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INTRODUCCION

En esta era de grandes avances cientificos, las técnicas de reproduccion
asistida se han desarrollado cada dia mas, permitiendo que en menos de tres
décadas, se hayan logrado éxitos que no eran imaginables durante el siglo pasado
(1). El desarrollo cientifico en este campo ha pasado por muchas etapas, desde el
inicio de la fertilizacion in vitro, en el que se realizaban ciclos naturales con la
obtencion de un solo embrion, hasta el desarrollo y transferencia de mudltiples
embriones (2). Esto trajo como consecuencia mayor tasa de éxito; sin embargo,
surgio el problema del aumento en el niumero de embarazos multiples de alto
orden fetal, los cuales presentan una alta tasa de morbi-mortalidad. EIl embarazo
de alto orden fetal, se puede asociar a un aumento de resultados perinatales
adversos, que comprometen el bienestar materno y fetal como lo es, la
prematurez, el aborto y la preeclampsia entre otras.

Existe evidencia reciente de tasas mas altas de resultados adversos en
embarazos unicos concebidos en Fertilizacion in vitro (FIV), comparados con los
concebidos espontdneamente. Aunque actualmente sabemos que es dificil
separar los riesgos relacionados con la FIV, y los asociados a patologia
reproductiva; debido a que las pacientes de FIV en general tienen una edad
promedio mayor, y esta es un factor de riesgo independiente para muchas
complicaciones (3).

Esta problematica del aumento en la frecuencia de patologias perinatales
conlleva un motivo de preocupacion al ginecoobstetra, compartido por los equipos
de reproduccion asistida, por los perinatologos, y autoridades sanitarias, asi como
por la paciente y su pareja.

Los profesionales del ambito de la reproduccion asistida deben ser conscientes
de los riesgos derivados del embarazo de alto orden fetal y perinatal, asi como a
los obstaculos a los que se pueden enfrentar en cualquier momento con una
paciente que ha recibido este tipo de intervencién para conseguir un embarazo,
siendo necesario que a la hora de la toma de decisiones el equipo de reproduccion
asistida deberd tener en sus manos una evaluacion integral al problema
reproductivo de la mujer y su pareja, para incidir no solo en el logro de una
gestacion sino ir mas alla, ofertar una calidad de vida éptima para el producto de
dicho procedimiento reproductivo.



Como futuro médico ginecoobstetra, he tenido el privilegio de recibir una
formacion anica, objetiva, de ejemplo sin par, de un Gran Maestro, el Dr. Alberto
Kably, quien desde mis afios de principiante en la Reproduccion Asistida, hizo
enfrentarme a mis propias ataduras y lograr conocer un mundo de pasion, entrega
y profesionalismo, permitiendo que cada momento de contacto en los
procedimientos para y con las pacientes, pudiera desarrollar mis competencias, no
solo médicas, sino lo mas, mis capacidades humanas, a Ud., mi total
reconocimiento.

Por todo ello, el gran interés en este trabajo de tesis, que desea plasmar el gran
campo de conocimientos, que tenemos en el equipo de Reproduccion Asistida que
el Dr. Kably encabeza, y donde podemos plantearnos sin temor a equivocarnos,
que su dedicacion y entrega se observa en los resultados perinatales obtenidos,
gue en el presente trabajo presentamos, a través de un andlisis concreto de la
experiencia de seis afos de trabajo propositivo y enriquecedor.



RESUMEN.

ANTECEDENTES. La fertilizacion in vitro se utilizan actualmente de forma amplia.
representando casi 3 millones de nacimientos en todo el mundo. Las
complicaciones presentadas en los embarazos concebidos por FIV, se reportaron
desde 1985 y actualmente se establece una asociacion con a tasas mas altas de
resultados adversos al ser comparados con embarazos Unicos espontaneos.

Las mujeres con embarazos Unicos concebidos por FIV tienen mayor riesgo para
preeclampsia, diabetes gestacional, placenta previa y mortalidad perinatal, asi
como, se observa un mayor riesgo relativo para induccion de parto, cesarea de
urgencia y electiva. Existe un incremento leve en las anormalidades cromosomicas
estructurales y numéricas, especialmente en casos de ICSI para manejo de factor
masculino. Se ha reportado un incremento del riesgo de muerte perinatal e infantil
en embarazos concebidos por FIV. Esta asociacion puede ser atribuida
principalmente a los embarazos mdltiples.

OBJETIVO. Describir la morbi-mortalidad obstétrica y perinatal en embarazos
concebidos por técnicas de reproduccion asistida de alta complejidad en el Centro
Especializado para la Atencién de la Mujer del Hospital Angeles Lomas en
periodo 2002-2007.

MATERIAL Y METODOS. Es un estudio observacional, analitico, longitudinal y
retrospectivo que se realizO en 167 embarazos, concebidos por técnicas de
reproduccién asistida de Alta Complejidad en CEPAM del Hospital Angeles
Lomas. Se utilizaron pruebas de Chi cuadrada, proporciones, cuadros de
contingencia, medidas de tendencia central, dispersiéon con promedio y desviaciéon
estandar, para analizar las probables asociaciones e incidencia de morbilidad
obstetricia y peri natal en dichos embarazos.

RESULTADOS. Se incluyeron 167 pacientes embarazadas con técnicas de alta
complejidad (FIV o /ICSI) que cumplieron los criterios de inclusién, con un rango
de edad 30 a 34 afios, siendo el diagnéstico de infertilidad més frecuente el factor
tubo-peritoneal, el protocolo de estimulacion mas utilizado fue el de Antagonistas,
la técnica mas realizada para la fertilizacion fue el ICSI (51.2 %), transfiriendo 3
embriones en promedio.

Obteniendo, embarazos Unicos en un 74% vy de estos, 59 pacientes (49.1 %) se
utilizé ICSI como técnica de fertilizacion.El embarazo gemelar doble se presentd
en el 22.1 % de las pacientes y de estos 17 pacientes (45.9 %) se les realiz6
ICSI. El embarazo gemelar triple o de alto orden fetal se present6 5.9% de las
pacientes, utilizandose ICSI en el 80%.



De las pacientes estudiadas observamos que 31 pacientes (21 %) terminaron
en aborto. El embarazo ectépico fue de 1.19%; sin embargo no hay evidencia
de asociacién p =2.123.

En la Enfermedad Hipertensiva del Embarazo, no observamos asociacion alguna
siendo p = 1.0000 con una frecuencia de 8.9% (15 pacientes), se presentaron tres
casos de Diabetes Gestacional A1 con una frecuencia de 1.7% sin asociacion
alguna a la técnica empleada. Con respecto a placenta previa solo tuvimos 1 caso
representando una frecuencia de 0.59%, no presentandose ningun caso de
DPPNI.

La via de resolucién fue 101 pacientes (60.4%) por via cesarea, 13 pacientes
(7.78%) por parto. El sefialar que tenemos una p < .04 en relacion a la técnica de
inseminacion y la cesarea. Observamos parto pretérmino en el 15.5% de las
pacientes. La frecuencia de oObito fue de 1.19 % con una p= .812. Las alteraciones
cromosomicas solo se reportd un caso de Sx Down con una frecuencia de 0.59%
gue no tiene asociacién con una p= .694. Las patologias al nacimiento estuvieron
presentes en 37 neonatos, pero no se asociaron a técnicas de FIV o ICSI, solo
existi6 una tendencia, que se relaciona con la edad gestacional, a mayor
prematurez mayor incidencia de enfermedades.

CONCLUSIONES. Actualmente sabemos que es dificil separar los riesgos
relacionados con Técnicas de reproduccion asistida y los asociados a patologia
reproductiva; sin embargo el andlisis concreto de este trabajo en la experiencia de
6 afios de nuestro Centro de Reproducciéon pudimos observar un incremento de
nacimientos multiples posterior es al uso de FIV comparado con los embarazos
espontaneos y este tipo de embarazo se asocio a prematurez, bajo peso al
nacimiento y patologia de prematuro. No pudimos corroborar en este estudio
aumento en la morbilidad obstétrica y neonatal, en embarazos Unicos concebidos
por técnicas de reproduccion asistida se alta complejidad. .



ABSTRACT.

ANTECEDENTS. IVF is now used widely. representing almost 3 million births
worldwide. Complications in pregnancies conceived by IVF, were reported since
1985 and is currently establishing an association with higher rates of adverse
outcomes when compared with  spontaneous  pregnancies  only.
Women with single pregnancies conceived by IVF have increased risk for
preeclampsia, gestational diabetes, placenta previa, and perinatal mortality, as well
as been an increased relative risk for induction of labor, elective and emergency
cesarean section. There is a slight increase in the structural and numerical
chromosomal abnormalities, especially in cases of ICSI for male factor
management. It has been reported an increased risk of perinatal and infant death
in pregnancies conceived by IVF. This association can be attributed mainly to
multiple pregnancies.

OBJECTIVE. Describe the morbidity and obstetric and perinatal mortality in
pregnancies conceived by assisted reproduction techniques of high complexity at
the Center for Specialty Care Women's Hospital Angeles Lomas in period 2002-
2007.

MATERIAL AND METHODS. It is an observational, analytical, longitudinal and
retrospective that was conducted in 167 pregnancies conceived by assisted
reproduction techniques in highly complex CEPAM Hospital Angeles Lomas. We
used chi-square test, proportions, contingency tables, measures of central
tendency, dispersion with average and standard deviation to analyze the likely
impact of partnerships and ob / peri natal morbidity in these pregnancies.

RESULTS. We included 167 pregnant patients with high technical complexity (or
IVF / ICSI) who met the inclusion criteria, with an age range 30 to 34 years, the
diagnosis of infertility is more common tube-peritoneal factor, the stimulation
protocol was the most commonly used antagonists, the most accomplished for
fertilization was ICSI (51.2%), transferred 3 embryos on average.

Obtaining single pregnancies by 74% and of these, 59 patients (49.1%) was used
as a technique of ICSI fertilizacion.El double twin pregnancy was present in 22.1%
of patients and of these 17 patients (45.9%) were ICSI performed. The triplet
pregnancy or fetal high order was presented 5.9% of patients using ICSI in 80%.

Of the patients studied we observed that 31 patients (21%) ended in abortion. The
ectopic pregnancy was 1.19%, but no evidence of association p = 123.

In hypertensive disease of pregnancy, did not observe any association p is =
1.0000 with a frequency of 8.9% (15 patients), there were three cases of
gestational diabetes Al with a frequency of 1.7% without any association to the



technique used. With respect to placenta previa had only 1 case representing a
frequency of 0.59%, not presenting any of DPPNI.

The track resolution was 101 patients (60.4%) by caesarean section, 13 patients
(7.78%) at birth. The note that we have a p <.04 in relation to the technique of
insemination and caesarean section. Observed in preterm delivery 15.5% of
patients. The frequency of death was 1.19% with a p = .812. Chromosomal
alterations are only reported one case of Down Sx at a rate of 0.59% which has no
association with p = 694. The pathologies were present at birth in 37 infants, but
were not associated with IVF or ICSI techniques, there was only a trend, which is
related to gestational age, a higher incidence of premature disease.

CONCLUSIONS. Today we know that it is difficult to separate the risks
associated with assisted reproductive techniqgues and those associated with
reproductive disease, but the specific analysis of this paper on the experience of 6
years of our Reproduction Center saw an increase in multiple births is the posterior
use of IVF compared with spontaneous pregnancies and this type of pregnancy is
associated with prematurity, low birth weight and premature pathology. We could
not confirm in this study increase in obstetric and neonatal morbidity in
pregnancies conceived by only assisted reproduction is highly complex



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las reproduccion asistida hoy por hoy, es una herramienta valiosa para tratar
a la pareja infértil; actualmente se puede asistir a la reproduccion con
intervenciones en cualquier nivel, desde la estimulacion hormonal de la
ovogénesis hasta el uso de las Técnicas de Reproduccion Asistida que tienen
por objeto hacer posible la fecundacion, desarrollo preimplantacional y la
implantacion, cuando estos fenomenos no ocurren de forma espontanea en el
organismo de la mujer.

