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Resumen estructurado

Introduccién: El embarazo multiple es la complicacion mas comun de un tratamiento de
fertilidad y, cuando sus desenlaces se comparan a los de un embarazo de feto unico o
espontaneo, se ha observado un aumento en las complicaciones perinatales en términos
de parto pretérmino, practica de cesarea, prematuridad y bajo peso al nacer. El objetivo de
este estudio es evaluar los resultados perinatales de los embarazos gemelares y
compararlos segun el modo de concepcion (espontaneo vs FIVTE). Material y métodos:
cohorte retrospectiva, analitica donde se evaluaron los resultados perinatales obtenidos en
embarazos gemelares dependiendo de la forma de la concepcion (espontaneo vs FIVTE)
desde enero del 2017 a octubre del 2020. Resultados: Se incluyeron 302 expedientes de
pacientes que tuvieron embarazos gemelares en el tiempo establecido. Se reportaron 41
embarazos logrados por FIVTE y 261 logrados espontaneamente. Se reportaron edades
maternas promedio en ambos grupos (Grupo 1 30.1 + 6.9 y Grupo 2 35.1 £+ 4.4 con p <
0.001). En cuanto a los repercusiones perinatales la Intolerancia a los Carbohidratos se
presento en 8 pacientes (3.1%) en el primer grupo y 5 (12.2%) en el segundo mostrando
una p de 0.007 en contra de los embarazos logrados por FIVTE. Los desenlaces neonatales
no mostraron diferencias significativas en cuanto a peso bajo para edad gestacional, parto
pretérmino, displasia broncopulmonar, asfixia u otros. Conclusién: Los embarazos
logrados por FIVTE no muestran un mayor riesgo en los desenlaces perinatales estudiados

en comparacion con los embarazos espontaneos.



Structured Summary

Introduction: Multiple pregnancy is the most common complication of fertility treatment.
When its outcomes are compared to those of a singleton pregnancy, an increase in perinatal
complications has been observed in terms of preterm delivery, cesarean section, prematurity
and low birth weight. The objective of this study is to evaluate the perinatal outcomes of twin
pregnancy and compare them according to the mode of conception (spontaneous vs IVF).
Design: Retrospective, analytical cohort where the perinatal results obtained in twin
pregnancies were evaluated depending on the form of conception (spontaneous vs IVF)
from January 2017 to October 2020. Results: 302 records of patients who had twin
pregnancies within the established time were included. 41 pregnancies achieved by IVF and
261 achieved spontaneously were reported. Significant differences were reported between
the age of the patients in both groups (Group 1 30.1 + 6.9 and Group 2 35.1 + 4.4 with p
<0.001). Regarding the perinatal repercussions, carbohydrate intolerance appeared in 8
patients (3.1%) in the first group and 5 (12.2%) in the second, showing a p of 0.007 against
the pregnancies achieved by IVF. Neonatal outcomes did not show significant differences
in terms of low weight for gestational age, preterm delivery, bronchopulmonary dysplasia,
asphyxia or others. Conclusion: Pregnancies achieved by FIVTE do not show an increased

risk in the perinatal outcomes studied compared to spontaneous pregnancies.



Introduccion

Hoy en dia, el estilo de vida de las mujeres en edad reproductiva ha llevado a retrasar cada
vez mas la busqueda de un embarazo por diversas razones personales y profesionales.’?
Esto da por resultado que las parejas busquen el embarazo a edades mas avanzadas; en

consecuencia, se ha incrementado el uso de técnicas de reproduccion asistida.?

Por otra parte, la infertilidad afecta a mujeres y hombres por igual. Los especialistas
creen que este problema de salud va en aumento por circunstancias como la
contaminacién, el estrés, el consumo de alcohol, el tabaco, la mala alimentaciéon y la
postergacion de la maternidad; asi como factores genéticos y hormonales. Entre las
principales causas de infertilidad femenina se encuentra la endometriosis, que afecta
la calidad de vida de 7 millones de mexicanas segun la Organizacién Mundial de la
Salud. También encontramos un alto porcentaje de enfermedades endocrinoldgicas
como el Sindrome de Ovario Poliquistico cuyos efectos son potenciados por la
obesidad y los estilos alimenticios actuales. Todos estos factores redundan en el
estado reproductivo de las parejas propiciando el uso de técnicas de reproduccion

asistida.

