UNB

Universitat Autonoma de Barcelona

Impacto de los tratamientos de reproduccion asistida
sobre los resultados maternos y perinatales

José Antonio Moreno Sepulveda

ADVERTIMENT. L’accés als continguts d’aquesta tesi doctoral i la seva utilitzacié ha de respectar els drets de la
persona autora. Pot ser utilitzada per a consulta o estudi personal, aixi com en activitats 0 materials d’investigaci6 i
docencia en els termes establerts a I'art. 32 del Text Refos de la Llei de Propietat Intel-lectual (RDL 1/1996). Per altres
utilitzacions es requereix 'autoritzacié prévia i expressa de la persona autora. En qualsevol cas, en la utilitzacié dels
seus continguts caldra indicar de forma clara el nom i cognoms de la persona autora i el titol de la tesi doctoral. No
s’autoritza la seva reproduccio o altres formes d’explotacié efectuades amb finalitats de lucre ni la seva comunicacio
publica des d’un lloc alié al servei TDX. Tampoc s’autoritza la presentacio del seu contingut en una finestra o marc alie
a TDX (framing). Aquesta reserva de drets afecta tant als continguts de la tesi com als seus resums i indexs.

ADVERTENCIA. El acceso a los contenidos de esta tesis doctoral y su utilizacion debe respetar los derechos de la
persona autora. Puede ser utilizada para consulta o estudio personal, asi como en actividades o materiales de
investigacion y docencia en los términos establecidos en el art. 32 del Texto Refundido de la Ley de Propiedad
Intelectual (RDL 1/1996). Para otros usos se requiere la autorizacion previa y expresa de la persona autora. En
cualquier caso, en la utilizaciéon de sus contenidos se deberé indicar de forma clara el nombre y apellidos de la persona
autora y el titulo de la tesis doctoral. No se autoriza su reproduccion u otras formas de explotacion efectuadas con fines
lucrativos ni su comunicacién publica desde un sitio ajeno al servicio TDR. Tampoco se autoriza la presentacion de
su contenido en una ventana o marco ajeno a TDR (framing). Esta reserva de derechos afecta tanto al contenido de
la tesis como a sus resimenes e indices.

WARNING. The access to the contents of this doctoral thesis and its use must respect the rights of the author. It can
be used for reference or private study, as well as research and learning activities or materials in the terms established
by the 32nd article of the Spanish Consolidated Copyright Act (RDL 1/1996). Express and previous authorization of the
author is required for any other uses. In any case, when using its content, full name of the author and title of the thesis
must be clearly indicated. Reproduction or other forms of for profit use or public communication from outside TDX
service is not allowed. Presentation of its content in a window or frame external to TDX (framing) is not authorized either.
These rights affect both the content of the thesis and its abstracts and indexes.




UrnB

Universitat Autonoma
de Barcelona

Impacto de los tratamientos de reproduccion asistida
sobre los resultados maternos y perinatales

TESIS DOCTORAL

Presentada por:
José Antonio Moreno Sepulveda

Memoria presentada para aspirar al grado de Doctor por la Universitat Autobnoma de
Barcelona en el programa de doctorado del Departamento de Pediatria, Obstetricia y
Ginecologia, y Medicina Preventiva

Tesis doctoral realizada al alero de la Facultad de Medicina UAB y el IMIM (Institut Hospital del

Mar d'Investigacions Médigues) bajo la supervision del director de tesis:

Miguel Angel Checa

Dr. Miguel Angel Checa Dr. José Antonio Moreno

Director de tesis Doctorando

Barcelona, 4 de Julio de 2019



A mis padres, que me han ensenado el valor del esfuerzo y la perseverancia.

Gracias por su apoyo incondicional en estos tres afios de viajes inacabables.
Vuelvo a casa.

“Viajar es marcharse de casa,

es vestirse de loco

diciendo todo y nada en una postal.
Es dormir en otra cama,

sentir que el tiempo es corto,

viajar es regresar”

Gabriel Garcia Marquez



Indice



Indice

Resumen

Abstract

Indice de Figuras
Indice de Tablas

Abreviaturas

Introduccion

Reproduccién humana

Definicion de esterilidad

Causas de esterilidad

Técnicas de reproduccion asistida

Seguridad de las técnicas de reproduccion asistida

Complicaciones generales relacionadas con las TRA en
embarazos Unicos

Etiologia de los malos resultados perinatales en FIV

Efecto de la estimulacién ovarica controlada sobre los
resultados perinatales. Transferencia de embriones en
fresco versus transferencia de embriones congelados

Modelo de donacién de ovocitos y andlisis del efecto de
la EOC y congelacion de embriones sobre los efectos
perinatales

Hipotesis y Objetivos

10

12

14

16

17

17

17

18

19

20

21

22

24

26



Justificacion
Hipdétesis de Trabajo
Objetivos
Objetivos Generales
Objetivos Especificos
Resultados
Capitulo 1: Estudio de la Cohorte Espafiola
Contexto especifico
Material y métodos
Resultados
Discusion

Capitulo 2: Resultados perinatales y maternos en embarazos
obtenidos por FIV autéloga. TEF versus TEC. Revision
sistematica de la literatura y metandlisis.

Contexto especifico
Material y métodos
Resultados
Discusion

Capitulo 3: Resultados perinatales y maternos en embarazos

obtenidos por FIV con donacion de ovocitos versus FIV autéloga.

Revision sistematica de la literatura y metanalisis.

Contexto especifico

27

28

29

29

29

32

33

34

35

36

38

43

44

45

48

61

69

70



Material y métodos
Resultados
Discusion
Discusion Global
Conclusiones
Referencias
Anexos
Estrategia de busqueda

Agradecimientos

Indice de Figuras

72

76

100

110

114

116

134

135

139



Figura 1

Figura 2

Figura 3a
Figura 3b

Figura 4
Figura 5
Figura 6

Figura 7
Figura 8
Figura 9a

Figura 9b

Figura 10
Figura 11
Figura 12
Figura 13
Figura 14
Figura 15

Figura 16

Figura 17

Figura 18

Esquema representativo de la distribucion de los casos en la poblacion de
estudio

Diagrama de flujo que detalla la seleccion de estudios para su inclusion
en el metanalisis del capitulo 2 segun PRISMA

Forest plot Parto prematuro TEC versus TEF

Forest plot Parto prematuro TEC versus TEF. Subanalisis de los estudios
observacionales

Forest plot Bajo peso al nacer TEC versus TEF
Forest plot Bajo peso al nacer TEC versus TEF

Forest plot Recién nacido pequefio para la edad gestacional TEC versus
TEF

Forest plot Grande para la edad gestacional TEC versus TEF
Forest plot Macrosomia TEC versus TEF
Forest plot Preeclampsia TEC versus TEF

Forest plot Preeclampsia TEC versus TEF. Subandlisis de los estudios
observacionales.

Forest plot Preeclampsia severa TEC versus TEF

Forest plot Desprendimiento de placenta TEC versus TEF
Forest plot Placenta previa TEC versus TEF

Forest plot Hemorragia postparto TEC versus TEF

Forest plot Ruptura prematura de membranas TEC versus TEF
Forest plot Diabetes gestacional TEC versus TEF

Diagrama de flujo que detalla la selecciéon de estudios para su inclusion
en el metanalisis del capitulo 3 segun PRISMA

Forest plots SHE en (a) FIV DO vs FIV AO (b) FIV DO con TEF vs FIV AO
con TEF y (c) FIV DO con TEC vs FIV AO con TEC

Forest plots PE en (a) FIV DO vs FIV AO (b) FIV DO con TEF vs FIV AO
con TEF y (c) FIV DO con TEC vs FIV AO con TEC



Figura 19

Figura 20

Figura 21

Figura 22

Figura 23

Figura 24

Figura 25

Figura 26

Figura 27

Figura 28

Figura 29

Figura 30

Figura 31

Figura 32

Forest plots PES en (a) FIV DO vs FIV AO (b) FIV DO con TEF vs FIV AO con
TEF y (c) FIV DO con TEC vs FIV AO con TEC

Forest plots PIH en (a) FIV DO vs FIV AO (b) FIV DO con TEF vs FIV AO con
TEF y (c) FIV DO con TEC vs FIV AO con TEC

Forest plots PP en (a) FIV DO vs FIV AO (b) FIV DO con TEF vs FIV AO con
TEF, (c) FIV DO con TEC vs FIV AO con TEC y (d) FIV DO vs FIV AO ajustado
por preeclampsia

Forest plots PPT en (a) FIV DO vs FIV AO (b) FIV DO con TEF vs FIV AO con
TEF y (c) FIV DO con TEC vs FIV AO con TEC

Forest plots BPN en (a) FIV DO vs FIV AO (b) FIV DO con TEF vs FIV AO con
TEF, (c) FIV DO con TEC vs FIV AO con TEC y (d) FIV DO vs FIV AO ajustado
por preeclampsia

Forest plots MBPN en (a) FIV DO vs FIV AO (b) FIV DO con TEF vs FIV AO
con TEF y (c) FIV DO con TEC vs FIV AO con TEC

Forest plots PEG en (a) FIV DO vs FIV AO (b) FIV DO con TEF vs FIV AO con
TEF y (c) FIV DO con TEC vs FIV AO con TEC

Forest plots GEG en (a) FIV DO vs FIV AO (b) FIV DO con TEF vs FIV AO con
TEF y (c) FIV DO con TEC vs FIV AO con TEC

Forest plots Cesarea en (a) FIV DO vs FIV AO (b) FIV DO con TEF vs FIV AO
con TEF y (c) FIV DO con TEC vs FIV AO con TEC

Forest plots DG en (a) FIV DO vs FIV AO (b) FIV DO con TEF vs FIV AO con
TEF y (c) FIV DO con TEC vs FIV AO con TEC

Forest plots RPM en (a) FIV DO vs FIV AO (b) FIV DO con TEF vs FIV AO con
TEF y (c) FIV DO con TEC vs FIV AO con TEC

Forest plots Placenta previa en (a) FIV DO vs FIV AO (b) FIV DO con TEF vs
FIV AO con TEF y (c) FIV DO con TEC vs FIV AO con TEC

