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RESUMEN

Introduccion y Objetivos: Durante los Gltimos afios se ha registrado un creciente
aumento de la demanda de técnicas de reproduccion asistida (TRA). A pesar de que la
mayoria de los embarazos de TRA terminan con el nacimiento de nifios sanos, hay
evidencias de que existe un mayor riesgo de complicaciones obstétricas y perinatales
y efectos a largo plazo. Y aunque sin duda una de las causas es la gemelaridad, todavia
no esta claro si los origenes de estas complicaciones son debidos a la manipulacion de
los gametos, a la patologia subyacente de los propios pacientes infértiles, a la edad
materna, etc. Es por ello que el objetivo de este trabajo consiste en estudiar la relacion
entre algunos de los eventos obstétricos adversos de un grupo de gestantes y su relacion
con las TRA.

Material y métodos: Se trata de un estudio observacional retrospectivo de cohortes
con gestantes que habian participado en el programa de cribado de cromosomopatias
y habian dado a luz en alguno de los centros de la red de salud de Osakidetza durante
el periodo de 2010-2013. Se excluyeron a las gestantes de embarazos maltiples y a las
gestaciones que finalizaron antes de las 24 semanas, por lo que el estudio se llevo a
cabo finalmente con 50.020 gestantes. De estas, 47.783 fueron gestaciones
espontaneas, 944 fueron gestaciones tras inseminacion artificial/induccién ovarica
(IA/10), 509 fueron tras fecundacion in vitro (FIV), y 784 fueron tras inyeccion
citoplasmatica de espermatozoides (ICSI). Para evaluar la asociacién entre el tipo de
TRA vy los eventos obstétricos adversos (hipertension gestacional, diabetes
gestacional, hemorragias del 111 trimestre, induccion al parto y cesarea), se realiza tanto
un analisis univariado como de regresion logistica, ajustando los resultados por
obesidad, edad, tabaquismo y antecedentes médicos. Para todos los modelos, se
presenta el odds ratio (OR) con un intervalo de confianza del 95%, considerandose

como significativos, valores de p<0.05.

Resultados: Se comparan cada una de las TRA con las gestaciones espontaneas
mostrando: 1) en IA/IO vs gestaciones espontaneas un aumento del riesgo de
hemorragias del 111 trimestre (OR: 2,56), induccion al parto (OR: 1,26) y cesarea (OR:
1,56); 2) en FIV vs gestaciones espontaneas un aumento del riesgo de trastornos

hipertensivos del embarazo (OR: 4,43), de diabetes durante el embarazo (OR: 2,17),



hemorragias del 111 trimestre (OR: 4,15), induccion del parto (OR: 2,26) y cesarea
(OR: 2,60); 3) en ICSI vs gestaciones espontaneas un aumento del riesgo de trastornos
hipertensivos del embarazo (OR: 3,14), diabetes durante el embarazo (OR: 1,60),
hemorragias del 11l trimestre (OR: 2,66), induccion del parto (OR: 1,74) y cesarea
(OR: 2,07).

Conclusiones: Los embarazos tras TRA presentan una tasa de complicaciones
obstétricas mayor que la de los embarazos espontaneos y estas complicaciones estan
relacionadas con el tipo de técnica, siendo mas elevadas tras FIV/ICSI que tras 1A/IO.
Las complicaciones obstétricas son independientes de los antecedentes médicos y del
estilo de vida, lo que parece indicar que es la propia técnica de reproduccién asistida

la principal causa de las complicaciones obstétricas.
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1. INTRODUCCION

Las alteraciones de la fertilidad son uno de los principales problemas de salud
reproductiva, y en especial en los paises desarrollados, en los que el retraso voluntario
del plan reproductivo conlleva un incremento de la edad de la maternidad, y con ello,
un aumento de la incidencia de disfunciones reproductivas asociadas al envejecimiento
germinal (Matorras R., 2011).

La investigacion biomédica y la medicina clinica han experimentado una verdadera
revolucion con el advenimiento de la fecundacion in vitro a finales de los afios 70 del
siglo XX. EIl desarrollo de este conjunto de técnicas, y la rapida incorporacién de
procedimientos complementarios, permitieron un vertiginoso incremento de la eficacia
y seguridad de los tratamientos, que desde hace afios se aplican de forma habitual y
eficiente (Matorras R., 2011).

En Espafia se estima que casi un 15% de las parejas en edad reproductiva tienen
problemas de esterilidad y existen cerca de un millén de parejas demandantes de
asistencia reproductiva. En los ultimos afios parece que los datos epidemiologicos
reflejan un incremento de los problemas de fertilidad en las parejas, posiblemente
derivado de madltiples factores; fisiologicos, ambientales y sociodemogréficos
(Matorras R., 2011).

1.1 ANALISIS DE LA SITUACION DE LA INFERTILIDAD EN ESPANA

1.1.1 Definicion esterilidad/infertilidad

Aunque la infertilidad y la esterilidad son consideradas como situaciones similares, se
trata de entidades claramente diferenciadas. Asi, infertilidad o subfertilidad hace
referencia a la enfermedad que se caracteriza por la imposibilidad de establecer un
embarazo clinico después de 12 meses de relaciones sexuales regulares y sin
proteccion debido a una disminucion de la capacidad de una persona para reproducirse,
ya sea como individuo o con su pareja; y esterilidad se utiliza para el estado
permanente de infertilidad. (Zegers-Hochschild F., 2017).

1.1.2 Tipos de infertilidad

La infertilidad se clasifica como primaria o secundaria. La primaria hara referencia a

aquella mujer a la que nunca se le ha diagnosticado un embarazo clinico y cumple los



criterios para ser clasificada como infértil. La secundaria hara referencia a la mujer

que no puede establecer un embarazo clinico, pero a la que se le ha diagnosticado

previamente un embarazo clinico. Esta Ultima es la forma mas comun de infertilidad

femenina alrededor del mundo. (La misma categorizacion puede aplicarse al varén en

lo que respecta a su participacion en la iniciacion de un embarazo.) (Vander Borght

M., 2018).

1.1.3 Factores de riesgo vy etiologia de la infertilidad

Los tres principales factores que influyen en la probabilidad de concepcion espontanea

son: 1) el tiempo de no concepcion no deseada, 2) la edad de la pareja femenina y 3)

la infertilidad relacionada con la enfermedad. (\VVander Borght M., 2018).

1) El tiempo de no concepcion no deseado determina la gravedad de la subfertilidad

(Gnoth C., 2005). La tasa de concepcién media en la poblacién fertil oscila

alrededor del 20% por ciclo ovulatorio, asi, se calcula que entre el 85% Yy el 90%

de las parejas fértiles conciben durante el primer afio de relaciones sexuales sin

proteccion y el 90%-95% en dos afios. (Jausoro A., 2000). Asi, después de 48

meses, el 5% de las parejas son definitivamente infértiles con casi cero

posibilidades de quedar embarazada espontaneamente. (Vander Borght M., 2018)
(Figura 1).
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Figura 1. Tasa de embarazo por ciclo de exposicion coital sin anticoncepcion (Matorras R. et al, 2011)



2) Laedad de la mujer es el factor predictivo mas poderoso de la fertilidad. Es bien

conocido que conforme se incrementa la edad de la mujer, disminuye su fertilidad.
Ello se ha visto en diversos estudios analizando el nimero de hijos segun la edad
de la mujer, en poblaciones que no empleaban métodos anticonceptivos, bien
porque aun no habian sido descubiertos, o bien por ser absolutamente rechazados
en ese grupo poblacional. El descenso de la fertilidad en la mujer ya comienza
alrededor de los 25-30 afios de edad y la edad media del ultimo nacimiento es de
40-41 afos en la mayoria de los estudios poblaciones que experimentan una
fertilidad natural. (Vander Borght M., 2018) (Figura 2).
Eijkemans y otros analizaron la distribucion de la edad de la mujer en el dltimo
nacimiento en una poblacion de fecundidad natural y demostraron que la pérdida
de la fecundidad relacionada con la edad aumenta lentamente del 4,5% a los 25
afios, al 7% a los 30 afios, al 12% a los 35 afios y al 20% a los 38 afios. A partir
de entonces, aumenta rapidamente hasta alrededor del 50% a los 41 afios, casi el
90% a los 45 afios y se acerca al 100% a los 50 afos. (Eijkemans M.J., 2014)
(Matorras R., 2011) (Figura 2)

600
l\
500 - -\'\___‘
= =
\.}__. \_
400 - —_ =
——n
]
\l _
u ]
300 7 \
-
n
200 .
.\
o
0 T -
20-25 25-30 30-35 35-40 40-45 45-50

-=- Huteritas (1921-1930)
Burguesia Genovesa (s XVII)
—=- Canada (s XVIII)
Normandia (s XVIII)

-m- Tunez (s XIX)
-=- Noruega (s XIX)
—m- Iran (s XX)

Figura 2. Fertilidad femenina en 7 poblaciones naturales (Matorras R., 2011).