El embarazo multiple es la complicacién mas comun de un tratamiento de fertilidad v,
cuando sus desenlaces se comparan a los de un embarazo de feto unico, se ha observado
un aumento en las complicaciones perinatales en términos de parto pretérmino, practica de

cesarea, prematuridad y bajo peso al nacer. **

Algunos estudios reportan que cuando el embarazo gemelar es resultado de técnicas de
reproduccién asistida (TRA) tiene un peor prondstico perinatal; %’ sin embargo, otros
autores no encuentran incremento en el riesgo 89 o incluso, lo encuentran disminuido en

este grupo de pacientes °.

Este es el caso de Helmerhorst quien tras una revision sistematica de ensayos controlados
encontré que a pesar de que existe un riesgo ligeramente aumentado de parto prematuro
(RR 1.07 IC 95% 1.02 - 1.13), de parto por cesarea (RR 1.21 IC 95 % 1.11 - 1.32) y de

admisiones a la UCI neonatal (RR 1.05 IC 95 % 1.01 - 1.09) a favor del embarazo gemelar



de TRA, al evaluar la mortalidad perinatal, el riesgo relativo es de 0.58 (IC 95 % 0.44 - 0.77)

en estudios concordantes de embarazo gemelar. '°

En cambio, en un meta analisis por McDonald'" donde incluyen 12 articulos con un total de
4385 gemelos concebidos por TRA y 11 793 de manera espontanea, observan que los
primeros, tienen un mayor riesgo a las dos complicaciones que mas determinan la
morbilidad y mortalidad neonatal: parto pretérmino y bajo peso al nacer '>'. Para parto
pretérmino, el riesgo relativo fue de 1.23 (IC 95 % 1.09 - 1.41) y para bajo peso al nacimiento
de 1.14 (IC95 % 1.06 - 1.22). Es de notar que la corionicidad no se especifica en los articulos

incluidos en el meta analisis.

Como se ha podido demostrar, la evidencia acerca de la asociacién entre desenlaces

perinatales y la forma de concepcién de los embarazos gemelares es contradictoria hasta

10,11,12

el momento , por lo que nuestro objetivo es evaluar los resultados perinatales del

embarazo gemelar y compararlos segun el modo de concepcion (espontaneo vs FIVTE).



Materiales y Métodos

Se realizé una cohorte retrospectiva, analitica, con intencion clinica de curso clinico y
pronéstico. El estudio fue desarrollado en el Instituto Nacional de Perinatologia en México
para evaluar los resultados perinatales obtenidos en embarazos gemelares dependiendo

de la forma de la concepcion (espontaneo vs FIVTE).

Se estudiaron a todas la pacientes que cursaron con un embarazo gemelar y estan
registradas en el expediente electronico desde enero del 2017 a octubre del 2020; todas
las pacientes incluidas en la cohorte cumplieron con los siguientes criterios de inclusion: se
incluyeron todos los nacimientos de embarazos gemelares ocurridos en el periodo de
tiempo mencionado, que cuentan con la informacion completa en el expediente electrénico
y que llevaron un control prenatal en el Instituto Nacional de Perinatologia hasta la
resolucion del embarazo. En cuanto a los embarazos logrados por FIVTE, el Unico criterio
es que dicha técnica se haya realizado en el servicio de Biologia de la Reproduccién del
INPer. Se excluyeron a las pacientes que terminaron el embarazo fuera del INPer o tenian

expedientes incompletos.

Se revisaron los expedientes electronicos de las madres para evaluar las caracteristicas
tales como edad, historia obstétrica, edad gestacional a la resolucién, indicacién de la
resolucion y comorbilidades asociadas; se revisaron los expedientes neonatales para
evaluar mortalidad y morbilidad neonatal, cada uno de los fetos fue analizado de manera
individual. A partir de estos datos se realizé la base de datos. Se calculd el tamano de
muestra segun el articulo de Barros, et. al del afio 2018 tomando en cuenta tomando la
variable amenaza de parto pretérmino como referencia, la cual presentd una proporcion en
los casos de 0.44 y en los controles de 0.2 y con una potencia de 0.8 y un nivel de seguridad

de 0.95, quedando en 58 casos por grupo.™

El analisis estadistico fue realizado con el software SPSS (versién 21.0; SPSS Inc.
Chicago,IL); Se realizdé un analisis descriptivo y posteriormente un analisis comparativo y
obtencion de RR’s en variables independientes y dependientes dicotomizadas. Las
comparaciones fueron analizadas utilizando ji cuadrada. No se encontré normalidad en los

datos. La significancia estadistica se consider6 con un p menor a 0.05.