Forest plots DPPNI en (a) FIV DO vs FIV AO (b) FIV DO con TEF vs FIV AO
con TEF y (c) FIV DO con TEC vs FIV AO con TEC

Forest plots Hemorragia postparto en (a) FIV DO vs FIV AO (b) FIV DO con
TEF vs FIV AO con TEF y (c) FIV DO con TEC vs FIV AO con TEC



Indice de Tablas

Tabla 1

Tabla 2

Distribucion de los recién nacidos segun técnica de transferencia
embrionaria y edad gestacional al parto en FIV AO

Distribucién de los recién nacidos segun técnica de transferencia
embrionaria y edad gestacional al parto en FIV DO



Tabla 3 PICOs — Poblacion, Intervencion, Comparacion, Resultados del estudio
del capitulo 2

Tabla 4 Descripcion de los estudios incluidos en el metanalisis del capitulo 2
Tabla 5 Resumen de los resultados del estudio del capitulo 2
Tabla 6 PICOs — Poblacién, Intervencién, Comparacion, Resultados del estudio

del capitulo 3
Tabla 7 Descripcidn de los estudios incluidos en el metanalisis del capitulo 3

Tabla 8 Resumen de los resultados primarios del capitulo 3 y sus sub analisis
comparando FIV DO versus FIV AO con TEFy TEC

Tabla 9 Resumen de los resultados secundarios del capitulo 3 y sus sub analisis
comparando FIV DO versus FIV AO con TEFy TEC

Abreviaciones

ASEBIR Asociacion para el Estudio de la Biologia de la Reproduccion
ASESA Asociacion espafiola de andrologia, medicina sexual y reproductiva
B-hCG Subunidad B de la gonadotropina coriénica humana

BPN Bajo peso al nacer



DGP
DPPNI
EOC
FIV

FIV AO
FIVDO
GEG
GRADE
hCG
HLA

ICSI
IMC
MBPN
NOS
OR
PAPP-A
PE

PEG
PES

PIH

PP

PPT
PRISMA
PROSPERO
RPM

RR

SEF

Diagndstico genético preimplantacional

Desprendimiento prematuro de placenta normoinserta
Estimulacion ovarica controlada

Fecundacion in vitro

Fecundacion in vitro autéloga

Fecundacion in vitro con donacién de ovocitos

Recién nacido grande para la edad gestacional

Grading the Quality of Evidence and the Assessment of Recomendations
Gonadotropina coriénica humana

Sistema del antigeno leucocitario humano

Intervalo de confianza

Intracytoplasmic sperm injection

Indice de masa corporal

Muy bajo peso al nacer

Escala Newcastle-Ottawa

Odds ratio

Proteina plasmatica asociada al embarazo

Preeclampsia

Recién nacido pequefio para la edad gestacional
Preeclampsia severa

Hipertension inducida por el embarazo

Parto prematuro

Parto prematuro temprano

Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-analysis
International Prospective Register of Systematic Reviews
Ruptura prematura de membranas

Riesgo relativo

Sociedad espafiola de fertilidad

10



SEGO
SHE
STROBE
TRA
TEC

TEF

Resumen

Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia

Sindrome hipertensivo del embarazo
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Introduccién: La fecundacion in vitro (FIV) se asocia a peores resultados maternos y

perinatales, existiendo controversia sobre la causas. El advenimiento de nuevos estudios en el

tema justifican la investigacion de la seguridad de la FIV. El objetivo principal de esta tesis es
evaluar los efectos de las técnicas de reproduccion asistida sobre los resultados maternos y

perinatales en pacientes sometidas a FIV autéloga (FIV AO) con transferencia de embriones en

fresco (TEF) y congelados (TEC) y FIV con donacion de ovocitos (FIV DO).

Material y métodos: A fin de poder alcanzar el objetivo principal, esta tesis ha sido dividida en

tres capitulos. Capitulo 1: Se realiz6 un estudio de cohortes retrospectivo utilizando datos del

Registro Nacional de Actividad en Reproduccion Humana Asistida de Espafia entre el afio 2010

y 2015, analizando la edad gestacional parto y tasa de parto prematuro (PP) de dos
poblaciones diferentes: FIV AO y FIV DO. Capitulo 2: Revision sistematica y metanalisis de
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estudios que compararon los resultados maternos y perinatales de embarazos Unicos obtenidos
por FIV con TEF versus TEC. Las variables incluyeron: PP, bajo peso al nacer (BPN), muy bajo
peso al nacer (MBPN), pequefio para la edad gestacional (PEG), grande para la edad
gestacional (GEG), macrosomia, preeclampsia (PE), preeclampsia severa (PES), diabetes
gestacional (DG), desprendimiento prematuro de placenta normoinserta (DPPNI), placenta
previa, hemorragia postparto y ruptura prematura de membranas (RPM). Capitulo 3: Revision
sistemética y metandlisis de estudios que compararon los resultados maternos y perinatales de
embarazos unicos obtenidos por FIV DO versus FIV AO. Las variables incluyeron sindrome
hipertensivo del embarazo (SHE), hipertensién inducida por el embarazo (PIH), PE, PES, PP,
PP temprano, BPN, MBPN, cesérea, DG, RPM, placenta previa, DPPNI, y hemorragia
postparto. Resultados: Capitulo 1: Se analizaron 41022 FIV AO (28754 TEF y 12268 TEC)
observandose una mayor proporcién de PP en TEF comparado con el grupo TEC (P .01). En
el grupo de FIV DO, con un total de 19941 casos (12394 TEF y 7547 TEC) no se observaron
diferencias en cuanto al parto prematuro en ninguno de los grupos al comparar TEF versus
TEC. Capitulo 2: 35 estudios se incluyeron en el andlisis. TEC se asoci6 con un riesgo menor
para PP (RR 0.89; IC95% 0.82, 0.97), BPN (RR 0.73; 1C95% 0.69, 0.78), MBPN (RR 0.63;
IC95% 0.60, 0.66), PEG (RR 0.63; IC95% 0.60, 0.66), DPPNI (RR 0.67; IC 95% 0.51, 0.90) y
placenta previa (RR 0.60; 1C95% 0.42, 0.86) ; y un riesgo mayor para GEG (RR 1.53; IC95%
1.48, 1.58), macrosomia (RR 1.72; 1C95% 1.65, 1.78), PE (RR 1.20; IC95% 1.06, 1.35), PES
(RR 1.96; 1C95% 1.33, 2.88) y hemorragia postparto (RR 1.21; 1IC95% 1.07, 1.36). No hubo
diferencias estadisticamente significativas para el riesgo de DG y RPM. Capitulo 3: 23 estudios
fueron incluidos en el analisis. FIV DO se asocia con un riesgo mayor de SHE (OR 2.63, 2.17-
3.18), PE (OR 2.64; 2.29-3.04), PES (OR 3.22; 2.30-4.49), PIH (OR 2.16; 1.79-2.62), PP (OR
1.57; 1.33-1.86), PPT (OR 1.80; 1.51-2.15), BPN (OR 1.25, 1.20-1.30), MBPN (OR 1.37, 1.22-
1.54), DG (OR 1.27; 1.03-1.56) y ceséarea (OR 2.28; 2.14-2.42). No hubo diferencias
estadisticamente significativas en cuanto al riesgo de PP ni BPN luego de ajustar por PE.
Conclusiones: Los embarazos obtenidos por FIV AO con TEC presentan un menor riesgo de
PP y BPN comparado con FIV AO con TEF. Los embarazos obtenidos por FIV AO con TEC
presentan mayor riesgo de SHE y PE comparado con FIV AO con TEF. Los embarazos
obtenidos por FIV DO presentan mayor riesgo de PP, BPN y SHE y PE comparado con FIV
AO.
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Abstract

Introduction: In vitro fertilization (IVF) is associated with adverse maternal and perinatal
outcomes and there is controversy about the causes. The publication of new studies on the
subject justify the investigation of the safety of IVF. The main objective of this thesis is to
evaluate the effects of assisted reproduction techniques on maternal and perinatal outcomes in
patients undergoing autologous IVF (IVF AO) with fresh embryo transfer (ET) and frozen
embryo transfer (FET); and IVF with oocyte donation (IVF OD).

Methods: In order to achieve the main objective, this thesis has been divided into three
chapters. Chapter 1: A retrospective cohort study was conducted using data from the National
Registry of Activity in Assisted Human Reproduction of Spain between 2010 to 2015, analyzing
the gestational age at delivery and the preterm birth (PB) rate of two different populations: IVF
AO and IVF OD. Chapter 2: Systematic review and meta-analysis of studies comparing
maternal and perinatal outcomes of singleton pregnancies after IVF with fresh ET versus FET.
Outcomes included PB, low birth weight (LBW), very low birth weight (VLBW), small for
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gestational age (SGA), large for gestational age (LGA), macrosomia, preeclampsia (PE), severe
PE, gestational diabetes (GD), placental abruption, placenta previa, postpartum hemorrhage
and premature rupture of membranes (PROM). Chapter 3: Systematic review and meta-
analysis of studies comparing maternal and perinatal outcomes of singleton pregnancies
obtained by IVF OD versus IVF AO. Outcomes included hypertensive disorders of pregnancy
(HDP), PE, PES, pregnancy induced hypertension (PIH), PB, early PB, LBW, VLBW, cesarean
section, GD, PROM, placenta previa, placental abruption, and postpartum hemorrhage.
Results: Chapter 1: 41022 IVF AO cases (28754 fresh ET and 12268 FET) were analyzed,
with a higher proportion of PB in fresh ET group compared to FET group (P .01). In the IVF OD
group, with a total of 19941 cases (12394 fresh ET and 7547 FET), no differences were
observed between fresh ET and FET. Chapter 2: 35 studies were included in the analysis. FET
was associated with a lower risk of PB (RR 0.89, 95%CI 0.82, 0.97), LBW (RR 0.73, 95%ClI
0.69, 0.78), VLBW (RR 0.63, 95%CI 0.60, 0.66), SGA (RR 0.63, 95%CI 0.60, 0.66), placental
abruption (RR 0.67, 95%CI 0.51, 0.90) and placenta previa (RR 0.60, 95%CI 0.42, 0.86); and a
higher risk of LGA (RR 1.53; 95%CI 1.48, 1.58), macrosomia (RR 1.72; 95%CI 1.65, 1.78), PE
(RR 1.20, 95%CI 1.06, 1.35), severe PE (RR 1.96, 95%CI 1.33, 2.88) and postpartum
hemorrhage (RR 1.21, 95%CI 1.07, 1.36). There were no statistically significant differences for
the risk of GD and PROM. Chapter 3: 23 studies were included. IVF-OD is associated with a
higher risk of hypertensive disorders in pregnancy (OR 2.63, 2.17-3.18), preeclampsia (OR
2.64; 2.29-3.04), severe preeclampsia (OR 3.22; 2.30-4.49), pregnancy induced hypertension
(OR 2.16; 1.79-2.62), preterm birth (OR 1.57; 1.33-1.86), early preterm birth (OR 1.80; 1.51-
2.15), low birth weight (OR 1.25, 1.20-1.30), very low birth weight (OR 1.37, 1.22-1.54),
gestational diabetes (OR 1.27; 1.03-1.56) and cesarean section (OR 2.28; 2.14-2.42). There
was no significant difference in the risk of preterm birth or low birth weight when adjusted for
preeclampsia..