3) La infertilidad relacionada con la enfermedad. Puede ser de origen femenino,

masculino, mixto e idiopético (Jausoro A., 2000):

e Esterilidad femenina: El 30% de las causas de esterilidad se deben a
problemas en el eje hormonal hipotalamo-hipofisario femenino
(hipogonadismo hipogonadotropico, hiperprolactinemia). Otras causas
serian defectos tubaricos, endometriosis, malformaciones uterinas,
insuficiencia ovérica prematura, sindrome del ovario poliquistico,
fibromas uterinos, polipos endometriales. (Jausoro A., 2000).

e Esterilidad masculina: Cerca del 40% de los casos de esterilidad se deben
a causa masculina: defectos en la calidad del semen, problemas
psicoldgicos o fisicos que pueden afectar a la libido, a la ereccion o a la
eyaculacion. (Jausoro A., 2000).

e La infertilidad idiopatica: aparece entre el 5%-28% de las parejas. De
causa desconocida, su diagnostico se establece por exclusién. (Jausoro A.,
2000).

1.1.4 Epidemia de infertilidad

Existe la impresion de que cada vez existe un mayor numero de parejas estériles,
habiéndose hablado de una "epidemia de esterilidad". Presumiblemente més que ante
un aumento de la patologia causante de esterilidad nos encontremos en un contexto
clinico diferente al de las décadas precedentes. El factor que guarda una relacion mas
importante con el incremento de las consultas por esterilidad es el retraso en la edad
de matrimonio y en la edad en que se comienza a buscar el primer hijo. (Matorras R.,
2011).

Desde los afios sesenta, la maternidad se ha convertido en una cuestion de preferencias
personales en lugar de la biologia. Las mujeres deciden continuar la escolaridad y
adquirir una profesion antes de pensar en tener hijos, con la consiguiente postergacion
significativa de la maternidad en las sociedades occidentales. Actualmente, la edad
media de la madre en el primer parto se acerca a los 30 afios en varios paises europeos
y muchas mujeres dan a luz a su primer hijo a los 35 afios 0 mas. (Vander Borght M.,
2018).



El analisis de la evolucién de la edad al matrimonio en Espafia, pone de manifiesto
cdémo ha habido un incremento progresivo en la edad media tanto del varédn (de 27,42
en 1975 a 34,51 en 2008), como en la mujer (de 24,55 en 1975 a 31,46 en 2008)
(Figura 3) (Matorras R., 2011).
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Figura 3. Edad media de matrimonio en la mujer y en el varén en Espaiia (afios 1975-2008)

1.2 TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA (TRA)

Las Técnicas de Reproduccion Asistida Humana surgen con el objetivo principal de
maximizar las posibilidades de fertilizacion y de embarazo viable. (Jausoro A., 2000).
Engloba todos los tratamientos o procedimientos que incluyen la manipulacion tanto
de ovocitos como de espermatozoides o embriones humanos para el establecimiento
de un embarazo. (Zegers-Hochschild F., 2017).

El nimero de parejas que consultan por esterilidad se estima que es menos de la mitad
del numero parejas estériles que realmente existen, y de éstas, la mitad no inician o no

contindan el tratamiento. (Jausoro A., 2000).



1.2.1 Fertilizacion In Vitro

La FIV consiste en la recuperacién de oocitos por aspiracion guiada por ultrasonidos
para su inseminacion in vitro con semen de pareja o de donante. EI semen puede ser
fresco, si procede de la pareja, o congelado, si es de donante. Cuando tiene lugar la
fertilizacion los embriones resultantes son transferidos al Utero (FIV-TE) a través del

CEervix.

Habitualmente antes de la recuperacion de oocitos se suele someter a la mujer a un
ciclo de estimulacion ovarica para garantizar la maduracion del mayor nimero posible
de oocitos. Pueden emplearse multiples farmacos en la estimulacién ovérica, aunque

los mejores resultados se obtienen con el uso de FSH y GnRHa.

1.2.2 Inyeccion Intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI)

La inyeccidn intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) es una variante de la FIV,
que se basa en la introduccién de un Unico espermatozoide (con cabeza o nucleo

espermatico) en el oocito.

Los espermatozoides necesarios para la realizacién de esta técnica pueden proceder
del eyaculado, del epididimo (MESA: aspiracién del semen del epididimo) o del

testiculo (TESE: extraccion del semen testicular).

1.2.3 Inseminacion artificial (1A)

La inseminacion artificial (IA) se define como el depoésito de espermatozoides de
forma no natural en el aparato reproductor femenino, con la finalidad de lograr una

gestacion.

Debido a su baja complejidad, escaso costo y posibilidades de realizar en la consulta
médica del ginec6logo general, representa la Técnica de Reproduccién Asistida mas

utilizada en el mundo.

Dependiendo de la procedencia del semen, se puede clasificar en: 1. Inseminacion
artificial con semen conyugal, de pareja u homologo (IAH), y 2. Inseminacion artificial
con semen de donante o heter6loga (IAD). El tipo de inseminacion mas frecuente

atendiendo al lugar de inseminacién es inseminacion intracervical, intrauterina (11U).



Entre sus inconvenientes destaca que se asocia a una alta tasa de embarazos multiples,

si se acompafia de estimulacion ovérica.

La Inseminacion artificial homologa o con semen de cényuge esta indicada en
esterilidad de origen masculino (incapacidad para depositar el semen en vagina o
Oligoastenoteratozoospermia), esterilidad femenina de origen cervical, uterino,
endometriosis, trastornos ovulatorios u hostilidad del moco cervical y otros tipos de

esterilidad.

La Inseminacién artificial heter6loga o con semen de donante (IAD) esta indicada en
parejas heterosexuales con azoospermia en las cuales la recuperacion de
espermatozoides a partir del testiculo o epididimo resulta imposible, posibilidad de
transmision de trastornos de origen genético o enfermedades contagiosas al utilizar

semen conyugal, Isoinmunizacion Rh, Mujeres sin pareja, fracasos en ICSI.

1.2.4 Estado actual de las Técnicas de Reproduccion Asistida

Durante los ultimos afios se ha registrado un creciente aumento de la demanda de
servicios asistenciales en relacion con el problema de la infertilidad (Figura 4)
(Figura 5), lo que se debe probablemente a tres factores fundamentales (Sociedad
Espafiola de Fertilidad, 2012):

e La poblacion estéril tiende a consultar méas frecuentemente, gracias a la mayor
accesibilidad de servicios altamente especializados y a una creciente confianza
en su eficacia.

e La perspectiva vital de las mujeres de las sociedades desarrolladas se ha
transformado profundamente en los Ultimos afios. Este cambio en las
aspiraciones de la mujer se ha traducido en su incorporacion masiva al mundo
laboral, lo que ha generado consecuencias personales de indudable
trascendencia reproductiva: retraso en el establecimiento de uniones personales
estables, uso de anticonceptivos para retrasar las gestaciones e incremento de
la denominada «edad reproductiva social».

e Elincremento en la demanda de Técnicas de Reproduccion asistida de mujeres
sin pareja masculina, sea de parejas homosexuales o bien de mujeres que

desean afrontar la maternidad de forma individual.



Figura 4. Evolucion de FIV+ICSI en Espaia
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En la actualidad, Espafia cuenta con 307 centros que desarrollan técnicas de
reproduccion asistida, bien FIV/ICSI y/o IA. El Gltimo registro disponible que llevo a
cabo la Sociedad Espafiola de Fertilidad fue en el afio 2017, y segun este, ese afio se
Ilevaron a cabo 140.941 ciclos de fecundacion in vitro /ICSI y 34.964 inseminaciones
artificiales en Espaiia (Registro Nacional de Actividad 2017- Registro SEF).



Fecundacion in vitro/ ICSI

El porcentaje de gestacidn por transferencia es de 41% vy el porcentaje de parto es del
29,6% (Registro Nacional de Actividad 2017- Registro SEF).

De todos los procedimientos que conforman la fecundacion in vitro, el mas frecuente
fue el correspondiente a embriones de FIV/ICSI siendo el 35,7% del total de ciclos
(50.263). En este procedimiento el porcentaje de gestacion por transferencia es del
21,9% vy el porcentaje de partos es del 35,5% (Registro Nacional de Actividad 2017-
Registro SEF).

A lo largo de los ultimos afios, el avance y la eficacia de las técnicas han logrado
aumentar el nimero o de transferencias de un solo embridn, reduciendo asi el nimero
de transferencias de dos o mas embriones (Figura 6). Esto ha permitido que se
produzca un descenso de los partos multiples, pasando por ejemplo de un 28,7% de
partos dobles y 4% de partos multiples en el afio 2000 a un 15,7% de partos dobles y
0,1% de partos multiples en el afio 2017 en el caso de oocitos frescos propios con
transferencia en fresco. En el resto de las técnicas el descenso de los partos multiples
es parecido (Figura 7) (Registro Nacional de Actividad 2017- Registro SEF).

80

70

60

50 e | embrion

il 2 embriones

3 embriones
h / > 3 embriones

30
20 WL
10 - »

- T v = e = e =

40

% Transferencias

1998
1999 1
20004
2001
2002
2003
2004-
20054
20064

> 2007
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Figura 7. Evolucion de la multiparidad en los partos

Inseminacion artificial

De las 34.964 inseminaciones artificiales llevadas a cabo en Espafia, 22.199 eran de

semen de conyuge y 12.765 de semen de donante.

En general, el porcentaje de gestaciones por ciclo es de 15,2% y el de partos por ciclo
es de 11,5%. Sin embargo, existe una diferencia al comparar el tipo de 1A: en el caso
de 1AC, el porcentaje de gestaciones por ciclo es de 12,6% Y el porcentaje de partos
por ciclo es de 9,6%, mientras que en el caso de IAD el porcentaje de gestaciones por
ciclo es de 19,6% y el porcentaje de partos es de 15% (Registro Nacional de Actividad
2017- Registro SEF).

