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Introduccion: El uso de técnicas de reproduccion asistida
(TRA) se ha incrementado recientemente. La literatura
menciona cuatro complicaciones principales: prematurez,
bajo peso al nacer, embarazo multiple y mortalidad. Sin
embargo, la evidencia de otras complicaciones neonatales
asociadas a la reproduccion asistida es escasa. Objetivo:
Describir complicaciones asociadas a TRA que presentan
los pacientes ingresados a la UCIN en el lapso de un afo.
Métodos: Estudio de cohorte prospectivo. Se incluyeron
todos los recién nacidos Unicos ingresados a UCIN del
Hospital Espafiol de México durante el afo 2016. Estos pa-
cientes fueron observados durante su estancia hospitalaria
y la informacion se recabd de los expedientes clinicos. El
protocolo fue aprobado por el comité de ética del hospital.
Resultados: Se incluyeron 139 recién nacidos, de los
cuales en 22.3% se utilizé alguna TRA. Las complicaciones
mas comunes fueron las respiratorias, seguidas de las
infecciosas y neuroldgicas. Se descubrié que los recién

Background: The use of assisted reproductive techniques
(ART) has increased recently. Studies look into four
principal complications: prematurity, low birth weight,
multiple gestations and mortality. However, there is poor
evidence of other complications in association with ART.
Objective: Describe complications associated with ART
presented in patients admitted to the NICU in the lapse of
one year. Methods: Prospective cohort study. Included
every newborn of singleton pregnancies that was admitted
to the NICU of the Hospital Espafol of Mexico, during
2016. Patients where followed during the entire hospital
stay and information was looked up from the patient’s files.
The protocol was approved by the ethics committee of
the hospital. Results: A total of 139 singleton newborns
admitted to the NICU, from which 22.3% used some kind
of ART. The complications more commonly presented
where respiratory, followed by infectious and neurologic.
We found that newborns by ART have a higher probability
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nacidos productos de TRA tienen mayor probabilidad de
presentar prematurez y de requerir apoyo con ventilacion
mecanica comparados con los recién nacidos de productos
espontaneos. Conclusién: Los productos por TRA tienen
mayor probabilidad de tener complicaciones neonatales,
no solo al nacimiento como la prematurez, sino a lo largo
de su internamiento en UCIN.

Palabras clave: Técnicas de reproduccion asistida,
prematurez, complicaciones.

INTRODUCCION

El primer nacimiento por fertilizacién in vitro fue el de la
nina Louise Brown en 1978 en Inglaterra.'? En Latinoaméri-
ca el primer nacimiento por fertilizacion in vitro se produjo
en 1984 en Colombia.? Desde entonces la cantidad de
embarazos en los que se utilizan técnicas de reproduccién
asistida (TRA) ha aumentado exponencialmente. En Euro-
pa de todos los nacimientos se estima que de 2 a 3% son
productos de fertilizacion in vitro, mientras que en Estados
Unidos este porcentaje es de 0.7%.%* Aunque en México
no se tienen cifras exactas, también se ha observado un
aumento de los embarazos por TRA en las dltimas dos
décadas, en un estudio realizado en el Instituto Nacional
de Perinatologia se ha estimado un aumento de 20 a 30%
de embarazos gemelares por TRA.>

Dentro de las complicaciones de las TRA, especialmen-
te de la fertilizacién in vitro, estd el embarazo miiltiple.
Como consecuencia del incremento del uso de TRA se ha
evidenciado un aumento en la incidencia de embarazos
gemelares. En la literatura se describen como embarazos
gemelares 1% de los embarazos espontaneos y hasta 35%
por TRA.® Ademds del embarazo mdiltiple, algunos trabajos
reportan otras complicaciones asociadas a las TRA como la
prematurez, el peso bajo al nacer y la mortalidad neonatal.
Por otra parte, se ha observado un aumento de 30% en los
ingresos a las unidades de cuidados intensivos neonatales.
La prematurez sigue siendo la primera causa de morbilidad
y mortalidad a nivel mundial y los productos obtenidos
por fertilizacion in vitro tienen dos veces mas riesgo de
ser prematuros,”8 aunque existen también estudios que
no han revelado ninguna relacién entre los productos de
TRA y complicaciones neonatales.’?10

La mayor parte de la literatura se enfoca en estudiar cua-
tro complicaciones principalmente: prematurez, bajo peso
al nacer, embarazo midiltiple y mortalidad neonatal.’* % No
obstante, en los pacientes que ingresan a la UCIN suele
haber un gran ndmero de complicaciones en todos los
sistemas, pero no se ha estudiado su asociacion con TRA.

of being premature and requiring mechanical ventilation
compared to newborns conceived spontaneously.
Conclusion: Products by ART have a higher risk of
presenting neonatal complications, not only at birth like
prematurity, but during all the hospital stay in the NICU.

