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CONCEPTOS CLAVE.
¢ Qué se sabe sobre el tema?

El desarrollo, expansion y consolidacion de las técnicas de reproduccion asistida
(TRA) permitié resolver un amplio espectro de problemas médicos causantes de
infertilidad, y alcanzar de pleno los derechos reproductivos. Sin embargo, las TRA
muestran un aumento de resultados maternos, fetales y neonataes adversos.

¢ Qué aporta este trabajo?

Informacidn sobre riesgos asociados a TRA en una cohorte Argentina. identificar,
asesorar y planificar los cuidado acordes con datos locales.

Divulgacion

Posponer la maternidad es un tema cada vez mas importante para las parejas y para
la salud publica. Es util en el asesoramiento de parejas en busca de la reproduccion,
tomar conciencia de los riesgos especiales que el embarazo a una edad avanzada
puede conllevar. Es importante para los profesionales y la organizacion del sistema
de salud entender que la atencion de estos embarazos requiere mas apoyo social,

economico y emocional que para las parejas jovenes.
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Resultados obstétricos y neonatales en embarazos logrados por
fertilizacion asistida en una cohorte Argentina

Resumen
Palabras clave: Introduccion: Desde su introduccion en 1981, los embarazos logrados por técnicas
técnicas de reproduccion asistida (TRA) son una proporcién cada vez méas grande de todas
;es?gtci);lzsc;tivas las gestaciones, presentando desafios particulares. Objetivo: Analizar los
complicaciones del resultados maternos-fetales de los embarazos logrados por TRA en un centro tinico
gg;b;; ibzz;)ré ;eos;ultado de Argentina. Material y métodos: Cohorte retrospectiva de embarazos logrados
atencion perinatal por TRA que atendieron su parto en un hospital privado universitario mediante

revision de registros. Resultados: La incidencia del resultado materno primario
compuesto fue del 40,1% (282/703), siendo la patologia de presentacion mas
frecuente la enfermedad hipertensiva del embarazo (21%). En el analisis
multivariado, la edad >40 (OR 2,79; IC 95%: 1,82 — 4,26), la hipertension cronica
(OR 10,59; IC 95%: 2,81 - 39,86), el embarazo gemelar (OR 8,94; 1C 95%: 5,39 —
14,80) y la ovodonacion (OR 1,54; IC 95%: 1,04 — 2,27) se asociaron
significativamente con el resultado primario materno. La incidencia del resultado
primario feto neonatal compuesto fue del 56,7% (468/824), con una tasa de
prematuridad del 34,5% (252/803). En el analisis multivariado del resultado
compuesto feto neonatal, el embarazo gemelar (OR 7,08; IC 95%: 3,48 — 14,39) y
otras complicaciones relacionadas a la prematuridad se asociaron en forma
estadisticamente significativa con el resultado compuesto. Conclusiones: Los
embarazos logrados por TRA muestran un aumento significativo de resultados
adversos tanto maternos, principalmente hipertension; como fetales y neonatales
(prematuridad, malformaciones e ingreso a unidad de cuidados intensivos).
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Obstetric and neonatal outcomes in pregnancies conceived by assisted

reproductive technology in an Argentine cohort

Abstract
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Articulos Originales

Introduction: Since its introduction in clinical practice in 1981, pregnancies
conceived by assisted reproductive techniques (ART) are an increasing proportion
of all pregnancies, presenting particular challenges. Objective: To analyze the
maternal-fetal outcomes of pregnancies conceived by ART in a single center in
Argentina. Material and methods: Retrospective cohort of pregnancies conceived
by ART who attended their delivery in a private university hospital through a
review of records. Results: The incidence of composite primary maternal outcome
was 40,1% (282/703), with hypertensive disease of pregnancy (21%) being the
most frequent presenting pathology.In the multivariate analysis, age >40 (OR 2,79;
95% ClI: 1,82 - 4,26), chronic hypertension (OR 10,59; 95% ClI: 2,81 - 39,86), twin
pregnancy (OR 8,94; 95% CI: 5,39 — 14,80) and oocyte donation (OR 1,54; 95%
Cl: 1,04 — 2,27) were significantly associated with the maternal primary outcome.
The incidence of the composite neonatal fetal primary outcome was 56,7%
(468/824), with a prematurity rate of 34,5% (252/803). In the multivariate analysis
of the composite outcome of the neonatal fetus, twin pregnancy (OR 7,08; 95%
Cl: 3,48 — 14,39) and other complications related to prematurity were statistically
significantly associated with the composite outcome. Conclusions: Pregnancies
conceived by ART show a significant increase in adverse maternal outcomes,
mainly hypertension, and fetal and neonatal outcomes (prematurity,
malformations, and admission to the intensive care unit).
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Obstetric and neonatal outcomes in pregnancies conceived by assisted

reproductive technology in an Argentine cohort.