Conclusions: Pregnancies after IVF AO and FET have a lower risk of PB and LBW compared
to IVF AO and fresh ET. Pregnancies after IVF AO and FET have a higher risk of PE compared
with IVF AO and fresh ET. Pregnancies after IVF OD have a higher risk of PB, LBW and HDP
and PE compared to IVF AO.
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Introduccion

1. Reproduccion humana

El potencial reproductivo de la especie humana es relativamente bajo. En una pareja joven, la
fecundidad mensual maxima no supera el 30%:.

A los 6 meses so6lo el 80% de las parejas han conseguido una gestacion espontanea, y a los 12
meses un 90%?2.

Pasado el afo, tan solo un 5% adicional de parejas conseguiran una gestacion espontanea.
Existen multiples factores que determinardn en mayor o menor medida el éxito o fracaso del
proceso reproductivo, incluyendo la edad, la integridad del tracto genital, la nutricion y el estilo
de vida, la reserva de gametos, el desarrollo y calidad embrionaria, receptividad endometrial,

entre otros.
2. Definicion de esterilidad

La esterilidad es la imposibilidad de obtener una gestacién espontanea después de 12 meses de
tener relaciones sexuales frecuentes y no protegidas. Por primera vez el afio 2009 la
Organizacién Mundial de la Salud (WHO) la define como una enfermedad 3.

Segun estudios epidemioldgicos, la esterilidad afecta al 15% de las parejas en edad reproductiva
en los paises occidentales. Se postula que el aumento en la prevalencia de la esterilidad
observado en las uUltimas décadas estaria relacionado al retraso en la maternidad observado en
la sociedad occidental. No se puede excluir del todo el progresivo impacto negativo del factor

masculino, ligado a alteraciones en la calidad seminal derivadas del estilo de vida.

3. Causas de esterilidad

Las causas de esterilidad pueden afectar a los diferentes compartimentos necesarios para el
éxito reproductivo, e incluyen el factor ovulatorio (presente en un 20% de las parejas), el factor
Utero - tubarico -peritoneal (30% de las parejas), el factor masculino (25-35% de las parejas), y
en un porcentaje mucho menor las alteraciones genéticas y autoinmunes *.

Cabe considerar que un 40% de las parejas presentan combinaciones de estos factores y un

15% de los casos se consideran idiopéticos.
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El estilo de vida cada vez gana mas relevancia como causante o contribuyente en la esterilidad,

y potencialmente podria explicar parte de estos casos de origen idiopatico.

4. Técnicas de reproduccion asistida

Segun la causa y el tiempo de esterilidad, asi como de los tratamientos previos recibidos, la
fecundacion in vitro (FIV), asociada o no a la inyeccion intracitoplasmética de espermatozoides
(ICSI) es una de las técnicas de reproduccion asistida (TRA) mas utilizadas para conseguir una
gestacion.

Enla FlV, la primera etapa se denomina “estimulacion ovarica controlada” (EOC), la cual permite
obtener varios foliculos maduros en un mismo ciclo. En realidad se trata de una
hiperestimulacion, puesto que al reclutar mas foliculos, hacia el final de esta etapa se alcanzaran
concentraciones suprafisiolégicas de estradiol.

Existen diferentes protocolos de estimulacion, sin embargo todos persiguen el mismo obijetivo:
Lograr un numero de foliculos adecuado que permita tener como resultado un nifio en casa.
Cuando se considera que los foliculos se encuentran maduros se realiza una puncion folicular
guiada por ultrasonido, aspirando el liquido folicular que contiene los ovocitos maduros. Estos se
fecundan posteriormente en el laboratorio con una muestra de semen capacitada, ya sea
conyugal o de donante. Si se produce la fecundacién, los embriones resultantes se transferiran
a la cavidad uterina a los 3 a 5 dias de iniciarse la replicacion celular. Dependiendo de cuantos
embriones se transfieren, los embriones restantes se congelan a través de un procedimiento
denominado vitrificacion °.

En situaciones en las que no se pueda hacer una transferencia embrionaria en fresco, o si el
primer intento no tuvo éxito, se indicara un ciclo a fin de transferir los embriones congelados.
Para este ciclo sucesivo se realiza una preparacion endometrial, ya sea con un ciclo sustituido o
un ciclo natural. Finalmente se procede a la transferencia embrionaria luego de la descongelacion
(desvitrificacion) del o los embriones.

En Espafia el nimero de embriones a transferir esta regulado por la Ley 14/2006 sobre TRA, y
se permite un maximo de 3 embriones. Sin embargo, desde los centros de FIV se promueve la
transferencia de un embrién Unico, como parte de las estrategias para reducir los embarazos

multiples.
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5. Seguridad de las TRA

A lo largo de los afios, se ha establecido que uno de los criterios de valoracion principal en
medicina reproductiva es la obtencién de un recién nacido sano ® 7. Por muchos afios, los
estudios publicados sobre esterilidad se enfocaron en este tipo variables, otorgando poca
relevancia a los efectos a largo plazo de esos procedimientos en la salud materna y perinatal °.
Segun un estudio, solo el 4,8% y el 5,7% de los ensayos clinicos randomizados relacionados a
FIV informaron sobre el resultado perinatal y materno, respectivamente °. Probablemente esto
se deba a que otros profesionales brindan la atencion obstétrica, y los pacientes se pierden
durante el seguimiento. A pesar de estas limitaciones, en los Ultimos afios han aparecido muchos
reportes que muestran que los embarazos obtenidos por TRA presentan un riesgo mayor de
resultados perinatales adversos en comparacion con los obtenidos por concepcion espontanea
11" especialmente en aquellos obtenidos a través de FIV °,

En el afio 2013 en los Estados Unidos, un 41,1% de los embarazos obtenidos por TRA fueron
embarazos multiples, en comparacién con soélo el 3,5% de los recién nacidos en la poblacion
general. Del total de embarazos mudiltiples, un 18.7% fueron concebidos a través de las TRA 2,
Estos datos son de gran relevancia, tomando en cuenta que el embarazo multiple se asocia a
gran morbilidad materna y perinatal ©.

Sin embargo, el riesgo de resultados perinatales adversos en TRA no se explicaria s6lo por la
incidencia elevada de embarazos gemelares. Diversos estudios revelan que los embarazos
Unicos obtenidos por FIV también presentan una elevada morbilidad obstétrica, incluyendo el
parto prematuro (PP) y bajo peso al nacer (BPN) 812, Las caracteristicas de los pacientes, incluida
la causa de esterilidad '3, factores de riesgo preconcepcionales %6 y aspectos propios de la

técnica en si, podrian asociarse también con éstos resultados.

5. 1. Complicaciones generales relacionadas con las TRA en embarazos
unicos

Muchos datos de revisiones sisteméticas con y sin metandlisis han demostrado que los
embarazos Unicos obtenidos por TRA tienen un mayor riesgo de complicaciones perinatales ©.
En 2004, una revision sistematica inicial de estudios controlados encontré un riesgo relativo (RR)

de 3.27 con un intervalo de confianza (IC) del 95% 2.03 - 5.28 para PP menor a 32 semanas en

embarazos Unicos tras FIV 7.
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En 2012, una extensa revision sistematica con un metanalisis de estudios de cohortes de buena
calidad y ajustados para importantes variables confusoras, concluyé que los embarazos
obtenidos por FIV/ICSI estdn asociados con mayores riesgos de hemorragia anteparto (RR 2,49;
IC 95% 2,30 - 2,69), sindrome hipertensivo del embarazo (SHE) / preeclampsia (PE) (RR 1,49;
IC 95% 1,39 - 1,59), diabetes gestacional (DG) (RR 1.48, IC 95% 1.33 - 1.66), ceséarea (RR 1.56,
IC 95% 1.51 - 1.60), PP (RR 1.54, IC 95% 1.47 - 1.62), BPN (RR 1.65, IC 95% 1.56 - 1.75), recién
nacido pequefio para la edad gestacional (PEG) (RR 1.39, IC 95% 1.27 - 1.53), ingreso a la
unidad de cuidados intensivos neonatales (RR 1.58, IC 95% 1.42 - 1.77) y mortalidad perinatal
(RR 1.87, IC 95% 1.48 - 2.37) al comparar con gestaciones espontaneas *8.

El metaandlisis mas recientemente publicado sobre el riesgo de complicaciones relacionadas
con el embarazo y los resultados perinatales adversos en embarazos Unicos obtenidos con el
TRA incluye 50 estudios de cohorte para un total de 161,370 individuos con FIV en comparacién
con los 2,280,241 embarazos Unicos con gestacion espontanea. Este metanalisis revel6 que los
embarazos unicos con FIV tuvieron un riesgo significativamente mayor de placenta previa (RR
3,71; IC 95% 2,67 - 5,16), desprendimiento de placenta (RR 1,83; IC 95%: 1,49 - 2,24),
hemorragia anteparto (RR 2,11; IC 95% 1,86 - 2,38), y hemorragia postparto (RR 1,29; IC 95%
1,06 - 1,57). El aumento del riesgo de SHE, DG, cesarea, PP, BPN, PEG y mortalidad perinatal
se confirmd y no resulté diferente de reportes previos *°.