Por lo que desde sus inicios, se ha puesto gran atencion sobre la evoluciéon
perinatal de los embarazos obtenidos por dichas técnicas, existiendo en la
literatura evidencia de un aumento en la morbi-mortalidad .

El Centro Especializado para la Atencion de la Mujer en el Hospital Angeles
Lomas es una de las clinicas mas importantes del pais, donde acuden un gran
namero de parejas para manejo de infertilidad, por ello podemos realizar un
analisis sobre la morbilidad obstétrica y neonatal en embarazos concebidos por
técnicas de alta complejidad (FIV e ICSI); asi como estudiar diferentes variables
y su relacién con la edad como factor confusor en la evolucién perinatal.

Establecer la frecuencia de resultados perinatales adversos posibilita un
punto de vista, para darnos cuenta de los alcances y limites de la reproduccion
asistida en nuestro contexto hospitalario, ya que lo que se pretende es ofertar
una atencion de calidad, reconociendo los riesgos por el médico obstetra e
impactar en la calidad de vida de esa pareja al tener un neonato viable y lo mas
con salud.

PREGUNTA DE INVESTIGACION.

¢, Cual es el incremento en la morbilidad obstétrica y neonatal en embarazados
concebidos por técnicas de alta complejidad ( FIV o ICSI) en reproduccion
asistida en pacientes atendidas en Centro Especializado para la Atencién de
la Mujer en el Hospital Angeles Lomas?
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DEFINICION

Se define como Fertilizacién in vitro (FIV); a la técnica de reproduccion
asistida de alta complejidad, donde se manipulan de manera extracorporea los
gametos (femeninos y masculinos) y embriones, con el fin de conseguir un
embarazo (2)

La FIV puede solucionar una gran cantidad de problemas de infertilidad; sin
embargo, para que tenga éxito los espermatozoides deben de que atravesar el
cumulos oophorus y la zona pellcida para llegar al oolema. Cuando existe un
factor masculino severo esto no ocurre y es necesario realizar la inyeccion
intracitoplasmatica de espermatozoide (ICSI), procedimiento en el que, con ayuda
de un micromanipulador, se introduce un espermatozoide en el citoplasma del
ovulo (1). A pesar de ser relativamente nueva (1992) es la técnica que, después
de la FIV convencional, ha tenido el mayor impacto en el tratamiento de parejas
infértiles

ASPECTOS HISTORICOS.

A pesar de que la fertilizacion in vitro con transferencia de embriones (FIV-TE)
es un procedimiento frecuente y aceptado en el mundo actual, los inicios no
fueron féaciles. Los primeros en realizarlo en seres humanos fueron Patrick
Steptoe, médico gineco-obstetra del Hospital Distrital de Oldham, Lancashire, al
norte de Inglaterra, quien introdujo la laparoscopia en ese pais; y Robert Edwards,
qgue era embridlogo y genetista del laboratorio de fisiologia de la Universidad de
Cambridge (4).

Edwards asistio a la reunién de la Real Sociedad de Medicina, en 1968, en
Londres, en donde Steptoe presentd su experiencia con el uso de laparoscopia en
ginecologia. Al final de la reunion, el embridlogo se acerco al gineco-obstetra
porque consideraba que la laparoscopia podia resultar la mejor opcién de realizar
la recuperacion de ovocitos en mujeres infértiles. Esto represento el inicio de mas
de 20 afios de colaboracién entre dos hombres, que condujo al nacimiento de
Louise Brown, la primera “bebé probeta”’1978; y que finalizé con la muerte de
Steptoe, en 1988 (1,4).

A pesar de lograr el éxito con este procedimiento, la tasa de embarazos era muy
baja, por lo que se investigaron nuevos métodos, y en 1979, se publico el trabajo
gue comentaba la primera experiencia exitosa de la transferencia tubarica de
ovulos. Se trataba de una paciente con obstruccion bilateral de salpinges, a la que
se le dieron inductores de ovulacion, se realizé una inseminacion artificial y, al dia



siguiente, se practic6 una laparotomia con reanastomosis, se aspiraron los
ovocitos y se colocaron, junto con el liquido folicular, dentro de las salpinges
operadas.

La primera publicacion sobre una transferencia exitosa de oOvulos vy
espermatozoides aparecié en 1983, después de que 6 pacientes con historia de
enfermedad pélvica inflamatoria recibieron tratamiento de estimulacion ovarica;
cuando se sospecho su ovulacion, se les practicd una reanastomosis tubarica y
luego de realizar la capacitacion espermatica, se mezclaron los 6vulos con los
espermatozoides y se colocaron dentro de las salpinges. Se lograron 2 embarazos
de los cuales sd6lo uno llego a término (4).

Quien logro que la transferencia intratubarica de gametos (GIFT) fuera una de
las técnicas de reproduccion asistida mas populares fue Ricardo Asch: en 1984
publicé el estudio de la primera experiencia en pacientes con infertilidad de causa
desconocida. Este investigador utilizaba la laparoscopia para extraer los ovocitos
que luego colocaba, junto con los espermatozoides, en de la region ampular de la
salpinge.

Cuando se realizaban los procedimientos de FIV-TE, con frecuencia se
obtenian mas embriones de los que se iban a transferir; esto representaba un
grave problema porque muchos de los embriones se tenian que desechar. La
solucion para el excedente surgié cuando, en 1983, se publica el trabajo sobre el
primer embarazo humano producto de la congelacién de un embrién de 8 células.
Debido a una complicacion obstétrica, el embarazo llegé sélo a las 24 semanas de
gestacion. Esta técnica se perfecciond y popularizd por lo que en la actualidad se
utiliza en la mayoria de los centros donde se practican técnicas de reproduccion
asistida.

A pesar de la que la FIV-TE representd el mayor avance en tecnologia
reproductiva, existian parejas con infertilidad por factor masculino severo, que no
se beneficiaban con este procedimiento. Esto provocO que se realizaran nuevas
investigaciones y se crearan nuevos instrumentos que permitian micromanipular
los gametos. Se comenzo a realizar la diseccion parcial de la zona peltcida (PZD)
del ovocito, con el fin de facilitar la entrada de los espermatozoides; luego se
inyectaron espermatozoides por debajo de esta zona, a lo que se llamé
inseminacion subzonal (SUZI) (2,4).

Durante esta época, se pensaba que al tocar el citoplasma del ovocito se podia
lesionar de manera que no se diera la fertilizacion o bien afecta el huso meiotico;
sin embargo, debido a un accidente de laboratorio se introdujo un espermatozoide
en el citoplasma del ‘ovulo y se vio que este mantenia su capacidad reproductiva.
Los primeros trabajos sobre embarazos y nacimientos mediante esta técnica se
dieron a conocer en 1992, y actualmente la inyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSI) resulta un método indispensable en todas las unidades de
reproduccion asistida.



Con el objetivo de ayudar a las parejas en las que la capacidad ovocitaria esta
disminuida o ausente, se han usado Ovulos de otras mujeres para lograr el éxito.
Los primeros estudios donde se comenta sobre embarazos producto de la
ovodonacion fueron publicados en 1983 por Buster (2,4).

En México, la historia de la fertilizacion in vitro es reciente. Fue en el Congreso
Mexicano de 1984,cuando. Kably y Alvarado hacen el primer reporte sobre
aspiracion folicular para la obtencién de ovocitos; y en 1988, Santos y Hernandez
publican el primer nacimiento de FIVTE en nuestro pais. En ese mismo afio se
reporta el primer nacimiento por transferencia intratubaria de gametos (GIFT ) por
el Instituto Nacional de Perinatologia, y a partir de entonces ha habido mas de 100
articulos en revistas nacionales e internacionales de autores mexicanos sobre este
tema (1).

Aunque la mayoria de embarazos Unicos concebidos por FIV no son
complicados, existe evidencia reciente de tasas mas altas de resultados adversos
comparados con embarazos concebidos espontaneamente (5).

EPIDEMIOLOGIA

El incremento en la realizacion de técnicas de reproduccion asistida (RA) en
las ultimas dos décadas ha permitido que miles de parejas infértiles obtengan un
embarazo, lo cual representa actualmente el 1% de todos los nacimientos y 18%
de los nacimientos mdltiples en EUA. Los métodos de reproduccion asistida
incluyen todos los tratamientos en los que los ovocitos y esperma se manipulan
fuera del cuerpo humano, como la fertilizacién in vitro, con o sin inyeccién
intracitoplasmatica de esperma, cultivo embrionario, diagnostico genético
preimplantatorio, transferencia de embriones congelados o frescos, y fertilizacion
in vitro con donadora de ovocitos, etc. (2,3).

La fertilizacion in vitro se utilizan actualmente de forma amplia. Representando
casi 3 millones de nacimientos en todo el mundo y mas del 1% de los nacimientos
en el Reino Unido. En cuanto a las complicaciones presentadas en los embarazos
concebidos por FIV, desde 1985 el “Australian In Vitro Fertilization Collaborative
Group” publicé informacion acerca de 244 embarazos productos de FIV,
basandose en una poblacion pequefia, los autores demostraron un patrén
emergente de incremento de pérdidas gestacionales, embarazos ectépicos, y lo
mas importante un aumento de casi tres veces de parto pretérmino comparado
con poblacion general. Los autores postularon que el incremento de morbi-
mortalidad perinatal se debia a la prematurez. En un estudio de casos-control en
1995, Tallo y colaboradores, confirmo el incremento de morbi-mortalidad perinatal
en embarazos concebidos por FIV. La mayoria de éstos eran mudltiples.
Recientemente varios estudios se han dedicado a la morbi-mortalidad en
embarazos Unicos concebidos por FIV. Aunque la concepcién de embarazos
multiples es un factor que afecta el prondstico perinatal, factores como la edad
materna y la paridad también deben ser considerados (1, 2,4).
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Por otro lado, la mayoria de estudios epidemioldgicos estan de acuerdo en
atribuir a la FIV, defectos congénitos con una prevalencia de alrededor 2,5% (5).
Estas frecuencias, conviene resaltar que corresponde a la prevalencia de
defectos en el recién nacido (nimero total de recién nacidos afectados por uno o
mas defectos congénitos, observados en el nacimiento y durante los primeros
afos de vida, en la poblacion total de recién nacidos investigados), pero no refleja
en absoluto su incidencia real. Ademas, las cifras de prevalencia de los defectos
congénitos en una poblacion concreta sélo poseen significado si se acompafian de
las circunstancias especificas de la investigacion y se incluye una definicion clara
de la patologia evaluada con una perfecta metodologia. Esta es la razén por la
que las tasas disponibles pueden variar de manera importante y de que su
comparacion pueda conducir a errores. Ademas, se ha de tener en cuenta, el
impacto que ha supuesto la posibilidad de interrumpir el embarazo tras la
deteccién intraltero de gran namero de patologias y defectos en el embrién y el
feto. Ello conlleva un descenso en la prevalencia de defectos congénitos al
nacimiento, con los problemas que atafie el analisis de cada defecto.

El principal inconveniente que tienen la inmensa mayoria de los trabajos
publicados hasta la fecha, radica en que suelen ser observaciones puntuales o
analisis de series de casos, mas 0 menos grandes, pero muy seleccionadas, por lo
que es dificil llegar a obtener conclusiones validas. Igualmente, una gran
proporcion de los estudios epidemioldgicos que se han realizado, aparte de incluir
muestras pequefas y seleccionadas, tienen multiples problemas tanto de disefio
como de factores de confusion no controlados (2).

