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COMPLICACIONES OBSTETRICAS Y PERINATALES EN EMBARAZOS
OBTENIDOS POR FERTILIZACION IN VITRO VS EMBARAZOS
ESPONTANEOS DE LA UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD NUMERO
3 HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA “DR. VICTOR MANUEL
ESPINOZA DE LOS REYES SANCHEZ” CENTRO MEDICO NACIONAL LA
RAZA.

Dr. Omar Alejandro Cruz Santander Dr. Jesus Guillermo Pérez Fonseca

RESUMEN

Antecedentes: La infertilidad afecta a 1 de cada 8 parejas. Durante el 2014 en

México se realizaron 9,221 técnicas de reproduccion asistida, con una tasa de 76.6

ciclos por millén de personas. Se han publicado estudios que cuestionan el riesgo
de los embarazos conseguidos de esta forma respecto a la salud de la paciente y
del recién nacido.

Objetivo: Comparar la tasa de complicaciones obstétricas y perinatales de los
embarazos obtenidos por fertilizacion in vitro en relacion con los embarazos
espontaneos en un periodo comprendido de enero de 2015 a diciembre de 2018 de
la unidad médica de alta especialidad numero 3 hospital de ginecologia y obstetricia
“Dr. Victor Manuel Espinoza de los Reyes Sanchez” Centro Médico Nacional La
Raza.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, longitudinal, analitico, observacional.
Se revisaron los registros clinicos de las pacientes atendidas en la UMAE con
antecedente de fertilizacion in vitro vs pacientes que lograron su embarazo de
manera espontanea de enero de 2015 a diciembre de 2018. Se comparé la
incidencia de insercién andmala de placenta, enfermedad hipertensiva inducida por
el embarazo (EHE), diabetes gestacional, cesareas, nacimiento pretérmino, bajo
peso al nacimiento, Obito, malformaciones fetales e ingreso a terapia intensiva
neonatal. Se realiz6 estadistica con medidas de tendencia central y dispersion,
frecuencias simples y proporciones, X2 o prueba exacta de Fisher; t de Studento U



de Mann Whitney, modelo de regresién logistica, se calcularon razén de momios
con intervalos de confianza del 95%. Se utilizé paquete estadistico SPSS V.20.0.

Resultados: Se obtuvo una muestra de 181 pacientes: 61 pacientes con embarazo
mediante fertilizacion in vitro, y 120 pacientes con embarazo espontaneo. Las
pacientes con FIV tuvieron significativamente mayor edad (39.2 + 5.7 vs 36.3 £ 6.9
anos, p= 0.024), mayor frecuencia de embarazo gemelar (65.6% vs 45.8%, p=
0.012), mayor frecuencia y gravedad de EHE (p= 0.001), mayor frecuencia de
hipotiroidismo (29.5% vs 10.8%, p= 0.002), de obesidad (8.2% vs 0.8%, p= 0.009),
de diabetes gestacional (26.2% vs 14.2%, p= 0.047); asi como RN de menor edad
(34.5 £ 3.3 vs 36.0 £ 2.9 SDG, p= 0.003) y menor peso de los RN cuando hubo
productos gemelares (650 grs, p= 0.012) que las embarazadas de forma
espontanea. No hubo diferencia significativa en la frecuencia peso bajo,
malformaciones, insercion andémala de placenta. No obstante, en el analisis
multivariado la FIV s6lo mostrd un incremento significativo de la probabilidad de
EHE (RM 2.1, 1IC 95% 1.05 a 4.3, p = 0.036), acompafnado de la edad y la obesidad.
No fue el caso para la probabilidad de diabetes gestacional, RN con Capurro < 35
SDG ni peso bajo.

Conclusiones: Las pacientes con FIV tuvieron, frecuencia de embarazo gemelar,
hipotiroidismo, obesidad, diabetes gestacional, frecuencia y gravedad de EHE, asi
como RN de menor edad y menor peso de los RN cuando fueron gemelares. En el
analisis multivariado la FIV sélo mostré un incremento significativo de la probabilidad

de enfermedad hipertensiva del embarazo

Palabras clave: Fertilizacion in vitro, complicaciones obstétricas, complicaciones

perinatales, embarazos espontaneos.



ANTECEDENTES

La infertilidad afecta alrededor de 7.5 millones de mujeres en Estados Unidos de
América y aproximadamente 1 de cada 8 parejas tienen problemas para lograr o
mantener un embarazo a término. Las técnicas de reproduccién asistida son usadas
para tratar la infertilidad e incluyen medicamentos que estimulan la ovulacién de uno
0 mas ovocitos y la fertilizacion in vitro que incluye estimulacion ovarica, seguido de
retirar los ovocitos y subsecuentemente fertilizarlo con esperma en el laboratorio,

desarrollar los embriones y transferirlo al utero. '

En 1978 se report6 el primer nacimiento exitoso mediante fertilizacion in vitro. Los
resultados demostraron esta técnica de reproduccion asistida como alternativa de
tratamiento en parejas con infertiidad que no habian logrado embarazos con
tratamientos convencionales. A partir de este reporte se mejoraron las condiciones
de tratamiento clinico y de laboratorio al demostrar mayor tasa de embarazos.
Ademas, se crearon nuevos centros de reproduccion asistida que hicieron mas
accesible la técnica y se incrementd de forma sorprendente, el numero de
procedimientos de fertilizacion in vitro con en todo el mundo. La fertilizacién in vitro
también puede ser combinada con la inyeccion espermatica intra citoplasmatica,
que es una técnica para la fertilizacion del ovocito inyectando el esperma
directamente al citoplasma del ovocito. Actualmente ha ganado popularidad esta
técnica que, en el ano 2012, en Estados Unidos, el 93.3% de las técnicas de
reproduccion asistida con infertiidad masculina fueron realizadas con este

procedimiento y en un 66.9% de los casos sin infertilidad masculina.

En algunas ciudades de Europa del 2 al 3% de los recién nacidos vivos son por
embarazos con técnicas de reproduccion asistida. Hasta el afio 2000, en Estados
Unidos se habian reportado 99,989 ciclos de reproduccion asistida, de los cuales
73,406 correspondieron a fertilizacion in vitro y representaron 1% de los recién

nacidos vivos. 23
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En el afno 2003, el Registro Latinoamericano de Reproduccion Asistida reporto
21,034 procedimientos, de los cuales 14.5% (3,057) se realizaron en México (la

fertilizacion in vitro representd 23.8% de la totalidad).4

Durante el ano 2014 en México se realizaron 9,221 técnicas de reproduccién
asistida, con una tasa de 76.6 ciclos por millon de personas. Se ha demostrado una
tendencia en Latinoamérica en los ultimos afos a la disminucion del numero de
embriones transferidos para disminuir la tasa de embarazos multiples en el mismo

camino que los objetivos de las asociaciones de reproduccion asistida en el mundo.®

Con el aumento exponencial en el numero de embarazos con las técnicas de
reproduccion asistida, se inicio la publicacion de estudios que cuestionaban el riesgo

de embarazos, respecto a la salud de la paciente, del recién nacido y, en general,

. 6
de los resultados perinatales.

En 1985 se publico el primer estudio que comprobd resultados perinatales adversos
en embarazos con fertilizacion in vitro, los cuales demostraron mayor incidencia de
nacimientos pretérmino y bajo peso al nacimiento. A partir de este estudio surgieron
otras publicaciones relacionadas con los resultados perinatales en embarazos con
dicha técnica, estos se compararon con embarazos espontaneos y se encontraron
resultados controvertidos, como: mayor incidencia de nacimientos pretérmino, bajo
peso al nacimiento, mortalidad perinatal, enfermedad hipertensiva inducida por el
embarazo, diabetes gestacional, 6bitos, malformaciones fetales, placenta previa,

’ . . . .. . 7
mayor indice de cesareas y admision a terapia intensiva neonatal, entre otros.