1.3 RESULTADOS PERINATALES Y OBSTETRICOS

Se estima que desde el nacimiento de Louise Brown (primera persona en nacer
mediante fecundacion in vitro) en 1978, gracias a los tratamientos de reproduccion
asistida (TRA) han nacido més de cinco millones de nifios. En la actualidad entre el 1-
4 % de los recién nacidos en paises desarrollados son concebidos mediante TRA
(Ricciarelli E.)


https://es.wikipedia.org/wiki/Fecundaci%C3%B3n_in_vitro
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Aungue la mayoria de los embarazos de TRA terminan con el nacimiento de nifios
sanos, desde el 1987, algunos autores han puesto de manifiesto una cierta preocupacion
por el aumento de complicaciones obstétricas y perinatales asociadas a los
tratamientos. No cabe duda que una de las causas mas importantes de este aumento, es
el embarazo mdltiple, Sin embargo, en la literatura encontramos también un
incremento de las complicaciones en embarazos Gnicos conseguidos tras TRA. Si los
origenes de estas complicaciones son debidos a la patologia subyacente de los propios
pacientes infértiles, a la edad materna o a la manipulacion de los gametos todavia no
esta claro (Allen, 2006).

Tras una revision de las publicaciones sobre los recién nacidos tras TRA lo que mas
se encuentra en literatura son: 1) Bajo peso al nacimiento, 2) anomalias genéticas, 3)
anomalias congénitas, 4) mortalidad perinatal, 5) efectos a largo plazo (Ricciarelli E.).
Y en cuanto a las gestantes las complicaciones obstétricas méas frecuentes son: 1)
trastornos hipertensivos del embarazo, 2) Diabetes gestacional, 3) Hemorragias de 3°
trimestre (placenta previa, abruptio placentae), 4) induccion del parto y 5) parto por

cesarea.

1.3.1 Resultados obstétricos

1.3.1.1 Trastornos hipertensivos del embarazo

El metaanalisis de Jackson de 2004 revel6 que en el caso de las mujeres de gestacion
Unica sometidas a FIV, la prevalencia de preeclampsia fué de 10,3% frente a una
prevalencia de 3,8% en las mujeres con concepcion espontanea unica (OR:1,55; IC
95%: 1,23-1,95)(Jackson 2004).

En el mismo afio, el estudio de Katalinic reveld que en el caso de gestaciones de FIV-
ICSI, la prevalencia de hipertension de la gestacion o de preeclampsia era de 10%
frente a un 7,3% de las mujeres con gestaciones espontaneas (OR:1,42; IC 95%: 1,22-
1,65). Cuando analizaron las gestaciones unicas con el fin de eliminar el posible factor
de confusion provocado por los embarazos multiples, se observé que los resultados
eran practicamente idénticos: la prevalencia de la HG o de PE fue de un 9,4% frente a
un 7,2% de las mujeres con gestaciones espontaneas (OR:1,30; IC 95%: 1,11-1,52) lo
que indica que la técnica FIV-ICSI influye en la hipertension (Katalinic, 2004)
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En el afio 2012, la revision sistematica de 15 estudios de Pandey determiné que el
riesgo relativo de padecer un trastorno hipertensivo del embarazo fue de 1,49 (IC 95%:
1,39-1,59) en las concepciones Unicas de FIV/ICSI cuando se compar6é con la
concepcidn espontanea Unica, con un aumento del riesgo absoluto del 2%. (Pandey,
2012).

A la misma conclusion llegd 4 afios mas tarde Quin et al en su meta-andlisis, donde
expuso que los embarazos unicos de TRA comparados con los embarazos Unicos
espontaneos tenian un riesgo significativamente mayor de desarrollar hipertension
inducida por el embarazo (RR: 1,30; IC 95%: 1.04-1.62; P=.02) (Quin J., 2016)

En el mismo afio, Thomopoulos et al realizaron otro meta-analisis analizando el riesgo
de trastornos hipertensivos del embarazo calculando el riesgo de 3 parametros:
hipertension gestacional (HG), preeclampsia (PE) y desordenes hipertensivos del
embarazo (DHE), que son la suma de los dos anteriores. Todos los resultados se
incrementaron después de cualquier TRA invasiva: GH (+79%; IC 95%: 24%-157%)
y PE (+75%; IC 95%: 50%- 103%) en mayor medida, con menores aumentos en DHE
(+54%; IC 95%: 39%-70%). Este aumento del riesgo relativo se extendid tanto en los
embarazos Unicos como en los no dnicos (47% y 33%, respectivamente). Al analizar
los resultados de gestaciones Unicas para eliminar el factor de confusién de embarazos
mdaltiples, el analisis presentd un aumento del riesgo en todos los pardmetros al
comparar las gestaciones unicas de TRA con las gestaciones Unicas espontaneas: HG
(RR:2,06; IC 95%: 1,30-3,26), PE (RR:1,65; IC 95%: 1,53-1,77) y DHE (RR:1,47; IC
95%: 1,35.1,61). Ademas, en los embarazos unicos, todas las TRA invasivas
consideradas por separado iban acompafiadas de un mayor riesgo de todos los
resultados: 1) en la IA el riesgo relativo de PE fue de 1,66 (IC 95%: 1,36-1,99) y no
hubo suficientes datos para estimar el riesgo de HG, DHE; 2) En la FIV el riesgo de
PE fue de 1,66 (IC 95%: 1,37-1,95) y el riesgo de DHE 1,45 (IC 95%: 1,26-1,68) pero
los datos fueron insuficientes para estimar el riesgo de HG; 3) En la ICSI el riesgo de
DHE fue de 1,38 (IC 95%: 1,25-1,52), pero el riesgo de HG y PE no se pudo estimar
por el reducido numero de estudios disponibles. Por el contrario, en los embarazos
maultiples, el aumento de las complicaciones de la hipertension no fue uniforme.
Aumentd porque las complicaciones obstétricas adicionales podrian enmascarar el
DHE subyacente. (Thomopoulos, 2016).
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En el afio 2016, Wang Ya et al realizaron un estudio a partir de una base de datos de
Australia que analizaba el riesgo de hipertension gestacional y preeclampsia en
mujeres sometidas a TRA y en mujeres de concepcion espontanea teniendo en cuenta
factores comunes de riesgo, como la edad materna, la paridad, el IMC, el tabaquismo
durante la gestacion, la diabetes mellitus cronica y la diabetes mellitus gestacional. En
este estudio, hubo un 17% de aumento en la probabilidad de que las madres con HG/PE
que concibieron después de la TRA, en comparacion con las madres sin TRA, después
de controlar los factores de riesgo coexistentes. Sin embargo, la disminucion del AOR
de 1,17 (IC 95%: 1,103-1,24) a 1,05 (IC 95%: 0,98-1,12) para las madres que tuvieron
hijos Gnicos y a 1,10 (IC 95%: 0,94-1,30) para las madres que tuvieron gemelos indica
que los embarazos mdltiples confunden la asociacion entre la TRA y la HG/PE. Casi
el 11% de las madres con ART dieron a luz a mdaltiples, lo que es estadisticamente

significativo, més alto que el 1,3% de las madres sin ART (Wang Ya, 2015).

Estos resultados concuerdan con un gran estudio retrospectivo de cohorte en los
Estados Unidos y Canada, en el que Hernandez-Diaz et al encontraron que las tasas
globales de HG en mujeres con y sin tratamientos de infertilidad eran de 15,8% y 8,9%,
respectivamente (RR: 1,6; IC 95%: 1,1-2,1). Al igual que en el estudio anterior,
estratificado por pluralidad, no hubo diferencias por la presencia de tratamientos de
infertilidad para las gestaciones tnicas (RR: 1,3; IC 95%: 0,9-1,9) ni para los gemelos
(RR: 1,1; IC 95%: 0,4-3,1) (Hernandez-Diaz, 2007).

1.3.1.2 Diabetes gestacional

El meta-analisis llevado a cabo en 2004 por Jackson RA y sus colegas revel6 que en
el caso de las gestantes Gnicas sometidas a FIV, la prevalencia de diabetes gestacional
era de 6,8%, frente a una prevalencia de 4,3% en las mujeres con concepcién
espontanea Unica, lo que supone que el riesgo de sufrir diabetes gestacional era 2 veces
superior en las gestantes sometidas a FIV (OR:2; 1C 95%:1,36-2,99)

Sin embargo, dos afios despues, un estudio llevado a cabo por De Neubourf con
mujeres atendidas en el hospital de Middelheim determiné que la diabetes se produjo
en el 1,2% de los embarazos Unicas por TRA, lo que es similar a la incidencia de la

diabetes en los embarazos Unicos espontaneos (1,3%) (P = 0,88). (De Neubourf, 2006).
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En el afio 2012, Pandey et al después de analizar 6 estudios concluyeron que el riesgo
relativo de padecer diabetes gestacional fue de 1,48 (1,33-1,66) en las concepciones
unicas de FIV/ICSI cuando se compar6 con la concepcion espontanea unica, con un
aumento del riesgo absoluto del 1% (IC 95%: 1-1%) (Pandey, 2012).

Cuatro afios mas tarde, en 2016, Quin J, en un meta-analisis de 50 estudios, mostrd
que los embarazos Unicos de ART comparados con los de concepcidn espontanea
tenian un riesgo significativamente mayor de desarrollar diabetes mellitus gestacional
(RR 1.31; 1C95%: 1.13-1.53; P=.0004) (Quin, 2016).