RIESGOS PERI‘NATALES EN PACIENTES E‘MBARAZADAS MEDIANTE
TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA.
Primer trimestre.
Las complicaciones de primer trimestre se han subdividido en embarazos
multiples, abortos, embarazos ectopicos y sindrome de hiperestimulacion ovarica

(SHO).

Embarazo multiple.

Existe un incremento substancial de nacimientos multiples posterior al uso de
FIV comparado con la concepcion natural (hasta de 27% en contra de 1%). Este
riesgo es directamente proporcional con el nUmero de embriones transferidos.
Aunque a la mayoria de los embarazos gemelares dobles tienen un prondstico
bueno a largo plazo, existe un incremento de riesgos (2).
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Los métodos de FIV contribuyen significativamente al parto pretérmino y a los
riesgos asociados a la prematurez, debido a la tasa incrementada de embarazo
multiple. Mas del 30% de los embarazos de FIV son gemelares dobles o de alto
orden fetal (tres fetos en adelante) y mas de la mitad (51%) de los neonatos son
producto de gestaciones mdltiples, representando una frecuencia de 15 a 20
veces mayor que una concepcion espontanea. Ademas las afectaciones
gemelares monocig6ticos monocoriénicos, que tienen riesgos perinatales
adicionales, ocurren en el 1% a 4.5% de los embarazos de FIV, una tasa
significativamente mayor al 0.45% observada en ovulaciones espontaneas.

El efecto perinatal de los embarazos triples o de alto orden fetal como resultado
de FIV se mantiene presente, con el 45% de nacimientos antes de la semana 32.
Sin embargo, debido a que los embarazos gemelares dobles representan la mayor
parte de los embarazos multiples en FIV, su efecto perinatal y de morbi-mortalidad
infantil es alin mas evidente. Comparado con los embarazos Unicos concebidos
por FIV, los gemelares tienen en promedio una edad al nacimiento menor de 3
semanas de gestacion y un peso promedio al nacer de menor de 800 a 1000gr.

En el “Danish Nacional Birth Cohort”, el riesgo de parto pretérmino (menor a 37
semanas de gestacion ) en gemelos concebidos por FIV fue de 10 veces mayor, y
el riesgo de parto pretérmino temprano ( menor de 32 semanas de gestacion) fue
de 7 veces mayor que en los embarazos unicos concebidos por FIV(3).

La mortalidad perinatal esta duplicada en los embarazos gemelares concebidos
por FIV comparada con los embarazos Unicos, pero el seguimiento a largo plazo
es dificil de interpretar, debido a limitaciones metodoldgicas.

Aunque el pronostico de los embarazos gemelares concebidos por FIV es peor
qgue los embarazos Unicos, comparado con los gemelares espontaneos, este
pronéstico no difiere. La incidencia de prematurez, bajo peso al nacer, y pequefio
para la edad gestacional son similares y la mortalidad perinatal disminuye en los
gemelos concebidos por FIV. También no existe diferencia en la frecuencia de
anomalias congénitas (2).

La “American Society for Reproductive Medicine” (ASRM) y la “Society of
Assisted Reproductive Technology” han publicado recientemente guias para limitar
el namero de embriones transferidos por ciclo, con el fin de reducir la tasa de
embarazos multiples. Varios centros europeos han demostrado la eficacia de la
transferencia electiva de un s6lo embrién para evitar la incidencia de embarazo
multiple, manteniendo tasas de embarazo aceptables, en pacientes con buen
pronéstico (5).

Las pacientes consideradas con buen prondstico para la transferencia de un
solo embrién, incluyen mujeres menores de 35 afios que se encuentran en su
primer ciclo de FIV, con embriones de buena calidad morfolégica y con suficientes
embriones de calidad para criopreservacion. Sin embargo, a pesar de que la
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transferencia de un solo embridn es mas frecuente en Europa, esto representd
s6lo 13.7% de los procedimientos realizados en el 2002 (3).

Abortos.

La pérdida espontanea de embarazos en el primer trimestre parece ser mayor
en los embarazos concebidos por FIV. La causa no se ha establecido
completamente, pero intervienen factores coexistentes como enfermedad tubaria,
anomalias uterinas, factores trombofilicos y endometriosis. El incremento de la
edad materna y de las aberraciones cromosOmicas son factores importantes. En
una revision de 2705 ciclos de FIV en mujeres mayores de 40 afios, Klipstein y
colaboradores encontré una tasa global de aborto espontaneo de 32.6 (23.9-
66.7%)

El estudio de Sala y colaboradores, reportd6 una mayor tasa de aborto
espontaneo en embarazos Unicos concebidos por FIV/ICSI (OR 5.0; 95% CI 2.2-
11.9) comparado con embarazos gemelares concebidos por FIV (OR 3.0; 95% CI
1.9-9.9). Estos autores concluyeron que una mayor tasa de implantacion pudiera
reflejar una mejor funcion uterina. Papanicolaou y colaboradores demostraron que
las pérdidas gestacionales tempranas son mayores después de una transferencia
de un embrion de 3 dias (26.8%) comparado con la transferencia de un embrién
en blastocisto (17.2%). Esta diferencia puede ser resultado de la seleccidon
suboptima de embriones y de la asincronia entre el endometrio y el embrion (2,3,
8).

El diagnéstico genético preimplantatorio (DGP) y el tamizaje genético
preimplantatorio (TGP) de embriones son estudios recién acoplados a las técnicas
de reproduccion asistida. Munne y colaboradores comparé la tasa espontanea de
aborto después de DGP y reporté una tasa promedio de aborto menor en el grupo
de DGP en comparacién con el grupo que no se realiz6 DGP; esto no ha sido
comprobado por otros autores(14).

Embarazo ectopico.

Uno de los multiples factores implicados en el aumento de la incidencia de
embarazo ectopico son la técnicas de reproduccion asistida. Las series mas
actuales de estudios multicéntricos sefiala una incidencia de 4-6% en la FIV; lo
que triplica la incidencia de esta patologia en la poblacion general. En todas las
series publicadas la localizacion mas frecuentes es la tubarica (6).

La incidencia de embarazo ectdpico es de 1.1% en el Reino Unido, y se ha
mantenido estatico en los recientes afios. Se reportaron once defunciones debidas
a ectopicos rotos, de los cuales siete fueron extrauterinos y cuatro cornuales. El
embarazo cornual representa el 2-4% de los embarazos ectépicos y tiene una
mortalidad del 2-2.5%. La incidencia de embarazo ectopico en mujeres en
tratamientos de FIV, depende de la presencia de patologia tubéarica, endometriosis
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y otros factores no tubaricos. Clayton y colaboradores reportan una incidencia de
2.1% de concepciones ectdpicas en un estudio de 94118 embarazos concebidos
por FIV (2,6).

La incidencia de embarazo heterotdpico es mayor en las pacientes en las que
se les realiza una FIV (0.7-1.2%) que en las embarazadas espontaneamente
(0.15%). En estos casos, se recomienda la inyeccién de metotrexate o de cloruro
de potasio dentro del saco gestacional, con lo que se logra la desaparicion del
embarazo ectdpico sin alterar el intrauterino

Los mecanismos por los cuales los embriones pueden llegar a la luz tubarica
son los siguientes:

1. Volumen del medio de cultivo. ElI volumen durante la transferencia
desempefia un papel de migracion de embriones. Se aumenta el riesgo con
volumenes superiores a los 80-90 microlitros.

2. Manipulacién uterina. Ya sea en el fondo en el cérvix puede producir
contracciones uterinas, movilizando los embriones hacia las tubas uterinas.

3. Localizacién de la transferencia. Si se realiza hacia al fondo uterino
aumenta las posibilidades de migracion.

4. Presiodn de inyeccién de la transferencia

Otros factores que pueden contribuir al embarazo ectépico son:

A.Patologia tubarica.

Existe alta incidencia de factor tubarico patoldgico entre las pacientes
sometidas a FIV. Esta distorsion anatémica de las trompas implica la alteracion
de su correcta funcionalidad.

Por otra parte, el antecedente de salpingectomia representa un importante
factor de riesgo para sufrir embarazo ectdpico cornual homolateral.

B. Volumen ovarico. La distorsion anatémica transitoria de las trompas como
consecuencia del aumento de volumen de los ovarios tras la estimulacion
también podria desempeniar un factor de riesgo importante (2,6).

C. Estrégenos. Existen algunos estudios que indican un efecto nocivo de altos
niveles de estrogenos sobre el peristaltismo tubarico.

D. Progesterona. También se ha sefialado que la elevaciéon prematura de
progesterona en los ciclos de estimulacion ovarica podrian desempefiar un
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papel predisponente ya que favoreceria la apertura del istmo tubérico y la
relajacion del miosalpinx (2).

Hiperestimulacién ovérica.

El sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO) se considera una complicacion
iatrogénica de la FIV, que pone en peligro la vida de la paciente. Constituye una
patologia compleja y multiorganica, en su forma severa. Abramov y colaboradores
en 1998 demostro tasas altas de gestacion multiple, aborto espontaneo (29.8%),
prematurez (44%), bajo peso al nacer (62.1%), hipertensién inducida por el
embarazo (13.2%), diabetes gestacional (5.9%), DPPNI (4.4%) y de cesarea
(44.1%) en embarazos complicados por SHO (3).

Recientemente se ha demostrado que el prondstico de los embarazos
complicados con SHO no difiere mucho de los concebidos por FIV. En afios
recientes se ha utilizado el metformina en pacientes con sindrome de ovario
poliquistico. La coadministracion de metformina con FIV no mejora el prondstico
del embarazo ni la tasa de nacidos vivos, pero reduce el riesgo de SHO ( OR 0.21;
95% CI 0.11-0.41) (3).

Segundo y tercer trimestre.

Placenta previa.

Verlaenen y colaboradores, en 1995 observo un incremento de cuatro veces
de placenta previa en 140 embarazos concebidos por FIV comparado con
controles. Recientemente Romundstad y colaboradores, reportd en Noruega un
incremento de seis veces de placenta previa en embarazos Unicos concebidos por
RA comparados con embarazos concebidos espontaneamente. Entre estas
mujeres, el riesgo de placenta previa fue de 3 veces en embarazos concebidos por
FIV comparado con concepciones espontaneas. Los autores sugirieron que una
proporcién importante era atribuible a las técnicas de reproduccion asistida. La
colocacion de los embriones en la mitad inferior de la cavidad uterina y los
movimientos miometriales originados en el fondo uterino que se dirigen hacia el
cérvix durante la fase secretora temprana, pudieran ocasionar la implantacion del
embrion en la parte inferior del Gtero(9, 13).

Hipertensidén gestacional y desprendimiento placentario.

La asociacion entre preeclampsia y FIV se describi6 en 1992 por Tan y
colaboradores; se comentd posteriormente por Maman en 1998 y Jackson en
2004. Shevell y colaboradores, reportd6 un incremento de 2.7 veces de
preeclampsia en embarazos concebidos por FIV. En su revision Allen y Wilson
reportaron un aumento de 2 veces de hipertension gestacional y de
desprendimiento placentario en mujeres con embarazos concebidos por FIV
comparados con controles. Una hipoétesis que explica este fenbmeno nos dice que
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existe una diferencia en la formacion del corion, cuando el embrién madura in
vitro, causando una placentacion anormal en localizacion y funcion (3). Sin
embargo no existe evidencia hasta ahora que sugiera que el proceso de FIV por si
mismo contribuya a estas alteraciones. La paridad y edad materna también son
factores que incrementan el riesgo de estas enfermedades. Las madres con
embarazos gemelares concebidos por FIV o FIV/ICSI tienen mayor riesgo de
hipertension gestacional, comparado con embarazos Unicos concebidos por FIV o
FIV/ICSI. Las mujeres que concibieron con donacion de ovocitos tienen mayor
riesgo de diabetes gestacional e hipertensién gestacional, lo cual puede ser un
fendbmeno asociado a la edad (8,9).