Es de destacar que el riesgo de PP (RR 2,12; IC 95% 1,73 - 2,49) y de muy bajo peso al nacer
(MBPN) (RR 2,12; IC 95% 1,84 - 2,43) fue dos veces mayor en los embarazos por FIV que en
gestaciones espontaneas '°. Los resultados de este estudio son consistentes con los de las
revisiones anteriores, pero presentan fortalezas importantes, como el gran tamafio de la muestra,
el 64% de los estudios incluidos se consideraron de alta calidad metodolédgica y la asociacion
entre FIV y el riesgo obstétrico persistié y se mantuvo estadisticamente significativo en el andlisis
de sensibilidad basado en varios criterios de exclusion.

Finalmente, estudios retrospectivos recientes confirmaron en los embarazos obtenidos por FIV
un riesgo de SHE / PE aproximadamente 20% mayor, con un odds ratio (OR) de 1.17 (IC 95%

1.10 - 1.24) en comparacién con embarazos espontaneos %°,

5. 2. Etiologia de los malos resultados perinatales en FIV

Dentro de las causas que podrian explicar los resultados perinatales adversos, se ha postulado
qgue la EOC tendria un rol relevante. Estudios recientes apoyan que las concentraciones

suprafisiolégicas de estradiol alcanzadas hacia el final de la EOC modificarian la expresion de
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genes criticos para la remodelacién del endometrio durante la implantacion temprana, lo que
llevaria a una migracion alterada del trofoblasto, una invasion endovascular dafiada y finalmente
una placentacién anormal 2.

Un estudio observacional reciente del Reino Unido en 402,185 ciclos de FIV y 65,868 resultados
de nacidos vivos Unicos detect6 un riesgo de PP (OR 1.15, IC 95% 1.03 - 1.28), PP temprano
(OR 1.30, IC 95% 1.03 - 1.64 ), BPN (OR 1.17, IC 95% 1.05 - 1.30) y MBPN (OR 1.23, IC 95%
0.97 - 1.55) més elevado en mujeres con mas de 20 ovocitos recuperados en comparacion con
mujeres con un respuesta normal (10-15 ovocitos) 2.

Ademds, se reportaron tasas mas altas de recién nacidos con BPN en embarazos unicos
obtenidos por FIV en pacientes que tenian una EOC y una transferencia embrionaria en fresco
(TEF) en comparacién con los que tenian transferencia de embriones congelados (TEC) %3,
sugiriendo que en protocolos de EOC con gonadotropinas, los niveles suprafisiol6gicos de
hormonas esteroideas sexuales inmediatamente antes de la implantacion del embrién, podrian
representar un factor independiente asociado al aumento del riesgo perinatal.

Dos estudios revelaron que los niveles séricos elevados de estradiol en el dia del gatillo con
gonadotropina coriénica humana (hCG) estaban estrechamente relacionados con los riesgos de
PEG y PE en embarazos Unicos 242°, Por lo tanto, el medio hormonal suprafisiol6gicas en el
momento de la implantacién y la placentacién durante un ciclo de FIV puede modular la invasion
del trofoblasto y conducir a una placentacion anormal, mientras que los niveles hormonales en
un ciclo de FIV con TEC son mucho mas similares al entorno endocrino de una gestaciéon

espontanea..

Esta hipoétesis ha sido probada por un pequefio estudio de cohorte en una poblacién con alto
riesgo de sindrome de hiperestimulacion ovérica con niveles altos de estradiol; la
criopreservacion electiva de todos los embriones con una transferencia embrionaria diferida
redujo significativamente el riesgo de PE (21.9% vs. 0%, respectivamente; OR no calculable), y
de recién nacidos PEG (OR 0.09, IC 95% 0.01 - 0.65) en comparacién con FIV con TEF 2.
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5. 3. Efecto de la Estimulacion ovarica controlada (EOC) sobre los
resultados perinatales. Transferencia de embriones en fresco versus
transferencia de embriones congelados

Inicialmente los ciclos de FIV con TEC han sido propuestos para ciertos grupos de pacientes
entre los que se cuentan: pacientes candidatas a diagnoéstico genético preimplantacional (DGP),
riesgo de hiperrespuesta, fallo de implantacion, elevadas concentraciones de progesterona en el
dia del gatillo, edad materna avanzada, entre otras.

Sin embargo, nuevos estudios publicados comparan los resultados de TEF versus TEC en
normorrespondedoras, a fin de validar la hipétesis de que al tener concentraciones mas
fisiologicas de estradiol antes de la transferencia embrionaria, en los ciclos de FIV con TEC se
logrard un entorno endometrial peri implantatorio adecuado que permitira el desarrollo de una
placentacién normal. Todo ésto se reflejard en mejores tasas de embarazo, nifio en casa y
resultados perinatales mas favorables #’.

Los resultados muestran mejores resultados reproductivos en FIV con TEC en comparacion a
FIV con TEF, especificamente en cuanto a embarazo en curso (RR 1.32; IC 95% 1.10-1.59) 282°
y tasa de recién nacidos vivos (RR 1.12; IC 95% 1.01-1.24) %°

En relacion a los resultados perinatales las primeras revisiones sistematicas que incluyeron
mayoritariamente embriones congelados a partir de congelacion lenta y menor proporcion de
vitrificacion, concluyeron que el riesgo de resultados obstétricos adversos fue similar entre FIV
con TEF, TEC o gestacién espontanea 3.

Sin embargo la evidencia posterior es dispar y controversial. Uno de los estudios mas grandes a
la fecha analizé una cohorte retrospectiva del Reino Unido incluyendo un total de 112,432 ciclos
(95,911 ciclos TEF y 16,521 ciclos TEC), no encontrando diferencias en relacién al PP (RR 0,96,
IC 99,5% 0,88 - 1,03) y PP temprano (RR 0,86, IC 99,5% 0,70 - 1,05). Por otro lado, las
probabilidades de BPN (RR 0.73, IC 99,5% 0.66 - 0.80) y MBPN (RR 0.78, IC 99,5% 0.63 - 0.96)
fueron menores después de TEC, y las de tener un recién nacido grande para la edad gestacional
(GEG) fueron mayores (RR 1.64 , IC 99,5% 1,53 - 1,76) %2,

Una revision sistematica de estudios observaciones con metaandlisis publicada dos afios
después, encontré que la TEC se asocia un menor riesgo de PP (RR 0.90; IC 95% 0.84-0.97),
PP temprano (RR 0.85; IC 95% 0.74-0.97), BPN (RR 0.72; IC 95% 0.67-0.77), MBPN (0.76; IC
95% 0.69-0.82) y PEG (RR 0.61; IC 95% 0.56-0.67); por el contrario TEC se asocia a un riesgo
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mayor de GEG (RR 1.54; IC 95% 1.48-1.61), Macrosomia (RR 1.85; IC 95% 1.46-2.33) y SHE
(RR 1.29; IC 95% 1.07-1.56) 3. Ellos concluyen que la adicién de nuevos estudios otorga mas
precision a sus resultados y que no han habido cambios substantivos en la direccién o magnitud
de los resultados en el tiempo.

En cuanto al parto prematuro existe controversia en relacién a la metodologia de los estudios.
Una revision de 2013 encontré6 menor riesgo de parto prematuro en TEF (OR 0.85; IC 95% 0,76
- 0,94) luego de ajustar por variables confusoras, pero presentando heterogeneidad significativa
entre los estudios en cuanto a las técnicas de congelacion (congelacion lenta versus
vitrificacion), la etapa de embrion (estadio de clivaje versus blastocisto) y preparacion endometrial
(ciclos naturales vs. ciclos de reemplazo hormonal) 34.

Ademas, en sucesivos reportes no es posible descartar un sesgo debido a la diferencia entre las
poblaciones, argumentando que probablemente la poblacion de pacientes con TEC esté
compuesta por pacientes con mejor prondstico y que tras la TEC se seleccionarian los embriones
que resisten al proceso de de congelacion- descongelacion .

Problemas asociados a la seleccién de los pacientes afecta también los resultados de una
revision que reportd una disminucion del riesgo de placenta previa (RR 0.71; IC 95% 0.53 - 0.95)

y desprendimiento de placenta (RR 0.44; IC 95% 0.24 - 0.83) en los embarazos después de TEC
36

5. 4. Modelo de Donacién de Ovocitos y analisis del efecto de la estimulacion
ovarica controlada (EOC) y congelacion de embriones sobre los resultados

perinatales

Algunos autores que describen diferencias en los resultados perinatales en FIV autéloga (FIV
AO) al comparar TEF versus TEC, argumentan que esto podria ser o por la técnica de
vitrificacion - desvitrificacion, que induciria cambios metabdlicos o epigeneticos en el embrién
3738 o secundario al ambiente hormonal disfuncional generado por la EOC en el endometrio peri
implantatorio 2.

A fin de esclarecer esta interrogante, y confirmar la hipétesis de que el efecto de la EOC aumenta
el riesgo perinatal en embarazos obtenidos por FIV; otros autores han considerado al subgrupo
de pacientes de FIV con donacién de ovocitos (FIV DO) al momento de llevar a cabo sus estudios.
En la FIV DO, en una primera fase se selecciona una donante, la cual posteriormente se somete

a la EOC y a continuacion a la puncion ovarica. Los ovocitos obtenidos se fecundan con una
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muestra de semen capacitada, y los embriones evolutivos se transfieren a una receptora, distinta
de la donante. La FIV DO es una alternativa de tratamiento con resultados aceptables para
mujeres con mal prondstico reproductivo, en especial aquellas con baja reserva ovérica,
generalmente asociada a la insuficiencia ovéarica prematura o edad materna avanzada 34!, Las
receptoras en la FIV DO, a diferencia de la FIV AO, no son sometidas a la EOC, por lo tanto, al
momento de la transferencia embrionaria tendrian concentraciones normales de estradiol.
Segun algunos autores, La EOC seria la variable mas importante que determina los resultados
perinatales luego del nimero de embriones transferidos 42.