Esta investigacion consideré los aspectos de buena practica para la investigaciéon

plasmados en la Declaracién de Helsinki, en la declaracion de Ginebra y en Ley General de



Salud en materia de investigacion. La cual segun el capitulo 17, es una investigacion sin
riesgo. Tanto el tratamiento de la Fertilizacion in vitro, como la transferencia de embriones,
asi como el control prenatal y la resolucion del embarazo son practicas clinicas rutinarias.
Mismas que son explicadas a los pacientes obteniéndose para las intervenciones
consentimientos informados especificos. La técnica FIVTE es parte clinica habitual en el
departamento de Biologia de la Reproduccion y el seguimiento de los embarazos gemelares
se realizdé de la misma forma en el departamento de obstetricia con atencién en ambos

departamentos por médicos adscritos estandarizados y certificados.



Resultados

En el periodo de estudio mencionado se incluyeron 525 expedientes de los cuales, 223 se
observaron incompletos por lo que se incorporaron 302 pacientes con embarazo gemelar,
de las cuales 41 se lograron por reproduccion asisitida (FIVTE) y 261 de manera

espontanea (Grafico 1).

525 mujeres con
embarazo gemelar

223 expedientes
incompletos
l l
Grupo 1 Grupo 2
n =261 n= 41
Espontaneos FIVTE

Grafico 1. Distribucién de mujeres con embarazo gemelar
por grupo y forma de concepcién

Las caracteristicas generales de las pacientes fueron: edad 30.8 + 6.8 afos; IMC 29.2 + 5.0
kg/m?; la mayor parte de los embarazos fueron bicoriales biamnioticos (62.6%,); Gestas 2+
1.2, la resolucion mas prevalente fue la via abdominal en un 97.4% siendo la llegada a

término la indicacion mas frecuente en un 36.1%.



Tabla 1. Caracteristicas demograficas de las pacientes con embarazo multiple

Variables Embarazo espontaneo Embarazo por FIVTE p*
(n=261) (n=41)
Edad (afios)? 30.1+6.9 35.1+44 < 0.001
IMC (kg/m?)? 29.5+5.0 27.8+4.7 0.499
Peso (kg)? 75.8 £44.1 68.4 £13.4 0.523
Talla (m)? 1.56 £17.3 1.57 £6.16 0.472
Corionicidad <0.001
Monocorial Biamniético 96 (36.7%) 0 (0%)
Bicorial Biamniotico 149 (57.1%) 41 (100%)
Otros 16 (6.2%) 0 (0%)
Paridad 0.178
1 gestaciones previa 73 (28.0%) 19 (46.3%)
2 gestaciones previas 91 (34.9%) 11 (26.8%)
3 o mas gestaciones previas 97 (37.2%) 11 (26.8%)
2Media + DE
p* < 0.05

Celdillas sombreadas se consideran datos significativos

Tabla 2. Repercusiones perinatales de pacientes con embarazos multiples

Variables Embarazo Embarazo p* RR IC 95%
espontaneo por FIVTE
(n=261) (n=41)

Intolerancia a los 8 (3.1%) 5(12.2%) 0.007 0.25 (0.09 - 0.73)
carbohidratos
Diabetes gestacional 12 (4.6%) 3 (7.3%) 0.456 -
Hipertension Arterial 5(1.9%) 3(7.3%) 0.045 0.26 (0.65 - 1.05)
Sistémica Crénica
Hipertension 9 (3.4%) 0 (0%) 0.227 -
Gestacional
Preeclampsia sin 28 (10.7%) 3(7.3%) 0.504 -
datos de severidad
Preeclampsia con 26 (10%) 7 (17.1%) 0.175 -
datos de severidad
Infeccién por SARS 4 (1.5%) 0 (0%) 0.425 -
Cov 2
Nefropatia 2 (0.8%) 2 (4.9%) 0.032 0.16 (0.23 — 1.085)
Hemorragia obstétrica -

1000 a 1999 cc 37 (14.2%) 8 (19.5%) 0.603

2000 a 2999 cc 2 (0.8%) 1(2.4%)

3000 o mas 2 (0.8%) 1(2.4%)
Corioamnionitis 2 (0.8%) 0 (0%) 0.579 -

p* < 0.05
Celdillas sombreadas se consideran datos significativos

Realizando un analisis descriptivo de la variable Hemorragia obstétrica se encontré que la
mayoria de las hemorragias de 1000 a 2000 cc (38 casos) ocurrieron en pacientes
espontaneas y 7 en pacientes de FIVTE. En las hemorragia de 2000 a 2999 ml también se
observé una tendencia hacia las pacientes con embarazo espontaneos 3 versus 1 caso. Y

en las pacientes con hemorragia mayor a 3000 ml solo hubo una paciente en cada grupo.