Recientemente Woldringh y colaboradores asociaron la reserva ovarica
disminuida y edad, con preeclampsia y demostraron que la capacidad de
respuesta de los ovarios a la estimulacion con FSH en un ciclo de FIV esta
asociada a un incremento de incidencia de preeclampsia en un embarazo
subsecuente (5).

Diabetes gestacional.

Allen y Wilson reportaron un incremento de 2 veces en diabetes gestacional en
embarazos concebidos por tratamientos de reproduccién asistida.

Via de resolucion del embarazo.

Algunos autores han sugerido un incremento de la tasa de cesarea en
embarazos concebidos por FIV. Shevell encontré una incidencia de 2 veces de
cesarea en este tipo de pacientes. Este hallazgo se complementa con el de Allen 'y
Wilson quienes demostraron un incremento de 2 veces de la tasa de induccién de
parto en embarazos unicos y gemelares concebidos por FIV/ICSI, comparado con
concepciones espontaneas. Kallen utilizd el registro nacional de nacimientos
sueco, para identificar a los embarazos concebidos por FIV entre 1982 y 2001.
Ellos demostraron que las intervenciones como la cesarea (OR 1.38; Cl 1.32-1.43)
y la induccion de parto (1.37; 1.29-1.46) eran mas frecuentes en embarazos
anicos concebidos por FIV, comparado con embarazos espontaneos. Es posible
que este incremento de la tasa de cesarea es reflejo de la ansiedad de la paciente
y a la decision del médico, mas que por una razon patoldgica o fisiolégica (2,3).

Estrés.

Las pacientes con embarazos Unicos o gemelares concebidos por FIV/ICSI
tienen de 2 a 7 veces mas necesidad de atencidon médica y hospitalizacion.
Aungue no existen diferencias de estrés entre primigestas con embarazos Unicos
espontaneos y concebidos por FIV, la concepcion multiple por FIV ocasiona mayor
nivel de estrés, en comparacién con embarazos Unicos concebidos por FIV.
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En general, Las mujeres con embarazos Unicos concebidos por FIV tienen
mayor riesgo para preeclampsia, diabetes gestacional, placenta previa y
mortalidad perinatal. También tienen mayor riesgo relativo para induccion de parto,
cesarea de urgencia y electiva. En un estudio prospectivo de 36,000 embarazos,
existid un incremento en la incidencia de placentacion anormal en embarazos
concebidos por FIV, incluyendo un riesgo relativo de 2.4 veces para
desprendimiento prematuro de placenta normoinserta y un riesgo relativo de 6.0
veces de placenta previa comparado con controles (5,8).

RIESGOS NEONATALES EN PACIENTES EMBARAZADAS MEDIANTE
TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA.

Se ha demostrado un incremento en la frecuencia de hemorragia ventricular en
embarazos concebidos por FIV, aun controlando la edad gestacional, embarazo
multiple y peso al nacimiento.

Anormalidades congénitas.

Uno de los aspectos mas evaluados en embarazos concebidos por FIV, son los
defectos al nacimiento. A pesar de numerosos estudios, los resultados son poco
certeros, debido a la metodologia, incluyendo muestras inadecuadas de anomalias
especificas, inexactitud en el diagnodstico del defecto, efectos de confusion como
la causa de infertilidad, y un efecto contribuyente de la genética de los padres.

Un metaanalisis de la prevalencia de defectos al nacimiento en neonatos
concebidos por FIV e ICSI revelo un RR de 1.29 (95% CI 1.01-1.67). En un
registro finlandés de malformaciones congénitas que incluyé 4,559 neonatos
concebidos por FIV, 4,467 neonatos concebidos por otros meétodos de
reproduccion asistida y 27,078 controles. Su RR ajustado para malformaciones fue
de 1.3 (95% CI 1.1-1.6). El riesgo estaba incrementado en neonatos masculinos
producto de embarazo Unico y disminuido en neonatos femeninos producto de
embarazos multiples. Los neonatos masculinos concebidos por FIV tuvieron en
particular anomalias urogenitales y masculo esqueléticas (7).

Aunque la asociacion entre FIV y anomalias congénitas parece ser consistente
en casos de defectos especificos, existe insuficiente poder para evaluar esto con
mas detalle. Las malformaciones con mayor asociacion son las hipospadias, otras
anomalias genitourinarias, defectos del tubo neural, gastrointestinales vy
cardiovasculares.

La hipospadia fue el defecto con mayor riesgo (tasa de 76 en 10,000

nacimientos concebidos por FIV comparado con 29 en 10,000 nacimientos de
control) en el Registro Finlandés. Por lo tanto el efecto de la infertilidad, de la FIV,
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y de otras técnicas de reproduccién asistida en los defectos al nacimiento parece
real poco significativo (11).

Muchos estudios han evaluado el riesgo de anormalidades congénitas en
embarazos concebidos por FIV/FIV-ICSI, pero estos han sido limitados debido a
las muestras insuficientes y definiciones variables de malformaciones. Hanson y
colaboradores, demostré un incremento de 2 veces de malformaciones congénitas
mayores en embarazos Unicos y gemelares concebidos por FIV-ICSI (15).

Anormalidades cromosémicas.

Parece existir un incremento leve en las anormalidades cromosomicas
estructurales y numéricas, especialmente en casos de ICSI para manejo de factor
masculino. En una revision de 8,319 neonatos concebidos por ICSI, se observo un
incremento minimo pero significativo de aneuploidias sexuales de novo (0.6%
comparado con 0.2%) y anormalidades estructurales autonémicas (0.4%
comparado con 0.07%). Para este tipo de alteraciones no es posible distinguir
entre el efecto del tratamiento con el efecto de la etiologia de la infertilidad, debido
a que los hombres infértiles tienen mayor frecuencia de anormalidades
cromosomicas, incluyendo microdeleciones del brazo largo del cromosoma Y y
translocaciones. De forma similar las mujeres en tratamientos de FIV tienen mayor
frecuencia de anormalidades cromosomicas (3,7).

No esta claro si estas anormalidades son debidas a la transmisién genética por
parte de los padres o por el proceso de FIV. Los hombres infértiles pueden tener
cariotipos anormales en el 13.7% en casos de azoospermia y de 4.6% en casos
de oligozoospermia. Los pacientes con oligozoospermia frecuentemente presentan
anormalidades autosémicas ( translocaciones Robertsonianas y reciprocas).
Actualmente se realizan en algunos centros de rutina cariotipo para fibrosis
quistica (gen regulador transmembrana CFTR) y para deleciones del cromosoma
Y en pacientes con azoospermia, oligozoospermia y teratozoospermia (11).

Aproximadamente el 10-15% de los pacientes con azoospermia y 5-10% de las
oligozoospermia severas tienen microdeleciones del brazo largo del cromosoma Y.
Los neonatos masculinos pueden padecer estas mismas microdeleciones como
sus padres. Los reportes de asociacion de la FIV y el sindrome de Beckwith-
Wiedemann sugieren un incremento de riesgo de 6 veces, con una incidencia
basal de 1.3/ 100,000 recién nacidos. Estos desordenes de impronta se asocian a
reproduccion asistida sin embargo no existe una explicacion clara de la causa (5,
7).

Se han utilizado diversas formas para obtener material genético que permita un
analisis directo o indirecto del genoma embrionario preimplantacion. Entre ellas se
cuentan la biopsia de cuerpo polar, la biopsia de blastémera en el embriéon en
etapa de clivaje y la biopsia de trofoectodermo en el embrion en su etapa de
blastocisto.
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La biopsia de cuerpo polar se ha utilizado para descartar la existencia de
alteraciones cromosomicas o de determinados genes mutantes en el ovocito. De
esta manera se logra cubrir una parte importante de las posibles alteraciones
cromosomicas del embrién a formarse pues se considera que la mayor parte de
ellas provienen de defectos a nivel del genoma del ovocito. Esta modalidad es
claramente menos invasiva que la biopsia de blastémera, lo que parece traducirse
en un aumento en las tasas de embarazo. Los ovocitos sometidos a este
procedimiento parecen mantener indemne su capacidad de dar origen a un
embrion viable una vez fertilizados. Ademas, la biopsia de cuerpo polar permite un
mayor lapso de tiempo para el analisis del material genético y la posterior toma de
decisiones sobre la seleccion los embriones a transferir (14).

La biopsia de cuerpo polar tiene ciertas desventajas. En primer lugar no
permite la detecciobn de alteraciones cromosOmicas de origen paterno y de
alteraciones originadas en los procesos de fertilizacion (ej. polispermia) o
embriogénesis. Obviamente, la determinacion del sexo genético del embrion para
la prevencion de enfermedades ligadas al cromosoma X, esta fuera de su alcance.
Por dltimo, esta técnica solo permite un analisis indirecto del ovocito y por ende
del embrién resultante pues este se deduce del estudio del cuerpo polar que
contiene un genotipo complementario al del ovocito (2).

La biopsia de blastomera en el embrion en clivaje en su estado de 6 a 10
células (tercer dia de cultivo) es la modalidad mas frecuentemente utilizada hoy
en dia. En esta etapa las blastomeras son aun células totipotenciales y la biopsia
de 1 o 2 blastbmeras no disminuye de manera drastica la masa celular del
embrion. Por tal motivo el procedimiento no afecta la capacidad de desarrollo del
mismo, lo que ha sido comprobado por varios autores. Durante este tercer dia de
cultivo se realiza la biopsia de blastomera en la mafiana, el analisis genético del
material obtenido y la transferencia de los embriones seleccionados en la tarde.
Algunos centros tienen como alternativa la transferencia de los embriones en la
mafiana siguiente (cuarto dia de cultivo) o la prolongacion del cultivo hasta que
estos logren llegar a su estado de blastocisto (2,15).

Neurodesarrollo en la infancia.

Una revision del desarrollo a largo plazo en infantes concebidos por FIV ha
demostrado que la mayoria de los pacientes tienen un desarrollo normal. Sin
embargo estos estudios sufren de limitaciones metodoldgicas, incluyendo bajo
poder estadistico, seleccion, grupos de comparacion inadecuados y falta de
seguimiento. Un estudio reciente con metodologia adecuada demostré un
incremento general del riesgo relativo para paralisis cerebral (RR 3.7) y sospecha
de retraso en el desarrollo (RR 4). La frecuencia alta de embarazos gemelares con
prematurez asociada y bajo peso al nacer explicé la mayoria de los casos de
riesgo incrementado para alteraciones neuroldgicas. Sin embargo los embarazos
anicos concebidos por FIV tienen un riesgo relativo incrementado de 2.8 veces
para paralisis cerebral comparado con los controles. Sin embargo el incremento de
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riesgo para paralisis cerebral asociado a los embarazos concebidos por FIV, no se
presentd después de considerar la prematurez como factor independiente en un
método multivariado, por lo tanto esta condicion se atribuye mayormente al
nacimiento pretérmino en los embarazos concebidos por FIV (3,12).

Otros riesgos potenciales.

Existe también datos inconclusos sobre el incremento de desordenes de
impronta genética como el Sindrome de Beckwith-Wiedemann, Sindrome de
Angelman y la enfermedad de Russell-Silver, los cuales son relativamente raros
en la poblacién general ( 1 en 100,000 a 1 en 300,000). Se observo un incremento
de 18 veces en el Sindrome de Beckwith-Wiedemann en un estudio de pacientes
concebidos por FIV, pero aun asi esta enfermedad resulté relativamente rara (1 en
4,000). Aunque estas observaciones son causa de preocupacion, debido a las
sugerencias de estudios en animales e in vitro del efecto de los tratamientos de
reproduccion asistida sobre los efectos epigenéticos, la mayoria de estos estudios
son de tipo casos-control (9,12).

