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Resumen

Objetivo: Conocer la tasa de aparicion de malformaciones fetales, asi como los resultados
perinatales adversos en pacientes estériles sometidas a técnicas de reproduccion asistida.
Material y método: Estudio de casos y controles retrospectivo, en pacientes sometidas a téc-
nica de reproduccion asistida: FIV/ICSI, IAC, OVODON, en el afio 2013, y un grupo control de
pacientes sanas en las mismas fechas. Han sido extraidas de la base de datos de la Unidad
de Reproduccion Humana. Los datos de las ecografias morfologicas se obtuvieron del soft-
ware Astraia. Las variables analizadas se recogieron del sistema operativo Drago. El analisis
estadistico de las variables se llevo a cabo mediante SPSS 20.0.

Resultados: Se obtuvieron 619 pacientes, de las cuales se eliminaron 38 por falta de datos. Se
obtuvo un mayor porcentaje de pacientes con edades entre 35-40 anos en el grupo de casos,
estadisticamente significativo (p <0,05). La técnica mas utilizada fue la FIV (55,3% de gestacio-
nes Unicas y 16,5% de gemelares). El factor masculino supone el 32,9%. Se objetivé un 1,2% de
controles con PAPP-A menor de 0,3 MoM; todos los casos presentaban PAPP-A mayor de 0,3 MoM
(p<0,05). De las variables estudiadas, en cuanto a la aparicion de malformaciones detectadas
en la ecografia morfologica, no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre
los casos y los controles. Hubo mayor ingreso de casos en sala de Neonatologia y UCIN, y de
valores menores de pH, ambos estadisticamente significativos (p <0,05).

Conclusion: Analizando técnicas de reproduccion asistida y su relacion con las malformaciones
fetales no se objetiva un mayor riesgo de defectos de nacimiento entre los recién nacidos
concebidos con técnicas en comparacion con los de concepcion espontanea.
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Birth defects in women undergoing assisted reproduction techniques

Abstract

Objective: To determine the rate of occurrence of birth defects and adverse perinatal outcomes
in infertile patients undergoing assisted reproduction techniques.

Material and method: We conducted a retrospective case-control study that included patients
undergoing assisted reproduction techniques (IVF, ICSI, CAl, OVODON) in 2013 and a control
group of healthy patients who delivered in the same dates. Patients were drawn from the
database of the Human Reproduction Unit. Morphological data were obtained from Astraia
ultrasound software. The data analysed were collected from the Drago operating system. The
statistical analysis was conducted with the SPSS 22.0 statistical package.

Results: There were 619 patients, of which 38 were excluded due to lack of data. There was a
significantly higher percentage of women aged 35-40 years (P < .05) in the cases group. The most
frequently used technique was IVF (55.3% of single pregnancies and 16.5% of twin pregnancies).
The male factor accounted for 32.9%. A total of 1.2% of controls had a PAPP-A MoM less than
0.3 and all cases showed a PAPP-A greater than 0.3 MoM (P<.05). There were no statistically
significant differences between cases and controls in any of the variables studied in relation
to defects identified in the morphological ultrasound. The cases group showed more frequent
admission to the neonatology ward and neonatal intensive care unit and lower pH values; both
these differences were statistically significant (P <.05).

Conclusion: Analysis of the different assisted reproduction techniques and their relationship
to foetal malformations did not show an increased risk of defects among infants conceived
with assisted reproductive techniques compared with newborns resulting from spontaneous

conception.

© 2016 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

En las Ultimas décadas se ha producido un aumento muy
significativo en la realizacion de técnicas de reproduccion
asistida (TRA). Este hecho ha creado un mayor interés tanto
de los profesionales como de los pacientes en obtener bue-
nos resultados perinatales, lo que ha llevado a practicar
multiples estudios acerca de las diferentes TRAy sus resulta-
dos. Aunque las TRA han evolucionado mucho en estos afos y
cada vez se consideran técnicas mas seguras, existe una gran
preocupacion sobre la posibilidad de que las TRA pudieran
tener efectos adversos tanto sobre el desarrollo embriofe-
tal como a largo plazo. Algunos estudios hablan acerca de
un riesgo mayor de malformaciones congénitas en pacientes
sometidas a TRA que en la poblacion general, aunque es un
tema controvertido.

Esto nos ha llevado a realizar un estudio cuyo objetivo es
analizar la incidencia de malformaciones fetales, asi como
los resultados perinatales, en pacientes estériles sometidas
a una TRA.

