o beta (Gonal F o Puregdén) a désis afines con la edad:
<35anos, 300Ul/dia; de 35 a 38 anos, 375Ul/dia y > 38 anos, 450Ul/dia por via
subcutanea. Se realiz6 ultrasonido transvaginal basal con transductor
multifrecuencia de 5 a 7.5 mHz con el modelo S| Sonoline 400 (Aloka, Japdn).

Asi mismo, se efectu6 la medicion de las concentraciones séricas de
hormona foliculo estimulante ( FSH) y Estradiol (E2) después de 7 dias de
administracién de acetato de leuprolide. En los casos en que la c

oncentracién sérica de FSH y E2 fueron de >5Ul/ml y de 80pg/mL,
respectivamente, se continuo la administracion de acetato de leuprolide a la
misma dosis durante 48 horas mas y se repitiero estudios hasta que se logré la
desensibilizacion. Despues se indico la FSHr. Se realizé un ultrasonido cada 24
a 48hrs a partir del octavo dia del ciclo o el sexto de estimulacion ovarica.

Con el fin de establecer una correlacion de crecimiento folicular con la
maduracioén ovocitaria y vigilar la ausencia de pico prematuro de hormona
luteinizante (LH), a todas las pacientes se les efectud determinacion sérica de
LH y estradiol el dia de la induccion de la ovulacion con hormona
gonadotropina coridnica (hGC). Cuando 3 o mas foliculos > de 18mm de
diametro y determinacion sérica de estradiol >500pg/mL, se ordend la
aplicaciéon de 10, 000Ul de hCG urinaria o 250mcg de hCG recombinante
(Profasi u Ovidrel) La recuperacion de los ovocitos se realizd por via
transvaginal guiada por ultrasonido 34 y 36 horas despues de la aplicacion de
hCG.

Los ovocitos se incuvaron en fluido tubario humano, suplemento de suero
sintético sustituto al 10% (Irvide Scientific, Santa Ana, CA), con aceite mineral
(Lab. Squibb, California), en cajas de cuatro pozos (Falcon, Becton Dickinson,
NJ), a 37 grados C y en 5% de bioxido de carbono. Se inseminaron con
aproximadamente 50 000 espermatozoides moviles por ovocito y 16-20horas
después se corroboro la identificacién de dos pronucleos Una vez corroborada
la fertilizacion se realizd cultivo de los preembriones en caja de Petri (Falcon,
Becton Dickinson, NJ) en gotas de 40 microlitros del mismo medio con aceite
mineral. Se valoré la segmentacién 24 horas hasta la transferencia de los
mismos.

La preparacion del semen para la inseminacion de los ovocitos se efectud
mediante la técnica de 2 gradientes de concentracion Isolate upper-lower
(Irvine Scientific, santa Ana, CA) (gradientes de 40 y 90% respectivamente). La



muestra seminal se colocd volumen a volumen con fluido tubario humano y se
suplementd con suero sintético sustituido al 8.5% sobre los gradientes de
Isolate. Se centrifugd a 1600 revoluciones por minuto durante 10 minutos y se
retiro el sobrenadante. Después se realiz6 el lavado mediante centrifugado a
1800rpm por 5 minutos se elimind el sobrenadante y la muestra se ajusté a 1ml
para obtener los espermatozoides mediante técnica de swin.up.

La transferencia embrionaria se realizd6 72hrs posterior a la recuperacion
ovocitaria, con catéter de Frydman (Laboratoire C.C.D, paris, Francia) o catéter
de Asch (Cook Ireland LTD, Spencer, IN)

El soporte de la fase Iutea se hizo a partir del dia de la recuperacion de los
ovocitos, con progesterona en gel vaginal a razéon de 270mg/dia (Crinone al
9%, Lab Serono, ltalia) o parenteral mediante la aplicacion intramuscular de
50mg/dia (Cuerpo amarillo Fuerte, Lab Hormona, México). Se prescribid 17p-
estradiol a dosis de 2, 4 o 6mg/dia cuando las concentraciones séricas del dia
siete postransferencia fueron de 100-150, de 50 a 100 o 50 pg/ml
respectivamente y no se aplicé si fue mayor de 150pg/ml.

Los analisis de las concentraciones séricas de las hormonas Foliculo
estimulante (FSH), hormona luteinizante (LH), estradiol (E2), Progesterona (P4)
y unidad beta de hCG(hCG-B) se determinaron mediante el ensayo
inmunoquimicoluminiscencia (ACS :180, automate-chemiluminescence sistem,
Bayer Corp. NY), con coeficiente de variacion intra e interensayo de 1.81 a
0.78% de 0.37 a 0.30%, de 1.78 a6.59%, de 4.27 a 0.62% y de 2.33 2 4.21%
para la FSH, LH, E2, P4 y hGC-B respectivamente

Il. GLOSARIO.



APP Amenaza de Parto Pretérmino

DG Diabetes Gestacional

DM Diabetes Mellitus

EG Edad Gestacional.

E2  Estradiol

EHIE Enfermedad Hipertensiva Inducida por el Embarazo o Preeclampsia
FIVTE Fertilizacion In Vitro con Transferencia de Embriones.
FSH Hormona Foliculo Estimulante

HASC Hipertension Arterial Sistémica Cronica

hGC Hormona Gonadotropina Corionica

LH Hormona Luteinizante

PBEG Peso Bajo Para Edad gestacional

RPM Ruptura Prematura de membranas.

Sdg Semanas de Gestacion

TRA Técnicas de reproduccién asistida

UCIN Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal.
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