Existe menos evidencia sobre el riesgo de cancer en la infancia, pero la
mayoria de los estudios no ha encontrado un incremento de céancer, exceptuando
al retinoblastoma. En un estudio en Holanda, se reportaron 5 casos de
retinoblastomas. Se estim6 una incidencia de retinoblastoma en pacientes
concebidos por FIV de 1 en 17,000 nacidos vivos, y se calculé un riesgo relativo
de 4.9 o 7.2 considerando la cantidad de pacientes en seguimiento, 1.5% y 1.0%
respectivamente (3)
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Resultados adversos potenciales en embarazos Unicos concebidos por FIV

Riesgos perinatales Ri(gl'go OR (95% CI)
absoluto (%)

Parto pretérmino 115 2.0 (1.7-2.2)

Bajo peso al nacer <2,500gr 9.5 1.8 (1.4-2.2)

Muy bajo peso al nacer <1,500gr 2.5 2.7 (2.3-3.1)

Pequefio para edad gestacional 14.6 1.6 (1.3-2.0)

Admision a UCIN 17.8 1.6 (1.3-2.0)

Obito 1.2 2.6 (1.8-3.6)

Mortalidad neonatal 0.6 2.0 (1.2-3.4)

Paralisis cerebral 0.4 2.8 (1.3-5.8)

Riesgos maternos

Preeclampsia 10.3 1.6 (1.2-2.0)

Placenta previa 2.4 2.9 (1.5-5.4)

DPPNI 2.2 2.4 (1.1-5.2)

Diabetes gestacional 6.8 2.0 (1.4-3.0)

Cesarea 26.7 2.1(1.7-2.6)

Riesgos genéticos

Desordenes epigenéticos o de 0.03 17.8 (1.8-432.9)

imprinting

Defectos mayors 4.3 1.5(1.3-1.8)

Anormalidades cromosomicas

(post-ICSI)

Aneuploidias cromosémicas 0.6 3.0

sexuales de novo

Anormalidades autosomicas 0.4 5.7

estructurales
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OBJETIVO GENERAL.

Describir la morbi-mortalidad obstétrica y perinatal en embarazos concebidos por
técnicas de reproduccion asistida de alta complejidad en el Centro Especializado
para la Atencién de la Mujer del Hospital Angeles Lomas en periodo 2002-2007.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

e Establecer la relacion entre la edad y las diferentes caracteristicas de
intervencién y manejo en las técnicas de reproduccion asistida

¢ Identificar las diferentes asociaciones entre las técnicas de reproduccion
(FIV o ICSI)y la morbilidad obstétrica.

e Identificar las diferentes asociaciones entre las técnicas de reproduccion
(FIV o ICSI) y la evolucion perinatal

e Describir la evolucién postnatal de los embarazos de alto orden fetal
concebidos por FIV o ICSI.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS DE INVESTIGACION

Existe un incremento en la morbilidad obstétrica y neonatal en embarazos
concebidos por técnicas de reproduccién asistida de alta complejidad en el
Centro Especializado para la Atencion de la Mujer en el Hospital Angeles
Lomas durante el periodo de Enero del 2002 a Diciembre del 2007.

HIPOTESIS NULA

No existe un incremento en la morbilidad obstétrica y neonatal en embarazos
concebidos por técnicas de reproduccién asistida de alta complejidad en el
Centro Especializado para la Atencion de la Mujer en el Hospital Angeles
Lomas durante el periodo de Enero del 2002 a Diciembre del 2007.
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JUSTIFICACION

En la mayoria de embarazos Unicos concebidos por FIV, no hay evidencia de
complicaciones, aun cuando en forma reciente, se ha reportado que esta asociada
a tasas mas altas de resultados adversos al ser comparados con embarazos
anicos concebidos espontaneamente, por lo que cabe realizar en el Centro
Especializado para la Atencién de la Mujer, una investigacion que nos indique
cuales son las consecuencias maternas y del neonato una vez que se ha
establecido una intervencion de reproduccion asistida.

Las mujeres con embarazos unicos concebidos por FIV tienen mayor riesgo
para preeclampsia, diabetes gestacional, placenta previa y mortalidad perinatal.
Asi como, se observa un mayor riesgo relativo para induccion de parto, cesarea de
urgencia y electiva.

Existe un incremento leve en las anormalidades cromosomicas estructurales y
numeéricas, especialmente en casos de ICSI para manejo de factor masculino;
debido probablemente a que se prescinde de la seleccién del espermatozoide mas
apto y todavia se desconocen los mecanismos de seleccion espermatica en la
especie humana.

Se ha reportado un incremento del riesgo de muerte perinatal e infantil en
embarazos concebidos por FIV. Esta asociacion puede ser atribuida
principalmente a los embarazos mdltiples.

Actualmente sabemos lo dificil de separar los riesgos relacionados con la
fertilizacion in vitro, y los asociados a patologia reproductiva; pero deben ser
conocidos por los médicos ginecoobstetras, que se enfrentan a estas técnicas de
alta complejidad de manera cotidiana en su practica clinica.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO.

1.- TIPO DE INVESTIGACION:
Observacional y Analitica

2.- TIPO DE DISENO.
Estudio longitudinal.

3.- CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO.
Retrospectivo

METODOLOGIA
LUGAR Y DURACION

La presente investigacion se desarroll6 en el Centro Especializado para la
Atencion de la Mujer del Hospital Angeles Lomas; obteniendo los registros de
las pacientes embarazadas por técnicas de reproduccion asistida de alta
complejidad para posteriormente buscar y revisar los expedientes del Centro
asi como los expedientes de neonatos en Archivo General.

Se incluyeron las pacientes que se embarazaron tanto por FIV, como por ICSI
desde el 1° de enero del 2002 a diciembre del 2007.

UNIVERSO, UNIDADES DE OBSERVACION, METODOS DE MUESTREO, Y
TAMANO DE LA MUESTRA.

UNIVERSO: Todas las pacientes identificadas con los procedimientos de
reproduccion asistida que fueron atendidas en el Hospital Angeles Lomas.

POBLACION: Pacientes atendidas en el Centro Especializado para la
Atencién de la Mujer del Hospital Angeles Lomas a las que se les aplico
técnicas de reproduccion asistida de alta complejidad, ya sea FIV (
Fertilizacién in vitro convencional) o ICSI (Inyeccidén citoplasmatica de
espermatozoide)

MUESTRA: No aplica en la presente investigacion.

TIPO DE MUESTRA: No probabilistico, de casos consecutivos.
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CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION.

Criterios de inclusion.
% Pacientes con embarazos concebidos por técnicas de reproduccion asistida

de alta complejidad en el periodo del 2002-2007 del Centro Especializado
para la Atencidén de la Mujer en el Hospital Angeles Lomas.

Criterios de no inclusion.

+ Pacientes sometidas a técnicas de baja complejidad.

Criterios de exclusion.
% Pacientes receptoras de ovocitos y utero subrogados.

% Pacientes con antecedentes de enfermedades crénico-degenerativas,
embarazos previos con preeclampsia, partos prematuros y diabetes
gestacional.
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VARIABLES EN ESTUDIO

EDAD DE LA PACIENTE: Afios de vida de la paciente asentada en la
historia clinica y sefialada en el expediente.

Clasificacion: Cuantitativa

Escala de medicion: Continua

Unidades de Medicién: afios

DIAGNOSTICO DE ESTERILIDAD: Es la posible causa biol6gica
asociada a la etiologia del problema reproductivo de la paciente y/o su
pareja.

Clasificacion: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal

Unidades de Medicion: Politdmica.- Factor Masculino, TP Tubo Peritoneal, u
Uterino, EO Endocrino Ovarico. Inmunolégico e Inexplicable

PROTOCOLO DE ESTIMULACION: es la institucion del farmaco
dependiendo del tipo de paciente dentro de los cuales encontramos:
analogos de GnRH., y antagonistas de GnRH.

Clasificacion: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal

Unidades de Medicién: Politobmica.- antagonista, protocolo largo (LL)

Stop lucrin (SL)

No. de OVOCITOS CAPTURADOS: Cantidad de ovocitos aspirados
previa estimulacién hormonal.

Clasificacion: Cuantitativa

Escala de medicion: Discreta

Unidades de Medicién: Numero

TECNICA DE INSEMINACION: es el procedimiento de fertilizacion donde se
manipulan de manera extracorpodrea los gametos masculinos y / o femeninos
gue puede ser: FIV e ICSI.

Clasificacion: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal

Unidades de Medicion: Dicotomica.- FIV y ICSI
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NO. DE EMBRIONES TRANSFERIDOS: Cantidad de embriones obtenidos en
la fertilizacion y que son transferidos a la cavidad uterina.

Clasificacion: Cuantitativa

Escala de medicion: Discreta

Unidades de Medicién: Namero

EDAD GESTACIONAL: Duracion de la gestacion hasta el momento de la
resolucion.

Clasificacion: Cuantitativa

Escala de medicion: Discreta

Unidades de Medicién: Namero

CARACTERISTICAS DE LA GESTACION: Se refiere a nitmero de embriones
obteniendo embarazos Unicos, gemelares dobles y triples.

Clasificacion: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal

Unidades de Medicion: Politémica.- embarazo Unico, gemelar doble o triple

ABORTO: Expulsion del producto de la gestacion durante las primeras 20
semanas, el feto pesa 499g o menos.

Clasificacion: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal

Unidades de Medicion: Dicotomica .- si 0 no

ENFERMEDAD HIPERTENSIVA DEL EMBARAZO: Sindrome que complica el
embarazo generalmente después de la semana 20 de gestacion que se
caracteriza por reduccion de la perfusién sistémica generada por
vasoespasmo y activacion de los sistemas de coagulacion.

Clasificacion: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal

Unidades de Medicion: Politomica.- Hipertension gestacional (HG),
Preeclampsia leve (PL) y Preeclampsia severa (PS)

PLACENTA PREVIA: Es la condicién en la cual la placenta se inserta en el
segmento inferior del utero, y por lo tanto una porcion de la placenta
precede a la parte fetal que se presenta, diagnosticada después de la
semana 28, se clasifica: baja, previa parcial o completa

Clasificacion: Cualitativa

Escala de medicién: Nominal

Unidades de Medicién: Dicotémica.- si 0 no
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DESPRENDIMIENTO PREMATURO DE PLACENTA NORMOINSERTA:
Separacion parcial o total de la placenta normalmente insertada antes del
nacimiento.

Clasificacion: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal

Unidades de Medicion: Dicotémica.- si 0 no

DIABETES GESTACIONAL: Alteracion en el metabolismo energético,causado
por una resistencia tisular a la insulina, que altera la homeostasis de
carbohidratos, grasas y proteinas y se diagnostica en el embarazo.
Clasificacion: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal

Unidades de Medicion: Dicotdmica.- si 0 no

VIAS DE RESOLUCION DEL EMBARAZO: Método utilizado para la
culminacién del embarazo.

Clasificacion: Cualitativa

Escala de medicién: Nominal

Unidades de Medicién: Dicotomica.- Parto o Cesarea.

INDICACION DE CESAREA: Causa de resolucion del embarazo via
abdominal.

Clasificacion: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal

Unidades de Medicion: Politomica.- Electiva, DCP, Embarazo gemelar sin o
con TDP o RPM, Cérvix desfavorable, etc.

PARTO PRETERMINO: Parto que ocurre entre la semana 20 y36.
Clasificacion: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal

Unidades de Medicién: Dicotémica.- si 0 no

BAJO PESO AL NACER: Peso al nacimiento menor de 25009 .
Clasificacion: Cualitativa

Escala de medicién: Nominal

Unidades de Medicién: Dicotomica.- si 0 no
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MUY BAJO PESO AL NACER: Peso al nacimiento menor de 1500 g.
Clasificacion: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal

Unidades de Medicién: Dicotdmica .- si 0 no

PEQUENO PARA EDAD GESTACIONAL: Peso al nacimiento por debajo de la
percentila valorando contexto del neonato.