Key words: Assisted reproductive techniques, premature,
complications.

El objetivo de este estudio es: a) describir las principales
complicaciones neonatales presentadas en pacientes ingre-
sados a la UCIN, b) determinar la asociacion entre dichas
complicaciones neonatales y TRA.

METODOS

Estudio de cohorte prospectivo en el que se incluyeron
todos los recién nacidos tnicos que ingresaron a la UCIN
en el Hospital Espaiol de México en el periodo del 1 de
enero al 31 de diciembre de 2016. Estos pacientes fueron
observados durante toda su estancia hospitalaria y toda
la informacion se recab6 de los expedientes clinicos. El
protocolo fue aprobado por el Servicio de Pediatria del
Hospital Espaiiol de México.

Se clasificé a los recién nacidos en dos grupos de acuer-
do con el método de concepcién: a) productos de TRA,
recién nacidos cuyos padres o médico reportaron haber
utilizado algin tipo de TRA: induccién a la ovulacién,
donacién de évulo o esperma, seleccién espermatica,
fertilizacion in vitro, inyeccion espermatica intracitoplasmé-
tica, inseminacién intracervical, inseminacién intrauterina,
transferencia de gametos intratubdricos y transferencia de
cigoto intratubdrico; b) productos espontaneos, recién na-
cidos cuyos padres refirieron no haber requerido el apoyo
de TRA para lograr el embarazo.

Las variables dependientes de interés fueron: recién
nacidos pretérmino, peso bajo al nacer, complicaciones
respiratorias, digestivas, neurolégicas, metabdlicas e infec-
ciosas y la necesidad de apoyo con ventilacién mecanica
durante la estancia. Se consideré como pretérmino a todos
los recién nacidos con una edad gestacional al nacimiento
menor o igual a 36.6 semanas de gestacién, como término
alos recién nacidos entre 37 y 41.6 semanas de gestacion
al nacimiento." En cuanto al peso para la edad se utilizaron
las tablas de Lubchenco considerando peso bajo para la
edad por debajo del percentil 10, adecuado para la edad
gestacional entre el percentil 10 y percentil 90 y grande
para la edad gestacional por arriba del percentil 90.1?
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Se consideraron covariables maternas las siguientes
variables: edad materna, educacién, estado civil, ante-
cedentes patolégicos maternos previos al embarazo y
complicaciones o enfermedades asociadas al embarazo. Se
incluyé también como covariable el sexo del recién nacido.

Andlisis estadistico

Como parte del andlisis descriptivo se calcularon frecuen-
cias y porcentajes para las variables categéricas o dicoté-
micas y medias y desviacion estandar para las variables
continuas, comparando los grupos utilizando las pruebas
de y? o prueba exacta de Fisher de dos colas y t de Student
respectivamente. Para el andlisis inferencial se ajustaron
modelos de regresion logistica multivariados para cada una
de las complicaciones mas comunes (variable dependiente)
utilizando como predictor principal la exposicién a técnicas
de reproduccién asistida, ajustando edad materna, enfer-
medad hipertensiva asociada al embarazo, sexo y edad
gestacional del recién nacido (esta Gltima covariable no se
incluy6 en el modelo de prematurez). El andlisis estadistico
se realizé con el paquete estadistico Stata 13 (StataCorp.
2013. Stata Statistical Software: Release 13. College Station,
TX: StataCorp LP).

RESULTADOS

Se incluyo un total de 139 recién nacidos que ingresaron a
la UCIN, de los cuales en 22.3% se usé alguna TRA. En el
cuadro 1 se describen las caracteristicas de los recién naci-
dos incluidos en el estudio. De los recién nacidos, 89.2%
se obtuvo via cesarea. La media de semanas de gestacién
al nacimiento fue mayor en los recién nacidos espontaneos
en comparacién con los recién nacidos por TRA (36 versus
33; p < 0.001); asimismo, se observé que el porcentaje de
recién nacidos pretérmino es mayor en el grupo de TRA
(80.6 versus 52.8%; p = 0.005). Los recién nacidos pro-
ductos de TRA presentaron un peso al nacimiento menor
comparado con los recién nacidos productos de embarazos
espontaneos (1.83 versus 2.50 kg; p < 0.001); sin embargo,
al clasificar el peso de acuerdo con la edad gestacional no
se detectaron diferencias significativas en cuanto al peso
bajo para la edad. En lo que respecta a la estancia en UCIN
de los recién nacidos se observé que la media de dias de
estancia hospitalaria de los nacimientos espontaneos fue
de 15.56 dias, mientras que de los de TRA fue de 34.61
(p < 0.001). Se utiliz6 ventilacién mecanica en 25% de
pacientes por reproduccién espontanea en comparacién
con 61% de pacientes por TRA (p < 0.001).