1.3.1.3 Hemorragias del 3° trimestre

La revision sistematica llevada a cabo por Allen en el 2006 expuso que: 1) de las
gestantes Unicas que fueron sometidas a FIV, un 2,4% sufrio placenta previa, frente a
un 0,9% de las mujeres que tuvieron gestaciones Unicas espontaneas (OR:2,87; IC
95%: 1,54-5,37) (Jackson R.A., 2004), 2) de las gestantes que fueron sometidas a FIV-
ICSI, la prevalencia de placenta previa fue de 2 % frente a un 0,4% de las mujeres con
gestaciones espontaneas (OR: 5,68; IC 95%: 3,56-9,01) y, la prevalencia de abruptio
placentae fue de 2,3% frente a 1,1% de las concepciones espontaneas (OR: 2,08; IC
95%: 1,50-2,89).

Cuando analizamos las gestaciones Unicas con el fin de eliminar el posible factor de
confusién provocado por los embarazos multiples, se observo que, en las gestantes
unicas que fueron sometidas a FIVV-ICSI, la prevalencia de placenta previa fue de 2,3%
frente a un 0,4% de las mujeres Unicas con gestaciones espontaneas (OR: 6,42; IC
95%: 4,03-10,22) vy, la prevalencia de abruptio placentae fue de 2% frente a 1,1%
respectivamente (OR: 1,81; IC 95%: 1,26-2,60), lo que indica que la técnica FIV-ICSI

aumenta el riesgo de metrorragias (Kataline, 2004).

Del mismo modo, en 2012 un meta-analisis de trece estudios determino que el riesgo
relativo de tener hemorragias anteparto en las concepciones Unicas de FIV/ICSI en
comparacion con la concepcion espontanea unica fue de 2,49 (IC 95%: 2,30-2,69), con
un aumento del riesgo absoluto (IC del 95%) del 2% (2-3%). (Pandey, 2012).
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Cuatro afios mas tarde, en 2016, Quin et al revelaron que los embarazos de un solo
embrion de TRA comparados con los embarazos Unicos de concepcion espontanea
tenian un riesgo significativamente mayor de desarrollar placenta previa (RR: 3,11; IC
95%: 2,96-3,70; P < 0,00001), abruptio placentae (RR: 1,83; IC 95%: 1,49-2,24; P <
0,00001) y hemorragia anteparto (RR: 2,11; IC 95%: 1,86-2,38; P < 0,00001) (Quin,
2016).

1.3.1.4 Induccion del parto

Segun el meta-analisis de Jackson, en el caso de las gestantes Gnicas sometidas a FIV,
la prevalencia de induccidn al parto es de 21,9% frente a una prevalencia de 19,6% en
las mujeres con concepcion espontanea (OR: 1,16; IC 95%: 1,02-1,31) (Jackson,
2004).

Ademas, el meta-analisis de Pandey, en el que se analizaron cinco estudios, determind
que el riesgo relativo de la induccion del trabajo de parto fue de 1,18 (IC 95%: 1,10-
1,28) en las concepciones Unicas de FIV/ICSI cuando se comparé con la concepcion

espontanea Unica, con un aumento del riesgo absoluto del 5% (Pandey, 2012).

1.3.1.5 Parto por cesarea

Helmerhost y sus colegas en su revision sistemética de 25 estudios en el afio 2004
determinaron que las tasas de cesarea fueron significativamente mas altas después de
las técncias de reproduccion asisitisa tanto en gestaciones unicas (RR: 1,54; IC 95%:
1,44-1,66) como en gestaciones mdaltiples (RR: 1.21; IC 95%: 1,11-1,32)
(Helmerhorst, 2004).

En el mismo afio, el meta-analisis de Jackson, reveld que en el caso de las gestantes
Unicas sometidas a FIV, la prevalencia de cesareas fue de 26,7% frente a una
prevalencia de 19,5% en las mujeres con concepcidn espontanea Unica (OR: 2,13; IC
95%: 1,72-2,63) (Jackson, 2004).
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En el caso de FIV-ICSI, la prevalencia de cesareas fue de 42,5% frente a un 14,2% de
las mujeres con gestaciones espontaneas (P<0,001). Cuando analizaron las gestaciones
unicas con el fin de eliminar el posible factor de confusion provocado por los
embarazos multiples, la prevalencia de cesareas fue de 33,5% frente a un 13,9%
respectivamente (P<0,001), lo que supone que, aunque baje el porcentaje, la técnica
FIV-ICSI aumenta el riesgo de cesareas (Katalinic, 2004).

Sin embargo, dos afios después, en 2006, el estudio realizado por De Neubourf en su
hospital expuso que el 20% de los embarazos Unicos de TRA terminaron en cesarea,
que no fue diferente de la tasa de cesareas en la poblacién de control (17%) (P = 0,13)
(De Neubourg, 2006)

A pesar de ello, en 2012, Pandey en su revision sistematica de 17 estudios determind
que el riesgo relativo de tener una cesarea fue de 1,56 (IC 95%: 1,51-1,60) en las
concepciones Unicas de FIV/ICSI cuando se compard con la concepcion espontanea
Unica, con un aumento del riesgo absoluto del 9% (Pandey, 2012).

Y 4 afios después, en 2016, Qin y sus colegas revelaron en su meta-analisis que los
embarazos de un solo embrién de ART comparados con los de los embarazos unicos
espontaneos tenian un riesgo significativamente mayor de desarrollar cesareas (RR:
1,58; IC 95%: 1,48-1,70; P=.001) (Qin, 2016).

1.3.2 Resultados perinatales

1.3.2.1 Bajo peso vy pequeio para edad gestacional

Los recién nacidos derivados de ciclos de FIV, Gnicos o gemelares, tienen un riesgo
mayor de bajo peso (Helmerhorst, 2004; Mc Donald, 2009; Mc Donald, 2010; Pandey,
2012). El riesgo parece disminuir en las transferencias de un unico embrion (De
Neubourg, 2006; Mc Donald, 2010).

Ademas de la prematuridad podrian influir otros factores como la causa de la
infertilidad en la madre, el padre, el ciclo de tratamiento o el medio de cultivo utilizado
(Dumoullin, 2010; Nelson, 2011).
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1.3.2.2 Anomalias genéticas

Hay una prevalencia aumentada de anomalias cromosomicas estructurales en los
hombres y las mujeres estériles (Clementini, 2005; Foresta, 2005; Allen, 2006;
Vulleimoz, 2012).

Existe un aumento significativo del riesgo de anomalias cromosémicas en nifios
concebidos mediante ICSI (entre 1.4% y 3.55%) comparado con los de la poblacion
general (0.3-0.4%) que parece ser debido a la patologia subyacente en el varon y no a

la técnica en si (Bonduelle, 2002).

Es posible que la estimulacién ovérica y las condiciones de cultivo puedan inducir
cambios epigenéticos y de imprinting genémico a largo plazo. Hasta la fecha 3
sindromes han sido vinculados a la FIV: sindrome de Beckwith-Wiedemann, sindrome

de Angelman y sindrome de hipometilacion maternal (Amor, 2012; Vulleimoz, 2012).

1.3.2.3 Anomalias congénitas

La IA y la FIV se han asociado a un incremento de un 30-40% de las anomalias
mayores comparadas con las concepciones naturales, sin que este aumento llegue a ser
significativo (Hansen, 2005; Pandey, 2012; Sagot, 2012) y debemos tener en cuenta
que el riesgo absoluto es muy pequefio ya que las anomalias son poco frecuentes
(Ricciarelli E.). Esto se puede atribuir en parte a la patologia subyacente a la
infertilidad de la pareja (Zhu, 2006; EI-Chaar, 2006).

No se han encontrado diferencias significativas entre FIV e ICSI (Wen, 2012,
Ricciarelli. 2013).

El riesgo de anomalias congénitas se vincula tanto a embarazos Unicos como
gemelares. (Bonduelle, 2002; Zhu, 2006, Ricciarelli, 2013).

1.3.2.4 Mortalidad perinatal

En los embarazos Unicos derivados de FIV parece haber un incremento de la
mortalidad perinatal comparado con el embarazo espontaneo (Helmerhost, 2004),
aunque hay discrepancias en cuanto a que la causa sea el tratamiento de reproduccién

o la propia esterilidad (Vulleimoz, 2012).
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Los resultados para los embarazos gemelares son también inconsistentes (Helmerhost,
2004).

1.3.2.5 Efectos a largo plazo

La mayoria de los estudios no han observado diferencias en el crecimiento en los nifios
de FIV-ICSI (Unicos o gemelares), ni en el desarrollo neuromotor, cognitivo, de
lenguaje y de comportamiento comparados con los concebidos espontdneamente
(Basatemur, 2010; Middelburg, 2008).

El Unico riesgo encontrado ha sido el aumento de paralisis cerebral, mas frecuente en
embarazos multiples y que se explica parcialmente por el aumento de la prematuridad
(Hvidtjorn, 2009).

Para otro tipo de enfermedades metabolicas se necesitan realizar mas estudios (Ceelen,
2008); Ricciarelli E.).
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2. OBJETIVOS

A pesar de que la mayoria de los embarazos de TRA terminan con el nacimiento de
nifilos sanos, hay evidencias de que existe un mayor riesgo de complicaciones
obstétricas y perinatales y efectos a largo plazo. Sin embargo, todavia no esté claro si
los origenes de estas complicaciones son debidos a la manipulacién de los gametos, a
la patologia subyacente de los propios pacientes infértiles, a la edad materna, la

multiparidad, etc.