Clasificacion: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal

Unidades de Medicion: Dicotdémica.- si 0 no

INGRESO A LA UTIN Y UCIN: Ingreso del neonato a la Unidad de Terapia
Intensiva Neonatal y a la Terapia de Cuidados Intensivos Neonatales.
Clasificacion: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal

Unidades de Medicion: Dicotdmica.- si 0 no

DIAS EN LA UCIN. Numero de dias de estancia de los neonatos en la
Terapia de Cuidados Intensivos Neonatales.

Clasificacion: Cuantitativa

Escala de medicion: Discreta

Unidades de Medicién: Nameros

OBITO: Muerte fetal después de la semana 20 in utero.
Clasificacion: Cualitativa

Escala de medicién: Nominal

Unidades de Medicién: Dicotomica.- si 0 no

MUERTE NEONATAL: Muerte fetal después del nacimiento hasta los 28 dias
del nacimiento, la cual puede ser temprana o tardia.

Clasificacion: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal

Unidades de Medicién: Dicotémica.- si 0 no

ALTETRACIONES CROMOSOMICAS: Alteracién genética que puede ser
numeérica o estructural.

Clasificacion: Cualitativa

Escala de medicién: Nominal

Unidades de Medicién: Dicotomica.- si 0 no

PATOLOGIOS NEONATALES AL NACIMIENTO: Enfermedades encontradas
al nacimiento o durante su estancia intrahospitalaria del neonato.
Clasificacion: Cualitativa

Escala de medicién: Nominal

Unidades de Medicion: Politomica.-Membrana hialina, hiperbilirrubinemia,
hemorragia intaventricular , etc.

29



PESO: Cuantificacion en gramos del neonato posterior al nacimiento.
Clasificacion: Cuantitativa

Escala de medicién: Continua

Unidades de Medicion: Nameros

SEXO: Género bhiolégico del recién nacido .
Clasificacion: Cualitativa

Escala de medicién: Nominal

Unidades de Medicion: Dicotomica.- Masculino y Femenino

CAPURRO. Escala de valoracion neonatal para calcular edad gestacional
Clasificacion: Cuantitativa

Escala de medicién: Continua

Unidades de Medicion: Nameros

APGAR. Escala al minuto y a los 5 minutos evaluando: frecuencia cardiaca
fetal, esfuerzo inspiratorio, tono muscular, irritabilidad refleja y coloracién.
Clasificacion: Cuantitativa

Escala de medicién: Discreta

Unidades de Medicion: Nameros

DIAS DE ESTANCIA INTAHOSPITALARIA NEONATAL. Cantidad de dias de
estancia del su estancia.

Clasificacion: Cuantitativa

Escala de medicién: Discreta

Unidades de Medicion: NUmeros

INTERVENCIONES QUIRURGICAS POSNATALES: Cirugias de los neonatos
al nacimiento.

Clasificacion: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal

Unidades de Medicion: Politémica.-Hernioplastia, valvuloplastia , etc.
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RECOLECCION DE DATOS.

La recoleccion de datos se realizé del 1° de enero del 2002 a diciembre del
2007 con un instrumento de recoleccion de datos en la cual se incluyeron las
variables:

Riesgos perinatales

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
°e

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
o

X/
L X4

Parto pretérmino

Bajo peso al nacer <2,500gr

Muy bajo peso al nacer <1,500gr

Pequefo para edad gestacional

Admision a UCIN

Obito

Capurro

Apgar

Mortalidad neonatal

Paralisis cerebral

Defectos mayores

Anormalidades cromosomicas

Peso al nacimiento y al egreso de los neonatos
Patologias al nacimiento

Dias de estancia intrahospitalaria neonatal
Cirugias posnatales

Riesgos maternos

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

Preeclampsia

Aborto

Placenta previa

DPPNI

Diabetes gestacional

Via de resolucion

Indicaciones de cesarea
Semanas de gestacion al termino
Embarazos gemelares

Estableciendo los indicadores sefialados en una Base de Datos en Excel para
ser transformados a SPSS Version 12.

PRUEBA PILOTO.
No requiere.
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PLAN DE ANALISIS:
OBJETIVOS

HIPOTESIS

PROCEDIMIENTO

.Describir la morbilidad -
mortalidad obstétrica y
perinatal en embarazos
concebidos por técnicas
de reproduccion asistida
de alta complejidad en el
Centro Especializado
para
la Atencion de la Mujer
del
Hospital Angeles Lomas
en el periodo 2002-2007

Existe un incremento en
la morbilidad obstétrica y
neonatal en embarazos
concebidos por técnicas
de reproduccion asistida
de alta complejidad en el
Centro Especializado para
la Atencion de la Mujer en
el Hospital Angeles Lomas
durante el periodo de
Enero del 2002 a
Diciembre del 2007.

Se obtendrd de variables
cualitativas nominales y
dicotbmicas las frecuencias,
sefalanda el nimero absoluto y
Su porcentje.

Se establecera cuadros de
asociacion entre variables para
realizar la chi cuadrada vy
establecer con dicha prueba de
hipotesis, la posible relacién
entre variables.

Especificos:
e Establecer la relaciéon entre
la edad y las diferentes

caracteristicas de
intervencién y manejo en
las técnicas de
reproduccion asistida
e Identificar las diferentes
asociaciones entre las
técnicas de reproduccion
(FIV o ICSl) vy la

morbilidad obstétrica.

e |dentificar las diferentes
asociaciones entre las técnicas
de reproduccién (FIV o ICSI) y la
evolucién perinatal

e Describir la evolucién postnatal
de los embarazos de alto orden
fetal concebidos por FIV o ICSI.

Realizaremos la diferencia de
proporciones entre algunos
resultados obtenido,
estableciendo el valor de z.

Establecer cuadros de
contingencias segun los rangos
de las variables cuantitativas
en estudio, una vez que
establezcamos medidas de
tendencia central y dispersion
como promedio y desviacion
estandar.
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ASPECTOS ETICOS.
Investigacion sin riesgo alguno menor al minimo ya que revisaremos

solamente los expedientes guardando la confidencialidad del caso de nuestras
pacientes

ORGANIZACION.
1. RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES.
e HUMANOS:

- Pacientes.
- Director y Tutor de Tesis.

e MATERIALES:

- Expedientes
- Equipo de computo.
- Tinta para impresora.
- Hojas blancas.
- Hojas de recoleccién de datos.
- Plumas y lapices.
- Borradores y sacapuntas.

2. CAPACITACION DE PERSONAL.

No se requiere adiestramiento especial.

3 FINANCIAMIENTO.

Interno, a cargo del médico residente.
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RESULTADOS Y ANALISIS

Se incluyeron 167 pacientes embarazadas con técnicas de alta complejidad
(FIV o /ICSI) que cumplieron los criterios de inclusion. En una primera fase del
analisis se establecio la probable asociacion de las técnicas de fertilizacion con las
diversas variables intrinsecas, obstetricias y neonatales, en una segundo andlisis
se estableci6 como la edad se asocia o no con diferentes caracteristicas de
intervencidbn y manejo asi como la respuesta en los procesos de biologia
reproductiva.

Con lo que respecta a la edad y técnicas de fertilizacion; se aplicé la mayor
cantidad de procedimientos en el rango de edad 30 a 34 afios (46.1% de las
pacientes); siendo el ICSI la técnica mas utilizada en este grupo de edad
realizandose en 40 mujeres (51.2 %), siguiendo en frecuencia en ese mismo
rango 19 (24.3 %) pacientes con FIV,y 14 (17.9 %) con FIV / ICSI. Encontramos
el segundo rango de edad entre los 35 a 39 afios (37.1% de las pacientes) : 30
48.3 %) con ICSI, 24 (38.7 %) con FIVy 8 ( 12.9 %) donde se aplicé mitad FIVy
mitad ICSI.

Al realizar el andlisis a través de los cuadros de concentracion observamos que
el protocolo de estimulacion mas utilizado (91% de las pacientes) fue el de
Antagonistas, donde a 77 pacientes (50.6%) se les realizo fertilizacion mediante
ICSI, 45 pacientes (29.6 %) FIV y a 25 pacientes (16.4 %) mitad FIV mitad
ICSI.

La cantidad de FSHr diaria mas utilizada para la estimulacién, fue de 300 U
(68.8% de las pacientes) y con esta cantidad la técnica de fertilizacion mas
utilizada la ocupa la ICSI, con un total de 56 pacientes (48.6%), siguiéndole en
orden de frecuencia con 37 casos en FIV (32.1%), asi como 19 casos ( 16.5 %)
donde se realizo FIV/ICSI.

No se encontré ninguna asociacion estadisticamente significativa entre los
ovocitos capturados y la técnica de fertilizacion, con p < .968

Se destaca que la mayoria de las pacientes (48.5%) se realiz6 transferencia
de 3 embriones, siendo la técnica de ICSI (50.5%) la utilizada para la fertilizacion.
Sin embargo no existe una asociacion significativa al resultar p > .863

Al analizar las caracteristicas de la gestacion respecto a embarazos unicos,
gemelares dobles y triples con la probable asociacion de las técnicas de
fertilizacion se pudo construir una tabla de contingencias observando el 74% de
las pacientes tuvieron embarazos Unicos y de estos, 59 pacientes (49.1 %) se
utilizé ICSI, 38 casos ( 31.6 %) se realiz6 FIV , 18 (15%) con FIV / ICSI;
destacando 4 pacientes (3.3 %) quienes sus parejas fueron sometidos a biopsia
testicular y un caso Assisted Hatching.
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El embarazo gemelar doble se presentd en el 22.1 % de las pacientes y de
estos 17 pacientes (45.9 %) se les realizd ICSI, 12 ( 32.7 %) con FIV y 8
pacientes ( 27% %) utilizaron una técnica de fertilizacién mixta : FIV + ICSI.

El embarazo gemelar triple o de alto orden fetal se presentd 5.9% de las
pacientes, utilizandose ICSI en 8 de ellas (80%) y 2 FIV (20%).

Sin embargo al aplicar a estas caracteristicas la prueba estadistica chi
cuadrada con un valor de 6.764 y una p = .562 establecemos que en esta serie de
casos, no existe asociacion significativa entre la técnica de inseminacion aplicada
y el nUmero de gestaciones, resultado de la inseminacion, pero cabe destacar que
se dio con mayor frecuencia en 8 pacientes con ICSI un 80 %, dentro del grupo de
embarazos triples por lo cual es importante esta tendencia.

Solo se observé una tendencia en el afio 2002 a un aumento de riesgo de
embarazo multiple por el nimero de embriones transferidos que fue disminuido en
los posteriores afos.

Al analizar si las técnicas de inseminacion asistida de alta complejidad, con la
edad gestacional al momento de la resolucion del embarazo encontramos que no
existe asociacion estadisticamente significativa al resultar Chi cuadrada con una
p =.832 . Sin embargo es importante describir que el 58% de los embarazos
que llegaron a término, se utilizd ICSI en el 52.8% Mencionando que se perdieron
el 10.1 (17 pacientes) debido a la atencidén externa en otra institucion.

Riesgos obstétricos:

De las pacientes estudiadas observamos que 31 pacientes (21 %) terminaron
en aborto con un rango menor de 12 SDG, siendo la técnica FIV (43.7%) la mas
utilizada. El embarazo ectépico fue de 1.19% siendo la técnica de ICSI la utilizada
en el 100% de los casos; sin embargo no hay evidencia de que exista una
influencia en la génesis de aborto y el tipo de técnica de inseminacién aplicada a
nuestras pacientes al obtener una p 2.123.

Al analizar el tipo de técnica de inseminacién con la Enfermedad Hipertensiva
del Embarazo, no observamos asociacion alguna siendo p = 1.0000 donde la
frecuencia de 8.9% (15 pacientes), existiendo un total de 3 casos (26.7%) dentro
de la clasificaciobn de Hipertension gestacional, 9 casos (60%) de Preeclampsia
Leve y 2 pacientes (13.3 % ) en Severa.