Total Espontaneo TRA
139 (100%) 108 (77.7%) 31 (22.2%) Valor p!
Método interrupcion del embarazo 0.124
Parto 15 (10.8) 14 (13.0) 1(3.2)
Cesarea 124 (89.2) 94 (87.0) 30 (96.8)
Semanas de gestacion (media + DE) 5.2 3.3 36+3 33+£4 < 0.001
Edad gestacional 0.005
Término 57 (41.0) 51 (47.2) 6(19.4)
Pretérmino 82 (59.0) 57 (52.8) 25 (80.6)
Sexo 0.505
Masculino 79 (56.8) 63 (58.3) 16 (51.6)
Femenino 60 (43.2) 45 (41.7) 15 (48.4)
Peso al nacimiento (media + DE) 2.35+0.77 2.50 + 0.67 1.83+0.85 < 0.001
Peso para la edad
Bajo 21 (15.1) 16 (14.8) 5(16.1) 0.857
Normal 111 (79.9) 86 (79.6) 25 (80.6) 0.901
Alto 7 (5.0) 6 (5.6) 1(3.2) 0.601
Estancia en UCIN
Ventilacion mecanica 47 (33.8) 28 (25.9) 19 (61.3) < 0.001
Dias de estancia en UCIN (media + DE) 19.84 £ 22.60 15.56 + 19.39 34.61 + 26.65 < 0.001

" Prueba de t de Student, ¥ o prueba exacta de Fisher de dos colas.
TRA = técnicas de reproduccion asistida; UCIN = Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.
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En el cuadro 2 se describen las caracteristicas de las
madres. Se confirmé que 87.9% de éstas tienen una esco-
laridad de licenciatura o més altay 85.2% estan casadas, sin
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.
El tabaquismo y la diabetes fueron los antecedentes mater-
nos previos al embarazo con 9.7 y 3.2% respectivamente,
sin diferencias estadisticamente significativas entre los gru-
pos. En cuanto a las enfermedades asociadas al embarazo,
38.7% de los embarazos por TRA presentaron enfermedad
hipertensiva del embarazo en comparacion con 19.4% en
los embarazos esponténeos (p = 0.026). El diagndstico de
retraso en el crecimiento intrauterino fue de 16.5% de los
embarazos sin diferencias significativas entre los grupos.

Dentro de las complicaciones en el internamiento (Fi-
gura 1) se agruparon por sistemas: las complicaciones con
mayor incidencia fueron las respiratorias en 100% por TRA
y 68.5% por embarazo espontaneo (p < 0.001), dentro
de las complicaciones respiratorias se tomaron en cuenta
la membrana hialina, dificultad respiratoria, neumotérax,
hipertensién pulmonar, broncodisplasia y neumonia,
seguidas de las infecciosas, sepsis neonatal temprana y
tardia en 56.5% de concepcién espontanea versus 87.1%
por TRA (p = 0.002) y las complicaciones neuroldgicas en

las cuales se incluyeron hemorragia intraventricular, leu-
comalacia, crisis convulsivas y retinopatia del prematuro
en 48.4% de los TRA contra 8.3% de los espontaneos (p
< 0.001). Las complicaciones cardioldgicas englobaron
persistencia de conducto arterioso, comunicacién inter-
auricular y comunicacién interventricular, entre otras y se
presentaron en 20.4% de los espontdneos contra 48.4%
por TRA (p = 0.002). Las hematoldgicas fueron anemia,
trombocitopenia, leucopenia y neutropenia en 20.4%
de los espontaneos y en 64.5% por TRA (p < 0.001). La
mortalidad en el afo en el que se realiz6 el estudio fue
de 4%, de la cual 12.9% fueron por TRA contra 1.8% de
los espontaneos (p > 0.001).