Algunos autores atribuyen los resultados adversos al aumento en el numero de
embarazos multiples de pacientes mayores de 35 afios y a los antecedentes de
infertilidad. Un estudio comparé las complicaciones perinatales y obstétricas en
embarazos normales vs infertilidad. El estudio reporté un riesgo aumentado en

embarazos con infertilidad como sangrado del primer trimestre, insercion anémala

11



placentaria y mayor mortalidad. Sin embargo, hay una ausencia de informacion en
la incidencia de los resultados perinatales en pacientes con infertilidad tratadas
mediante FIV (fertilizacion in vitro). En dicho estudio justifican las posibles
diferencias entre un grupo y otro a la edad media de las pacientes, ademas de los
embarazos de alto orden fetal, con los riesgos ya conocidos que aumentan a un

embarazo. 89

Estudios previos han consistentemente demostrado que los tratamientos de
infertiidad materna estan asociados con resultados perinatales adversos en
embarazos unicos, los cuales incluyen preeclampsia, bajo peso al nacimiento, parto
pretérmino, insercion andmala de placenta, y muerte fetal. Se ha corroborado que
la tasa de mortalidad fetal es mayor no soélo en relacion con embarazos de alto
orden, sino también en embarazos con feto unico. Los mecanismos para esta
asociacion no se conocen, se piensa que es debido a una disfuncidén placentaria,
atribuida al évulo de una mujer infértil, la manipulacién del embrién o la estimulacién

endometrial secundaria a la hiperestimulacién ovarica. 5 10

Se ha reportado que ademas de los riesgos perinatales que pueden presentar los
bebes de madres con técnicas de infertilidad, los riesgos metabdlicos también se
encuentran aumentados, principalmente obesidad, hipertension y diabetes mellitus

tipo 2.1

En México se publicd un estudio no controlado en relacion con los resultados
perinatales de un programa de reproduccion asistida, que reportd hallazgos
similares con publicaciones internacionales vinculadas con la tasa de implantacion,
fertilizacion y resultados perinatales. Por lo tanto, se decidid hacer un estudio
comparativo para valorar los resultados perinatales de los embarazos mediante
fertilizacion in vitro, para tener antecedentes experimentales en la poblacién
mexicana, realizar mejor planeacion de estos y dar el consejo perinatal mas exacto

a las pacientes que elijan esta técnica de reproduccion asistida.
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Un meta analisis de 15 estudios encontré que el RR (riesgo relativo) de presentar
enfermedad hipertensiva del embarazo con antecedente de FIV fue 1.49 (95% IC
{indice de Confianza} 1.39 — 1.59) en comparacién con embarazos espontaneos.
En embarazos gemelares los resultados no fueron estadisticamente significativos.
Sin embargo, no se puede asegurar mayores tasas de esta complicacion por las
caracteristicas de las pacientes que ameritaron tratamientos de fertilidad con mayor

edad o antecedente de sindrome de ovario poliquistico."’

Varios estudios han demostrado la asociacion de diabetes gestacional en
embarazos logrados con técnicas de reproduccion asistida con RR de 1.48 (IC 95%
1.33 — 1.66). El riesgo incrementado podria deberse a la edad de las pacientes al
momento de requerir TRA (técnicas de reproduccion asistida), otros estudios
sugieren que el diagnostico de infertilidad puede conferir un riesgo, sin embargo, a
pesar de que se han realizado multiples estudios controlados con los factores de
riesgo previos, la asociacion de TRA con DMG (diabetes gestacional) se mantiene,
lo que indica que las TRA por si mismas contribuyen a causar alteraciones a nivel

molecular que predisponen el desarrollo de DMG.""

En el estudio realizado por Barros Delgadillo, que es uno de los pocos estudios
realizados en poblacion mexicana, encontraron diferencias significativas en edad
gestacional y Capurro, sin embargo, no reportaron diferencias entre complicaciones
maternas o amenazas de parto pretérmino, ademas de que no encontraron aumento

en complicaciones obstétricas o perinatales.?

La literatura previa ha demostrado que en los embarazos con fertilizacién in vitro
son mas comunes los partos pretérminos, sin embargo, la causa no se ha
especificado en muchos de esos estudios, ni se establece la divisidn entre parto
pretérmino espontaneo e inducido por causas maternas. En el afio 2017 un meta
analisis mostré que existen riesgos desde el primer trimestre en la implantacién
placentaria y la transferencia de embriones, que pueden ocasionar resultados

adversos en relacién con la prematurez, con peores resultados adversos maternos

13



y fetales en las pacientes con antecedente de FIV, se sugiere que el desarrollo
placentario juega un papel protagonico en la patogénesis de los partos pretérmino

en pacientes con infertilidad.'?

En los métodos de fertilizacion in vitro de la actualidad, se seleccionan las mejores
condiciones para logar un embarazo fructifero y con las mejores condiciones
maternas posibles, esto a diferencia de un embarazo no planeado tendria mejores
resultados tanto maternos como fetales, sin embargo los estudios previos han
demostrado diferentes posturas ante estos temas, se debe considerar las
diferencias economicas y de edad de muchos de estos casos, sin embargo aun hoy
en dia no se conocen los mecanismos exactos mediante los cuales los embarazos

con FIV, se han relacionado con peores resultados perinatales. '

Una parte importante de la fertilizacion In vitro es la cantidad de embriones
transferidos, se ha demostrado que a mayor numero se asocia con tasas de éxito
mayores, sin embargo también se ha demostrado que la transferencia de multiples
embriones, conlleva mayores probabilidades de embarazos multiples con las
complicaciones ya ampliamente descritas de este tipo de embarazos, como mayor
prematurez, via de resolucion del embarazo, tiempo de estancia en terapia intensiva
pediatrica y complicaciones maternas. Se han reportado complicaciones en
embarazos gemelares tanto en embarazos con infertilidad como en embarazos
espontaneos, en la mayoria de los estudios sin diferencia significativa, sin embargo
un estudio de 2016 demuestra mayor tasas del sindrome del gemelo desaparecido
en embarazos gemelares espontaneos vs los obtenidos con FIV (18.2% vs 12.6%

respectivamente). 415

En una revisién de 19 articulos, las malformaciones fetales se presentaron con
mayor frecuencia en grupos de embarazadas mediante FIV en un rango de 0 a
9.5%, en comparacion con el grupo control, sin embargo, al comparar grupos de
pacientes con embarazos multiples, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas. Cuando los datos de 16 estudios que involucraron 28,524 bebés

14



obtenidos mediante FIV y 2, 520, 988 obtenidos mediante embarazos de forma
espontanea, fueron analizados, se encontré un odds ratio (OR) para todos los
estudios de 1.29 (IC 95% 1.01 — 1.67)."¢

En otro estudio donde se compararon malformaciones fetales en tres grupos de
pacientes, (embarazo espontaneo, embarazos espontaneos con antecedente de
infertilidad y con tratamientos de infertilidad) se reporté un aumento en la tasa de
malformaciones en embarazos unicos con antecedente de infertilidad en relacién
con los embarazos logrados espontaneamente OR 1.2 (IC 95% 1.07 a 1.35) en
especial malformaciones en genitales clinicamente evidentes, sin embargo tampoco
se encontraron diferencias significativas en relacibn a embarazos multiples.
Concluyen que los tratamientos hormonales pueden estar relaciones con las
malformaciones en genitales reportadas vy justifican sus resultados, tomando en
cuenta que los antecedentes de infertilidad y patologias previas en el grupo de
pacientes con tratamientos de infertilidad interfieren en los resultados obtenidos. '*

Se sabe bien que en muchos articulos previos los riesgos maternos y fetales se
encuentran incrementados, en pacientes con infertiidad en comparacion con
embarazos espontaneos, sin embargo, también se ha demostrado no existen
complicaciones en la primera etapa de la vida en bebés obtenidos mediante técnicas
de reproduccion asistida, se necesitan estudios adicionales para entender la posible
relacion y encontrar medidas preventivas, para mejorar las condiciones en estos

embarazos considerados de alto riesgo. '®

15



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los embarazos adquiridos a mayor edad materna y las tasas de infertilidad han ido
en aumento en el mundo y en nuestro pais, aunado a que se ha observado que los
embarazos obtenidos mediante técnicas de reproduccion asistida de alta
complejidad han reportado resultados discordantes respecto a las complicaciones
gue conllevan comparados con los embarazos de forma espontanea, se desconoce
las repercusiones que pueden presentar este tipo de embarazos tanto maternas

como fetales que cada dia son mas frecuentes en nuestra sociedad.