Material y métodos

Se trata de un estudio de casos y controles en el que se
incluy6 a las pacientes sometidas a una TRA: fecundacién
in vito/inyeccion intracitoplasmatica de esperma (FIV/ICSI),
inseminacion artificial conyugal y donacion de ovocitos en
el ano 2013, y un grupo control del mismo ano de pacientes
cuya gestacion fue espontanea, elegida de forma aleato-
ria. La muestra del grupo de casos se extrajo de la base

de datos de la Unidad de Reproduccion Humana. Los datos
de las ecografias morfologicas se obtuvieron del software
Astraia. Las variables y los datos analizados se recogieron de
la base de datos del sistema operativo Drago, que se emplea
en el hospital del que obtiene la muestra. Se llevo a cabo un
analisis estadistico utilizando el programa SPSS version 20.0.
Las variables a estudio fueron: la edad materna, el nimero
de embriones, la técnica de reproduccion utilizada, la causa
de esterilidad, el riesgo combinado de cromosomopatias del
primer trimestre, donde se incluian los niveles de PAPP-A
y B-HCG, el doppler de arterias uterinas, los resultados de
la ecografia morfoldgica desglosando la misma en defectos
del sistema nervioso central, defectos de la cara, defectos
de tracto gastrointestinal, defectos renales y de las vias uri-
narias, defectos cardiacos, defectos toracicos, defectos en
columna vertebral y, por Gltimo, defectos en extremidades.
También se incluyeron el sexo y el peso del recién nacido, el
resultado del test de APGAR al minutoy a los 5miny el valor
de pH arterial. Por Gltimo, la necesidad de ingreso, la uni-
dad de ingreso (nidos, Neonatologia o Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales) y el motivo del mismo.

Se consider6 como valor estadisticamente significativo
una p<0,05.

Resultados

Se obtuvieron un total de 581 pacientes. De estas, 291
pacientes pertenecian al grupo de casos, de las cuales 209
se sometieron a una FIV/ICSI (71,8%), a 79 mujeres se
les realizd una inseminacion artificial conyugal (27,1%) y
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Tabla 1 Numero de embriones segln la técnica de reproduccion asistida
Técnica Total
FIV IAC OVODON
Numero de Unico Recuento 161 71 2 234
embriones % del total 55,3 24,4 0,7 80,4
Gemelar Recuento 48 6 1 55
% del total 16,5 2,1 0,3 18,9
Trillizos Recuento 0 2 0 2
% del total 0,0 0,7 0,0 0,7
Total Recuento 209 79 3 291
% del total 71,8 27,1 1,0 100,0
p=0,007

3 optaron por donacion de ovocitos (1%), siendo estadis-
ticamente significativo el mayor porcentaje de mujeres
sometidas a FIV/ICSI (p=0,007). El grupo control constaba
de una muestra de 290 mujeres (tabla 1).

Caracteristicas de la muestra

Del grupo de casos el 54,6% tenian edades comprendidas
entre 35-40 afos, mientras que la mayoria de los contro-
les se situaban en el grupo de menores de 30 afnos (43,8%),
obteniendo una p <0,05.

Analizando la variable de causas de esterilidad, encontra-
mos que la mas frecuente se trataba de un factor masculino,
siendo del 32,9%, seguido de una esterilidad de origen des-
conocido, con un 20,3%. El fallo ovarico constituye un 14,7%,
y el resto se debe a otros factores, como mixto, homosexua-
les, mujeres solteras, enfermedades de 6rganos pélvicos y
un 0,3% a disfuncion sexual.

En el grupo de los casos se produjeron abortos espon-
taneos en 40 mujeres, lo que supone un 13,6% y solo una
fue diagnosticada de embarazo ectopico. Asi mismo, una
paciente se sometio a una interrupcion legal del embazo
puesto que el feto estaba afecto de una displasia esquelé-
tica de las consideradas letales. No se encontraron dichas
variables en el grupo control.

De todas las técnicas, la mayoria se desarrollaron como
gestaciones Unicas (80,4%), seguidas de 55 gestaciones
gemelares (18,9%) y 2 de trillizos (0,7%). Se objetiva un
mayor numero de gestaciones multiples al comparar con la
muestra del grupo control.