Resumo

Palavras-chave:

técnicas de
reproducéo assistida;
complicagdes na
gravidez, resultado
da gravidez;
assisténcia perinatal

Articulos Originales

Introducdo: Desde a sua introducdo em 1981, as gestagdes alcangadas por técnicas
de reproducéo assistida (TRA) sdo uma proporg¢éo crescente de todas as gestacoes,
apresentando desafios particulares. Objetivo: Analisar os resultados materno-fetais
das gestacGes alcancadas pela TARV em um Unico centro na Argentina. Material
e métodos: Coorte retrospectiva de gestacOes realizadas por TARV que assistiram
ao parto em um hospital universitario privado por meio de revisdo de prontuérios.
Resultados: A incidéncia de desfecho materno priméario composto foi de 40,1%
(282/703), sendo a doenca hipertensiva da gestacdo (21%) a patologia de
apresentacao mais frequente na analise multivariada, a idade >40 anos (OR 2,79;
IC95 %: 1,82 - 4,26), hipertensdo arterial crénica (OR 10,59; IC 95%: 2,81 -
39,86), gestacdo gemelar (OR 8,94; IC 95%: 5,39 — 14,80) e doacéo de évulos (OR
1,54; 1C 95%: 1,04 — 2,27) associaram-se significativamente com o desfecho
primario materno. A incidéncia do desfecho fetal fetal composto primario neonatal
foi de 56,7% (468/824), com taxa de prematuridade de 34,5% (252/803). Na
analise multivariada do desfecho composto do feto neonatal, gestacdo gemelar (OR
7,08; 1C 95%: 3,48 — 14,39) e outras complicagdes relacionadas a prematuridade
foram estatisticamente significativas associadas ao desfecho composto.
Conclusfes: As gestacOes alcancadas pela TARV mostram um aumento
significativo nos desfechos maternos adversos, principalmente hipertensao; além
de fetais e neonatais (prematuridade, malformacdes e internacdo em unidade de
terapia intensiva).
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Introduccion

La infertilidad es una enfermedad del aparato
reproductor masculino o femenino definida por la
imposibilidad de lograr un embarazo después de 12
meses 0 mas de relaciones sexuales regulares sin
proteccidon. Se estima que la prevalencia de
infertilidad es del 12,6% (IC 95%: 10,7 — 14,6). ®
En un comienzo las técnicas de reproduccion
asistida (TRA) fueron utilizadas para resolver un
amplio espectro de problemas médicos causantes de
infertilidad masculina, femenina, o mixta. Una
extensién de su aplicacion terapéutica, fue la
posibilidad de lograr embarazo para personas con
enfermedades crénicas que pudieran estar asociadas
con algln problema de fertilidad. ¢4

Posteriormente, una amplia diversidad de
personas (incluidas parejas heterosexuales, parejas
del mismo sexo, personas mas alla de la edad
reproductiva, personas que no tienen relaciones
sexuales, etc.) comenzaron a requerir de este tipo de
técnicas &9 de la mano de la ampliacién de los
derechos reproductivos, de acuerdo los cuales todas
las personas tienen derecho a decidir en forma
autébnoma y sin discriminacion si tener o no tener
descendencia.