En México no existen considerables estudios que nos demuestren la asociacion de
las complicaciones obstétricas y perinatales comparados con embarazos obtenidos
de forma espontanea. Basados en la revision de la literatura se ha percibido que el
nacimiento pretérmino, el bajo peso al nacimiento, la enfermedad hipertensiva
inducida por el embarazo, la diabetes gestacional, numero de obitos, las
malformaciones fetales, la insercion andmala de placenta, la tasa de cesareas y la
admision a terapia intensiva neonatal pueden tener diferencia significativa entre
estos embarazos, por lo que identificar oportunamente estas complicaciones podria
permitir incidir sobre aquellas que son modificables o prevenibles asi como llevar a
cabo una vigilancia mas estrecha durante el embarazo, para mejorar los resultados

y mejorar en lo posible, la calidad de vida tanto de la madre como el recién nacido.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la tasa de complicaciones obstétricas y perinatales de los embarazos
obtenidos por fertilizacidn in vitro comparadas con los embarazos espontaneos en
la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Ginecologia y Obstetricia 3
“Hospital Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” Centro Médico Nacional
La Raza en un periodo comprendido de enero de 2015 a diciembre de 2018 en el
Hospital de Ginecoobstetricia 37
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JUSTIFICACION

La pareja infértil comprende un area de estudio importante en la obstetricia de la
actualidad, debido que al conseguir un embarazo muchas veces se convierte en un
embarazo que amerita una supervision mas estricta comparada con otras mujeres

que lograron el embarazo sin requerir de dichos procedimientos de alta complejidad.

La justificacion de este estudio se basa en la identificacion de las complicaciones
asociadas a embarazos tanto obstétricas como perinatales logrados mediante
fertilizacion in vitro, el poder identificar y describir que tanto se aumenta su tasa en
comparacion con embarazos logrados de forma espontanea. Esto con la finalidad
de una deteccion oportuna de los mismos que permita un control prenatal mas
estricto en dichas pacientes, con el objetivo de reducir el riesgo de complicaciones
neonatales y maternas que podrian repercutir en la calidad de vida futura de los
pacientes y poder establecer la asociacion entre todas estas patologias, asi como

el poder desarrollar tratamientos o alternativas para disminuir su frecuencia.

OBJETIVOS

Objetivo general:

Comparar la tasa de complicaciones obstétricas y perinatales de los embarazos
obtenidos por fertilizacion in vitro en relacion con los embarazos espontaneos en un
periodo comprendido de enero de 2015 a diciembre de 2018 de la unidad médica
de alta especialidad numero 3 hospital de ginecologia y obstetricia “Dr. Victor
Manuel Espinoza de los Reyes Sanchez” Centro Médico Nacional La Raza*.

*= Ajustando por embarazos multiples, edad materna, obesidad, miomatosis uterina,

hipotiroidismo y otras variables potencialmente confusoras.
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Objetivos especificos:

Comparar la incidencia de insercion anémala de placenta en los embarazos
obtenidos por fertilizacion in vitro y espontaneos.

Comparar la incidencia de enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo
en los embarazos obtenidos por fertilizacion in vitro y espontaneos.
Comparar la incidencia de diabetes gestacional en los embarazos obtenidos
por fertilizacion in vitro y espontaneos.

Comparar la incidencia de cesareas en los embarazos obtenidos por
fertilizacion in vitro y espontaneos.

Comparar la incidencia de nacimiento pretérmino en los embarazos
obtenidos por fertilizacion in vitro y espontaneos.

Comparar la incidencia de bajo peso al nacimiento en los embarazos
obtenidos por fertilizacion in vitro y espontaneos.

Comparar la incidencia de ébito en los embarazos obtenidos por fertilizacion
in vitro y espontaneos.

Comparar la incidencia de malformaciones fetales en los embarazos
obtenidos por fertilizacion in vitro y espontaneos.

Comparar la incidencia de ingreso a terapia intensiva neonatal en los

embarazos obtenidos por fertilizacion in vitro y espontaneos.

Objetivos secundarios:

1.

Identificar el tipo de infertilidad primaria o secundaria en las pacientes que
lograron el embarazo por fertilizacion in vitro.

Describir la edad materna y numero de embarazo de alto orden fetal en el
estudio, hipotiroidismo, miomatosis uterina, obesidad.

Describir la frecuencia de: nacimiento pretérmino, bajo peso al nacimiento,
enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo, diabetes gestacional,
obitos, malformaciones fetales clinicamente evidentes, insercion andmala de

placenta, cesareas y admisién a terapia intensiva neonatal.
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HIPOTESIS:

La tasa de complicaciones obstétricas y perinatales de las pacientes con embarazos
obtenidos por fertilizacion in vitro sera significativamente mayor comparadas con los
embarazos obtenidos de forma espontanea en la unidad médica de alta
especialidad numero 3 hospital de ginecologia y obstetricia “Dr. Victor Manuel
Espinoza de los Reyes Sanchez” Centro Médico Nacional La Raza.

MATERIAL Y METODOS:

Se realizdé un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal, analitico en la
Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Ginecologia y Obstetricia 3
“Hospital Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” Centro Médico Nacional

La Raza en un periodo comprendido de enero de 2015 a diciembre de 2018.

Tipo de investigacion: Clinica.

Tipo de diseio:

De acuerdo con el grado de control de la variable predictora: observacional.
De acuerdo con el objetivo que se busca: analitico.

De acuerdo con el momento en que se obtuvieron los datos: retrospectivo.

De acuerdo con el numero de veces que se miden las variables: longitudinal.

Universo de trabajo: Expedientes de las pacientes atendidas con antecedente de

embarazo obtenido por fertilizacion in vitro y expedientes de embarazo espontaneo
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en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Ginecologia y Obstetricia 3
“Hospital Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” Centro Médico Nacional

La Raza en un periodo comprendido de enero de 2015 a diciembre de 2018.

Lugar del estudio: Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Ginecologia y
Obstetricia 3 “Hospital Victor Manuel Espinosa de los Reyes Sanchez” Centro
Médico Nacional La Raza en un periodo comprendido de enero de 2015 a diciembre
de 2018.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

Pacientes sometidas a fertilizacion ya sea in vitro (grupo de estudio) pacientes que

se embarazaron de manera espontanea (grupo control).

Todas ellas: pacientes que no se conocian portadoras de alguna de las
enfermedades preexistentes agregadas al embarazo como: diabetes mellitus,
hipertension arterial sistémica, nefropatias, cardiopatias y enfermedades de la

colagena, otras.

Pacientes atendidas en el Hospital de Ginecologia y Obstetricia del Centro Médico

Nacional “La Raza” en el periodo comprendido de enero 2015 a diciembre 2018.

Criterios de exclusion

Pacientes que no llevaron control prenatal completo.
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Pacientes en que la resolucion del embarazo no se realizé en el Hospital de
Ginecologia y Obstetricia del Centro Médico Nacional “La Raza” en el periodo

comprendido de enero 2015 a diciembre 2018.
Pacientes con registros clinicos incompletos en las variables a evaluar.

Pacientes cuyos embarazos se resolvieron antes de las 26 semanas.

Forma de seleccion de las participantes

Para las pacientes con fertilizacion in vitro se trata de todas las pacientes que

cumplieron los criterios de seleccion.

Para las pacientes con embarazo espontaneo se realizO un muestreo no

aleatorizado de casos consecutivos por conveniencia.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se acudieron a los censos del servicio de perinatologia y medicina materno fetal en
el Hospital de Ginecologia y Obstetricia del Centro Médico Nacional “La Raza”
donde se identificaron los ingresos en el periodo de tiempo de enero de 2015 a
diciembre de 2018 por embarazo por fertilizacion in vitro que cumplan los criterios
de seleccion. Posteriormente, con los mismos criterios, se selecciond un numero
que sea el doble de pacientes que hayan conseguido el embarazo de forma
espontanea. Se llenaron las hojas de recoleccion de datos para las variables del

estudio y una base de SPSS.
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TAMANO DE LA MUESTRA

Se estudiaron 61 expedientes de las pacientes atendidas con antecedente de

embarazo obtenido por fertilizacion in vitro y 120 expedientes con embarazo

espontaneo

VARIABLES

Variable predictora

Definiciéon conceptual Definicion Tipo de Escala de
operacional variable medicién

Forma de | Forma mediante la cual se | Para fines de | Cualitativa | Nominal
embarazo logra el estado gravidico de | este proyecto la Espontaneo

la mujer, el cual transcurre | reportada en la VS

entre la implantacién del | historia clinica fertilizacion

cigoto en el utero, hasta el | y/o hoja de in vitro

momento del parto, con | ingreso.

una duracibn de 40

semanas desde el primer

dia de la ultima

menstruacion o] 38

semanas desde la

fecundacion. 1°
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Variables de resultado

Definiciéon conceptual Definicion Tipo de Escala de
operacional variable medicién

Edad Se define como aquel que | Lareportadas | Cuantitativ | Continua
gestacional tiene lugar a partir de la en la nota de a (semanas

semana 20.1 y la 36.6 nacimiento del de

semanas de gestacion o servicio de gestacion)

con un peso igual o mayor | pediatria.

de 500 gr y que respira o

manifiesta signos de vida.