Malformaciones fetales y otras enfermedades

Al realizar el cribado del primer trimestre en estas pacientes
pudimos observar que de la muestra obtenida, 100 muje-
res no se habian realizado el cribado o lo habian realizado
en otro centro y no lo aportaron. De este modo, al ana-
lizar el valor de la PAPP-A, si utilizamos como punto de
corte un valor menor de 0,3 MoM para considerarla pato-
logica, obtuvimos 6 pacientes con dicho valor patologico,
que corresponden al 1,2% de aquellas que se realizaron el
cribado del primer trimestre. Todas ellas correspondian a
mujeres del grupo control. Los resultados de la 3-HCG tam-
poco fueron significativos para ninguno de los grupos.

Por otro lado, encontramos en el grupo de los casos
18 pacientes que fueron diagnosticadas de arterias uterina
patologicas en la semana 20, de las cuales, un tercio se nor-
malizo al realizarse el control en la semana 24 de gestacion.
El 83% eras mujeres sometidas a FIV. En la muestra de contro-
les, 8 pacientes presentaron arterias uterinas patologicasy 3
de ellas se mantuvieron patologicas en el control ecografico
realizado en la semana 24.

En cuanto a las malformaciones fetales, se describie-
ron 14 casos del total de las pacientes sometidas a TRA
(4,77%). Las mas frecuentes fueron aquellas relacionadas
con el cerebro y con afectacion renal. Se describieron 3
casos (21,42%) de aparicion de quistes en los plexos coroi-
deos y un caso (7,14%) de ventriculomegalia, todos ellos en
pacientes a las que se les realizd una inseminacion artificial.
De las afectaciones renales, se describieron 4 casos de fetos
con pielectasia (28,57%) y un caso (7,14%) de hidronefrosis,
todos ellos de madres sometidas a FIV. A su vez, se descri-
bieron algunos casos de malformaciones aisladas, como un
feto afecto de malformaciones esqueléticas con hipoplasia
toracica de una paciente sometida a FIV que opt6 por una
interrupcion legal del embarazo; un caso de hipoplasia de
hueso nasal con arteria umbilical Unica (paciente sometida
a FIV); 2 casos (14,28%) de comunicacion interventricular
menor de 2mm, en 2 pacientes con inseminacion artificial
conyugal, y un caso de talipes bilateral en una mujer estéril
con FIV.

Como vemos, de 14 casos en los que aparecieron malfor-
maciones congénitas, 8 pertenecian a mujeres con técnica
de F1V, lo que supone un 57%, y 5 a inseminacion artificial
(33%).

Dentro del grupo control se objetivaron 12 casos de mal-
formaciones fetales (4,13%) del total de dicho grupo. La
afectacion renal fue la mas frecuente (41,66%), destacando
3 casos de pielectasia, un caso de hidronefrosis y un rifién
poliquistico unilateral. Ademas, hubo 4 casos de malforma-
ciones cardiacas (33,3%): 3 presentaron una comunicacion
interventricular, y el cuarto, el canal auriculoventricular
completo, que produjo muerte fetal intrauterina. También
se obtuvo un caso de feto con ventriculomegalia con quistes
en plexos coroideos; otro con atresia esofagica y un Gltimo
con un hallazgo aislado de ausencia de hueso nasal.

De estas variables estudiadas en referencia a las
malformaciones fetales, no se obtuvieron diferencias esta-
disticamente significativas entre ambos grupos.
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Resultados perinatales

También analizamos los resultados perinatales del total de
la muestra, aunque se descartaron 87 mujeres puesto que no
conociamos sus resultados perinatales dado que el parto se
produjo en otro centro. De este modo, discriminando a estas
pacientes y a aquellas en las que el embarazo no progreso,
nos queda una muestra de 494 gestantes, de las cuales se
registraron 3 exitus, uno perteneciente al grupo de los casos
y los otros 2, al grupo control.

En cuanto a los pesos de los recién nacidos, se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas, con el 24% de los
controles entre 3.000 y 3.500g, asi como un predominio de
peso menor de 2.500¢g en el grupo de los casos (p <0,01).

Al analizar los resultados perinatales adversos de nues-
tra muestra, nos fijamos en parametros como el APGAR al
minuto y a los 5min de vida y el pH de la arteria de cor-
don umbilical del feto, asi como si precisaron ingreso y el
motivo.

En el test de APGAR al minuto y a los 5min no se obtu-
vieron diferencias estadisticamente significativas, mientras
que, por el contrario, si las encontramos en el pH arterial,
dado que solo 2 de los casos lo presentaron menor de 7.