El posible efecto nocivo de la EOC sobre la implantacion y desarrollo placentario consistiria en
generar una receptividad endometrial disminuida 344 y un ambiente implantatorio deficiente 4°.
Algunos estudios han comparado los resultados perinatales de pacientes con FIV AO
(especificamente FIV con TEF) y FIV DO, considerando que este ultimo grupo al carecer de
EOC, presentard un ambiente peri implantatorio mas fisioldgico. Esto permitiria esclarecer si las
concentraciones suprafisiolégicas de estradiol previo a la transferencia embrionaria es un factor
determinante de malos resultados perinatales en FIV AO con EOC (FIV con TEF).

Para analizar la influencia de la congelacion de embriones sobre los resultados perinatales, la
DO proporciona la ventaja de eliminar la EOC en las receptoras. El mejor modelo para estudiar
el efecto de la congelacién de embriones en el peso al nacer es comparar los hijos de una misma
mujer que ha parido a partir de FIV DO, tanto con TEF como con TEC, lo que ayuda a eliminar
otras variables confusoras.

A partir del primer estudio que utilizé este modelo de FIV DO, y que comparoé el peso y la edad
gestacional al nacer de hijos hermanos de una misma receptora de FIV DO, con TEF y TEC 4,
se concluye que la criopreservacion no tendria efectos ni positivos ni negativos en los resultados
perinatales, puesto que no se observaron diferencias para peso al nacer, PEG, GEG,
macrosomia y edad gestacional al parto. En un estudio posterior se compararon los resultados
perinatales de embarazos FIV con TEF versus TEC en dos poblaciones diferentes, FIV AO y FIV
DO. Ellos reportan peores resultados en cuanto a peso al hacer y PEG en pacientes con TEF en
FIV AO, sin embargo estas diferencias no existieron en el grupo FIV DO. Esto sugiere que las
diferencias reportadas en cuanto a peso al nacer podrian ser producidas mas probablemente por
el efecto deletéreo de la EOC sobre el endometrio mas que un efecto de seleccion embrionaria
producido por el proceso de vitrificacion 4°.

Otro estudio comparo el riesgo de preeclampsia en una cohorte de pacientes FIV DO con TEF
versus TEC #’.En sus resultados, si bien encontraron una prevalencia elevada de PE, no hubo

diferencias entre TEF versus TEC, concluyendo que el proceso de vitrificacion - desvitrificacion
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no afadiria mas riesgo que el que posiblemente es atribuible al efecto hormonal sobre la
implantacién y placentacion.

Tomando en cuenta los pocos estudios publicados, no existirian diferencias entre los resultados
perinatales al comparar FIV DO con TEC versus TEF, lo cual sugiere que la técnica de
vitrificacion per se, no se asocia a estos resultados; y que otros factores, probablemente
adicionales a los hormonales, podrian explicar estos hallazgos.

A la luz de estos resultados, se puede observar ademés que la poblacion de pacientes FIV DO
presentan tasas de resultados perinatales adversos méas elevadas en comparaciéon a FIV AO, sin

embargo, existen pocos reportes que sinteticen la evidencia disponible.
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Hipotesis y Objetivos

Justificacidon del estudio

La evidencia actual muestra resultados dispares al comparar la FIV autéloga con TEF versus
TEC. La mayoria de los reportes muestran que no existen diferencias en cuanto a tasas de
embarazo y recién nacido en casa.

Sin embargo al momento de considerar decisiones basadas en evidencia, debe considerarse no
solo efectividad de las intervenciones, sino también la seguridad.

Someter a juicio la seguridad de una intervencién es de importancia critica, y en las TRA este
aspecto puede ser evaluado a través de los resultados maternos y perinatales.

Es sabido que la FIV se asocia a peores resultados perinatales, y la posible explicacion es debido
al efecto de la EOC sobre los procesos de implantacion y placentacion. Sin embargo, sobre este
punto existe controversia. Varios reportes muestran mejores resultados perinatales en relacion
al parto prematuro y bajo peso al nacer en técnicas en ausencia de EOC, como la FIV con TEC,
sin embargo también se han relacionado con un aumento de SHE/PE y GEG/macrosomia.

La heterogeneidad de los resultados, y el advenimiento de nuevos reportes en el tema justifican

la investigacion de la seguridad de las TRA 'y el efecto de la EOC sobre los resultados perinatales
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en FIV autdloga (FIV con TEF) comparado con pacientes sin EOC (FIV aut6loga con TEC y FIV
con DO)

Hipotesis de Trabajo

Nuestra hipotesis es que las gestaciones obtenidas por FIV con estimulacion ovarica controlada
(FIV con transferencia en fresco) presentan peores resultados perinatales y maternos que

aqguellos sin estimulacion ovarica controlada (FIV con transferencia de embriones congelados)

Ademas, planteamos que las receptoras de FIV con donacion de ovocitos, subgrupo de pacientes
en las cuales no se realiza estimulacion ovérica controlada, presentaran peores resultados
perinatales y maternos comparado con las pacientes que obtienen embarazos a través de FIV
con ovocitos autologos, probablemente por otros factores asociados a la donacién propiamente

tal.
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Obijetivos

Objetivo General

El objetivo principal de esta tesis es evaluar los efectos de las técnicas de reproduccion asistida
sobre los resultados maternos y perinatales en pacientes sometidas a FIV aut6loga con

transferencia de embriones en fresco y congelados y FIV con donacién de ovocitos.

Objetivos Especificos

A fin de poder alcanzar el objetivo principal, esta tesis ha sido dividida en tres capitulos, lo cuales

cuentan con los siguientes objetivos especificos:

Capitulo 1. Estudio de la Cohorte Espariola

e Determinar si existen diferencias en cuanto al riesgo de parto prematuro en embarazos
Unicos obtenidos por FIV AO comparando TEF versus TEC.
e Determinar si existen diferencias en cuanto al riesgo de parto prematuro en embarazos

Unicos obtenidos por FIV DO comparando TEF versus TEC.
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Capitulo 2. Resultados perinatales y maternos en embarazos obtenidos
por FIV autéloga. TEF versus TEC. Revision sistematica de la literatura y
metanalisis.

e Determinar si los embarazos obtenidos por FIV AO con TEC presentan diferencias en
cuanto a la tasa de parto prematuro comparado con FIV AO con TEF

e Determinar si los embarazos obtenidos por FIV AO con TEC presentan diferencias en
cuanto al peso al nacer comparado con FIV AO con TEF

e Determinar si los embarazos obtenidos por FIV AO con TEC presentan diferencias en

cuanto a SHE y PE comparado con FIV AO con TEF

Capitulo 3. Comparacion de los Resultados perinatales y maternos en
embarazos obtenidos por FIV con DO versus FIV autdloga. Revision
sistematica de la literatura y metanalisis.

e Determinar si los embarazos obtenidos por FIV DO presentan diferencias en cuanto a
SHE y PE comparado con FIV AO con TEF

e Determinar si los embarazos obtenidos por FIV DO presentan diferencias en cuanto a
la tasa de parto prematuro comparado con FIV AO

e Determinar si los embarazos obtenidos por FIV DO presentan diferencias en cuanto al

peso al nacer comparado con FIV AO
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Resultados



Capitulo 1

Estudio de la cohorte espanola
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Capitulo 1. Estudio de la Cohorte Espafiola

Contexto Especifico

En la actualidad, 1 de cada 50 recién nacidos en Europa, se conciben a través de TRA “¢. Se ha
sugerido que las TRA se relacionan con peores resultados perinatales al comparar con
embarazos espontaneos 3.

Sin embargo estos hallazgos no estarian asociados a la alta incidencia de embarazos multiples
en pacientes que se someten a FIV. Estudios recientes demuestran que también los embarazos
Unicos luego de una FIV tienen un riesgo aumentado de parto prematuro, bajo peso al nacer,
recién nacido pequefio para la edad gestacional y un incremento en la tasa de malformaciones
congénitas 344°, Existe evidencia de que la EOC podria estar asociada con estos resultados
adversos 2577,

Se considera que los efectos de la EOC influyen negativamente sobre el ambiente uterino y
endometrial, causando alteraciones en la implantacion, decidualizacion y placentacion en
embarazos obtenidos luego de una FIV con TEF.

En contraste, la TEC se desarrollaria sobre un ambiente mas fisiol6gico y esta podria ser la razén
de porque estos embarazos obtienen mejores resultados perinatales al comparar con la
transferencia en fresco 21?7,

Aunque la TEF es la norma habitual en TRA, con el desarrollo de nuevas técnicas de
criopreservacion de embriones humanos, la proporcion de ciclos con transferencia de embriones
congelados ha aumentado en la Gltima década *°.

En diferentes estudios de cohortes retrospectivas de embarazos Unicos obtenidos tras FIV con
TEC se encontraron iguales o mejores tasas de embarazo 28552 y mejores resultados perinatales
30-34 3l compararlos con embarazos Unicos obtenidos tras TEF.

De los resultados perinatales adversos, el parto prematuro es la primera causa de mortalidad
neonatal y la mas comun de hospitalizacién antenatal. Su incidencia varia de un 12% en Estados
Unidos a un 5-10% en Europa y se asocia a un 70% de la muertes neonatales y un 36% de la
muerte infantil, ademas de un 25-50% de los casos de nifios con dafio neuroldgico a largo plazo
°354  E| parto prematuro es uno de los resultados perinatales adversos mas estudiados dentro
de los Ultimos reportes que comparan tanto embarazo espontaneo con FIV °, como aquellos que
comparan FIV con TEF versus TEC 34 siendo posible observar de manera generalizada una

incidencia mayor de parto prematuro en los embarazos obtenidos por TRA.
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Material y métodos

Disefio y Setting

Se realiz6 un estudio de cohortes retrospectivo utilizando datos del Registro Nacional de
Actividad en Reproduccién Humana Asistida de Espafia entre el afio 2010 y 2015.