Sin embargo, a pesar de su uso cada vez mas
amplio, las TRA no estuvieron nunca exentas de
controversias. Al igual que todas las intervenciones
médicas con efectividad comprobada, existen
riesgos y resultados adversos asociados con estos
procedimientos.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectiva, de un
solo centro, que incluy6 pacientes mayores de 18
afos, que alcanzaron una edad gestacional de 24.0
semanas, que lograron un embarazo por medio de
técnicas de reproduccion asistida, y que realizaron el
seguimiento y finalizacién del embarazo en el
Hospital Italiano de Buenos Aires entre enero 2014
y diciembre 2019.
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Ya a finales de la década de 1980, los registros
de nifios nacidos por Fecundacion in vitro (FIV)
proporcionaban una idea razonable, pero no
totalmente comprensiva, respecto a las tasas de
problemas neonatales y anomalias congénitas tras el
uso de TRA. &9 Otra consecuencia de la aplicacion
de las TRA fue el aumento de la incidencia de los
embarazos multiples, en los que radica una porcién
no menor de la morbilidad materno-fetal.(:%.11)

Adicionalmente a los resultados perinatales
adversos, las TRA también se asociaron con un
mayor riesgo de morbilidad materna, incluidos
trastornos hipertensivos,1? diabetes gestacional,®?)
desprendimiento de placenta, placenta previa, 419y
hemorragia ante  parto y  postparto.®
Aunque existen diferentes registros sobre resultados
de embarazos logrados por TRA, @) incluido uno en
América Latina,*® no existen reportes en la
Argentina sobre resultados maternos y feto
neonatales de cohortes de embarazos logrados por
TRA, ni siquiera en la red latinoamericana de
reproduccion asistida (REDLARA).1®
El objetivo del presente estudio es analizar los
resultados maternos-fetales durante el embarazo y
los resultados en los recién nacidos a corto y
mediano plazo, estimando su riesgo absoluto, en
aquellas pacientes que lograron su embarazo a través
de técnicas de reproduccion asistida de alta y baja
complejidad, en un centro Unico de Argentina

La cohorte fue ensamblada a partir de la informacion
obtenida de la pesquisa del primer trimestre, los
datos maternos y neonatales fueron obtenidos a
partir de la historia clinica electronica.  Se
consignaron ademas las caracteristicas basales de las
pacientes incluidas, el tipo de tratamiento de
fertilidad realizado (baja o alta complejidad, y si
existio donacion de gametos).
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Se analiz6 la incidencia de un resultado primario
compuesto materno, que consistié en la presencia de
una o mas de las siguientes complicaciones:
enfermedad hipertensiva del embarazo, diabetes
gestacional, restriccion del crecimiento fetal (RCF),
muerte fetal, placenta previa, desprendimiento de
prematuro de placenta normo inserta (DPPNI) o
hemorragia postparto. También se analizdé la
frecuencia de un resultado compuesto primario
neonatal, que consisti6 en la presencia de una 0 mas
de los siguientes resultados: admision a unidad de
cuidados intensivos neonatales (UCIN), bajo peso
para la edad gestacional (BPEG), parto pretérmino,
depresion  neonatal, muerte  neonatal o
malformaciones congénitas.

Los resultados secundarios incluyeron cada uno de
los componentes de los resultados primarios
maternos y neonatales en forma individual,
prevalencia de gestaciones multiples y via de
finalizacion del embarazo.

Tomando como referencia una cohorte de pacientes
nuliparas afiosas en la que la frecuencia del resultado
compuesto materno fue del 25%, se estimd necesario
al menos 610 mujeres para hallar una frecuencia del
30% del resultado adverso compuesto, con un poder
del 80% y un nivel de significacion de 0.05.

Se realizd un analisis descriptivo de los datos
utilizando medidas de tendencia central y dispersién

Resultados

segun correspondiera. Se utilizaron el estadistico ji
cuadrado o test exacto de Fisher para comparar
variables categoricas. Para las variables continuas se
analiz6 la distribucion con métodos graficos y la
prueba de Shapiro Wilks, y fueron analizadas con
pruebas paramétricas 0 no paramétricas segun
correspondiera. La asociacién se reporta con odds
ratios (OR) y su correspondiente intervalo de
confianza del 95% (IC 95%). Se realiz6 un analisis
de regresion logistica univariada para describir la
relacion entre la variable dependiente (resultados
primario materno y neonatal) y un grupo de variables
independientes. Luego, las variables asociadas con
el resultado primario (p<0-1) se incluyeron en un
modelo de regresion multivariable junto con las
variables consideradas importantes, a priori, por
razones clinicas. Se realiz6 seguimiento telefénico
de las pacientes para obtener datos sobre la
evolucion de los nifios a los 4 afios.

La informacién obtenida fue transcrita a una base de
datos informatizada an6nima, y analizada con
STATA 14 (StataCorp 4905 Lakeway Drive,
College Station, Texas 77845 USA).