Es por ello que el objetivo de este trabajo consiste en estudiar la relacion entre algunos
de los eventos obstétricos adversos de un grupo de gestantes y su relacion con las TRA,
analizando solo las gestaciones Unicas para poder evitar la influencia de las gestaciones
multiples y teniendo también en cuenta otras caracteristicas de la gestante, como
enfermedades croénicas previas a la gestacion, edad avanzada, obesidad y tabaquismo,
que muy posiblemente estén influyendo también en estos resultados perinatales y

obstétricos.

Para ello se analizaran algunas complicaciones obstétricas en gestantes que hayan dado
a luz entre 2010 y 2013 en los Hospitales de la red de Osakidetza comparando los
resultados entre las que habian concebido espontaneamente y las sometidas a TRA.
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3. MATERIAL Y METODOS

La investigacion se dividio en dos fases. La primera fase consistié en realizar una
revision bibliografica con el objetivo de poder llevar a cabo una lectura detallada y
actualizada de otros articulos, estudios e investigaciones que tratasen los temas
relacionados con nuestra investigacion. Para ello se utilizaron diferentes plataformas
de contenido cientifico como PubMed, Athens, Osakidetza y Sociedad Espafiola de
Fertilidad y se emplearon los términos “assisted reproduction”, “assisted reproductive
technology”, “infertility”, “sterility”, “in vitro fecundation”, “IVF”, “Intracytoplasmic
sperm injection”, “ICSI”, “Artificial Insemination”, “perinatal outcomes”, “obstetric
outcomes”..., con multiples combinaciones. En todos los casos se filtraron los
resultados, seleccionando los articulos que se publicaron del 2000 en adelante y los de
mayor indice de impacto, tanto en inglés como castellano. Finalmente se seleccionaron

aquellos articulos que trataban la materia relacionada con nuestra investigacion.

Por otro lado, la segunda fase fue la investigacion propiamente dicha. Se trata de un
estudio observacional retrospectivo de cohortes del registro poblacional estudiando a
las mujeres embarazadas de la Comunidad Auténoma de Pais VVasco durante el periodo
de tiempo de 2010-2013.

3.1 ORIGEN, GESTION DE LA PROPIEDAD Y PERMISOS

Durante la practica clinica habitual en el Servicio Vasco de Salud/Osakidetza, a las
mujeres embarazadas se les ofrece participar en el programa de cribado prenatal de
cromosomopatias. El programa de cribado de aneuploidias fue puesto en marcha por
Osakidetza en el afio 2009 e incluye un analisis bioquimico (hacia la semana 102 de
gestacion) y un estudio ecografico (alrededor de la semana 122 de embarazo), cuyos

datos se incluyen en un registro especifico disefiado a tal efecto.

Ademas, el parto se atiende en centros de la Red Hospitalaria, y los datos del historial

médico y del registro de partos estan disponibles desde el afio 1998.

Por tanto, como parte de dicha actividad contamos con datos clinicos en dos bases de

datos: Cribado de cromosomopatias y Registro de Partos.
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Para la realizacion de este estudio se han obtenido las variables clinicas de ambas bases
de datos, disponiendo de la autorizacion correspondiente, tanto por parte de la
coordinacion del Programa de Cribado Prenatal de Osakidetza como del Departamento

de Salud del Gobierno Vasco.

3.2 GESTION DE DATOS

Se creo una base de datos a partir de las dos bases ya existentes:

. Base de datos del programa de cribado de cromosomopatias (que contiene

informacidn sobre el modo de concepcidn).

. Bases de datos de los registros hospitalarios de partos (que contiene diferentes
variables sociodemograficas, médicas, obstétricas y perinatales).

La Base de Datos Unificada General resultante se recodifico (codigo caso) y de ella:

. Se cred una primera base de datos con los datos de identificacion de la
paciente (fecha de parto, centro de asistencia y CIC) y el codigo de caso
asignado,

« Yy una segunda base de datos codificada con el codigo caso que incluia las

variables clinicas necesarias para la realizacién del estudio.

Las bases de datos fueron anonimizadas y todas las bases de datos seguian las Normas
de Buena Préactica (NBP) en bases de datos, por lo que estaban localizadas en el
volumen de seguridad del sistema informatico del Hospital Universitario Cruces y se
gestionaron desde equipos informaticos de acceso restringido con claves de acceso
personalizado. Este proceso y el correcto seguimiento de las NBP en bases de datos se
realiz6 desde la Unidad de Epidemiologia Clinica y Soporte Metodolégico del
Hospital Universitario Cruces.

Al estar la base de datos anonimizada, los investigadores desconocian cualquier dato

personal que permitiera identificar a las gestantes.

Una vez finalizado el estudio, la base de datos unificada y la primera base de datos
(con los datos de identificacion de la paciente y la asignacion del cédigo de caso)

fueron eliminadas.
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Este estudio se ha realizado garantizando el estricto cumplimiento de la Ley 14/2007
de Investigacion Biomédica, la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Caracter Personal y el Real Decreto 1720/2007, de 21 de
diciembre, por el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal, méxime en
lo que concierne al envio y manejo de datos a terceros por lo que no se ha utilizado, ni
se ha hecho publico ningun dato que pudiera identificar a las gestantes incluidas en el

estudio.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los criterios de inclusion (obligatorios) para entrar a formar parte del estudio fueron

que las gestantes:

« Hubieran realizado el cribado prenatal de aneuploidias en algin centro
dependiente de Osakidetza y,
. Parto atendido en alguno de los centros publicos de Osakidetza.

Se excluyeron aquellos casos con:

« Casos que no cumplieran los criterios de inclusion.

. Gestaciones que finalizaron antes de las 24 semanas.

. Ausencia de datos que permitan analizar los resultados.
. Embarazos multiples

3.4 SELECCION DE CASOS

Durante el periodo de estudio, nacieron en el Pais VVasco 81.990 recién nacidos, aunque
Unicamente se han analizado los resultados obstétricos de aquellos casos en los que las
gestaciones fueron Unicas y el historial médico contenia informacién completa sobre
el uso de TRA (n=50.054; 64%) (Figura 8).
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RN vivas en CAPV
(n=81.990)

| | Embarazos multiples
l (n=4.173)

RN vivos Unicos
(n=77.817)

Incluidos en programa de
cribado de aneuploidias

(n=68.843)
| | Falta informacién sobre TRA
l | (n=18.823)
RN incluidos en el anélisis
(n=50.020)
Espontaneo ICSI FIV IA/IO
(n=47.783) (n=784) (n=509) (n=044)

Figura 8. Esquema de seleccion de casos

3.5 VARIABLES Y COVARIABLES ANALIZADAS

Para evaluar la asociacion entre el tipo de TRA vy el resultado obstétrico y con la
finalidad de controlar los posibles factores de confusion se han listado y clasificado

las variables que se analizan de la siguiente manera (Figura 9):
Variables de exposicion (tipo de TRA)

. Técnica de reproduccion asistida:
o Fertilizacion in vitro (FIV)
o Inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI)
o Induccién de la ovulacion (10)
o Inseminacion artificial (1A)

. Embarazo espontaneo.
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Variables de resultado maternas (dicotomicas):

Trastornos hipertensivos del embarazo (HTA crdnica, HTA gestacional, preeclampsia
y eclampsia), hemorragias del 3° trimestre (placenta previa, desprendimiento
prematuro de placenta normalmente inserta (abruptio placentae), induccién del parto

y tipo de parto.
Covariables (factores de confusion):

Enfermedades cronicas previas (hipertension arterial, cardiopatias y nefropatias),

edad, tabaquismo y obesidad (peso >100kQ)

* FIV, ICSI, 1A, 10

¢ Diabetes gestacional o preexistente

¢ Trastornos hipertensivos del embarazo

e Hemorragia lll trimestre (placenta previa, abruptio placentae)
¢ Induccién de parto

e Parto por cesdrea

¢ Hipertension crdnica
¢ Enfermedad renal

e Enfermedad cardiaca
¢ Obesidad

¢ Tabaquismo

¢ Edad =35 anos

e Paridad

Figura 9. Variables y covariables analizadas
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3.6 ANALISIS ESTADISTICO

Las distribuciones y analisis de los datos se muestran por el grupo de exposicion y la
variable de resultado. Para evaluar la asociacion entre el tipo de TRA vy el resultado
obstétrico y con la finalidad de controlar los posibles factores de confusion
(covariables), se ha realizado tanto un analisis univariado como de regresion logistica.
Se han ajustado los resultados por obesidad, edad, tabaquismo y antecedentes médicos,
desarrollando modelos independientes para cada uno de los distintos resultados

obstétricos.

Para todos los modelos, se presenta el odds ratio (OR) con un intervalo de confianza
del 95% (IC 95%), comprobando la bondad del modelo basandonos en la desviacion

estadistica y en su distribucion.
El anélisis estadistico se ha realizado con el programa informético SPSS v26.
Se han considerado como significativos, valores de p<0.05.

3.7 APROBACION DEL COMITE DE ETICA

El estudio recibio la aprobacion del CEIC (Comité Etico de Investigacion Cientifica)
bajo el cadigo interno P12014035.

Como se ha sefialado con anterioridad, la base de datos final con la que se realizo el

estudio habia sido previamente anonimizada.