Este registro es gestionado por la Sociedad Espafiola de Fertilidad (SEF) y cuenta con el apoyo
de otras organizaciones como ASEBIR (Asociacion para el Estudio de la Biologia de la
Reproduccion), ASESA (Asociacion espafiola de andrologia, medicina sexual y reproductiva) y
SEGO (Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia). La base de datos se compone de la
informacion aportada por los centros de reproduccién asistida de todo el pais desde el afio 2002.
Durante el periodo en estudio, el nimero de centros colaboradores se incrementd de 103 en
2010 a 233 en 2015 y el numero de ciclos de FIV de 45,025 a 82,056 respectivamente. La
obtencién de los datos se obtuvo por centro colaborador, directamente del Registro Nacional.
Este estudio fue aprobado por los miembros del comité del Registro Nacional de Actividad y del
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad y se realiz6 de acuerdo a los Principios
éticos para las investigaciones médicas en seres humanos de la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial y el de las guias “Strengthening the Reporting of Observational

Studies in Epidemiology” (STROBE) para estudios de cohorte 5°.

Seleccién de Participantes y Recolecciéon de Datos

Se identificaron dos poblaciones para el estudio: mujeres con FIV autéloga (FIV AO) y mujeres
con FIV con donacién de ovocitos (FIV DO) .

Ambas poblaciones se clasificaron de acuerdo al tipo de transferencia embrionaria realizada,
TEF 6 TEC. Se incluyeron en el estudio sélo aquellos casos en que se obtuvo un embarazo
Gnico y un parto después de las 24 semanas. Dentro de los criterios de exclusién se incluyeron
aquellos embarazos con parto posterior a las 45 semanas, con informacién incompleta de edad
gestacional al parto y embarazos mudltiples. Se analizaron los nuimeros de transferencias
realizadas por centro y la edad gestacional al parto.

No fue posible obtener caracteristicas como la edad materna, duracién de la esterilidad, nimero
de embriones transferidos, habito tabaquico, indice de masa corporal (IMC). Las TRA utilizadas
durante el estudio fueron FIV, ICSI, o FIV/ICSI combinadas.

La medida de resultado principal fue la edad gestacional al parto medida en semanas. Se

obtuvieron los datos de edad gestacional estratificados en los siguientes subgrupos: Parto de
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término (entre 37 y 42 semanas) Parto prematuro moderado y tardio (32 a 37 semanas), Parto

prematuro temprano (entre 28 y 32) y Parto prematuro extremo (menor a 28 semanas).

Analisis Estadistico

Todos los analisis estadisticos fueron realizados con el software STATA (Stata/IC 13.1).

Se utilizo el chi cuadrado para variables categoricas, realizando un andlisis para comparar los
resultados perinatales y obstétricos entre la TEFy TEC. Se consider6 P<.05 para la significancia
estadistica.

Resultados

Poblacion en Estudio

Un total de 371,308 ciclos de FIV se realizaron durante el periodo de estudio. En el grupo de
pacientes con FIV AO cumplieron con los criterios de inclusion 263,306 (172,626 y 90,680 luego
de TEF y TEC respectivamente); y un total de 108,002 ciclos de FIV DO cumplieron con los
criterios de inclusion (57,944 y 50,048 luego de TEF y TEC respectivamente). En segunda
instancia se eliminaron los casos con informacion incompleta. El total de pacientes se aprecia en

la figura 1.
Resultados Perinatales
Los datos de edad gestacional al parto se obtuvieron de forma estratificada, observandose en el

grupo de FIV AO una mayor incidencia de prematuro moderado y tardio prematuro temprano y

prematuro extremo en TEF comparado con el grupo TEC (P .01)

Figura 1. Esquema representativo de la distribucion de los casos en la poblacién de estudio.
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Tabla 1. Distribucion de los recién nacidos segun técnica de transferencia embrionaria y edad

gestacional al parto en FIV AO

Edad Transferencia de Transferencia de
gestacional al embriones en fresco embriones en congelado
parto*
n % n %
<32 716 2.54 266 2.22
32-36 2601 9.26 1229 10.28
>37 24783 88.2 10473 875
Total 28100 100 11968 100

Chi cuadrado: 13.0853 p-value: 0.001441

* en semanas

En el grupo de FIV DO, no se observaron diferencias en cuanto al parto prematuro al comparar
TEF versus TEC.
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Tabla 2. Distribucion de los recién nacidos segun técnica de transferencia embrionaria y edad

gestacional al parto en FIV DO

Edad Transferencia de Transferencia de
gestacional al embriones en fresco embriones en congelado
parto*
n % n %
<32 421 3.51 298 4.02
32-36 1708 14.25 1036 13.98
>37 9855 82.24 6074 82
Total 11984 100 7408 100

Chi cuadrado: 5.0649 p-value: 0.167107

* en semanas

DISCUSION

La cohorte espafiola de pacientes sometidas a FIV incluida en el presente estudio, presenta una
tasa de parto prematuro elevada. Se observé una tasa mas elevada de parto prematuro en las
pacientes con FIV AO y TEF al comparar con TEC. Ademas fue posible observar una tasa de
parto prematuro mas elevada en las pacientes FIV DO en comparacién a las reportadas para la
poblacion FIV AO, sin encontrar diferencias al comparar tipo de transferencia embrionaria en este
subgrupo de pacientes.

Se debe precisar que en este estudio se analizaron dos poblaciones diferentes: FIV AO y FIV
DO; las cuales no se compararon entre si por no contar con los datos requeridos para poder
ajustar los grupos (edad materna, causa de la esterilidad, IMC).

Dentro del grupo de pacientes con FIV AO, fueron mayores las proporciones de parto pretérmino
extremo, temprano, moderado y tardio en TEF al comparar con TEC. Estos resultados estan de

acuerdo con la literatura .
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Asimismo, y de forma similar a lo publicado por una reciente revision sisteméatica de la literatura
5 la tasa de parto prematuro fue elevada en el grupo de pacientes FIV DO, superior a la
alcanzada por el grupo FIV AO.

No hubo diferencias al comparar TEF versus TEC en este grupo de pacientes, lo cual también
concuerda con lo publicado por un estudio previo %, sugiriendo que las técnicas de
criopreservacion no serian un factor implicado en este resultado.

Al analizar las razones de estos resultados, existen diversas hipo6tesis que podrian explicar
porque existe una menor tasa de parto prematuro en el subgrupo de FIV AO con TEC.

Algunos argumentan que el congelamiento y descongelamiento eliminaria los embriones
“débiles” y permitiria solo a los mas “fuertes” sobrevivir, optimizando los resultados perinatales
875859 Estos estudios incluyen sélo pacientes con FIV AO.

Sin embargo, la teoria que cobra méas fuerza propone que el efecto de los niveles supra
fisiolégicos de estradiol durante la EOC en las TRA podria generar diversas alteraciones en el
endometrio, las que se relacionarian posteriormente con una decidualizacion y placentacion
defectuosa 3°37:60,

Por otra parte, si bien el parto prematuro es reconocido como un sindrome multifactorial, estudios
recientes postulan que la insuficiencia placentaria podria contribuir con una gran proporcién de
los casos, incluso en aquellos catalogados como “espontaneos” L.

La “insuficiencia placentaria”, caracterizada por un desarrollo anémalo de la placenta, perfusion
defectuosa y un transporte deficiente de nutrientes, es también una causa bien reconocida de
otros sindromes obstétricos, incluyendo la preeclampsia y la restriccion de crecimiento fetal 5263,
Numerosos reportes destacan la mayor proporcion de resultados perinatales adversos en las
TRA con TEF, y la mayoria de estos resultados forman parte de los sindromes obstétricos
asociados a insuficiencia placentaria. En este caso, la placentacion anémala seria resultado de
niveles de estrégeno muy elevados al momento de la implantacion.3537:60

Estudios en primates reportaron que en etapas precoces del embarazo, concentraciones
elevadas de estrogenos afectan la progresion normal de la invasion vascular del trofoblasto,
disminuyendo su alcance y la remodelaciéon de las arterias espirales uterinas 4%, Estudios
posteriores han confirmado en humanos, que niveles elevados de estradiol se asocian a
resultados obstétricos adversos, en especial los relacionados a insuficiencia placentaria. Sin
embargo la asociaciéon no ha sido demostrada para parto prematuro 25, o no ha sido incluido

como variable en las investigaciones 2444.66.67,
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Para poder evaluar la insuficiencia placentaria, se han estudiado algunos marcadores
placentarios en el primer trimestre, la proteina plasmatica asociada al embarazo (PAPP-A) y la
subunidad B de hCG (B-hCG), los cuales se ha demostrado son predictores de resultados
perinatales adversos asociados a insuficiencia placentaria % y especificamente parto prematuro
69.

Los niveles plasmaticos de la PAPP-A, se encontrarian disminuidos en embarazos obtenidos por
FIV al comparar con embarazos espontaneos %74, Un reporte encontré que al comparar estas
proteinas en embarazos espontaneos y FIV con TEF o TEC, existian diferencias solo en el grupo
de TEF, postulando un efecto patoldgico de la estimulacién ovarica sobre estas proteinas °. Otro
grupo encontré que los bajos niveles de PAPP-A observados en el primer trimestre tras las TRA
se asociaban con los niveles elevados de estrogenos al momento del gatillo de la ovulacion, lo
que apoya la teoria de los efectos deletéreos del hiperestrogenismo 6.

En cuanto a la B-hCG, otro marcador pronéstico de una adecuada placentacion 6, ha sido
asociada a malos resultados perinatales cuando se encuentra baja ”’.

No obstante, existe controversia al momento de determinar la relacion entre estos marcadores
de primer trimestre, los niveles de estradiol y los resultados perinatales.