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
Protocolos de Investigacion (CEPI) del Hospital
Italiano de Buenos Aires con el nimero 6001.

Durante el periodo de estudio, se identificaron un total de 1361 potenciales candidatas, de las cuales 703
embarazadas cumplieron con los criterios de inclusién previamente descritos (Figura 1).

Pesquisa Inicial
{Screening primer trimestre)
1361 candidatas

Excluidas

Pérdida de seguimiento 522 (79%)
{segumiento y parto en otra Institucidn)
Pérdida gestacional 16 (2 4%)

Mo identificables en registros clinicos 65 (9,9%)
(id o nimero de historia no coincidents)

658 candidatas

Incluidas para analisis

Falta dafos neonatales 25 (3,8%)

Derivadas 22 (3,3%)
(falta de cama materna o necnatal d momento

703 del parto)
| Diatos incompletos 8 (1,2%)
[ |
Embarazos simples Embarazos multiples 114 Embarazos dobles
584 119 4 Embarazos triples

824 Recien nacidos

Figura 1. Flujograma del estudio
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Las caracteristicas sociodemograficas de las pacientes y el tipo de tratamiento realizado se resumen en la
Tabla 1. Es destacable el nimero de mujeres de 35 0 mas afios 554 (78,7%), y la prevalencia de enfermedades
croénicas (35%) y obesidad (49,3%) en usuarias de TRA.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion de embarazadas (concepcion por

reproduccion asistida)

Caracteristicas Sociodemograficas (n=703)
n %

Edad Media: 38.9 + 5.3 afios
<35 afios 149 21,3
35-40 afios 257 34,6
>40 afios 297 42,3
Indice de masa corporal
<25 189 26,9
25-29.9 168 23,8
>30 346 49,3
Enfermedades Cronicas
No 459 65,2
Si 244 34,8
Tipo de tratamiento de fertilidad realizado*
Inductores ovulacién 86 12,2
HU** 30 4,3
FIV 323 45,9
ICSI 264 37,5
Ovodonacion 270 39,2
Embarazo multiple
Si 119 16,6
No 584 83,4
* pueden haber realizado més de una
** inseminacion intra uterina

La incidencia del resultado primario materno fue del 40,1% (282/703), siendo la patologia de
presentacion mas frecuente la enfermedad hipertensiva del embarazo (21%), la frecuencia de cada una de las
complicaciones se muestra en la Tabla 2. También se analizd la prevalencia de embarazos multiples y su
corionicidad. Se observaron 119 embarazos multiples, 110 (91,5%) dobles bicoriales biamniéticos, 5 (4,2%)
dobles monocoriales biamniéticos y 4 (4,2%) triples.
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La incidencia del resultado primario feto neonatal fue del 56,7% (468/824), con una tasa de prematuridad
del 34,5% (252/803) (Tabla 2).

Tablas 2. Resultados maternos y feto - neonatales de embarazos logrados por técnicas de reproduccion

asistida

Resultados maternos y feto - neonatales de embarazos logrados por técnicas de reproduccion asistida
Resultados obstétricos Resultados feto — neonatales
(n=703) (n=824)
n % n %
Resultado  primario 282 40,1 Resultado perinatal 468 56,7
compuestomaterno * compuesto**
EHE/PE 149 21,2 Muerte fetal 8 0,97
DBT g 72 10,2 Muerte neonatal 7 0,98
RCIU 159 19,8 Admisién a UCIN (n - 281 34,5
%)
Muerte fetal 9 1,2 Bajo peso para la edad 66 8,1
gestacional
Placenta previa 13 1,8 Parto pretérmino (< 37 252 30,9
semanas)
DPNI 10 1,4 Parto pretérmino (< 32 36 4,4
semanas)
Hemorragia postparto 12 1,8 Depresion neonatal 3 0,2
severa a los 5 minutos+
Rotura prematura de 30 472 Malformaciones 61 7,4
membranas congeénitas
Parto prematuro 102 14,5
espontaneo
EHE: Enfermedad hipertensiva del embarazo. PE: Preeclampsia. DBT g: Diabetes gestacional. RCIU:
Restriccion de crecimiento intrauterino. DPNI: Desprendimiento prematuro de placenta normoinserta.
*(EHE, PE, RCIU, DBT g, DPNI, hemorragia postparto y evento trombotico)
**(Muerte fetal, admision a la Unidad de Cuidados Intensivo Neonatales (UCIN), depresion neonatal, parto
pretérmino y bajo peso al nacer). +(Apgar < 3)