20
Bajo peso Peso del bebé El reportado Cualitativa | Nominal (si
al inmediatamente después en la nota de 0 No)
nacimiento de su nacimiento menor de | nacimiento del

percentil 10. 2! servicio de

pediatria.

Obito Es la muerte del producto | La reportada Cualitativa | Nominal (si

de la concepcion antes de | en la nota 0 No)

la expulsién o su prequirurgica o

extraccion completa del postquirurgica

cuerpo de la madre

independientemente de la

duracién del embarazo. 2°
Malformaci Malformaciones presentes | La reportadas | Cualitativa | Nominal (si
ones al nacimiento y que se en la nota de 0 No)
fetales originan en las primeras pediatria, con
clinicament semanas de gestacion por | malformacione
e evidentes factores que actuan s clinicamente

alterando o deteniendo el

desarrollo embrioldgico. %

evidentes.
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Ingreso a Paciente que amerita La reportada Cualitativa | Nominal (si
terapia vigilancia y cuidados en el | en la nota de 0 No)
intensiva servicio de terapia ingreso a
neonatal intensiva neonatal. UCIN.
Enfermeda Padecimiento La reportadas | Cualitativa | Nominal (si
d caracterizado por la en la nota 0 No)
hipertensiv elevacion de las cifras inicial y de la
a inducida tensionales mayor o igual | nota médica a
por el a 140/90 mm/Hg que partir de la
embarazo aparece después de la semana 20 de

semana 20 de gestacion embarazo

hasta la semana 6 del

puerperio. 23
Diabetes Padecimiento La reportada Cualitativa | Nominal (si
gestacional caracterizado por la en la nota 0 No)

intolerancia a los inicial y en

carbohidratos promedio a

con diversos grados de partir de que la

severidad que se reconoce | paciente

por primera vez durante el | estaba

embarazo diagnosticado embarazada

después del primer

trimestre y que

puede o no resolverse

después del embarazo.

24
Insercién Conjunto de anomalias La reportada Cualitativa | Nominal (si
anémala de ocasionadas por una en la nota 0 No)
la placenta inadecuada insercion o postquirurgica

invasion placentaria y que

Se asocian con un
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incremento notable en la
morbilidad y mortalidad

para el binomio. 2°

Cesarea Procedimiento quirurgico La reportada Cualitativa | Nominal (si
mediante el cual el feto y en la nota 0 No)
los anexos ovulares son postquirurgica
extraidos después de la
semanas 28 de gestacion
a través de una incisién en
el abdomen y en el
utero. 26
Variables potenciales confusoras
Definiciéon conceptual Definicion Tipo de Escala de
operacional | variable medicién
Embarazo Presencia de dos o mas Lo reportado | Cualitativa Nominal (si
multiple fetos dentro del utero. 27 en de la hoja 0 No)
postquirurgica
Edad materna | Edad cronoldgica en afios | La reportada | Cuantitativa | Continua
cumplidos por la madre al | en la nota de (afos)
momento de la ingreso.
interrupcion del embarazo.
21
Miomatosis Tumores benignos del Lo reportado | Cualitativa Nominal (si
uterina musculo liso del utero de en la nota 0 No)

tamano variable asociados
a periodos menstruales

abundantes, sintomas de

postquirurgica
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compresion y
ocasionalmente dolor.
Dependientes de
estrogenos y
progesterona. 28

Hipotiroidismo | Enfermedad endocrina, La reportada | Cualitativa Nominal (si
causada por una en la nota de 0 No)
inadecuada accion de las | ingreso.
hormonas tiroideas,
principalmente por
disminucién en la sintesis
y secrecion de estas y
ocasionalmente por
resistencia periférica a las
hormonas tiroideas. 2°

Obesidad Enfermedad sistémica, Lo reportado | Cualitativa Nominal (si
cronica, progresiva y en la historia 0 No)
multifactorial que se define | clinica de la
como una acumulacion paciente.

anormal o excesiva de
grasa. Se clasifica con
base en el indice de masa
corporal (IMC) que se
define como el peso en kg
dividido por la talla
expresada en metros y
elevada en cuadrado, IMC
> de 30 kg/m?2. 3°
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizd estadistica descriptiva aplicando las medidas de tendencia central
(media, o moda y mediana), medidas de dispersion (desviacion estandar, minimo,

maximo y para las variables cualitativas se emplearon frecuencias y porcentajes.

En estadistica inferencial para comparar entre el grupo de mujeres que se
embarazaron espontaneamente contra las que lo hicieron por fertilizacién in vitro:
para las variables cualitativas se usaron X2 o prueba exacta de Fisher; y la prueba
de t de Student o U de Mann Whitney para variables cuantitativas.

Para evaluar la probabilidad de que se presenten complicaciones obstétricas y
perinatales segun la forma de obtencidn del embarazo, ajustado por embarazos
multiples, edad materna, obesidad, miomatosis uterina, hipotiroidismo y otras
variables potencialmente confusoras, se realiz6 un modelo de regresion logistica y
se calculd la razén de momios (OR) con intervalos de confianza del 95%. Se uso6
paquete estadistico SPSS V.20.0 y considero significativa una p < 0.05.
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ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion el riesgo de esta investigacion es considerado como investigacion sin

riesgo ya que se trata de revision retrospectiva de expedientes.

Los procedimientos se apegan a las normas éticas, al reglamento de la ley general
de salud en materia de investigacion para la salud y a la declaracion de Helsinki y

sus enmiendas.

Los pacientes no obtendran algun beneficio, sin embargo, se espera que los
resultados nos permitan conocer mejor la enfermedad; y, dado que se trata de
revision retrospectiva de expedientes en que la confidencialidad se resguardara de

manera estricta, el balance riesgo-beneficio es adecuado.

En todo momento se preservara la confidencialidad de la informacion de las
participantes, nilas bases de datos ni las hojas de coleccién contendran informacién
que pudiera ayudar a identificarlas, dicha informacion sera conservada en registro
aparte por el investigador principal bajo llave, de igual forma al difundir los
resultados de ninguna manera se expondra informacion que pudiera ayudar a
identificar a las participantes. Lo anterior aplica particularmente cuando se usen

fotografias corporales, en cuyo caso se hara una carta exprofeso para tal fin.

Dado que se trata de un estudio retrospectivo con revision de registros clinicos en
el cual la confidencialidad de las participantes se resguardara de manera estricta.
Hacer acudir a las participantes a firmar consentimiento informado imposibilitaria la
realizacion del proyecto, se autorizd por los comités de ética en investigacion y al

de investigacion en salud permitir que se lleve a cabo sin consentimiento informado.

Para las pacientes con fertilizacién in vitro se trata de todas las pacientes que
cumplan los criterios de seleccion. Para las pacientes con embarazo espontaneo se

realizara un muestreo no aleatorizado de casos consecutivos por conveniencia.

Forma de otorgar los beneficios a las participantes: No aplica.
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RESULTADOS

Se revisaron los expedientes de pacientes atendidas en los servicios de
perinatologia y de medicina materno fetal en el periodo comprendido de enero de
2015 a diciembre de 2018 y se analizaron un total de 181 expedientes de pacientes
que finalizaron su embarazo y cumplieron los criterios de inclusidn en el Hospital de
ginecologia y obstetricia “Dr. Victor Manuel Espinoza de los Reyes Sanchez” Centro
Médico Nacional La Raza.