Un estudio de cohorte retrospectiva demostré que pacientes con embarazos obtenidos por FIV
tendrian niveles mas bajos de PAPP-A y B-hCG que aquellos con gestacién espontanea,
observandose peores resultados perinatales, incluyendo mayor incidencia de parto prematuro
bajo las 32, 35 y 37 semanas en el grupo FIV. La accion de las TRA sobre la funcion placentaria
podria explicar los peores resultados perinatales 8. En contraste, existen algunos reportes que
no encontraron diferencias en las concentraciones de estos marcadores entre gestaciones
espontaneas y embarazos obtenidos por TRA 8 ni tampoco en resultados perinatales
adversos como preeclampsia 8. Otro estudio de cohorte retrospectivo, no encontré asociacion
entre concentraciones suprafisioldgicas de estradiol en TRA y bajo peso al nacer y parto
prematuro &,

Solo dos estudios de cohortes retrospectivos evallan las tres variables en conjunto con
resultados dispares. El primer estudio encontré que altas concentraciones de estradiol previo al
gatillo de la ovulacién se asocian a B-hCG baja y malos resultados perinatales en cuanto al peso
del recién nacido 8; en cambio, un segundo estudio no encontré asociacién entre la PAPP-A,

estradiol y malos resultados perinatales, incluyendo parto prematuro entre sus variables 8.

Recientemente ha sido publicado una revision sistematica con metaanalisis de 11 estudios que

concluye que PAPP-a es significativamente menor en embarazos por TRA 74; y otro metandlisis
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de 15 estudios reportd mayor incidencia de parto prematuro en TRA, y mayor incidencia en el
subgrupo de TEF comparado con TEC, concluyendo que la posible disfuncion placentaria a partir
de la EOC es una clave fundamental en la etiologia del parto prematuro espontaneo en FIV &,
En nuestro estudio, al incluir a la poblacién de pacientes con FIV y OD, se puede aislar el posible
efecto perjudicial de la vitrificacion y desvitrificacion de embriones y también el efecto de la EOC
sobre el endometrio y su influencia en los resultados perinatales.

Las pacientes de FIV con OD no son expuestas a la EOC y no elevan los estrégenos a niveles
supra fisiolégicos, lo que nos permite evaluar cada teoria de forma separada.

Nuestros resultados sugieren que las diferencias encontradas en estudios previos, en cuanto a
la edad gestacional al parto luego de TEF y TEC, es mas probable que ocurran por el efecto de
la EOC sobre el endometrio que por una seleccion del embrién a consecuencia de la vitrificacion.
Esta teoria tambien se intentd dilucidar en otro estudio que trabajo con poblaciones de FIV con
OD y encontré diferencias en cuanto al peso al nacer 2.

Se debe notar que la prevalencia de parto prematuro observada en las pacientes FIV DO de este
reporte es elevada (17%), lo cual concuerda con recientes reportes que evallan los resultados

perinatales de este grupo especifico de pacientes 87,

Fortalezas y debilidades

Nuestro reporte tiene el mérito de que al tratarse de un registro nacional, cuenta con una gran
cohorte para observar por un periodo de 5 afios. Ademas, es uno de los pocos reportes que han
estudiado FIV DO y su asociacién con el parto prematuro.

Dentro de las limitaciones podemas incluir que se trata de un estudio de cohortes retrospectivo.
Ademas hay datos relevantes que no estaban disponibles en la base de datos como la edad
materna, paridad, tabaco, IMC, por lo tanto no se pudieron ajustar los grupos con estas variables
confusoras, ni comparar tampoco entre ambos grupos. Por tratarse de una base de datos a lo
largo de varios afios con anonimato de los registros, algunos casos podrian corresponder a
embarazos subsecuentes de la misma paciente usando sus embriones congelados. No existen
datos sobre la preparacion endometrial, ni si todos los embriones congelados fueron por
vitrificacion o también hay congelacion lenta. Las diferentes etiologias de parto prematuro no han
sido clarificadas en este estudio y tampoco existe un registro a largo plazo del desarrollo de los

pacientes y sus secuelas.

Implicaciones para la practica clinica y futuros estudios
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Este estudio muestra un mayor riesgo de parto prematuro en los embarazos obtenidos por FIV.
Una vez conocido esto, es muy importante el cribado en este grupo especifico de pacientes, a
fin de poder aplicar estrategias preventivas.

Se requiere mas investigacion sobre la asociacién entre parto prematuro espontaneo y la
insuficiencia placentaria, y el efecto que tiene la esterilidad y las TRA sobre los resultados
perinatales. De especial interés es conocer el efecto que tendria la FIV DO sobre el desarrollo
placentario, tomando en cuenta la alta tasa de parto prematuro observada en nuestra cohorte.
Es importante ademas poder generar una clasificacion clara del parto prematuro, con una
distincién particular entre las formas espontaneas o iatrogénicas.

Hay que destacar que si bien existe evidencia que demuestra asociacion entre los marcadores
del primer trimestre alterados y malos resultados perinatales, futuros estudios bien disefiados
deben enfocarse en dilucidar si aquella asociacion estd mediada por la EOC y los niveles de
estrogenos elevados. Existen nuevos marcadores en desarrollo 8°° que evalian la funcién
placentaria, estos debieran estudiarse en pacientes en TRA con y sin EOC a fin de evaluar su

impacto en los resultados perinatales.
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Capitulo 2

Resultados maternos en embarazos unicos tras FIV
autologa: Transferencia de embriones en fresco
versus transferencia de embriones congelados.
Revision sistematica de la literatura y metanalisis.
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Capitulo 2. Resultados maternos en embarazos unicos tras FIV
autéloga: Transferencia de embriones en fresco versus
transferencia de embriones congelados. Revision sistematica de

la literatura y metanalisis.

Contexto Especifico

Hoy en dia, mas del 3% de los recién nacidos en paises en desarrollo se conciben a través de
las TRA “8, Se ha sugerido que los embarazos obtenidos por TRA se relacionan con peores
resultados perinatales en comparacién con las concepciones espontaneas 323, atribuyendo
inicialmente este hallazgo a la alta tasa de gestaciones mdltiples tras los embarazos por FIV. Sin
embargo, estudios recientes han demostrado que también los embarazos Unicos después de un
tratamiento de FIV tienen un mayor riesgo de PP, BPN, PEG, y una mayor tasa de
malformaciones congénitas 173349,

Existe evidencia de que la EOC puede asociarse con estos resultados *, especificamente por el
efecto deletéreo que podria producir sobre el entorno endometrial y embrionario. Estas
alteraciones pueden estar relacionadas con una implantacion, decidualizacién y placentacion
andémala, particularmente en los embarazos obtenidos luego de la TEF. En contraste, la TEC se
realiza en un entorno mas “fisiolégico”. Recientes estudios han reportado mejores resultados
perinatales y maternos después de la TEF en comparacion con los ciclos de TEF 28,

La proporcion de TEC ha aumentado en la Ultima década, aumentando también su proporcién
los centros dedicados totalmente a la criopreservacion o con politica “freeze all” 274851,
Ademas, segln algunos estudios, las tasas de embarazo después de la TEC son mejores que
las observadas en TEF 28303452 Sin embargo, algunas revisiones recientes han reportado
resultados diferentes en términos de resultados perinatales cuando se comparan TECy TEF. Por
un lado, algunos muestran que después del TEC, se obtienen tasas mas bajas de PP y BPN 3%
otros encontraron que existe una mayor tasa de recién nacidos grandes para la edad gestacional
y macrosomia 333,

Con respecto a los resultados maternos, se encontraron diferencias en la placenta previa y el

desprendimiento de la placenta a favor de TEC. Sin embargo, una revision reciente mostré un
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riesgo elevado de desarrollar trastornos hipertensivos en el embarazo en el grupo TEC. No est4

claro cudl es la magnitud de la preeclampsia en estos resultados .

Dentro de los objetivos de este estudio se incluyen:
e Determinar si los embarazos obtenidos por FIV AO con TEC presentan diferencias en
cuanto a la tasa de parto prematuro comparado con FIV AO con TEF
e Determinar si los embarazos obtenidos por FIV AO con TEC presentan diferencias en
cuanto al peso al nacer comparado con FIV AO con TEF
e Determinar si los embarazos obtenidos por FIV AO con TEC presentan diferencias en
cuanto a SHE y PE comparado con FIV AO con TEF

Material y Métodos

Este estudio, al tratarse de una revision sistematica y metandlisis , sin ninguna intervencién en
seres humanos, no precisé de la aprobacion del Comité de Revision Institucional. Utilizamos un
protocolo especifico para revisiones sistematicas y metanalisis (PRISMA)® para informar los
resultados. Registramos este estudio en el Registro internacional prospectivo de revisiones
sistematicas (PROSPERO) con el ID CRD42017059548.

Estrategia de busqueda

Se realiz6 una revision sistematica y metanalisis de estudios publicados en inglés, que
compararon los resultados maternos y perinatales en embarazos Unicos obtenidos por FIV AO
con TEF versus TEC. Se realizé una busqueda electronica en las siguientes bases de datos:
MEDLINE, EMBASE y Cochrane, hasta enero de 2019. También se realizaron busquedas en las
referencias de los articulos relevantes. La busqueda combiné términos y descriptores
relacionados con las variantes para la poblacion e intervenciones: FIV con o sin ICSI, TEF o TEC.
La estrategia de busqueda se modificé para adaptarse a las sintaxis utilizadas en cada base de

datos consultada.

Criterios de elegibilidad y extraccion de datos

La revisién incluyo estudios originales que informaron resultados maternos y perinatales para los
embarazos Unicos obtenidos por FIV AO con TEC y TEC. Se excluyeron los estudios que
incluyeron FIV con donacion de ovocitos. Los criterios de seleccion se describen en la Tabla 3.

En una primera seleccion, dos autores independientes (J.M, P.S) evaluaron todos los resumenes
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recuperados de la busqueda y luego obtuvieron los manuscritos completos de las citas que se
ajustaban a los criterios de inclusién. Se juzgd la elegibilidad y la calidad de los estudios, y de
ser necesario, se solicité la opinion de un tercer revisor (M.C). Todos los autores analizaron
criticamente los resultados resumidos y se utilizé la escala GRADE (Grading the Quality of
Evidence and the Assessment of Recomendations) para evaluar la calidad de la evidencia para

cada resultado °*.