Articulos Originales

Revista de la Facultad de Ciencias Médicas de Cord




-

Revista de la Facultad de
V .. Ciencias Médicas de Cordoba

En el analisis univariado las variables que se asociaron significativamente con el resultado materno
fueron: la edad > 40 (OR 2,35; 1C95%: 1,56-3,50), la hipertension crénica (OR 6,02; 1C95%: 1,71-21,10) y el
embarazo gemelar (OR 5,28; 1C95%: 3,35 — 8,33) (Tabla 3). En el andlisis multivariado estas tres variables
permanecieron asociadas en forma estadisticamente significativa con el resultado materno compuesto, como
también la ovo donacién (OR 1,54; 1C95%: 4,3-11,3), los quintiles superiores de edad materna OR 2.7 (IC 95%:
1,04-2,27) (Tabla 5).

Tabla 3. Resultados del analisis univariado que explora la asociacion de distintos factores de riesgo y

el resultado compuesto materno

Resultados del analisis univariado que explora la asociacion de distintos factores de riesgoy el

resultado compuesto materno

OR IC 95% p

Edad
< 35 afios 1
35— 39 afios 1,05 0,68 - 1,60 0,230
> 40 afios 2,35 1,56 - 3,50 <0,001
Peso materno
Normal 1
Sobrepeso 1,01 0,66 — 1,50 0,947
Obesidad 0,7 0,51 -1,05 0,099
Tabaquismo 2,7 0,89 — 8,20 0,145
Enfermedades crénicas
Hipertension cronica 6,02 1,71-211 0,002
Enfermedad renal 6,01 0,66 — 54,2 0,110
Enfermedad autoinmune 1,12 0,38 - 3,30 0,827
Diabetes 3,0 0,89 — 8,20 0,076
Enfermedad cardiaca 0,50 0,50 — 4,85 0,551
Trombofilia 0,75 0,29 -1,89 0,545
Otras 1,60 0,77 - 8,20 0,204
Tratamiento de fertilidad
Ovodonacion 2,16 0,77 - 8,20 <0,001
Inductores 1
Inseminacion intra uterina 0,77 0,32 -1,86 0,576
Alta complejidad FIV 1,30 0,80-2,12 0,274
Alta complejidad ICSI 1,34 0,82-2,21 0,235
Embarazo gemelar 5,28 3,35-8,33 <0,001
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En el analisis univariado y multivariado del resultado compuesto feto neonatal, el embarazo gemelar y
otras complicaciones relacionadas a la prematuridad se asociaron en forma estadisticamente significativa con el
resultado. (Tablas 4 y 5).

En el seguimiento a largo plazo, se evidenci6 que un 4,7% (38/807) de los recién nacidos presentan en la
actualidad un trastorno de lenguaje, con requerimiento de terapias de apoyo para su estimulo.

Tabla 4. Resultados del analisis univariado que explora la asociacion de distintos factores de

riesgo y el resultado feto neonatal

Resultados del andlisis univariado que explora la asociacién de distintos factores de riesgo y el
resultado feto neonatal
OR IC 95% p
Edad
< 35 afios 1
35— 39 afios 0,91 0,61-1,37 0,674
> 40 afos 1,49 1,02-2,17 0,037
Peso materno*
Normal 1
Sobrepeso 1,04 0,68 -1,58 0,842
Obesidad 1,32 0,94 -1,86 0,103
Tabaquismo 4,5 1,01 -20,20 0,050
Enfermedades crénicas
Hipertension crénica 1,31 0,49 - 3,50 0,585
Enfermedad renal 1,38 0,22 -8,34 0,725
Enfermedad autoinmune 0,69 0,23 -2,02 0,499
Diabetes 0,92 0,29 -2,80 0,887
Enfermedad cardiaca 2,76 0,28 — 26,7 0,381
Trombofilia 3,91 1,29-118 0,015
Otras 1,97 0,68 — 3,50 0,183
Tratamiento de fertilidad
Ovodonacion 1,25 0,92-1,70 0,140
Inductores 1
Inseminacion intra uterina 0,33 0,13-0,80 0,015
Alta complejidad FIV 1,02 0,63-1,65 0,914
Alta complejidad ICSI 0,74 0,45-121 0,24
Embarazo gemelar 8,23 4,67-14,48 | <0,001
Complicaciones Obstétricas
Enfermedad hipertensiva del embarazo 4,08 2,70 -6,15 <0,001
Diabetes gestacional 1,49 0,84 -2,62 0,165
Placenta previa 10,32 1,23 -86,59 0,031
Desprendimiento placentario 4,3 0,82 - 22,45 0,084
Rotura prematura pretermino de membranas 39,56 5,28 -296,0 | <0,001
Metrorragia 15,48 1,94 -123,46 | <0,001
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Tabla 5. Analisis multivariados para los resultados compuestos materno y feto neonatal