En el cuadro 3 se muestran los resultados de los modelos
de regresion logistica ajustados por edad materna, antece-
dentes de enfermedad hipertensiva del embarazo, sexo del
recién nacido y semanas de gestacién del recién nacido
(excepto del modelo que incluye prematurez como variable
dependiente). Los recién nacidos de embarazos por TRA
tienen 4.2 més probabilidad de ser prematuros comparados
con los recién nacidos de embarazos espontaneos (RM 4.2
[1.48, 11.92] (p = 0.007)). Asimismo, los recién nacidos
de embarazos por TRA tienen 7.51 veces mas probabilidad

Total Espontaneo TRA
139 (100%) 108 (77.7%) 31 (22.3%) Valor p'
Edad materna (media + DE) 33.67 +5.12 33.06 + 4.81 35.81 + 5.66 0.008
Escolaridad
Preparatoria 15 (10.8) 13 (12.0) 2 (6.5) 0.377
Licenciatura 94 (67.6) 71 (65.7) 23 (74.2) 0.375
Postgrado 30 (21.6) 24 (22.2) 6 (19.4) 0.732
Estado civil
Soltera 7 (5.0) 4 (3.7) 3(9.7) 0.180
Casada 114 (82.0) 92 (85.2) 22 (71.0) 0.069
Union libre 18 (12.9) 12 (11.1) 6 (19.4) 0.228
Antecedentes previos al embarazo
Obesidad 33 (25.4) 22 (22.2) 11 (35.5) 0.139
Antecedente patolégico® 21 (15.1) 14 (13.0) 7 (22.6) 0.187
Hipotiroidismo 17 (12.2) 13 (12.0) 4 (12.9) 0.897
Tabaquismo 14 (10.1) 11 (10.2) 3(9.7) 0.934
Enfermedades asociadas al embarazo
Infecciones 79 (56.8) 63 (58.3) 16 (51.6) 0.505
Diabetes gestacional 5 (3.6) 4 (3.7) 1(3.2) 0.900
Enfermedad hipertensiva del embarazo 33 (23.7) 21 (19.4) 12 (38.7) 0.026
Restriccion del crecimiento intrauterino 23 (16.5) 15 (13.9) 8 (25.8) 0.115
" Prueba t de Student, ¥ o prueba exacta de Fisher de dos colas.
2 Diabetes mellitus, hipertension arterial previa al embarazo, endometriosis, lupus, sindrome antifosfolipidos.
TRA = técnicas de reproduccion asistida.
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de presentar complicaciones neurolégicas (RM 7.51[2.18,
25.84] (p = 0.001)). También se detectaron asociaciones
significativas entre el uso de TRAy la probabilidad de tener
complicaciones hematoldgicas (RM 3.78 [1.2, 11.86] (p .
= 0.023)), la probabilidad de complicaciones infecciosas OR [IC 95%] Valor p
(RM 3.57 [1.01, 12.69] (p = 0.049)) y la probabilidad de
requerir apoyo con ventilacién mecanica (RM 3.3 [1.17, FlEriEiLEs 2l Tl Ll
9.3] (p = 0.024)). El resto de las complicaciones neonatales U EEEES 7l I, ek UL
1P = VO e P Hematoldgicas 3.78[1.2, 11.86] 0.023
no tuvieron significancia estadistica. Sepsis 3.57[1.01, 12.69] 0.049
B Ventilacion mecanica 3.3[1.17,9.3] 0.024
DISCUSION Peso para la edad 0.8[0.24, 2.62] 0.713
Cardiologicas 2.27 [0.84, 6.08] 0.104
El objetivo de este estudio fue describir las complicaciones Hidrometabdlicas 1.92 [0.67, 5.47] 0.224
que presentaron los pacientes ingresados a la UCIN y de- ~ Renales 2.88[0.43,19.26]  0.273
terminar la asociacién de dichas complicaciones con TRA ~ Muerte neonatal 5.29[0.64,43.98]  0.123

en el lapso de un afio (2016). Se observé que las compli-
caciones mas comunes fueron las respiratorias, seguidas de
las infecciosas y neuroldgicas. Por otra parte, se encontrd
que los recién nacidos productos de TRA tuvieron mayor
probabilidad de presentar prematurez, complicaciones
neuroldgicas, infecciosas, hematoldgicas y de requerir
apoyo con ventilacién mecanica en comparacién con los
recién nacidos productos espontaneos.

En la literatura se reporta una prevalencia de TRA de
7.2%, la cual es menor con respecto a la observada en
nuestro estudio (22.2%). Existen diferentes explicaciones
para esto, una de ellas es que en nuestro hospital existen
varias clinicas de reproduccién asistida, lo cual incrementa
la probabilidad de que los pacientes ingresados al hospital
las utilicen. Adicionalmente, la mayoria de los pacientes

Todos los modelos fueron ajustados por edad materna, ante-
cedentes de enfermedad hipertensiva del embarazo, sexo del
recién nacido y excepto prematurez, también por semanas de
gestacion del recién nacido.

en el hospital son de estrato socioeconémico medio-alto,
lo cual facilita el uso de estas técnicas para la poblacién
de estudio.