4. RESULTADOS

4.1 DESCRIPCION DE LA MUESTRA

4.1.1 Factores maternos
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En el estudio, partimos de una muestra de 50.020 mujeres gestantes que se habian

realizado el cribado prenatal de aneuploidias en algin centro dependiente de

Osakidetza y cuyo parto fue atendido en alguno de los centros publicos de Osakidetza

entre 2010-2013. Toda ellas con gestacion Unica, con datos completos de TRA, y con

una gestacion de mas de 24 semanas.

De las 50.020 gestantes de la muestra, 31.597 (63,2%) tenian menos de 35 afios en el
parto, y 18.423 (36,8%) tenian 35 0 mas. Respecto a la paridad, 30.251 (60,5%) eran

primiparas, mientras que 19.769 (39,5%) eran multiparas, y atendiendo al tabaquismo

40.970 (81,9%) de las gestantes de la muestra no fumaron durante el parto, frente a

9.050 (18,1%) que si lo hicieron (Tabla 1).

Tabla 1. Factores maternos (n=50.020)
<35
Edad en el parto
235
Primipara
Paridad
Multipara
No fumadora
Tabaquismo *
Fumadora

31.597 (63,2)

18.423 (36,8)

30.251 (60,5)

19.769 (39,5)

40.970 (81,9)

9.050 (18,1)

*La variante tabaquismo recoge a las gestantes que fumaban en el momento del cribado del

primer trimestre. Desconocemos si a lo largo del embarazo han dejado de fumar o no.
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4.1.2 Resultados obstétricos

Partiendo de la muestra de 50.020 gestantes, 205 (0,5%) gestantes sufrieron
preeclampsia o eclampsia, 361 (0,7%) gestantes tuvieron metrorragias en el IlI
trimestre (ya sea por placenta previa o desprendimiento de placenta) y 1.150 (2,3%)

mujeres tuvieron diabetes.

Con respecto al parto, 15.972 (31,9%) gestantes necesitaron induccion del parto y a

5.976 (12,1%) mujeres se les tuvo que realizar una cesarea (Tabla 2).

Tabla 2. Resultados obstétricos (n=50.020)

Trastornos hipertensivos del ~ No 48.815 (99,6)
embarazo (HTA cronica, HTA

gestacional, preeclampsia y

eclampsia) Si 205 (0,4)

Metrorragia lll No 49.659 (99,3)

(placenta previa,

abruptio placentae) Si 361 (0,7)
No 48.870 (97,7)
Diabetes *
Si 1.150 (2,3)
No 34.048 (68,1)

Induccion de parto

Si 15.972 (31,9)

No 43.550 (87,9)
Cesarea

Si 5.973 (12,1)

* La variable diabetes hace referencia tanto a la diabetes gestacional como pre-gestacional.
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4.1.3 Factores maternos de riesgo v Técnicas de Reproduccion Asistida

De las gestaciones espontaneas (47.783) el 35,5% tenia una edad materna en el parto

> 35 afios, el 59,4% eran primiparas y el 18,4% fumaban durante el embarazo.

De las FIV (509) el 75,4% tenian una edad materna en el parto > 35 afios, el 82,7%

eran primiparas y el 11,9% fumaban durante el embarazo.

De las ICSI (784) el 70,6% tenian una edad materna en el parto > 35 afios, el 85,7%

eran primiparas y el 11,2% fumaban durante el embarazo.

Y de las IA/IO (944) el 56,1% tenia una edad materna en el parto > 35 afios, el 82,6%
eran primiparas y el 13,7% fumaban durante el embarazo (Figura 10) (Figura 11)
(Figura 12).

80
70
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50
40
30
20
10

Espontdneo FIV (n=509) ICSI (n=784) 1A/IO (n=944)
(n=47.783)

Figura 10. Factores sociodemograficos. Edad materna 235 afios en el parto
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Espontdneo  FIV (n=509) ICSI (n=784) IA/IO (n=944)

Figura 11. Factores sociodemograficos. Primiparas
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0
Espontdneo  FIV (n=509) ICSI (n=784) IA/IO (n=944)
(n=47.783)

Figura 12. Factores sociodemograficos. Tabaquismo

4.1.4 Resultados obstétricos y Técnicas de Reproduccion Asistida
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De las gestaciones espontaneas (47.783) el 31,4% tuvo que necesitar una induccion

del parto y el 11,7% tuvo que ser sometida a una cesarea.

De las FIV (509) el 51,5% tuvo que necesitar una induccion del parto y el 26% tuvo

que ser sometida a una cesérea.
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De las ICSI (784) el 45,2% tuvo que necesitar una induccion del parto y el 21,9% tuvo

que ser sometida a una cesarea.

Y de las IA/10 (944) el 36,8% tuvo que necesitar una induccion del parto y el 17,2%

tuvo que ser sometida a una cesarea. (Figura 13) (Figura 14)

60
51,5

50 45,2

40 36,8
31,4
30

20

10

Espontaneo FIV (n=509) ICSI (n=784) 1A/IO
(n=47.783) (n=944)

Figura 13. Resultados obstétricos. Induccion del parto

30
26

25 21,9
20 17,2

15 11,7

10

Espontaneo FIV (n=509) ICSI (n=784) IA/IO
(n=47.783) (n=944)

Figura 14. Resultados obstétricos. Tasa de cesareas
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4.2 ANALISIS MULTIVARIANTE

4.2.1 Riesgo de trastornos hipertensivos

En las gestantes por FIV el riesgo de trastornos hipertensivos es mayor que en las
gestantes espontaneas cuando: la gestante tiene enfermedades crdnicas previas a la
gestacion (hipertension arterial, nefropatia o cardiopatia) (OR:4,43; IC 95%:2,25-
8,72), cuando ademas de historial médico, la edad del parto es > 35 afios (OR:4,49; IC
95%:2,26-8,93), cuando ademas del historial médico y la edad > 35, la gestante fuma
(OR:4,46; IC 95%:2,24-8,86), y cuando, ademas del historial médico, la edad >35 y el
tabaquismo, la gestante es obesa (OR:4,73; IC 95%:2,37-9,43).

En las gestantes por ICSI el riesgo de trastornos hipertensivos es mayor que en las
gestantes espontaneas en las mismas situaciones que en las gestantes por FIV: cuando
la gestante tiene enfermedades crénicas previas (hipertension arterial, nefropatia o
cardiopatia) (OR:3,14; IC 95%:1,63-5,99), cuando ademas del historial médico, la
edad del parto es > 35 afios (OR:3,19; IC 95%: 1,66-6,12), cuando ademas del historial
médico y la edad > 35, la gestante fuma (OR:3,16; IC 95%: 1,65-6,08), y cuando,
ademés del historial médico, la edad >35 y el tabaquismo, la gestante es obesa
(OR:3,31; IC 95%:1,72-9,43).

En las gestantes por IA/10, sin embargo, el riesgo de trastornos hipertensivos con
respecto a las gestantes espontaneas en los mismos 4 supuestos, no es estadisticamente
significativo (Tabla 3).
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Tabla 3. Resultado obstétrico. Analisis multivariante.
Trastornos hipertensivos del embarazo

FIV vs. ICSI vs. |A/lO
espontaneo espontaneo espontaneo
4.43 3.14 1.37
THE:? + historial®
(2.25-8.72) (1.63 - 5.99) (0.56 - 3.34)
4.49 3.19 1.37
THE + historial + edad®
(2.26 - 8.93) (1.66 - 6.12) (0.56 - 3.36)
THE + historial + edad 4.46 3.16 1.37
+ tabaquismod (2.24 - 8.86) (1.65 - 6.08) (0.56 - 3.35)
THE + historial + edad 4.73 3.31 1.36
+ tabaquismo + obesidad®  (2.37 - 9.43) (1.72 - 6.37) (0.55 - 3.34)

aTHE: Trastorno hipertensivo del embarazo (HTA croénica, HTA gestacional, preeclampsia y eclampsia);
bHistorial: HTA, cardiopatia o nefropatia; cedad:235 afios; dtabaquismo: gestante fumadora durante el
cribado de cromosomopatias; cobesidad: peso 2100kg

4.2.2 Riesgo de diabetes durante la gestacién

En las gestantes por FIV el riesgo de diabetes durante la gestacién es mayor que en las
gestantes espontaneas cuando: la gestante tiene enfermedades cronicas previas a la
gestacion (HTA, cardiopatia o nefropatia) (OR:2.17; IC 95%:1,44-3,26), cuando
ademas de historial médico, la edad del parto es > 35 afios (OR:1,73; IC 95%:1,15-
2,62), cuando ademaés del historial de médico y la edad > 35, la gestante fuma
(OR:1,77; 1C 95%:1,17-2,67), y cuando, ademas del historial médico, la edad >35 y el
tabaquismo, la gestante es obesa (OR:1,83; IC 95%:1,21-2,76).

En las gestantes por ICSI el riesgo de diabetes durante la gestacion es también mayor
que en las gestantes espontaneas cuando la gestante tiene enfermedades cronicas
previas a la gestacién (HTA, cardiopatia o nefropatia) (OR:1,6; IC 95%:1,09-2,33).
Sin embargo, en el resto de los casos los resultados no son estadisticamente

significativos.



33

En las gestantes por IA/IO, sin embargo, el riesgo de diabetes durante la gestacion no
es estadisticamente significativo en ninguna de los 4 supuestos. (Tabla 4).