Variable

Recién nacido
pretérmino
Peso promedio (gr)
Peso bajo para edad
gestacional
Apgar alos 5
minutos <7
Ventilacion
mecanica
Sindrome de distrés
respiratorio
Taquipnea
transitoria del recién
nacido
Enterocolitis
necrozante
Hemorragia
interventricular
Asfixia
Muerte neonatal

p* < 0.05

Celdillas sombreadas se consideran datos significativos

gr= gramos

Variable

Peso bajo para
edad gestacional
Peso promedio (gr)
Apgaralos 5
minutos <7
Ventilacion
mecanica
Sindrome de distrés
respiratorio
Taquipnea
transitoria del
recién nacido
Enterocolitis
necrozante
Hemorragia
interventricular
Asfixia
Muerte neonatal

p* < 0.05

Tabla 3. Desenlaces perinatales Feto A

Embarazo
espontaneo
(n=261)
181 (69.3%)

2092 + 538.9
49 (18.8%)

6 (2.3%)
16 (6.1%)
31 (11.9%)

23 (8.8%)

10 (3.8%)
5 (1.9%)

1 (0.4%)
6 (2.3)%

Tabla 4. Desenlaces perinatales Feto B

Embarazo
espontaneo
(n=261)
21 (8%)

2024 +579.7
7 (2.7%)

11 (4.2%)
43 (16.5%)

33 (12.6%)

8 (3.1%)
5 (1.9%)

4 (1.5%)
5 (1.9%)

Casillas sombreadas se consideran datos significativos

gr = gramos

Embarazo por
FIVTE
(n=41)

21 (51.2%)

2210 + 548.2
9 (22%)

1(2.4%)
2 (4.9%)
3(7.3%)

1(2.4%)

0 (0%)
3 (7.3%)

0 (0%)
3 (7.3%)

Embarazo por
FIVTE
(n=41)

25 (8.3%)

2148 £ 533.9
0 (0%)

2 (4.9%)
4(9.8%)

3(7.3%)

1(2.4%)
2 (4.9%)

2 (4.9%)
1(2.4%)

*

p

0.022

0.879

0.956

0.809

0.582

0.313

0.375

0.117

0.859
0.185

*

p

0.684

0.289

0.774

0.539

0.587

0.622

0.309

0.570
0.976

RRIC 95%

1.35 (0.99 — 1.84)

RRIC 95%



Figura 2. Destino Neonatal Gemelo A

E ALOJAMIENTO CONJUNTO

ETIMN
125 WUCIREN 1Y II
EUCIN
[CJPATOLOGIA
[l TRASLADO
100
]
c
g
(3]
L
(4
50
25
0
ESPONTANEO FIVTE
FORMA DE CONCEPCION
Grafico 3. Destino Neonatal Gemelo B
120
B ALOJAMIENTO CONJUNTO
W TIMN
EUCIREN 1Y II
100 CJUCIN
[ PATOLOGIA
[CJTRASLADO
80
[}
-
f =
g
8 60
=<

40

20

e l.-=.__

ESPONTANEO FIVTE
FORMA DE CONCEPCION

o

En cuanto al destino neonatal posterior a la resolucion se puede observar la tendencia
(Gréafico 2 y 3) al ingreso a alojamiento conjunto tanto en embarazos espontaneos como lo
logrados por FIVTE. Al realizar la comparacién del destino neonatal de acuerdo a la forma
de concepcion no se encontraron diferencia significativas, reportan p = 0.473 para el gemelo

Ay p=0.071 para el gemelo B.
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Discusion

En el ultimo informe de la Sociedad Europea de Reproduccién Humana y Embriologia
(ESHRE), se report6 una incidencia del 19,6 % de embarazo gemelar *°. En nuestro Instituto
la incidencia de embarazo gemelar fue de 5.4% en el periodo de tiempo mencionado. En
nuestro estudio se encontrd diferencia significativa en contra de los embarazos logrados
por FIVTE en cuanto Intolerancia a los carbohidratos. Otros estudios no hacen
comparaciones en cuanto a esta patologia, ademas el diagndstico de ICHOS no se realiza
como esta establecido en el INPer, el cual es con un solo valor alterado en la curva de
tolerancia oral a la glucosa de 75 g, por lo que la comparacién no es objetiva. Es importante
mencionar que esta entidad tiene desenlaces perinatales descritos, sin embargo en este

estudio no se observd ningun desenlace perinatal adverso.