Analisis multivariados para los resultados compuestos materno y feto neonatal
Resultado compuesto materno OR I1C 95%
Embarazo gemelar 8,94 5,39 - 14,80
Edad materna > 40 afios 2,79 1,82 -4,26
Hipertensidn crdnica 10,59 2,81 39,86
Ovodonacion 1,54 1,04 -2,27
Resultado compuesto feto neonatal OR I1C 95%
Embarazo gemelar 7,08 3,48 — 14,39
Enfermedad hipertensiva del embarazo 3,49 2,25-541
Rotura prematura pretermino de membranas 32,6 4,12 — 258,40
Placenta previa 11,1 1,28 -97,29
Metrorragia 13,6 1,62 -11491
Trombofilia 5,78 1,74-19,13
Tabaquismo 5,24 1,05 - 25,98
ICSI 0,62 0,43-0,91
Discusion

En el presente estudio de cohortes de embarazos
concebidos por medio de técnicas de reproduccion
asistida, se observd una elevada frecuencia de
resultados adversos maternos y neonatales. Desde
1990, existe en la region el Registro
Latinoamericano de Reproduccién Asistida, al cual
segun el ultimo informe disponible de 2020 aportan
22 centros de Argentina;® sin embargo esta base de
datos no aporta datos de seguimiento de embarazo y
parto, solo dispone de la cifra de mortalidad
perinatal. A nuestro entender este es el primer
estudio que evalla los resultados maternos y
perinatales de una cohorte de embarazos concebidos
por TRA en Argentina.

Nuestros datos muestran al embarazo maltiple como
el principal factor de riesgo independiente asociado
a resultados adversos maternos y neonatales. Por
otra parte, la edad materna avanzada y la ovo
donacion también mostraron ser factores relevantes,
que se asocian en forma independiente a mayor
frecuencia de eventos adversos materno vy
neonatales.
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Varios metanalisis y grandes estudios de cohortes
han comparado los resultados perinatales de
embarazos simples de TRA versus hijos Unicos de la
poblacién  general de nifilos  concebidos
naturalmente.*%22 En una revision sistematica y
metanalisis que incluyé méas de 180.000 embarazos
Unicos mediante FIV/ICSI de 52 estudios de
cohortes de todo el mundo, las distintas
publicaciones incluidas son consistentes y muestran
que los recién nacidos Unicos nacidos después de
FIV/ICSI tienen resultados perinatales adversos con
mayor frecuencia que los nacidos a partir de
embarazos espontdneos. Se reportan  tasas
significativamente mas altas de parto prematuro (RR
ajustados (RRa) entre 1,41y 2,04; bajo peso al nacer
(RRa 1,6-1,7); muy bajo peso al nacer (RRaentre 1,8
y 3,0); pequefio para la edad gestacional (RRa 1,5) y
mortalidad perinatal (RRa entre 1,7 y 2,0). Este
metanalisis muestra que los embarazos Unicos
gestados por TRA tienen una mayor prevalencia de
resultados perinatales adversos, media ponderada de
10,9 % (IC 95 %: 10,0 — 11,8) para parto prematuro,
2,4 % (IC 95 %: 1,9-3.0) para parto muy prematuro,
8,7 % (IC 95 %: 7,4 — 10,2) para bajo peso al nacer,
2,0% (I1C 95%: 1,5-2,6) para muy bajo peso al nacer,
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7,1% (IC 95%: 5,5 — 9,2) para pequefios para la edad
gestacional, 1,1% (IC 95%: 0,9 - 1,3) para
mortalidad perinatal, y 5,7% (IC 95%: 4,7 —6,9) para
malformaciones congénitas, aunque con diferencias
significativas en diferentes regiones y grupos de
ingresos. 20