Tabla 4. Resultado obstétrico. Analisis multivariante.
Diabetes durante la gestacion
FIV vs. ICSI . |AN0 VS.
espontaneo espontaneo espontaneo
217 1.60 1.37
Diabetes? + historial®
(1.44 - 3.26) (1.09 - 2.33) (0.94 - 1.99)
1.73 1.31 1.21
Diabetes + historial + edadc
(1.15- 2.62) (0.89 - 1.91) (0.83-1.77)
Diabetes + historial + edad 1.77 1.34 1.23
+ tabaquismod (1.17 - 2.67) (0.91 - 1.96) (0.84-1.79)
Diabetes + historial + edad 1.83 1.37 1.23
+ tabaquismo + obesidad® (1.21 - 2.76) (0.94 - 2.01) (0.84 - 1.80)

aDiabetes: Diabetes durante la gestacion; PHistorial: HTA, cardiopatia o nefropatia; cedad:235 afios;
dtabaquismo: gestante fumadora durante el cribado de cromosomopatias; cobesidad: peso 2100kg

4.2.3 Riesgo de hemorragia durante la gestacion

En las gestantes por FIV el riesgo de hemorragia gestacional es mayor que en las
gestantes espontaneas cuando: la gestante tienen enfermedades cronicas previas a la
gestacion (HTA, cardiopatia o nefropatia) (OR:4,15; IC 95%:2,41-7,14), cuando
ademas de historial médico, la edad del parto es > 35 afios (OR:3,55; IC 95%:2,05-
6,15), cuando ademas del historial médico y la edad > 35, la gestante fuma (OR:3,63;
IC 95%:2,09-6,30), y cuando, ademds del historial médico, la edad >35 y el
tabaquismo, la gestante es obesa (OR:3,63; IC 95%:2,09-6,30).
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En las gestantes por ICSI el riesgo de hemorragia gestacional es también mayor que
en las gestantes espontaneas en los mismos 4 supuestos. cuando la gestante tiene
historial médico (OR:2,66; IC 95%:1,55-4,57), cuando ademas del historial médico, la
edad del parto es > 35 afios (OR:2,31; IC 95%:1,34-3,99), cuando ademas del historial
médico y la edad > 35, la gestante fuma (OR:2,37; IC 95%:1,37-4,09), y cuando,
ademads del historial médico, la edad >35 y el tabaquismo, la gestante es obesa

(OR:2,37; I1C 95%:1,37-4,09).

Y finalmente, del mismo modo, en las gestantes por IA/IO el riesgo de hemorragia
gestacional es también mayor que en las gestantes espontaneas en los mismos 4
supuestos: cuando la gestante tienen historial médico (OR:2,56; IC 95%:1,54-4,25),
cuando ademas de historial médico, la edad del parto es > 35 afios (OR:2,37; IC
95%:1,34-3,99), cuando ademads del historial médico y la edad > 35, la gestante fuma
(OR:2,40; IC 95%:1,44-3,99), y cuando, ademas del historial médico, la edad >35 y el
tabaquismo, la gestante es obesa (OR:2,40; IC 95%:1,44-3,99) (Tabla 5).

Tabla 5. Resultado obstétrico. Anélisis multivariante.
Hemorragia gestacional (placenta previa, abruptio placentae)

FIV vs. espontaneo  ICSI vs. IAllO
espontaneo espontaneo

415 2.66 2.56
Metrorragia? + historial®

(2.41-7.14) (1.55 - 4.57) (1.54 - 4.25)
Metrorragia + historial 3.55 2.31 2.37
+ edade (2.05 - 6.15) (1.34 - 3.99) (1.34 - 3.99)
Metrorragia + historial 3.63 2.37 2.40
+ edad + tabaquismod (2.09 - 6.30) (1.37 - 4.09) (1.44 - 3.99)
Metrorragia + historial

3.63 2.37 2.40
+ edad + tabaquismo

(2.09 - 6.30) (1.37 - 4.09) (1.44 - 3.99)

+ obesidade

aMetrorragia: Hemorragia gestacional (placenta previa, abruptio placentae); "Historial: HTA, cardiopatia
o nefropatia; cedad:235 afios; dtabaquismo: gestante fumadora durante el cribado de
cromosomopatias; cobesidad: peso 2100kg



35

4.2.4 Riesgo de induccion al parto

En las gestantes por FIV el riesgo de induccidn del parto es mayor que en las gestantes
espontaneas cuando: la gestante tiene enfermedades cronicas (hipertension,
cardiopatia o nefropatia) previas a la gestacion y la edad del parto es > 35 afos
(OR:2,26; IC 95%:1,89-2,69), cuando ademas del historial médico y la edad > 35, la
gestante fuma (OR:2,27; IC 95%:1,91-2,72), y cuando, ademas del historial médico,
la edad >35 y el tabaquismo, la gestante es obesa (OR:2,30; IC 95%:1,92-2,74).

En las gestantes por ICSI el riesgo de induccion del parto es también mayor que en las
gestantes espontaneas en los mismos 3 supuestos: cuando la gestante tiene historial
médico y la edad del parto es > 35 afios (OR:1,74; IC 95%:1,51-2,01), cuando ademas
del historial médico y la edad > 35, la gestante fuma (OR:1,75; IC 95%:1,52-2,07), y
cuando, ademas del historial médico, la edad >35 y el tabaquismo, la gestante es obesa
(OR:1,76; IC 95%:1,52-2,03).

Y del mismo modo, en las gestantes por IA/IO el riesgo de induccion del parto es
también mayor que en las gestantes espontaneas cuando: la gestante tiene historial
médico y la edad del parto es > 35 afos (OR:1,26; IC 95%:1,09-1,44), cuando ademas
del historial médico y la edad > 35, la gestante fuma (OR:1,26; IC 95%:1,10-1,45), y
cuando, ademas del historial hipertensivo, la edad >35 y el tabaquismo, la gestante es

obesa (OR:1,26; IC 95%:1,10-1,44) (Tabla 6).
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Tabla 6. Resultado obstétrico. Analisis multivariante.
Induccion de parto

FIV . lcsi vs. IAlO
espontaneo espontaneo espontaneo
2.26 1.74 1.26
Induccion? + historial® + edad¢
(1.89 - 2.69) (1.51 - 2.01) (1.09 - 1.44)
Induccion + historial + edad 2.27 1.75 1.26
+ tabaquismod (1.91-2.72) (1.52 - 2.07) (1.10 - 1.45)
Induccion + historial + edad + 2-30 1.76 1.26
tabaquismo + obesidad® (1.92-2.74) (1.52- 2.03) (110 - 1.44)

anduccién: Induccion del parto; PHistorial: HTA, cardiopatia o nefropatia; cedad:235 afios; dtabaquismo:
gestante fumadora durante el cribado de cromosomopatias; ¢obesidad: peso 2100kg

4.2.5 Riesqo de parto por cesarea

En las gestantes por FIV el riesgo de parto por cesarea es mayor que en las gestantes
espontaneas cuando: la gestante tiene enfermedades crénicas previas a la gestacion
(hipertension arterial, cardiopatia o nefropatia) (OR:2.6; 1C 95%:2,13-3,18), cuando
ademas de historial médico, la edad del parto es > 35 afios (OR:2.43; IC 95%:1,98-
2,97), cuando ademas del historial médico y la edad > 35, la gestante fuma (OR:2,49;
IC 95%:2,01-3,01), y cuando, ademéas del historial médico, la edad >35 y el
tabaquismo, la gestante es obesa (OR:2,50; IC 95%:2,04-3,06).

En las gestantes por ICSI el riesgo de parto por cesarea es mayor que en las gestantes
espontaneas en los mismos 4 supuestos: cuando la gestante tiene enfermedades
cronicas (HTA, cardiopatia o nefropatia) (OR:2.07; IC 95%:1,74-2,46), cuando
ademas de historial médico, la edad del parto es > 35 afnos (OR:1,94; IC 95%:1,63-
2,31), cuando ademas del historial médico y la edad > 35, la gestante fuma (OR:1,97;
IC 95%:1,65-2,35), y cuando, ademas del historial médico, la edad >35 y el
tabaquismo, la gestante es obesa (OR:2; IC 95%:1,68-2,38).
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Y finalmente, del mismo modo, en las gestantes por IA/IO el riesgo de parto por
cesarea también es mayor que en las gestantes espontaneas cuando: la gestante tiene
enfermedades cronicas (OR:1,56; IC 95%:1,31-1,86), cuando ademas de historial
médico, la edad del parto es > 35 afios (OR:1,51; IC 95%:1,27-1,79), cuando ademas
del historial médcio y la edad > 35, la gestante fuma (OR:1,52; IC 95%:1,27-1,81), y
cuando, ademas del historial médico, la edad >35 y el tabaquismo, la gestante es obesa
(OR:1,52; IC 95%:1,27-1,81) (Tabla 7).