Varios autores coinciden en que las mujeres que logran un embarazo gemelar por técnicas
de reproduccion asistida son de mayor edad e indice de masa corporal, y en su mayoria
nuliparas, en comparacién con mujeres con un embarazo gemelar espontaneo. Se
considera que esto podria tener repercusiones en los resultados perinatales adversos. 61819
Sin embargo, hay estudios que muestran que no hay diferencia alguna pese a la brecha en
edades.® En este estudio, se evidenci6 que la edad es significativamente mayor en el grupo
de pacientes que lograron embrazo por FIVTE. Sin embargo, el IMC no mostré datos

significativos entre los dos grupos.

Trabajos como los de Kallen®®y el de Caserta? muestran que las mujeres que se realizan
ciclos de Reproduccion Asistida, tienden a ser nuliparas y de mayor edad que aquellas que
conciben de manera espontanea. En nuestro estudio encontramos diferencia
estadisticamente significativa en la edad (p = <0.001) pero no en la paridad. Otras
caracteristicas generales de nuestras pacientes como el indice de masa corporal previo al

embarazo no presentaron diferencia estadistica.

Se ha afirmado que la principal complicacion de la gestaciéon multiple es el nacimiento
pretérmino > ' %2 |o que a su vez conduce a un aumento de cinco veces el riesgo a que

| 2'. Aunque otros autores > '" no

ocurra 6bito y siete veces el riesgo a muerte neonata
encuentran este aumento del riesgo en pacientes pareadas para edad materna y paridad.

En nuestro estudio, no observamos diferencia estadistica en el nacimiento pretérmino entre

11



los dos grupos. De igual forma se compraron las muertes neonatales por cada gemelo

dependiendo la forma de concepcion y no se encontré diferencia significativa entre estos.

En relacion con el destino inmediato de los recién nacidos vivos, se observd una ligera
tendencia del alojamiento conjunto entre los recién nacidos de embarazos logrados
espontaneamente y mayor tendencia a enviar a los recién nacidos del grupo 2 terapias
neonatales, sin alcanzar diferencias significativas. Esto podria explicarse por la mayor
frecuencia de recién nacidos de término y adecuado peso al nacer en el primer grupo,
aunque no hay tampoco diferencias significativas. Los datos del destino inmediato de los
recién nacidos vivos a la unidad de cuidados intermedios y la unidad de cuidados intensivos

neonatales fueron similares en ambos grupos.

No se encontraron diferencias en el resto de los resultados perinatales adversos. Se
observé mayor tendencia de nacimientos pretérmino en el grupo uno, pero ésta no fue
significativa. Se confirmé lo reportado por Kanat-Pektas y colaboradores, quienes
identificaron una tasa de nacimiento pretérmino similar en el grupo de embarazos
gemelares espontaneos y los logrados por técnicas de reproducciéon asistida.’ Sin
embargo, McDonald y colaboradores reportaron que los embarazos gemelares logrados
por fertilizacién in vitro tienen mayor riesgo de parto pretérmino que los embarazos
gemelares espontaneos (RR 1.23 IC 95% 1.09 - 1.41) al parear los datos de acuerdo con

la edad materna.’’

Una de las fortalezas de nuestro estudio es que se evaluaron una mayor cantidad de
expedientes con embarazos gemelares a comparacién de otros estudios. Se evaluaron
mayor numero de desenlaces neonatales y fueron desarrollados individualmente por cada
recién nacido. El tratamiento de los datos fue realizado con alta confiabilidad. Se observd
que la infeccién por SARS COV2 se presentd en 4 embarazos gemelares, sin embargo no

mostrd un resultado significativo para los desenlaces de este estudio.
Consideramos los riesgos perinatales y los efectos adversos de estos fueron reducidos

debido al adecuado control prenatal y protocolos establecidos que se les brinda a todas las

pacientes obstétricas en el INPer.

12



Las debilidades de este estudio se derivan principalmente de su naturaleza retrospectiva.
La variable edad fue estadisticamente significativa, sin embargo se considera que no hay
mucha diferencia entre las mujeres de 30 y 35 afos, pues no se consideran extremos de la
edad reproductiva. Se podria ampliar mas el tamano de muestra para que algunos
intervalos de confianza y diferencias estadisticas que estan en el limite pudieran salir
significativos. Es necesario el desarrollo de mas estudios controlados, aleatorizados, con
un mayor numero de muestra para determinar de manera conclusiva el verdadero riesgo

de las técnicas de reproduccion asistida.

Conclusion
Ante los resultados obtenidos, reportamos que los embarazos logrados por FIVTE no

muestran un mayor riesgo en los desenlaces perinatales estudiados en comparacion con

los embarazos espontaneos.
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