Requirieron de ingreso hospitalario 96 recién nacidos, lo
que equivale al 19,4% del total de los neonatos.

En el grupo de casos se ingresaron 68 recién nacidos, que
equivale al 70,8%. Fueron ingresados en la planta de hospi-
talizacion de Neonatologia 37 de ellos (54%), por bajo peso,
prematuridad y riesgo infeccioso como principales motivos,
mientras que 31 neonatos (46%) precisaron ingresar en la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal por bajo peso y
prematuridad.

En la muestra de controles ingresaron 28 recién nacidos
(29,2%). De ellos, 22 fueron a la planta de hospitalizacion
de Neonatologia, correspondientes al 78,5%, siendo la causa
mas frecuente el riesgo infeccioso. Los 6 restantes (21,5%)
necesitaron una Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal por
prematuridad (tabla 2).

Discusion

En los ultimos afos, debido al aumento de las técnicas de
reproduccion, se han llevado a cabo numerosos estudios
comparando estas con las gestaciones espontaneas, anali-
zando diferentes variables. Una de las que mas preocupa
son los resultados perinatales, asi como las malformaciones
fetales y otras enfermedades relacionadas con la gestacion.
En un articulo publicado en mayo de 2014' se analizaron
308.974 nacimientos, de los cuales 6.163 fueron por repro-
duccion asistida. El nimero de malformaciones fetales de
los embarazos espontaneos fue del 5,8%, frente al 8,3% de
los nacidos mediante TRA. El aumento del riesgo se asocia
a la gestacion multiple. La tasa de aborto es entre un 20 y
un 34% mayor que el de la poblacion general. El riesgo de
nacimientos prematuros es el doble con respecto al resto de
la poblacion.

Los efectos de la edad materna avanzada deben tenerse
en cuenta, ya que muchas mujeres que se someten a técni-
cas de reproduccion son mayores de 35 anos y tienen mas
probabilidades de tener complicaciones durante el emba-
razo. Del mismo modo, en nuestro estudio se objetiva que

Tabla 2 Variables del estudio

Variable Rango Casos, %  Control, %
Edad (anos) <30 7,7 21,9
p=0,000 30-34 13,1 13,3
35-40 27,4 11,7
> 40 1,9 3,1
PAPP-A (MoM) <0,3 0 1,2
>0,3 47,4 51,4
B-HCG (MoM) <0,3 1,2 2,5
>0,3 46 50,2
SNC Normal 48,8 50,3
Patologico 0,8 0,2
Cara Normal 49,3 50,3
Patologico 0,2 0,2
Tracto Normal 49,3 50,3
gastrointestinal Patologico 0,2 0,2
Sistema Normal 48,4 49,5
genitourinario Patologico 1,1 1
Sistema cardiaco Normal 49,2 49,6
Patologico 0,4 0,8
Torax Normal 49,3 50,5
Patologico 0,2 0
Columna Normal 49 4 50,4
Patologico 0,2 0
Extremidades Normal 49,4 50,4
Patologico 0,2 0
Peso (g) <2.500 11,1 3,6
p=0,000 2.501-3.000 10,9 13,2
3.001-3.500 10,7 23,9
3.501-3.999 6,5 14,2
>4.000 2 3,8

las pacientes del grupo de casos tienen una edad superior
a 35 anos con respecto a las controles. La tasa de aborto
obtenida en nuestro estudio (13,6%) es similar a la tasa de
aborto espontaneo en la poblacion general (entre 8-20% por
debajo de la semana 20)?.

En los ultimos afnos el aumento de la tasa de implanta-
cion se ha traducido en un aumento del éxito de embarazo,
asi como en un aumento de gestaciones multiples. A nivel
mundial, datos de 2005 muestran que la FIV presenta unas
tasas de embarazo gemelar y triple en torno al 24 y 1,5%,
respectivamente®. En 2011, estos datos fueron del 42,7
y 2,9%, respectivamente. Asi mismo, en nuestro estudio,
coincidente con la literatura, las gestaciones multiples pre-
dominaron en las FIV en relacion con otras técnicas.

La PAPP-A es una glucoproteina de alto peso molecular.
Sus niveles, en promedio, son mas bajos en gestaciones con
el sindrome de Down, actuando como marcador de como-
somopatia; ademas, disminuye con el aumento de la edad
gestacional entre las 9 y las 13 semanas. Varios estudios
han examinado los efectos de TRA en los marcadores de
deteccion del primer trimestre.