Nuestros resultados muestran que los productos de algu-
na TRA tienen mds probabilidades de presentar prematurez
y peso bajo para la edad gestacional. Estos hallazgos son
similares a los de Jackson y cols.! que revelaron que los
productos de TRA tienen mas riesgo de sufrir mortalidad
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perinatal, parto pretérmino y nacer con peso bajo para la
edad gestacional y peso muy bajo para la edad gestacional.
Algunas investigaciones mencionan que los productos de
TRA tienen mayor incidencia de peso bajo para la edad, el
estudio que nos ocupa demostré que la media de peso de
los productos de TRA es menor que la de los espontaneos;
sin embargo, al clasificar el peso de los recién nacidos de
acuerdo con la edad gestacional, la mayoria de los recién
nacidos por TRA tenfan un peso normal para la edad, lo
cual también fue reportado por Sanchis Calvo y cols.!® Por
otro lado, contrario a lo que se describe en la literatura,
en los ninos ingresados a UCIN no se encontrd ninguna
asociacion entre producto de TRA y presentar peso bajo
al nacimiento.

La evidencia de las complicaciones asociadas a TRA
se ha enfocado en estudiar principalmente prematurez,
peso bajo, mortalidad y malformaciones, aunque nuestro
estudio revelé que existe mayor incidencia de compli-
caciones neonatales en los recién nacidos productos de
TRA. Especificamente se observé mayor probabilidad
de sufrir complicaciones neurolégicas, hematoldgicas e
infecciosas asociadas a TRA ajustando las complicaciones
maternas y la edad gestacional del recién nacido. Aparte
de las complicaciones mencionadas, se descubrié que
los recién nacidos productos de TRA tienen 3.3 mas
probabilidad de requerir ventilacion mecanica en com-
paracién con los recién nacidos espontaneos. Si bien
estas complicaciones no son resultados directos de las
TRAy probablemente estdan mediadas por otros factores,
estudios futuros enfocados en determinar estos factores
mediadores podrian dar informacién Gtil sobre manejos
especificos que deben recibir estos recién nacidos para
evitar que surjan complicaciones.

Existen limitaciones dentro de este trabajo que es ne-
cesario mencionar. La mas importante es la posibilidad
de que exista confusién residual que afecte las asociacio-
nes examinadas con los modelos de regresion logistica.
Aunque se intenté controlar por variables confesoras o
mediadoras para determinar Gnicamente el efecto de las
TRA en las complicaciones, existen otros factores como
el tipo de TRA que también pueden tener un efecto
en esta asociacion; sin embargo, para este trabajo no
contdbamos con esta informacién. Es necesario realizar
estudios que evallen la asociacién entre TRA especificas
y complicaciones para fortalecer la evidencia. Otra limi-
tacion es que nuestra poblacion se restringe a pacientes
en la UCIN, lo cual impide la comparacion de algunas
complicaciones como prematurez o peso bajo con otras
investigaciones que incluyen a recién nacidos en general.
Una limitacién mas es que al incluir solamente pacientes
de UCIN se restringe el nimero de pacientes, por lo
que es importante interpretar los resultados con cautela.

Llevar a cabo estudios metacéntricos que incrementen el
nimero de pacientes podrfa ser (til para determinar si
las asociaciones observadas se mantienen. Ademads, como
se menciond anteriormente el hospital cuenta con ciertas
caracteristicas que probablemente impidan la generali-
zacién de los resultados a la poblacion general, realizar
este tipo de investigaciones en otros hospitales ayudaria
a conocer mas a fondo los riesgos de TRA en los recién
nacidos en la poblacién mexicana.

CONCLUSION

Podria decirse que los nifios concebidos por TRA tienen
mayor probabilidad de presentar complicaciones neona-
tales, no s6lo al momento del nacimiento como la prema-
turez, sino a lo largo de su internamiento en UCIN. Como
médicos es importante conocer estos riesgos para poder
brindar mejor atencién a los pacientes y tratar de prevenir
estas complicaciones. La vigilancia estrecha en los pacientes
de UCIN es vital para su buena evolucién; sin embargo,
este estudio provee evidencia de que es necesario man-
tener a los pacientes productos de TRA alin mas vigilados
para prevenir y actuar de manera oportuna en el caso de
complicaciones. Es necesario realizar investigaciones mas
amplias en el futuro que analicen esta asociacion para
determinar otros factores que puedan estar implicados en
la asociacion y fortalecer la evidencia.
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