Observando a continuacion que hubo tres casos de Diabetes Gestacional Al
con una frecuencia de 1.7% sin asociacion alguna a la técnica empleada. Con
respecto a placenta previa solo tuvimos 1 caso representando una frecuencia de
0.59%, no presentandose ningun caso de DPPNI.

La via de resolucion fue 101 pacientes (60.4%) por via cesarea, 13 pacientes

(7.78%) por parto. El sefialar que tenemos una p < .04 en relacion a la técnica de
inseminacién y la cesarea, esto se da por la importancia que reviste el hijo de
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nuestra paciente, deseando minimizar todo riesgo y dando pie a un tipo de
intervencion preventivo, por lo que en realidad es una valoracion dada el contexto
clinico de nuestras pacientes

En el caso de las indicaciones de la cesarea no existié evidencia de asociacion
alguna resultando p > .996

Observamos parto pretéermino en el 15.5% de las pacientes en el que la
frecuencia de 20 (76.9 % ) casos se obtuvieron por ICSI , siguiéndole 4 (15.3 %)
con FIV, asi como solo dos casos (7.69 % ) con FIV / ICSI.

Se aplicé la prueba de proporciones (Fisher) resultando el valor de z > 1.96
como se indica a continuacion, se acepta con un nivel de confianza del 95% que si
existe diferencia en la proporcidon de pacientes con parto pretérmino en ICSI a
diferencia de FIV, integrando un cuadro de dos por dos.

ICSI FIV
PARTO 20 4
PRETERMINO
SIN PP 64 48
TOTAL 84 52 VALOR DE Z
2.39599643

Riesgos neonatales.

Las variables pequefio para edad gestacional, bajo peso al nacimiento <2500g
y muy bajo peso al nacimiento con prueba de Chi cuadrada no se establecio
ninguna asociacion con las técnicas de alta complejidad y se obtuvo p no
significativas

Se observé con un nivel de confianza del 95% ante un valor de 1.96766 que si
existe diferencias entre la proporcién de Neonatos que ameritan internamiento en
UTIN / UCIN de madres sometidas a la Técnica de Inseminacion Artificial dada
por ICSI donde tuvimos 17 casos (10.17 %) y solo 4 casos (2.39% %) en FIV, pero
llama la atencion que en relacion de los dias de estancia en UCIN no existen
diferencias significativas al resultar p > 1.000, con promedio de 15 dias de
estancia en UCIN de los neonatos.

ICSI FIV
UTIN / UCIN 17 4
NO UTIN 67 48
TOTALES 84 52 VALOR DE Z
1.96766033
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La frecuencia de o6bito fue de 1.19 con solo 2 casos en los que se realizo FIV
sin encontrar asociacion con la técnica p= .812. Las alteraciones cromosOmicas
solo se reporté un caso de Sx Down con una frecuencia de 0.59% y correspondio
a un procedimiento realizado por FIV que no tiene asociacion con una p= .694.

Las patologia al nacimiento estuvo presente en 37 neonatos, pero no se
asociaron las técnicas de FIV o ICSI con el analisis de Chi cuadrada con una p=
1.0, solo existe una tendencia que se relaciona con la edad gestacional, a mayor
prematurez mayor incidencia de enfermedades. Siendo las patologias mas
frecuentes: hiperbilirrubinemia multifactorial con 12 casos (19%), Sindrome de
distrés respiratorio secundario a Sindrome de Adaptacion pulmonar 10 casos
(16%) y Sepsis 6 (10%) casos.

20622 % 206 3% 2% 2% Lo

2%
2%

2%

3% 8% 2% 6%

@ Hiperbilirrubinemia multifactorial

m Labio hendido incompleto

m SDR secundario a Sx. De Adaptacion pulmonar

m Hipotrofico

B SDR secundario a Enfermedad de Membrana Hialina
O Sepsis

m Criptorquidia

O Eritema toxico

@ Taquipnea transitoria

O Bradicardia sinusal

m Estenosis de valwla pulmonar
O Valwla aortica bivalva

m Conducto arterioso permeable

m Hiperglucemia

@ Anemia

O Insuficiencia tricuspidia

O Extrasistoles ventriculares

o Enfermedad por reflujo gastroesofagico
m Hidrocefalia

B Sangrado de Tubo Digestivo Alto
W Apnea

O Hipertension pulmonar

O Hemorragia intaventricular

O Hemorragia pulmonar

O Hernia inguinal bilateral

El rango de peso al nacimiento promedio de los neonatos unicos fue de 3001-

3500g sin asociacion con la técnica.
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Durante el seguimiento postnatal solo se realizaron 3 intervenciones quirargicas
las cuales no se asocian con ninguna variable y son de RN de embarazos

gemelares, con una p=.999 estadisticamente no significativa.

Patologia

Intervencion
quirdrgica

Edad de la
intervencion

Embarazo

Hernia inguinal
bilateral

Hernioplastia
bilateral

2 meses

2°. Gemelo

Labio hendido
incompleto

Queiloplastia

4 meses

2%. Gemelo

Estenosis de
valvula pulmonar

Valvuloplastia
pulmonar

7 meses

Tercer trillizo

En este segundo analisis se evalud la edad con la asociacion de diferentes
variables encontrando:

Una asociacion estadisticamente significativa se dio entre la edad y el
diagnostico de esterilidad con chi cuadrada de 49.255 con una p=0.02,

Obteniendo entre el rango de 30-34 afios una asociacion de diagnostico tubo-
peritoneal y masculino. En segundo lugar el rango de 35-39 afos asociado a los

mismos factores. Chi-Square Tests

Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 49,2552 24 .002
Likelihood Ratio 46.165 24 .004
N of Valid Cases 167

a. 26 cells (74.3%) have expected count less than 5. The
minimum expected count is .01.

Count
DIAGNOSTICO DE ESTERILIDAD
INMUNOL
EO OGICO Inexplicable | Masc/TP | Masculino TP UTERINO Total

RANGOS 1 1 1
DEEDAD 2 1 1 13 6 21

3 1 15 5 30 26 1 78

4 1 11 12 27 2 62

5 2 1 2 5
Total 13 1 27 6 56 61 3 167

RANGOS DE EDAD: 1:20-24a ; 2: 25-29a; 3:30a34a; 4:35a39a; 5:40a44a
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Otras asociaciones estadisticamente significativas encontradas con la edad
fueron la relacion de esta con los ovocitos capturados, con una relacion
inversamente proporcional, a menor edad mayor niumero de ovocitos capturados
con una chi cuadrada 142.654 p=.001 esta relaciéon no es causal.

Chi-Square Tests

Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 142.6542 96 .001
Likelihood Ratio 88.483 96 .695
P I Y
N of Valid Cases 167

a. 117 cells (93.6%) have expected count less than 5. The
minimum expected count is .01.

La edad influye también en las caracteristicas de la gestacion encontrando una
asociacion entre los rangos de edad menor y la mayor tasa de embarazos
gemelares y triples con una chi cuadrada de 13.628 con una p= 0.92.

Chi-Square Tests

Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 13.6282 8 .092
Likelihood Ratio 13.136 8 107
| e ||
N of Valid Cases 167

a. 10 cells (66.7%) have expected count less than 5. The
minimum expected count is .06.

Count
CARACTERISTICAS DE LA
GESTACION EN EL EMBARAZO
1 2 3 Total
RANGOS 1 1 1
DE EDAD 2 13 4 4 21
3 51 23 4 78
4 50 10 2 62
5 5 5
Total 120 37 10 167
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DISCUSION.

Este estudio nos dio la oportunidad de analizar la panordmica de la evolucion
perinatal, en Técnicas de Reproduccion asistida de alta complejidad en 6 afios de
experiencia del Centro Especializado para la Atencién de la Mujer en el Hospital
Angeles Lomas.

Se estudiaron las asociaciones de las diferentes variables, indicando aquellas
gue son estadisticamente significativas teniendo presente a la edad como un
factor importante y que no podemos soslayar de las implicaciones perinatales.

La literatura nos reporta un incremento sustancial de nacimientos mdltiples
posteriores al uso de reproduccion asistida con una incidencia de hasta un 27%;
la frecuencia en nuestro Centro de Reproduccién para embarazo gemelar fue
similar de 22.2% y se esperaria un incremento del riesgo perinatal adicional que
va de 1 a 4.5 % sobre todo en la incidencia de bajo peso al nacer, pequefio para
edad gestacional y prematurez; en nuestra serie el comportamiento que
presentaron las pacientes con embarazo gemelar fue de un promedio de peso al
nacimiento de 2050g, con un promedio de 35.4 S de interrupcion del embarazo y
solo 4 (10.8%) fueron diagnosticados al nacimiento pequefios para edad
gestacional , siendo estos datos estadisticamente no significativos, con un
promedio de estancia intrahospitalaria de 15 dias. La Unica asociacién encontrada
por la prueba de fisher fue el incremento de embarazo gemelar en pacientes de
edad menor.

Por otro lado, el embarazo triple o de alto orden fetal es se ha reportado con
mayor incidencia de morbi-mortalidad y la mitad de los nacimientos se llevan a
cabo antes de la semana 32 con un peso promedio de 800-1000g; nuestra
incidencia fue de 5.9% con una resolucién del embarazo en promedio de 34S 'y
peso promedio de 1100g. La incidencia de prematurez esta en relacion con este
tipo de embarazo, con un promedio de estancia en la UTIN de 33 dias egresando
con un promedio de peso 2210g.

Se reporta una tasa global de aborto del 32.6% con una influencia importante
sobre la edad materna; nosotros tuvimos una frecuencia de aborto del 21% sin
asociacion del tipo de técnica FIV y/o ICSI y edad con p no significativa

Las series mas recientes de estudios multicéntricos sefialan un incidencia de 4-
5% de embarazo ectopico: sin embargo la incidencia en nuestra clinica es muy
baja de 1.19% sin asociacion con la técnica de reproduccion asistida.

Otras de las complicaciones reportadas con un aumento son la placenta previa,

DPPNI, diabetes gestacional, amenaza de parto pretérmino e hipertension
gestacional; en este estudio no se vio un incremento  estadisticamente
significativo y no se mostrdé ninguna asociacion.
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La via de resolucion fue sin duda la cesarea en un 60.4% de las pacientes siendo
la indicacion electiva la que mas prevalecio, teniendo en cuenta que se reporta
una incidencia global mayor reflejo de la ansiedad de la paciente y el contexto
clinico en que se lleva a cabo estos embarazos.

Con lo que respecta a los riesgos neonatales no encontramos asociaciones de
alteraciones cromosOmicas estructurales o numéricas con la técnica de
reproduccion utilizada.

En la prueba de proporciones pudimos observar con nivel de significancia una
correlacién entre los neonatos que ameritaron Unidad de Terapia Intensiva
neonatal y Unidad de Cuidados intensivos que fueron concebidos con la Técnica
de Fertilizacion de ICSI donde obtuvimos 17 casos siendo z de 1.96
encontrandose en el limite y por lo tanto encontrdndose una asociacion
interesante.

Se presentaron patologias al nacimiento sin asociaciones estadisticamente
significativas, relacionadas con la prematurez en embarazos de alto orden fetal.
En la evolucidon postnatal solo se realizaron 3 intervenciones quirdrgicas en etapas
de lactante y se presentaron en embarazos gemelares, solo un neonato
actualmente se encuentra en manejo de apnea en estudio.
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CONCLUSIONES.

El uso incrementado de la reproduccion asistida en las ultimas dos décadas ha
permitido que miles de parejas infértiles obtengan un embarazo.