Con respecto a patologias gestacionales, los
embarazos multiples derivados de las TRA se
asociaron con un mayor riesgo de rotura prematura
de membranas (RR 1,20; IC 95 %: 1,05 — 1,37);
hipertension inducida por el embarazo (RR 1,11; IC
95%: 1,04 — 1,19); diabetes mellitus gestacional (RR
1,78; IC 95%: 1,25 — 2,55); parto prematuro (RR
1,08; IC 95 %: 1,03 — 1,14); aunque con salvedades
debido a la heterogeneidad en ciertos resultados, este
estudio sugiere también que los embarazos multiples
logrados por TRA, se asocian con mayores riesgos
de complicaciones comparados con los de
concepcion espontanea. 1123.24)

En resumen, los embarazos concebidos por TRA, en
comparacion con los concebidos de forma
espontanea, sean embarazos Unicos o multiples,
aumentan  significativamente el riesgo de
complicaciones maternas y resultados neonatales
adversos.

En nuestra serie, un 3,2% de las pacientes
presentaron algun trastorno placentario (DPNI o
placenta previa). Esta incidencia es mayor a la
esperada en la poblacion general reportada en
distintos estudios, entre 0,3 y 1% para DPNI y
4/1000 para placenta previa. 4 Estos hallazgos
coinciden con la revision sistematica y metanalisis
del 2019 de Vermey et al., donde se encontré una
mayor incidencia de DPPNI (OR 1,87; 95% ClI: 1,70
—2,06) y de placenta previa (OR 3,76; 1C 95%: 3,09
— 4,59) en embarazo concebidos por TRA en

comparacioén a aquellos por concepcidn esponténea.
(15)

En forma similar a lo reportado en la literatura, la
ovo donacion, también fue un factor de riesgo
asociado a mayores resultados adversos. Moreno et
al.® reportaron que las pacientes que
realizaron ovo donaci6bn presentaron riesgo
aumentado de desarrollar trastornos hipertensivos
del embarazo (OR 2,63; IC 95%: 2,17-3,18),
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preeclampsia (OR 2,64; IC 95%: 2,29 — 3,04), parto
pretérmino (OR 1,57; IC 95%: 1,33-1,86), bajo peso
al nacer (OR 1,80; IC 95%: 1,51 — 2,15) y diabetes
gestacional (OR 1,27; IC 95%: 1,03 — 1,56), en
comparacién con la concepcién con ovocitos
autélogos.®) Este subgrupo de pacientes requiere
especial atencion y seguimiento, sin importar la edad
de la receptora.?® Paralelamente hay que tener en
cuenta que la ovo donacion suele estar asociada con
otro factor de riesgo independiente como la edad
materna avanzada, que es por si misma un factor de
riesgo independiente. (26.27)

Una preocupacién permanente, es la prevalencia
aumentada de anomalias congénitas, que en nuestra
serie fue del 7,4%, el doble de la descripta para la
poblacion general. ?® Las malformaciones mas
frecuentemente observadas fueron las cardiacas en
un 2.6% seguidas por las urogenitales en un 2,4%.
Estos hallazgos coinciden con nuestros datos,
distintos estudios y metanalisis y confirman el
mayor riesgo de malformaciones congénitas en
nifios concebidos por TRA en comparacion con los
nifios concebidos en forma espontanea. )

Como se menciond al comienzo de esta discusion, la
contribucion de los embarazos mdaltiples a los
resultados adversos de las TRA es notable. Estudios
recientes muestran un mayor riesgo de resultados
adversos después de la transferencia doble (gran
responsable de los embarazos multiples), incluso
cuando el resultado es un nacimiento Unico, en
comparacién con los nacimientos Gnicos después de
la transferencia embrionaria tinica.®% Es por ello que
resulta importante enfatizar la importancia de la
transferencia Unica para aquellos especialistas en
fertilidad.