Se dividieron en dos grupos el grupo de embarazo obtenido mediante fertilizacion
in vitro con 61 pacientes y 120 pacientes con embarazo espontaneo. En términos
globales la edad promedio de los pacientes fue de 37.3 + 6.6 con valor minimo de
19, maximo de 50, con el grupo de fertilizacion in vitro de 39.2 + 5.7 con un valor
minimo de 24 y maximo de 50 y en el grupo control de 36.3 £ 6.9, con un valor
minimo de 19 y maximo de 46 con p = 0.024. Tabla 1

Los embarazos con producto unico fueron 86 (47.5%) de los cuales 21 (34.4%) son
de embarazos mediante fertilizacion in vitro y 65 (54.2%) espontaneos; los
embarazos gemelares fueron 95 y se encontré que 40 (65.6%) fueron mediante
fertilizacion in vitro y 55 (45.8%) en embarazos espontaneos, con una p de 0.012 y

una razén de momios de 2.2 con un intervalo de confianza de 95%.

La edad gestacional de los recién nacidos valorado por el método de Capurro
mostré un promedio del total de embarazos de 35.5 + 3.1 con un valor minimo de
27, maximo de 42, de los cuales de los embarazos mediante fertilizacion in vitro se
obtuvo un promedio de 34.5 + 3.3 con un valor minimo de 27 y maximo de 42, en el
grupo de embarazo espontaneo se obtuvo un promedio de 36.0 £ 2.9 con un valor
minimo de 29 y un valor maximo de 42, con p de 0.003. Tabla 1

Con lo que respecta a la variable de peso fetal se encontraron 86 embarazos unicos
con un promedio de peso de 2746 + 728 gramos, con un minimo de 1080 gr y un
maximo de 3950 gr, de los cuales de fertilizacion in vitro el promedio fue de 2612 +
621 gr con un minimo de 1320 gr y un maximo de 3420 gr y en los embarazos
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espontaneos un promedio de 2789 gr £ 759 gr con un maximo de 3950 gr y un
minimo de 1080 gr, con una p de 0.329.

En los embarazos gemelares se encontré un peso promedio de 2060 gr + 1540 gr
con un minimo de 650 gr y un maximo de 2200 gr. En las pacientes con fertilizacion
in vitro el peso promedio fue de 1841 gr £ 517 gr con un minimo de 650 gr y un
maximo de 2850 gr; en embarazos espontaneo se obtuvo un peso promedio de
2226 gr £ 1963 gr con un minimo de 950 gr y un maximo de 2200 gr con una p de
0.012. Tabla 2b

Los productos de peso bajo fueron 31 (17.1%) en embarazos con al menos un
producto bajo y 150 que no lo presentaron (82.9%), en los de fertilizacién in vitro 10
(16.4%) fueron de peso bajo y 51 (83.6%) no, en embarazo espontaneo 21 (17.5%)
fueron de peso bajo y 99 (82.5%) no con valor p = 0.852. Tabla 2c

Se obtuvieron 4 obitos, todos en embarazos gemelares, de los cuales 2 (3.27%)
fueron en embarazos mediante fertilizacion in vitro y 2 (1.66%) en embarazo

espontaneo con una p de 0.735.

Los recién nacidos que ameritaron manejo en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCIN) correspondieron a 7 (8.1%) de embarazo unico, de ellos 2
(3.27%) fueron en embarazos por fertilizacion in vitro y 5 (4.16%) en embarazos
espontaneos con una p de 0.772; en embarazos gemelares se registraron 14
(14.7%) ingresos a UCIN de los cuales 7 (11.47%) fueron en embarazos mediante
fertilizacion in vitro 'y 7 (5.83%) en embarazos espontaneos, con una p de 0.504.
Tabla 3

En lo que respecta a la presencia de malformaciones fetales se encontraron un total
de 19 (10.5%) embarazos con malformaciones de los cuales 7 (11.5%) fueron en
embarazos con fertilizacion in vitro y 12 (10%) en embarazos espontaneos; se
encontraron 162 (89.5%) que no presentaron ninguna malformacion, de los cuales
54 (88.5%) fueron en embarazos mediante fertilizacion in vitro y 108 (90%) en
embarazos espontaneos, con una p de 0.760. (Tabla 4a) La malformacion fetal mas

comun fue la cardiopatia tanto con embarazos simples como en embarazos
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gemelares, de los cuales 6 (7.5%) fueron en los embarazos unicos, con 2 (10%) en
pacientes mediante fertilizacion in vitro y 4 (6.7%) en embarazos espontaneos, con
una p de 0.624. (Tabla 4b) En embarazos gemelares se encontraron 3 (3.3%)
pacientes con cardiopatia, 2 (5.3%) en fertilizacion in vitroy 1 (1.9%) en embarazos
espontaneo, con una p de 0.373. Tabla 4c.

En la variable de enfermedad hipertensiva del embarazo se encontraron 52
pacientes con dicha patologia, De ellos, 29 (16%) presentaron preeclampsia con
criterios de severidad, de los cuales 18 (29.5%) fueron en embarazos por
fertilizacion in vitro y 11 (9.2%) en embarazos espontaneos, 2 (1.2%) pacientes
presentaron preeclampsia sin criterios de severidad, las 2 (3.3%) en pacientes por
fertilizacion in vitro, con hipertensién gestacional se presentaron 21 casos (11.6%),
7 (11.5%) en pacientes con fertilizacion in vitro y 14 (11.6%) en embarazos

espontaneos con una p de 0.001. Tabla 5

Se obtuvieron un total de 168 embarazos que se interrumpieron por via abdominal,
de los cuales 108 fueron en embarazos espontaneos y 60 en embarazos con
fertilizacion in vitro, 1 paciente tuvo nacimiento por via vaginal en embarazos con

fertilizacion in vitro y 12 en embarazos espontaneos, con una p=0.063. Grafica 1

Se observaron un total de 32 pacientes con miomatosis uterina, en embarazos con
fertilizacion in vitro fueron 12 y 49 no la presentaron; 20 si presentaron Miomatosis
en embarazos espontaneos y 100 no la presentaron con una p de 0.616. (Grafica
2)

Se encontraron un total de 31 pacientes con hipotiroidismo de las cuales 18 (29.5%)
fueron en pacientes con fertilizacion in vitroy 13 (10.8%) en embarazo espontaneo
con una p de 0.002 y con una razon de momios de 3.4 Tabla 6

Seis (3.3%) presentaron obesidad de las cuales 5 (fueron en pacientes con
fertilizacion in vitro y 1 (0.8%) en embarazos espontaneos con una p de 0.009

significativa y una razén de momios de 10.6 Tabla 6
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Con diabetes gestacional se encontraron un total de 33 pacientes (18.2%) de las
cuales 16 (26.2%) fueron en pacientes con fertilizacion in vitro y 17 (14.2%) en

embarazos espontaneos, con una p de 0.047. Tabla 7

Con relacién a la insercion andmala de placenta se encontraron un total de 171
pacientes (94.5%) con una insercion placentaria normal, 8 (4.4%) con una placenta
previa central total de las cuales 2 (3.3%) fueron en pacientes con fertilizacion in
vitro y 6 (5%) en pacientes con embarazo espontaneo. Ademas, se obtuvieron 2
pacientes (1.1%) con una insercion baja de placenta, de las cuales 1 (1.6%) fue en
embarazos con fertilizacion in vitro y 1 (0.8%) en embarazo espontaneo, con una p
de 0.774. Tabla 8

Mediante la regresion logistica se analizaron las complicaciones obstétricas y
perinatales que mostraron significado estadistico en el analisis bivariado
previamente descrito, como fueron: enfermedad hipertensiva del embarazo,

diabetes gestacional, peso bajo y Capurro.

Al realizar analisis multivariado se observdé que la probabilidad de presentar
enfermedad hipertensiva del embarazo fue mayor, por cada afio mas de edad (p =
0.017, razén de momios 1.08, IC al 95% 1.01 a 1.1), en pacientes con obesidad (p
= 0.046, razén de momios 10.3, IC al 95% 1.04 a 102.2) y conseguir el embarazo
por fertilizacion in vitro (p = 0.036, razén de momios 2.1, intervalo de confianza al
9%% 1.05 a 4.3), independientemente de tener diabetes gestacional. Tabla 9.

La probabilidad de tener diabetes gestacional se incrementd por cada afio mas de
edad (p = 0.008, razon de momios 1.1, IC al 95% 1.02 — 1.1), independientemente
de la forma de obtencién del embarazo, la presencia de obesidad y de
hipotiroidismo. Tabla 10.