Podemos observar un incremento de nacimientos multiples posterior es al uso
de FIV comparado con los embarazos espontaneos. El embarazo de alto orden
fetal esta asociado a prematurez, bajo peso al nacimiento y patologia de
prematuro, que pudimos corroborar en este estudio. Sin embargo, contamos con
la ventaja de recursos importantes como son un equipo multidisciplinario, terapia
neonatal, uso de surfactante y utilizacion generalizada de esteroides antenatales
los cuales nos reflejaron una evolucién clinica satisfactoria de todos nuestros
neonatos prematuros.

Aunque existe evidencia reciente de tasas mas altas de resultados adversos
obstétricos en embarazos Unicos concebidos por FIV como son: aborto, embarazo
ectopico, parto pretérmino, preeclampsia, placenta previa y diabetes gestacional
entre otras; en nuestro estudio no pudimos corroborar dicha evidencia, ni asociar a
un factor confusor como la “’edad “ la cual influye de manera independiente en los
procesos de biologia reproductiva.

Se observa un incremento en la tasa de cesarea como via de resolucién; mas
que por una razon patolégica, es reflejo de la ansiedad de la paciente y la
decision del medico a minimizar los probables riesgos fetales por el contexto
clinico en que se presenta el embarazo.

Se han reportado un incremento en las anormalidades cromosomicas
estructurales y numéricas, las cuales se han asociado en mayor nimero a la
técnica de ICSI; en nuestra experiencia la incidencia es baja , obteniendo el mismo
riesgo de embarazos espontaneos.

Los riesgos perinatales estimados como son 6bito, paralisis cerebral, admision
a la UCIN entre otros; no se encontraron aumentados; aunque existen limitaciones
de seguimiento a largo plazo.

Actualmente sabemos que es dificil separar los riesgos relacionados con
Técnicas de reproduccion asistida y los asociados a patologia reproductiva; sin
embargo el analisis concreto de este trabajo en la experiencia de 6 afios de
nuestro Centro de Reproduccién, nos da una panoramica de la morbilidad
obstétrica y neonatal de nuestras pacientes que pueden incidir en la toma de
decisiones encaminadas en la busqueda eficaz del embarazo.
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TECNICA DE INSEMINACION Y RANGOS DE EDAD TECNICA DE INSEMINACION Y PROTOCOLO DE ESTERILIDAD

Crosstab
Count Crosstab
RANGOS DE EDAD Count
1 21345 |[Toml PROTOCOLO DE ESTERILIDAD
TECNICA IBX TEST| 7 2 Antag i st Total
TECNICA DE BX TEST
INSEMINA Fv 1| 7| 19| 24| 1| s2 NSEVINAGION oy 4‘; . . 5‘2‘
FIV/ICSI 1| 14| 8| 3| 26 Fvics! 2 1 %
icsi 13| 40| 30| 1| 84 csi st 5 ) a
ICSIHAT] 1 1 ICSHATCHING 1 1
Total 1) 21] 78| 62| 5| 167 Total 152 12 3 167

TECNICA DE INSEMINACION * MEDICAMENTO DE ESTIMULACION

Crosstab .
Chi-Square Tests
Count
JIEDICAMENTO DE ESTIMULACIO Asymp. Sig
225 | 250 | 300 | 375 | 400 | 450 [Total Value df (2-sided)
TECNICABX TES 2] 2 4 Pearson Chi-Sq{ 71.931? 96 .968
INSEMIN/ 1y 3| 37 5| 7| 52 Likelihood Ratio| 63.655 96 .996
FIV/ICS| 2| 19| 1| 3| 1| 26 N of Valid Case! 167
ICcsl 4| 7| 56| 2| 2| 13| 84
ICSIHA 1 1 a.117 cells (93.6%) have expected count les:
minimum expected count is .01.
Total 4| 14|115| 3| 10| 21| 167

TECNICA DE INSEMINACION Y OVOCITOS CAPTURADOS

Crosstab
< Chi-Square Tests
Count
N Asymp. Sig.
OVOCITOS CAPTURADOS value df (2-sided)
2|3|4|5/6|7(8(9 1001121314151 61 718192021 LS Pearson Chi-Square 22,4487 20 317
LES(BX 1 L 1 Likelihood Ratio 22.102 20 335
FIM 2|2 7|2|3|4]1]5|4|4|3|2|3|4| |2 2] 1| 1] N of Valid Cases 167
FI
2121311213 |21 12120 11 a. 23 cells (76.7%) have expected count less than 5. The
ICY2|2|8|4|8|5/5/6|5|6|5 5/4|4(314(23/1] |1 minimum expected count is .02.
IC§ 1]
Total | 4|4]8|6]3].3| 714].2|1]10|8|8|9|3|4|6/3|5[1|1/4[1[1

CARACTERISTICAS DE LA GESTACION EN EL EMBARAZO

Crosstab Chi-Square Tests
Count -
CARACTERISTICAS DE LA val df As;/m% ?g‘
GESTACION EN EL EMBARAZO _ aue (2-sided)
1 2 3 Total Pearson Chi-Square 6.7642 8 .562
TECNICA DE BX TEST 4 4 Likelihood Ratio 9.366 8 312
INSEMINACION  Fiv 38 12 2 52 N of Valid Cases 167
FIV/ICSI 18 8 26
st 59 17 s a a. 8 cells (53.3%) have expected count less than 5. The
|CSUHATCHING 1 N minimum expected count is .06.
Total 120 37 10 167

EDAD GESTACIONAL AL MOMENTO DE LA RESOLUCION

Crosstab
Count
b DE EDAD GESTACIONAL AL MOMENTO DE LA RESO)
1.00 | 2.00 | 3.00 | 4.00 | 5.00 | 6.00 | 7.00 {31.00 | Total
TECNICA DI BX TEST 1 2
INSEMINAC Frv 14 2 1 1 4| 26 48
FIV/ICSI 5 1 1] 13 1l 21
icsl 1 1 1 5| 13| 46 77
ICSI/HATG 1 1
Total 32 4 1 1 6] 18] 87 1] 150

Chi cuadrada sin significancia estadistica p2.687

TECNICA DE INSEMINACION Y EVOLUCION A ABORTO

Ci tab
rossta Chi-Square Tests
Count
EVOLUCION A ABORTO Asymp. Sig.
1 1 (ectopico) Total Value df (2-sided)

TECNICA DE BX TEST 3 T 7 - =
INSEMINACION AV I 7 o Eianl'shon DC{I: Sl‘quare 12.678 8 123

. 2 s 2 ikeli 09 atio 12.927 8 114

Icsl 71 1 2 84 N of Valid Cases 167

ICSIHATCHING 1 L a. 9 cells (60.0%) have expected count less than 5. The
Total 129 36 2 167 minimum expected count is .01.

TECNICA DE INSEMINACION
Y ENFERMEDAD HIPERTENSIVA DEL EMBARAZO

Crosstab Chi-Square Tests
Count Asymp. Sig.
EDAD HIPERTENSIVA DEL EME Value df (2-sided
H{(H{levLE\E Pearson Chi-Square 14.1622 36 1.000
ITECNBX T[4 Likelihood Ratio 16.128 36 998
INSElRY |40 | 1 N of Valid Cases 167
FIVII25 a. 47 cells (94.0%) have expected count less than 5. The
ICsH73| 1] 1] 1| 2 minimum expected count is .01.
ICsif 1]
| Total 52| 1) 2/ 1] 2 44




TECNICA DE INSEMINACION * DIABETES

Crosstab
Count
DIABETES
1Ay [1(a) | aay | Tol
TECNICADE __ BXTEST
INSEMINACION  Fiy/ 51 1 52
FIVIICS! 25 1 2
icst 83 1 84
ICSUHATCHIN] 1 1
Total 164 1 1 1 167

TECNICA DE INSEMINACION * PARTO

Crosstab
Count
PARTO
1 Total
TECNICA DE BXTEST 2 2
INSEMINACION AV 4 4
FIV/ICSI 1 1
ICsI 5 5
Total 12 12
INDICACION DE CESAREA
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided
Pearson Chi-Square 63.393% 96 .996
Likelihood Ratio 65.857 96 992
N of Valid Cases 167

a. 118 cells (94.4%) have expected count less than 5. The
minimum expected count is .01.

Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 8.6392 12 733
Likelihood Ratio 7.444 12 .827
N of Valid Cases 167

a. 17 cells (85.0%) have expected count less than 5. The
minimum expected count is .01.

TECNICA DE INSEMINACION * CESAREA

Crosstab
Count
CESAREA Chi-Square Tests
1 parto Total

TECNICA DE BXTEST 7 7 vl o A(szyrmug.L
INSEMINACION - =

FIvV 24 27 1 52 Pearson Chi-Square 158727 3 044

FIV/CSI 12 14 26 Likelihood Ratio 17.679 8 024

icsl 24 60 84 N of Valid Cases 167

ICSVHATCHING 1 1 a. 9 cells (60.0%) have expected count less than 5. The
Total 65 101 1 167 minimum expected count is .01.

TECNICA DE INSEMINACION * BAJO PESO AL NACER < A 2500

Crosstab
Count
PESO AL NACER MEN
500
1 2 3 Total
TECNICA DE FIV 3 6 1l 1
INSEMINACIC Fy/|c] 5 5
icsl 4 8 6| 18
Total 7 19 I 33
p >.659

TECNICA DE INSEMINACION * PARTO PRETERMINO

Crosstab
Count
PARTO
PRETER
MINO
1 Total
TECNICA DE FIV 4 4
INSEMINACION FIV/ICSI 2 2
ICsI 20 20
Total 26 26

TECNICA DE INSEMINACION * MUY BAJO PESO AL NACER <1500

Crosstab
Count
MUY BAJO PESO AL

NACER <1500

2 3 Total
TECNICA DE FIV 1 1
INSEMINACION FIV/ICSI 1 1

icsl 2 1 3

Total 4 1 5

TECNICA DE INSEMINACION Y PEQUENO PARA EDAD GESTACIONAL

p>.08
Crosstab
Count
PEQUENO PARA
EDAD GESTACIONAL
1 2 Total
TECNICA DE FIV 1 1
INSEMINACION  |cs| 2 2
Total 2 1 3

TECNICA DE INSEMINACION * PRESENCIA DE OBITO

Count

Crosstab

PRESENCIA DE OBITO
2 20gemelo | Total
TECNICA DE BXTEST 2
INSEMINACION v/ 50 1 1 52
FIV/ICSI 26 26
icsi 84 84
ICSIHATCHING 1 1
Total 165 1 1 167

TECNICA DE INSEMINACIQN *AI)_TERACIONES CROMOSOMICAS
rosstal
Count
ALTERACIONES
CROMOSOMICAS
Sx. Down Total
TECNICA DE BXTEST 4
INSEMINACION AV 51 1 52
FIv/CSI 26 26
ICsI 84 84
ICSI/HATCHING 1 1
Total 166 1 167

TECNICA DE INSEMINACION * DIAS EN UCIN

Crosstab
Count
DIAS EN UCIN
12 |14 |16 |18 {20 |21 |33 | 4 |43 | 5 7 | 8 [Totall
TECNIC.BXTEY 4 4
INSEMIM v 48| 1 2 52
FIV/ICY 25 1 26
ICsI 66 2 1 1 2 3 1 1 3 1| 84
ICSIHA 1 1
Total 144 1| 2 1 1| 2 3 1 1] 1 5 1|167
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided) |
Pearson Chi-Square 4.477° 8 812
Likelihood Ratio 4721 8 787
N of Valid Cases 167
a. 12 cells (80.0%) have expected count less than 5. The
minimum expected count is .01.
Chi-Square Tests
Asymp. Sig.
Value df (2-sided
Pearson Chi-Square 2.225° 4 694
Likelihood Ratio 2.347 4 672
N of Valid Cases 167

a. 7 cells (70.0%) have expected count less than 5. The
minimum expected count is .01.
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\Value
Pearson CIf3.550°
Likelihood §8.440
Nofvalidd 167

d

52
52

67 cells (95.7%) have expecter
minimum expected count s .01
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