Tabla 7. Resultado obstétrico. Analisis multivariante.
Parto por cesarea

FIV . Icsl vs. |A/O
espontaneo espontaneo espontaneo
2.60 2.07 1.56
Cesarea? + historial®
(2.13-3.18) (1.74 - 2.46) (1.31-1.86)
2.43 1.94 1.51
Cesarea + historial + edad¢
(1.98 - 2.97) (1.63 - 2.31) (1.27 - 1.79)
Cesarea + historial + edad 2.49 1.97 1.52
+ tabaquismo¢ (2.01-3.01) (1.65 - 2.35) (1.27 -1.81)
Cesarea + historial + edad 2.50 2.00 1.52
+ tabaquismo + obesidad® (2.04 - 3.06) (1.68 - 2.38) (1.27 -1.81)

aCesarea: Parto por cesarea; PHistorial: HTA, cardiopatia o nefropatia; cedad:235 afios; dtabaquismo:
gestante fumadora durante el cribado de cromosomopatias; cobesidad: peso 2100kg
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5. DISCUSION

El objetivo de nuestro estudio consistia en analizar la relacion entre las técnicas de
reproduccion asistida (TRA) y algunos eventos obstétricos adversos (trastornos
hipertensivos del embarazo, diabetes durante la gestacion, hemorragias del 1lI
trimestre, induccion del parto y cesarea). Para ello se ha realizado un estudio
observacional retrospectivo de cohortes con datos procedentes del sistema publico de
salud del Pais Vasco. En este estudio se analizaron solo las gestaciones unicas, para
intentar evitar la influencia de las gestaciones mudltiples, y los datos se ajustaron
también en funcion de las caracteristicas de la gestante, como enfermedades cronicas

previas a la gestacion, edad materna, obesidad y tabaquismo.

Nuestros resultados muestran, en general, un aumento del riesgo de los eventos
obstétricos adversos en las mujeres sometidas a TRA en comparacion con las
gastaciones espontaneas. A la misma conclusién llegan estudios previos (Helmerhost,
2004, Allen, 2006; De Neubourf, 2006; Hernandez-Diaz, 2007; Pandey, 2012; Quin,
2016; Thomopoulos, 2016; Wang, 2016)

5.1 TRASTORNOS HIPERTENSIVOS DEL EMBARAZQO (THE)

Estudios realizados con anterioridad al nuestro presentan un riesgo de THE algo mayor
en mujeres sometidas a TRA en comparacién con las gestantes espontaneas, con un
RR de entre 1,17 (Wang, 2016) y 2,06 (Thomopoulos, 2016). Esta variacion podria
deberse, entre otras causas, al hecho de que cada estudio analiza la variable THE de
manera distinta. Asi, Quin et al y Hernandez-Diaz et al analizaban sélo la hipertension
gestacional, Wang et al analizaba HG y PE juntas y Thomopoulos et al la dividia en
hipertension gestacional (HG), preeclampsia (PE) y desordenes hipertensivos del
embarazo (DHE=HG + PE).

La revision bibliogréafica también nos ha permitido recoger informacion sobre los THE
segun las diferentes técnicas de reproduccion asistida. Concluyendo que el riesgo de
THE en 1A es de 1,66 (Thomopoulos, 2016), en FIV es de entre 1,45 y 1,66
(Thomopoulos, 2016), y en ICSI es de entre 1,38 (Thomopoulos, 2016) y 1,49
(Pandey, 2012).
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En nuestro estudio el riesgo de THE también lo hemos analizado segun el tipo de TRA.
Asi en la IA, los resultados no son estadisticamente significativos, en la FIV el OR es
de entre 4,43 y 4,73, y en la ICSI es de entre 3,14 y 3,31. Este aumento del riesgo
seguramente no solo se deba a la diferencia del concepto THE, en el que nosotros
incluimos HTA cronica, HTA gestacional, preeclampsia y eclampsia, sino que también
se deba al hecho de que las mujeres que analizamos en nuestro estudio tienen todas
otros factores adversos asociados, como enfermedades cronicas previas, edad > 35
afios, tabaquismo y obesidad, que muy probablemente estén aumentando el riesgo de
THE.

5.2 DIABETES DURANTE LA GESTACION

El estudio de Neubourf no encontré diferencias entre la prevalencia de diabetes
gestacional entre las mujeres sometidas a TRA (1,2%) y las mujeres que concebian
espontaneamente (1,3%) (De Neubourf, 2006).

Por el contrario, el estudio de Quin en 2016, sefialaba que el riesgo de desarrollar
diabetes gestacional era superior en las mujeres con gestaciones asistidas (RR:1,31)
(Quin, 2016).

Otros estudios analizaron los riesgos segun las TRA. En cuanto a la IA no se
obtuvieron los datos suficientes para poder estimar el riesgo, sin embargo, si que se
pudieron analizar los riesgos de FIV y ICSI, mostrando un aumento en el riesgo de la
diabetes gestacional en las mujeres sometidas a TRA frente a las gestaciones
espontaneas, con un RR de 2 (Jackson, 2004) y de 1,48 respectivamente (Pandey
2012).

Nuestro estudio muestra también un aumento del riesgo en mujeres con gestaciones
asistidas analizando cada TRA por separado. Asi, la IA tiene un OR de 1,26, la FIV
entre 2,26 y 2,30, y la ICSl entre 1,74 y 1,76. Este aumento del riesgo con respecto a
la revisiéon bibliografica puede deberse al hecho de que en nuestro estudio no
diferenciamos la diabetes gestacional, de la diabetes mellitus previa al embarazo.
Ademas, al igual que en los THE, nuestro analisis se hace con mujeres que tienen a su

vez factores adversos con respecto a su salud y estilo de vida previamente comentados.
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5.3 HEMORRAGIAS EN EL 11l TRIMESTRE

El meta-analisis de Quin en 2016 determind que el riesgo de hemorragia del 1l
trimestre era superior en las mujeres sometidas a TRA que en las mujeres con

concepcidn espontanea, mostrando un RR de entre 1,83 y 3,11 (Quin, 2016).

También se estudiaron las TRA por separado. Para la A no hubo datos suficientes
para calcular el riesgo, si en cambio para FIV, con un OR de 2,87 (Jackson, 2004), y
también para ICSI con OR de entre 1,82 y 6,42 (Katalinic, 2004).

Nuestro estudio, al igual que los previos, confirmo que el riesgo de hemorragias en el
I11 trimestre fue superior en todas las mujeres sometidas a TRA tanto en IA, con un
OR de entre 2,37 y 2,56, como FIV, con un OR de entre 3,55 y 4,15, y en ICSI, con
un OR de entre 2,31 y 2,66.

Tanto la variabilidad interestudio, como el aumento del riesgo en nuestro estudio,
pueden ser debidos a la diferente definicion del concepto “hemorragias del III
trimestre”. Ya que Jackson et al s6lo analizan la placenta previa (PP), Pandey et al s6lo
aportan resultados sobre las hemorragias anteparto (HA), Katalinic et al estudian la PP
y la HA por separado, Quin et al analizaban la PP, HA y abruptio placentae (AP) por
separado y nosotros estudiamos la PP y el AP juntos. Ademas, no debemos olvidar que
nuestras gestantes tienen asociados otros factores adversos que pueden estar
aumentando el riesgo de metrorragias del 111 trimestre.

5.4 INDUCCION DE PARTO

En cuanto al riesgo de induccion al parto, tanto los estudios revisados en la
bibliografia, como el nuestro, determinan un aumento del riesgo en las gestaciones
logradas por TRA en comparacion con las gestaciones espontaneas. En la bibliografia
revisada no hay datos suficientes para determinar el riesgo en 1A, pero si en cambio
para FIV y para ICSI. Asi Jackson revel6 que el riesgo en FIV frente a gestaciones
espontaneas es superior, con un OR: 1,16 (Jackson, 2004), y Pandey mostrd un
aumento del riesgo en ICSI con un RR:1,18 (Pandey, 2012).

Nuestro estudio, que analiza los riesgos segun TRA, muestra un aumento del riesgo en
IA con un OR: 1,26, en FIV con un OR de entre 2,26 y 2,30 y en ICSI con un OR de
entre 1,74y 1,76.
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El aumento del riesgo en nuestro estudio, muy probablemente se deba, al aumento de
la patologia médica apreciada en este grupo de gestantes (THE, diabetes,

hemorragias...).

5.5 PARTO POR CESAREA

El estudio de De Neubourf no encontrd que hubiera diferencias entre la incidencia de
cesareas en las gestantes sometidas a TRA (20%) y la de las gestantes espontaneas
(17%).

Por el contrario, la revision sistematica de Helmerhost y el meta-analisis de Quin, si
evidenciaron un aumento del riesgo de cesareas en sus gestaciones por TRA, con un
RR:1,54 y RR:1,58 respectivamente.

A la hora de calcular el riesgo segun TRA, la bibliografia no tenia datos suficientes
para determinar el riesgo en IA. Si los tenia en cambio para las TRA invasivas, con un
OR en la FIV de 2,13 (Jackson, 2004) y un RR en las ICSI de 1,56 (Pandey, 2012).

Nuestro estudio confirma el aumento del riesgo de ceséreas en las gestaciones
sometidas a TRA en comparacion con las gestaciones espontaneas, con un OR en 1A
de entre 1,51y 1,56, en FIV de entre 2,43 y 2,60 y en ICSI de entre 1,94 y 2,07.

El aumento del riesgo en nuestro estudio, muy probablemente se deba, al aumento de
la patologia médica apreciada en este grupo de gestantes (THE, diabetes,

hemorragias...).
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6. CONCLUSIONES

1. Los embarazos tras la realizacion de una técnica de reproduccion asistida
presentan una tasa de complicaciones obstétricas mayor que la de los embarazos

espontaneos.

2. Las complicaciones obstétricas son mas elevadas tras la realizacion de una

FIV/ICSI, que tras la inseminacion artificial y la induccion de la ovulacion.

3. Las complicaciones obstétricas son independientes de los antecedentes médicos y
del estilo de vida, lo que parece indicar que es la propia técnica de reproduccion

asistida la principal causa de las complicaciones obstétricas.
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