El efecto mas pronunciado parece ser una disminucion
en los niveles séricos de PAPP-A, del orden de una reduccion
de 10 a 20%, en comparacion con gestaciones espontaneas.
Este descenso podria reflejar el deterioro de la implanta-
cion temprana en algunas formas de TRA. La mayoria de
los estudios también observan niveles ligeramente mayores
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de B-HCG libre y ningiin cambio en la translucidez nucal
de embarazos por TRA. La variabilidad en los resultados se
debe, en parte, a la heterogeneidad de los tipos de TRA
analizada y al tamafo muestral.

Por otro lado, se han estudiado argumentos a favor de
un riesgo adicional debido al procedimiento de ICSI. En un
estudio realizado en Australia con 6.163 gestaciones conse-
guidas mediante TRA, la odds ratio ajustada para cualquier
defecto de nacimiento en embarazos de concepcion asis-
tida (513 defectos, 8,3%) en comparacion con los embarazos
espontaneos (17.546 defectos, 5,8%) fue de 1,47 (IC 95% 1,33
a 1,62); la odds ratio multivariable ajustada fue de 1,28 (IC
95% 1,16-1,41). La odds ratio correspondiente a ICSI (139
defectos, 9,9%) fue de 1,77 (IC 95% 1,47 a 2,12) y 1,57 (IC
95% 1,30 a 1,90). El aumento del riesgo de defectos congé-
nitos asociados con la FIV no fue significativo después del
ajuste; sin embargo, el riesgo asociado con ICSI permanecid
aumentado tras el ajuste multivariante, aunque la posibili-
dad de un factor de confusion residual no se pudo excluir.
En nuestro estudio no se realizé analisis multivariante, no
diferenciando la técnica de FIV y la ICSI.

En las Ultimas décadas se han realizado estudios con un
amplio tamano muestral, como el estudio francés FIVNAT de
1995, con 6.879 recién nacidos tras FIV, donde la tasa de
malformaciones fue del 2,8%, similar a la obtenida tras ges-
tacion espontanea. En un estudio inglés con una muestra de
1.581 recién nacidos tras TRA se muestra una tasa de mal-
formaciones de entre un 2,2 y un 2,9% (MRC Working Party,
1990). En Bélgica, un informe de 1999° que analiza 1.987
nifos nacidos tras ICSI no se informo de ninglin aumento en
la tasa de malformaciones congénitas. En Australia y Nueva
Zelanda se realiza un estudio que observa 4.260 recién naci-
dos tras ICSI, objetivando una tasa de malformaciones en
torno a un 2,5%. Un estudio realizado en Suecia en 2001
de nifos nacidos tras FIV muestra que el riesgo ligeramente
aumentado (odds ratio 1,47) de malformaciones desaparece
cuando se estratifica segin la edad materna, la paridad
y el afo de nacimiento’. Todos estos estudios confirman
nuestros hallazgos, donde no se encuentran resultados esta-
disticamente significativos con respecto a un aumento de
malformaciones fetales en estériles.

Sin embargo, se han realizado estudios que reflejan resul-
tados contrarios. El ejemplo de ello es un metaanalisis donde
se incluyeron 56 estudios, realizado en China, que concluye
que los recién nacidos concebidos mediante FIV/ICSI pre-
sentan un riesgo aumentado de defectos congénitos, sin
encontrar diferencias significativas entre ambas técnicas®.

En relacion con los resultados perinatales, una revision
de 2014 describe un aumento de parto prematuro y pretér-
mino, placenta previa, diabetes gestacional, preeclampsia
y admision en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal
significativamente mas frecuente en el grupo de gestacio-
nes conseguidas por FIV®. En relacion con nuestro estudio,

podemos ver un aumento de ingreso de neonatos en Unida-
des de Cuidados Intensivos en la muestra de las pacientes
sometidas a técnicas de reproduccion. Nos hace pensar que
este factor se relaciona mas con el hecho de tratarse de
gestaciones multiples y los riesgos que conllevan, como la
prematuridad.

Conclusiones

Analizando las diferentes técnicas de reproduccion asistida y
su relacion con las malformaciones fetales, no se objetiva un
mayor riesgo de defectos congénitos entre los recién nacidos
concebidos por TRA en comparacion con los recién nacidos
de concepcion espontanea. Por otra parte, se ha observado
en nuestro estudio un aumento de la incidencia de parto
pretérmino e ingreso neonatal.
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