La probabilidad de que el RN tuviera Capurro < 35 SDG fue significativamente
mayor en los productos de embarazo gemelar (p = 0.001, razon de momios 8.8,
intervalo de confianza al 95% de 3.7 a 20.6) independientemente de la edad, la
forma de obtener el embarazo, la presencia de diabetes gestacional, miomatosis,
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obesidad, placenta central o baja, y enfermedad hipertensiva del embarazo. Tabla

11

Finalmente, la probabilidad de peso bajo en los RN fue significativamente mayor en

los productos de embarazo gemelar (p = 0.030, razén de momios 3.2, intervalo de

confianza al 95% de 1.1 a 9.5), independientemente de la edad, la forma de

obtencion del embarazo, la presencia de diabetes gestacional, miomatosis, placenta

central o baja, y enfermedad hipertensiva del embarazo. Tabla 12

Tabla 1. Edad materna, embarazos unicos o gemelares, Capurro de los productos
en pacientes embarazadas mediante fertilizacién in vitro o de manera espontanea

Embarazo
Fertilizacion Embarazo RM, Limites
Total in vitro espontaneo p IC inferior-
n =61 n=120 95%  superior
Edad Materna*
Promediotd.e. 37.3+x6.6 39.2+57 36.3+£6.9
Minimo 19 24 19
Maximo 50 50 46 0.024
Rango 31 26 27
Embarazo™ n
(%) |
Unico 86 (47.5) 21 (34.4) 65 (54.2) 0.012
Gemelar 95 (52.5) 40 (65.6) 55 (45.8) ' 22 1.18-4.26
Capurro
Promedio + d.e. 35.5% 3.1 345+3.3 36.0+29
Minimo 27 27 29
Maximo 42 42 42 0.003
Rango 15 15 13

*U de Mann Whitney, **X?, RM = razén de momios
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Tabla 2a. Tipo de embarazo y peso en gramos del producto unico

Fertilizacion Embarazo

Total in vitro espontaneo P
n=21 n =65
Promedio + d.e. 2746 +728 2613 +621 2789+ 759
Unico -
N = 86 Minimo 1080 1320 1080 0.329
Maximo 3950 3420 3950 n.S.
Rango 2870 2100 2870
*U de Mann Whitney, n.s. = no significativo
Tabla 2b. Tipo de embarazo y peso en gramos de gemelos
Total Fertilizaci6 Embarazo N
ninvitro  espontaneo
Peso gemelos (gr)

Promedio + d.e. 2064 + 1540 1841 £ 517 2226 £ 1963
Minimo 650 650 950 0.012
Maximo 2200 2850 2200 '
Rango 1550 2200 1250

*U de Mann Whitney

Tabla 2c. Tipo de embarazo y producto unico o gemelar con peso bajo para
edad gestacional.

Fertilizacion in Embarazo

Total vitro espontaneo P
Peso bajo
Si 31(17.1) 10 (16.4) 21 (17.5)
No 150(82.9)  51(83.6) 09 (825)  O%4NS

*X2, n.s. = no significativo



Tabla 3. Producto 6bito y recién nacidos ingresados a la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales y el tipo de embarazo

Fertilizacion in Embarazo
Total vitro n = espontaneo n = p*
61 120

Obito

Gemelar 4/98 (4.0) 2 (3.27) 2 (1.66) 0.735n.s.
UCIN

Unico 7/86 (8.1) 2 (3.27) 5(4.16) 0.772 n.s.

Gemelar 14/95(14.7 7(11.47) 7 (5.83) 0.504 n.s.

*X2, n.s. = no significativo

Tabla 4a. Presencia de malformaciones en productos unicos o gemelares en
embarazos por fertilizacion in vitro vs espontaneos

Fertilizacion Embarazo

Total in vitro espontaneo p*
n =61 n=120
Malformaciones
Si 19 (10.5) 7 (11.5) 12 (10.0) 0.760 n.s.

No 162 (89.5) 54 (88.5) 108 (90.0)

*X2, n.s. = no significativo

Tabla 4b. Malformaciones en producto unico en embarazo mediante
fertilizacion in vitro o en embarazo espontaneo

Fertilizacion in Embarazo

Total  vitro n espontaneo n p*
=20 =63
Ninguna 74 (92.5) 18 (90.0) 56 (93.3)
0.624 n.s.
Cardiopatia 6 (7.5) 2 (10.0) 4 (6.7)
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Labio y

paladar 1(1.2)
hendido

Sindactilia 5°

dedo pie 101.2)
Hiperplasia 1(1.2)
suprarrenal

1 (100)

1 (100)

1 (100)

*X 2, n.s. =no significativo

Tabla 4c. Malformaciones en producto gemelar en embarazo mediante
fertilizacién in vitro o en embarazo espontaneo

Fertilizacion in  Embarazo
Total  vitro espontaneo p*
=41 n=2357
Ninguna 88 (96.7) 36 (94.7) 52 (98.1)
0.373 n.s.

Cardiopatia 3 (3.3) 2 (5.3) 1(1.9)
Sindrome
dismorfico 101.0) 1(100) 0
Genitales
ambiguos, ano 1(1.0) 1(100) 0
imperforado
Labio y paladar
hendido 2 (2.0) 1 (100) 1 (100)
Atresia de via
biliar 1(1.0) 0 1 (100)
Multiples
malformaciones 1(1.0) 0 1(100)
Secuencia Pierre 1(1.0) 0 1(100)

Robin, ectasia
pielocalicial

*X 2, n.s. =no significativo
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Tabla 5. Enfermedad hipertensiva del embarazo en embarazos por
fertilizacién in vitro vs embarazo espontaneo

Fertilizacion in Embarazo
Total . _ . _ *
n=181 vitro n = espontaneon = p
- 61 120
, 129 (71.3) 34 (55.7) 95 (79.2)
Sin EHIE
Preeclampsia con
criterios de 29 (16) 18 (29.5) 11(9.2)
severidad 0.001
Preeclampsia sin
criterios de 2(1.2) 2(3.3) 0
severidad
Hipertension 21 (11.6) 7 (11.5) 14 (11.6)
gestacional
*X?

Grafica 1. Via de nacimiento en embarazo por
fertilizacion in vitro vs embarazo espontaneo

108

12
: I
Cesarea Si Cesarea No p =0.063 n.s.

Prueba exacta de

Fisher
M Fertilizacioninvitro M Embarazo espontaneo
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Grafica 2. Miomatosis uterina en embarazo por
fertilizacion in vitro vs embarazo espontaneo.

100

=

12 49

Miomatosis Si Miomatosis No p=0.616n.s. X2

M Fertilizacion in vitro B Embarazo espontdneo

Tabla 6. Hipotiroidismo y obesidad en embarazo por fertilizacién in vitro vs
embarazo espontaneo

Fertilizacion Embarazo RM, Limites
Total o . . . .
=181 in vitro espontaneo  p IC inferior-
n =61 n=120 95% superior
Hipotiroidismo 31 (17.1) 18 (29.5) 13(10.8) 0.002 34 1.5-7.6
Obesidad 6 (3.3) 5(8.2) 1(0.8) 0.009 10.6 1.2-93.0

*X2, RM = razon de momios

Tabla 7. Diabetes gestacional en pacientes con embarazo por fertilizacion in
vitro vs embarazo espontaneo

Total  Fertilizacion Embarazo . RM, Ih'fr:r'ltgf
; iliz , a
n=181 invitro  espontaneo IC 95% superior
Diabetes 33(18.2) 16(26.2) 17 (14.2) 0.047 2.1 1.0-4.6

gestacional

*X?2, RM = razon de momios
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Tabla 8. Insercion anémala de placenta en embarazos mediante fertilizacion in
vitro y embarazo espontaneo

Fertilizacion in Embarazo

Total vitro n = espontaneo n p*
61 =120
Normal 171 (94.5) 58 (95.1) 113 (94.2)
Placenta previa 8 (4.4) 2 (3.3) 6 (5.0) 0.774 n.s.
central total
Insercion baja 2(1.1) 1(1.6) 1(0.8)

*X?, n.s. = no significativo

Tabla 9. Analisis multivariado* de los factores predictores para la producciéon de
enfermedad hipertensiva del embarazo

[.C. 95% limite
Factores de riesgo estudiados p RM . )
Inferior - Superior
Edad en afios de 19 a 50 .017 1.08 1.01-1.1
Embarazo por fertilizacion in vitro 036 2.15 1.05-4.3
Obesidad presente .046 10.32 1.04 - 102.2
Diabetes gestacional presente 203 1.72 0.74-3.9

Variable(s) introducida(s) en el paso 1: edad, embarazo por fertilizacion in vitro, obesidad,
diabetes gestacional.