No podemos dejar de mencionar que la reproduccion
asistida plantea dilemas importantes para las
personas, las familias y las comunidades. Es un tema
controvertido, con opiniones influenciadas por
factores politicos, culturales, religiosos, éticos,
cientificos, profesionales y legales; a pesar de ello
las TRA son una préctica médica estandar utilizada
millones de personas en todo el mundo. Pocas
técnicas médicas, despiertan controversias tan
profundas, ya que se suscita una serie de cuestiones
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y disyuntivas que desafian los valores éticos
fundamentales de la humanidad.

So6lo a los fines de plantear un panorama de estas
disyuntivas enumeramos algunas aspectos como la
dificultad para equilibrar las necesidades,
preocupaciones e intereses de todas las partes
relevantes  que pueden incluir a los padres
intencionales, donantes de gametos o embriones,
seleccion de sexo, pruebas pre implantatorias,
madres sustitutas, la persona que pueda nacer y/o
cualquier nifio dentro de la unidad familiar que
pueda verse afectado por ese nacimiento, creando
complejas conexiones bioldgicas y relaciones
sociales que se producen en este contexto. Al mismo
tiempo existen intensos desafios en los procesos que
determinan la elegibilidad para acceder a los
servicios de TRA que deben ser justos, equitativos,
transparentes, respetuosos de la dignidad y los
derechos humanos; pero al mismo tiempo,
acomparfiado de politicas con responsabilidad social
que comprendan la carga extra de morbilidad que
implica el uso masivo de TRA.

Este estudio presenta algunas limitaciones como su
caracter retrospectivo que puede estar asociado a
sesgo de clasificacion; la falta de un grupo control
con caracteristicas similares, pero con embarazos
concebidos espontaneamente. Este punto es
particularmente complicado en relacién con el ajuste
por determinadas variables como la edad materna, ya
que es poco probable encontrar controles con
embarazos espontaneos de edad similar a las parejas
usuarias de TRA. El haberse estudiado una
poblacién cerrada de un Hospital privado de la
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina, por
lo que las caracteristicas sociodemograficas y
economicas de la poblacion estudiada podrian no
corresponderse con las del resto del pais. A pesar de
esto, no existen motivos para pensar que las
caracteristicas de las mujeres usuarias de TRA
difieran significativamente en los diferentes &mbitos
de atencidn de la salud.

Por otro lado, nuestro estudio contribuye con
informacion sobre los resultados maternos y
perinatales de una cohorte de usuarias de TRA en
Argentina, para un correcto asesoramiento a nivel
local. Aunque no es el objetivo de este estudio
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ahondar en la causalidad, los resultados deben ser
interpretados con cautela, ya que no puede afirmarse
que los mismos estén relacionados exclusivamente
con las TRA, sino que, como cualquier fendmeno
multicausal, probablemente contribuyan a los
resultados adversos, los motivos subyacentes de la
infertilidad, asi como otras caracteristicas propias de
las pacientes que realizan estos tratamientos (edad,
comorbilidades, estilo de vida).

Creemos que nuestros datos son un importante
aporte en el asesoramiento a nivel local antes de
iniciar un tratamiento de fertilidad y pueden permitir
el seguimiento individualizado de estos embarazos
que conllevan un alto riesgo obstétrico, por
profesionales y centros de salud preparados para
diagnosticar y afrontar las posibles complicaciones
asociadas.

Conclusién

Los tratamientos de fertilizacion asistida estan
siendo utilizados de forma creciente a nivel mundial.
incluyen un espectro amplio de técnicas (desde la
IIU al ICSI), ovo donacién espermodonacion,
congelacion y  descongelacion, vitrificacion,
transferencia de embriones y todas sus
combinaciones, lo que genera un enorme namero de
subgrupos poblacionales sobre los cuales es
necesario conocer los riesgos especificos para un
correcto asesoramiento.

El objetivo final de los mismos es lograr una madre
y un recién nacido sano. Analizando tanto nuestros
resultados como los obtenidos de reportes realizados
previamente, observamos que el aumento de
resultados adversos tanto maternos como fetales es
significativo.

Estos datos deben ser tenidos en cuenta para el
asesoramiento antes de los procedimientos, y para
organizar el cuidado de estos embarazos de alto
riesgo.

Si bien los resultados no se pueden atribuir a un
Unico factor, existen algunos de ellos con una
contribucidn relativa importante como el embarazo
maltiple, donde se pueden desarrollar estrategias
para disminuir su frecuencia e impacto en los malos
resultados.
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