*Regresion logistica multiple, RM = razén de momios
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Tabla 10. Analisis multivariado* de los factores predictores para la produccion
diabetes gestacional

_ . [.C. 95% limite
Factores de riesgo estudiados p RM , .
Inferior - Superior
Edad en afios de 19 a 50 .008 1.10 1.02-1.19
Embarazo por fertilizacion in vitro 339 1.51 0.647 - 3.5
Obesidad presente 537 1.80 0.27 - 11.7
Hipotiroidismo presente 351 1.60 0.59-4.2

Variable(s) introducida(s) en el paso 1: edad, embarazo por fertilizacion in vitro, obesidad,
hipotiroidismo.

*Regresion logistica multiple, RM = razén de momios

Tabla 11. Analisis multivariado* de los factores predictores para Capurro igual o menor
a 35 semanas

_ _ [.C. 95% limite

Factores de riesgo estudiados p RM . )
Inferior - Superior

Edad en afios de 19 a 50 941 1.00 0.942 - 1.06
Embarazo por fertilizacion in vitro 199 1.69 0.759 - 3.7
Diabetes gestacional presente 469 707 0.2771-1.8
Miomatosis presente 441 674 0.246-1.8
Obesidad presente 824 1.23 0.192-7.9
Placenta con insercion central o baja 404 .540 0.127 - 2.2
Enfermedad hipertensiva del embarazo 117 2.0 0843-45
presente
Embarazo gemelar .001 8.8 3.7-20.6

Variable(s) introducida(s) en el paso 1: edad, embarazo por fertilizacion in vitro, diabetes gestacional,
miomatosis, obesidad, placenta central o baja, enfermedad hipertensiva del embarazo, embarazo
gemelar.

*Regresion logistica multiple, RM = razén de momios
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Tabla 12. Analisis multivariado* de los factores predictores para peso bajo

[.C. 95% limite
Factores de riesgo estudiados p RM
Inferior - Superior

Edad en afios de 19 a 50 308 1.040 0.964 - 1.1
Embarazo por fertilizacion in vitro 717 .832 0.307-2.2
Diabetes gestacional presente 401 .601 0.182-1.9
Miomatosis presente 257 459 0.119-1.7
Placenta con insercion central o baja 295  .320 0.038-2.6

Enfermedad hipertensiva del embarazo

109 405 0.133-1.2
presente

Embarazo gemelar .030 3.2 1.1-9.5

Variable(s) introducida(s) en el paso 1: edad, embarazo por fertilizacion in vitro, diabetes gestacional,
miomatosis, placenta central o baja, enfermedad hipertensiva del embarazo, embarazo gemelar.

*Regresion logistica multiple, RM = razén de momios
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DISCUSION

La poblacién estudiada en este trabajo estuvo integrada por pacientes que
acudieron a la Unidad Médica de Alta Especialidad, hospital de ginecologia y
obstetricia no. 3, del Centro Médico Nacional La Raza de manera espontanea o
referidas del segundo nivel de atencion debido a la presencia de comorbilidades
requirieron atencion especializada por ser casos de alta complejidad.

En este estudio se analizaron 21 embarazos con feto unico con fertilizacion in vitro
versus 61 de manera espontanea, 40 con embarazo gemelar por fertilizacion in vitro
y 55 de manera espontanea, se excluyeron los embarazos de trillizos tanto en
embarazos con FIV o de manera espontanea. Se encontraron diferencias
significativas en las variables: Capurro, enfermedad hipertensiva del embarazo a
clasificar, diabetes gestacional y en el peso de los recién nacidos en embarazos
gemelares; en las variables potencialmente confusoras de hipotiroidismo, obesidad
y edad materna, ademas de diferencias entre embarazo unico y gemelar motivo por

las que se analizaron en grupos separados.

En el grupo de pacientes con fertilizacion in vitro se observo que tuvieron mas riesgo
de complicaciones obstétricas (preeclampsia con criterios de severidad), que se
encuentra acorde a lo mencionado en la literatura respecto a la mayor prevalencia
de complicaciones en pacientes sometidas a técnicas reproductivas de alta
complejidad.”

El Capurro obtenido al momento del nacimiento en la totalidad de las pacientes
estudiadas fue de 35.5 £ 3.1 desviaciones estandar, 3.45 + 3.3 en las pacientes con
fertilizacion in vitro y 36.0 £ 2.9 en las pacientes con embarazos espontaneos, los
estudios en poblacién mexicana de Barros Delgadillo y colaboradores, demuestran
que los embarazos por fertilizacion in vitro se resolvieron a las 37 + 2.3, y los de
embarazos control a las 38 + 1.4 con una p=0.039; asi mismo otros autores
muestran diferencias significativas entre los grupos (p=0.01) '

El aumento de embarazos que se obtuvieron con menor edad gestacional en

productos con fertilizacién in vitro carece de explicacion clinica concisa, sin embargo
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diferentes autores lo han relacionado con la causa de la infertilidad, tratamiento
utilizado en la estimulacion ovarica, edad materna mayor de 35 afos, baja paridad,
ademas de ser considerados como embarazos de alto riesgo o con producto valioso
por algunos obstetras, que conlleva a una vigilancia mas estrecha y atenderlos de

manera anticipada ante el riesgo de una situacion adversa. 3

La edad materna fue una variable en la que encontramos significancia estadistica,
con un promedio de 37.3 afios con una desviacion estandar de 6.6, en estudios
previos en los que no se realiz6 control de esta variable se demostré mayor tasa de
complicaciones maternas como parto pretérmino en pacientes con edad
avanzada.’? Sin embargo en otros estudios se han corroborado dichas asociaciones
a pesar de controlar dichos parametros, varios autores han concluido que es debido
a que las pacientes con FIV en general son pacientes de edad mas avanzada
cuando deciden someterse a procedimientos reproductivos de alta complejidad con

las repercusiones que puede tener tanto maternas como perinatales. 33

La variable de bajo peso al nacimiento se reporta en estudios previos relacionada
con embarazos con técnicas reproductivas de alta complejidad, mientras que en
otros se ha mostrado no significativa. En este estudio se obtuvieron un total de 86
embarazos con producto unico y 95 con embarazo multiple, de los embarazos
unicos se obtuvo un peso promedio total de 2476 gramos, en la medicion del peso
en embarazos unicos no se encontrdé diferencias significativas al igual que en el
estudio previamente reportado por Barros Delgadillo.3! Sin embargo difiere de

estudios previos en las que si se demuestra significancia estadistica. 33 34 3%

El peso al nacimiento de los embarazos gemelares fue en promedio de 2064 gramos
con una desviacion estandar de 1540, 1841 £ 517 en fertilizacion in vitro 'y 2226 +
1963 con una p=0.012, con significancia estadistica. 3¢

De los recién nacidos con embarazo por fertilizacion in vitro 10 tuvieron un peso
bajo (16.4%) lo cual es mayor a los reportes de estudios previos, con resultados
entre el 8.1 y 10.3% Comparandolos con estudios previos se puede observar de igual

forma una elevada tasa de productos obtenidos con bajo peso, sin embargo hay

43



que aclarar que en algunos estudios previos, la variable de bajo peso se determiné
con pesos menores de 2500 gr, (en nuestro caso se utilizé de acuerdo a menor al
percentil 10% para las tablas por edad gestacional en la poblacion mexicana), lo
cual puede ser la causa de la diferencia entre los resultados obtenidos y los reportes

previos. !

Los obitos que se encontraron en los expedientes revisados fueron escasos (4) y el
100% de ellos correspondieron a embarazos gemelares, 2 en embarazos con FIV 'y
2 en embarazos espontaneos, sin obtener significancia estadistica, por lo que se
necesitan estudios con un tamafio de muestra mayor para establecer la afectacion

y riesgo de muerte intrauterina en los embarazos obtenidos mediante FIV.

El porcentaje de cesareas fue de 92.82% del total de las pacientes, 7.18% fueron
mediante parto vaginal, con una p = 0.063 no significativa, 98.36% en los embarazos
con FIV fueron por cesarea, 88.89% en los embarazos espontaneos fueron
interrumpidos por cesarea. Llama la atencion la alta tasa reportada de cesareas en
la totalidad de las pacientes, esto se ha atribuido a que es un hospital de referencia,
con patologias agregadas al mismo tiempo de ser considerados embarazos de alto
riesgo y que ameriten interrupcién por la via abdominal. Entre los motivos para
interrupcién del embarazo se encontraron ruptura prematura de membranas,
amenaza de parto pretérmino, oligohidramnios o aparicién de preeclampsia con
criterios de severidad, ademas de cesareas electivas y que por norma institucional

los embarazos gemelares se interrumpen mediante cesarea.

Este estudio no encontr6 incidencia elevada de insercidon anémala placentaria, con
un total de 10 pacientes en ambos grupos, 3 en las pacientes con FIV y 7 en
embarazos espontaneos, con una p de 0.774 no significativa. En estudios previos
se demuestra una tasa alta de insercion andmala de placenta en pacientes que se
han sometido a terapias de fertilidad, que se ha asumido a las técnicas de
fertilizacion que fueron utilizadas en dichos casos, se sugiere un estudio
multicéntrico en la que se tomen en cuenta las técnicas de reproduccion asistida

que se usaron y su relacion con la insercion anémala de la placenta.?’
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La variable de obesidad, al no presentar un numero adecuado de casos en las
pacientes estudiadas, no representé una variable a tomar en cuenta, aunque los
resultados hayan mostrado que los valores fueron con significancia estadistica, no

se pueden considerar de relevancia para nuestro estudio.

Las malformaciones en los recién nacidos, asi como los ingresos de pacientes a
terapia intensiva neonatal resultaron sin significancia estadistica, contrario a
algunos estudios reportados en la literatura inspeccionada, sin embargo, se sugiere

estudios con una muestra mayor para poder confirmar dichos hallazgos. 3’

La diabetes gestacional se presentd con significancia estadistica, al analizar las

tablas con analisis bivariado.

Con los analisis multivariados se observd que unicamente para la produccion de
enfermedad hipertensiva del embarazo (preeclampsia con criterios de severidad) se
observd una asociacion significativa de los embarazos mediante FIV, en
comparacion con las pacientes con embarazos espontaneos, no obstante, la edad
y la obesidad también estuvieron asociados significativamente a la enfermedad
hipertensiva del embarazo.

Del mismo modo se observo que en las pacientes de ambos grupos con edades
comprendidas entre 19 y 50 afios, por cada afio mas que presentaban las pacientes,
mas aumento el riesgo de presentar diabetes gestacional, sin que las otras variables
influyeran para la presencia o no de dicha variable.

Al realizar el analisis multivariado de los factores predictores para Capurro igual o
menor de 35, se encontré que el embarazo gemelar se asoci6 de manera
independiente a una mayor probabilidad de obtener un recién nacido con estas
caracteristicas. Lo mismo aplica para peso bajo en el RN.
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CONCLUSIONES

Se ha comprobado que los embarazos logrados mediante fertilizacion in vitro
representan un grupo aparte en las pacientes embarazadas, ya que incorporan
diferentes retos para la obstetricia de la actualidad, con algunas patologias
maternas y fetales con una prevalencia mayor en comparacion con los embarazos
obtenidos de manera espontanea y que las hacen pertenecer al grupo de embarazo
de alto riesgo.

En este estudio se demostré que la preeclampsia con criterios de severidad se
presenté con mayor frecuencia en el grupo de pacientes con FIV, que concuerdan
con estudios previamente reportados, lo que lleva a los obstetras y pediatras a tomar
en cuenta la mayor probabilidad de que se presente esta patologia. Llama la
atencion que la diabetes gestacional, el Capurro y le peso bajo de los recién nacidos
presentd significancia en el analisis bivariado, sin embargo, al analizar mediante
analisis multivariado, no se encontraron resultados con significancia, principalmente
por la afectacion de la variable de embarazo gemelar. Se recomienda tomar en
cuenta esta variable en futuros estudios para poder descartarla como factor
distractor y encontrar una mejor correlacién entre dichas complicaciones y la forma

en la que se consiguié el embarazo.

Variables como la edad materna, el hipotiroidismo y la obesidad, afectan a la hora
de estudiar complicaciones perinatales y obstétricas, se sugieren estudios
complementarios, con un mayor control de las pacientes estudiadas, para obtener
resultados con mayor validez, ademas de un mayor numero de pacientes para poder

corroborar los resultados obtenidos en este estudio.

Actualmente las técnicas de reproduccion asistida se han enfocado en mejorar los
procesos y simplificacion de los procedimientos con el objetivo de ser mas
accesibles para la poblacién sin que esto repercuta en la calidad o la seguridad de
los pacientes. Con una meta puesta lograr disminuir la tasa de embarazos multiples,

ya que se sabe conllevan mayor riesgo obstétrico y perinatal aunado a la mayor tasa
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de complicaciones presentadas per se, en los embarazos logrados mediante
técnicas reproductivas de alta complejidad.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

COMPLICACIONES OBSTETRICAS Y PERINATALES EN EMBARAZOS
OBTENIDOS POR FERTILIZACION IN VITRO VS EMBARAZOS
ESPONTANEOS DE LA UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD NUMERO
3 HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA “DR. VICTOR MANUEL
ESPINOZA DE LOS REYES SANCHEZ” CENTRO MEDICO NACIONAL LA

RAZA.
ACTIVIDAD FECHAS FECHAS

PROGRAMADO REALIZADO
Elaboracion protocolo: septiembre - octubre 2018 - abril

diciembre 2018 2019
Registro protocolo: febrero 2019 mayo 2019
Seleccion de los pacientes: abril 2019 mayo junio 2019
Coleccion Informacion: mayo junio 2019 junio 2019
Captura de datos: junio 2019 junio 2019
Analisis de datos: julio 2019 junio 2019
Interpretacion resultados: agosto 2019 julio 2019
Formulacién reporte: septiembre julio 2019

diciembre 2019
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ANEXOS

ANEXO 1. HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

COMPLICACIONES OBSTETRICAS Y PERINATALES EN EMBARAZOS
OBTENIDOS POR FERTILIZACION IN VITRO VS EMBARAZOS ESPONTANEOS
DE LA UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD NUMERO 3 HOSPITAL DE
GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA “DR. VICTOR MANUEL ESPINOZA DE LOS
REYES SANCHEZ” CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA.

Dado que se trata de un estudio retrospectivo con revision de registros clinicos en
el cual la confidencialidad de las participantes se resguardara de manera estricta y
ya que hacer acudir a las participantes a firmar consentimiento informado
imposibilitaria la realizacién del proyecto, proponemos a los Comités de Etica en
Investigacion y al de Investigacion en Salud permita que se lleve a cabo sin

consentimiento informado.
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ANEXO 2. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

COMPLICACIONES OBSTETRICAS Y PERINATALES EN EMBARAZOS
OBTENIDOS POR FERTILIZACION IN VITRO VS EMBARAZOS
ESPONTANEOS DE LA UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD NUMERO
3 HOSPITAL DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA “DR. VICTOR MANUEL
ESPINOZA DE LOS REYES SANCHEZ” CENTRO MEDICO NACIONAL LA

TERAPIA INTENSIVA
NEONATAL

RAZA.

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
FOLIO
FECHA
FORMA DE EMBARAZO ESPONTANEO FIV
EDAD
IMC
HIPOTIROIDISMO Sl NO
MIOMATOSIS UTERINA Sl NO
EMBARAZO GEMELAR Sl NO
CAPURRO
PESO AL NACIMIENTO
ENFERMEDAD S| (ESPECIFICAR) NO
HIPERTENSIVA DEL
EMBARAZO
DIABETES GESTACIONAL Sl NO
OBITO Sl NO
MALFORMACIONES FETALES
INSERCION ANOMALA DE S| (ESPECIFICAR) NO
PLACENTA
VIA DE NACIMIENTO VAGINAL CESAREA
INGRESO A UNIDAD DE SI NO

OTROS
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