Tabla 3. PICOs — Poblacion, Intervencién, Comparacion, Resultados del estudio del

capitulo 2

Poblacion en estudio  [Mujeres con embarazo Unico obtenido por TRA

Intervencion y Transferencia de embriones congelados (TEC) versus transferencia de
comparacion embriones en fresco (TEF)
Medidas de resultado + Parto prematuro

+ Bajo peso al nacer (BPN)

*  Muy bajo peso al nacer (MBPN)

+ Recién nacido pequefio para la edad gestacional (PEG)
« Recién nacido grande para la edad gestacional (GEG)

+  Macrosomia

+  Preeclampsia

+  Preeclampsia severa

+ Diabetes gestacional (DG)

+  Desprendimiento prematuro de placenta normoinserta (DPPNI)
+ Placenta previa

+  Hemorragia postparto

* Ruptura prematura de membranas (RPM)

Disefio Estudios observacionales (cohortes, casos y control) y estudios clinicos

randomizados

Medidas de resultado

Las variables principales de este estudio fueron: Parto prematuro, bajo peso al nacer y sindrome
hipertensivo del embarazo / preeclampsia.

Se definié parto prematuro como el nacimiento antes de las 37 semanas. Peso al nacer, incluyo
Bajo peso al nacer (BPN) para aquellos recién nacidos bajo 2500 grs, Muy bajo peso al nacer

(MBPN) para aquellos recién nacidos bajo 1500 grs, Recién nacido pequefio para la edad
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gestacional (PEG) para aquellos con z-score<2, Recién nacido grande para la edad gestacional

(GEG) para aquellos con z-score>2 y Macrosomia para aquellos con peso mayor a 4000 grs.

En cuanto a preeclampsia se definid como una presion arterial de 2140 / 90 mmHg en dos 0 mas
ocasiones, con al menos 6 horas de diferencia, con proteinuria de > 0,3 g / dia y mas de 20
semanas de gestacion. Esta definicion fue consistente con la definicion establecida por la Sociedad

Internacional para el Estudio de la Hipertensiéon en el Embarazo (ISSHP)®.

Preeclampsia severa fue identificada en los estudios incluidos de acuerdo a los codigos CIE-10
obtenidos de las historias clinicas de las pacientes.
Ademas, se incluyeron como variables secundarias: DPPNI, placenta previa, hemorragia

postparto, DG y RPM, también extraidos por codificacion CIE 10.

Evaluacion del riesgo de sesgo
Seguimos la orientacion sugerida por las escalas Newcastle-Ottawa (NOS) para evaluar la
calidad de los estudios incluidos. Los estudios fueron evaluados sobre el proceso de seleccion,

la comparabilidad de las cohortes y la determinacion de resultados.

Analisis

Para determinar el efecto combinado de cada variable, utilizamos un modelo de Mantel-Haenszel
y aplicamos el modelo de efectos fijos. Se calculd el riesgo relativo (RR) para las variables
dicotomicas acompafiados por los intervalos de confianza (IC) del 95%. La significacion
estadistica se establecio en valores de p <0,05. Se evalué el grado de variacion entre los estudios
atribuibles a la heterogeneidad con la prueba estadistica 1°. Cuando la heterogeneidad fue
superior al 50% (1> 50%), se aplicé el modelo de efectos aleatorios °. Se realiz6 un metanalisis

utilizando el software Review Manager 5.3.

Resultados

La busqueda arroj6 3150 articulos, pero 1002 se excluyeron en la seleccion de titulos y
resumenes. Los 101 estudios restantes se consideraron elegibles por uno o ambos revisores.
Hubo 35 estudios que que cumplieron con los criterios de inclusién 23:26:32:37:46.59.6097-126. | 3 figura

2 detalla la seleccién de estudios para su inclusion en nuestro analisis.
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Las caracteristicas de los 35 estudios se resumen en la Tabla 4. Todos los estudios con

puntuaciones NOS> 7 se consideraron de alta calidad.

Figura 2. Diagrama de flujo que detalla la seleccion de estudios para su inclusion en el
metanalisis. PRISMA

Registros identificados a través de
la busqueda en bases de datos
(n=3150)

Registros identificados

adicionalmente a través de otras

fuentes (n=6 )

A

l

(n= 2154)

Registros luego de eliminar los duplicados

!

Registros revisados

(n=101)

l

Registros excluidos
(n=31)

Textos completos Textos completos
seleccionados excluidos
(n=70) (n=35)
1
Estudios incluidos en el
analisis cualitativo
Tabla 4. Descripcion de los es (n=35) alisis del capitulo 2
Estudio ID Area/ Diseio del N TEC N TEF Resultados Calidad de los
Duracién estudio estudios (NOS)
Wada 1994 Reino Unido Cohorte 283 961 PP 6/9
1985 - 1991 retrospectiva BPN
Wennerholm 1997 Suecia Cohorte 160 160 PP 719
1990 - 1995 retrospectiva BPN
MBPN
PEG
Aytoz 1999 Belgica Cohorte 205 312 PP 719
1986 - 1997 retrospectiva BPN

a7




MBPN

Belva 2008

Belgica
1983 - 2006

Cohorte
retrospectiva

547 300

PP
BPN
MBPN

6/9

Shih 2008

Australia
1978 - 2005

Cohorte
retrospectiva

2,387

3,110

PP
BPN

8/9

Pelkonen 2010

Finlandia
1995 - 2006

Cohorte
retrospectiva

2,293

4,154

PP

BPN

MBPN

PEG

GEG

DPPNI
Placenta previa

9/9

Wikland 2010

Suecia
2006 - 2008

Cohorte
retrospectiva

207 106

PP
BPN

MBPN

PEG

GEG

Preeclampsia

DG

DPPNI

Placenta previa
Hemorragia postparto
RPM

8/9

Healy 2010

Australia
1991 - 2004

Cohorte
retrospectiva

2,503 4,227

Placenta previa
Hemorragia postparto

8/9

Aflatonian 2010

Iran
2006 - 2008

Cohorte
retrospectiva

200 500

PP
BPN

7/10

Pingborg 2010

Dinamarca
1995 - 2007

Cohorte
retrospectiva

957 10,329

PP
BPN
MPBN

9/9

Kansal 2011

EEUU
2004 - 2006

Cohorte
retrospectiva

122 218

PP
BPN

7/9

Shi 2012

China 2008 -
2010

Cohorte
retrospectiva

45 421

PP
BPN
MBPN

7/9

Sazonova 2012

Suecia
2002 - 2006

Cohorte
retrospectiva

2,348 8,944

PP
BPN

MBPN

PEG

GEG
Macrosomia
Preeclampsia
DG

DPPNI
Placenta previa
RPM

8/9

Kato 2012

Japén
2006 - 2008

Cohorte
retrospectiva

14,456 |15,488

PP
BPN
PEG
GEG

9/9

Kalra 2012

EEUU
2004 - 2006

Cohorte
retrospectiva

18,166 |38,626

PP
BPN

7/9

Liu 2013

China
2006 - 2011

Cohorte
retrospectiva

7,298 9,194

PP

BPN

MBPN

PEG
Preeclampsia

9/9
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Wennerholm 2013 Escandinavia | Cohorte 6,647 42,242 PP 9/9
2007 retrospectiva BPN
MBPN
PEG
GEG
Macrosomia
Imudia 2013 EEUU Cohorte 21 33 Preeclampsia 8/9
2005 - 2011 retrospectiva
Li 2014 Australia - Cohorte 31,622 |46,890 PP 8/9
Nueva retrospectiva BPN
Zelandia MBPN
2009 - 2011 PEG
GEG
Ishihara 2014 Japén Cohorte 16,909 31,249 PP 719
2008 - 2010 retrospectiva BPN
MBPN
PEG
GEG
Macrosomia
DPPNI
Placenta previa
Roy 2014 Australia Cohorte 645 1,157 PP 5/9
2010 - 2011 retrospectiva BPN
Pinborg 2014 Dinamarca Cohorte 896 9,480 PEG 9/9
1997 - 2006 retrospectiva GEG
Macrosomia
Korosec 2014 Eslovenia Cohorte 211 915 DG 8/9
2004 - 2011 retrospectiva Placenta previa
Ginstrom 2015 Suecia Cohorte 7,795 22,771 PP 8/8
2002 - 2013 retrospectiva BPN
MBPN
PEG
GEG
Macrosomia
Schwarze 2015 Latino Cohorte 12,068 |[43,070 PP 719
America retrospectiva BPN
2010 - 2011 MBPN
Maheshwari 2016 Reino Unido | Cohorte 16,521 [95,911 PP 9/9
1991 - 2011 retrospectiva BPN
MBPN
Macrosomia
Beyer 2016 Alemania Cohorte 188 276 PP 5/8
2014 retrospectiva BPN
MBPN
PEG
GEG
Macrosomia
Pereira 2016 EEUU Cohorte 3,427 7,334 PP 719
2010 - 2013 retrospectiva BPN
Aflatonian 2016 Iran Cohorte 285 1,134 PP 6/9
2010 - 2014 retrospectiva BPN
PEG
Vidal 2016 Espafa Cohorte 1,158 5,560 PP 8/9
2008 - 2012 retrospectiva BPN
MBPN
PEG
Macrosomia
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Chen 2016 China Ensayo clinico 746 762 PP 7/9
2013 - 2014 randomizado Preeclampsia
Belva 2016 Belgica Cohorte 945 1608 DG 8/9
2008 - 2013 retrospectiva
Shavit 2017 Canada Cohorte 161 575 Preeclampsia 8/9
2008 - 2012 retrospectiva DG
DPPNI
Sites 2017 EEUU Cohorte 643 7453 Preeclampsia 9/9
2005 - 2010 retrospectiva Preeclampsia severa
DG
Rodriguez-Wallberg Suecia Cohorte 148 383 Preeclampsia 9/9
2019 2007 - 2014 prospectiva Preeclampsia severa
DG
DPPNI
Placenta previa
Hemorragia postparto
RPM
Sintesis de los resultados
El resumen de los resultados se proporcionan en la Tabla 5.
Tabla 5. Resumen de los resultados del estudio.
Resultado Reduccién absoluta del Riesgo relativo (IC | Participantes Numero de | Calidad de la
riesgo por 1000 TEC 95%) estudios evidencia (GRADE)
versus TEF (IC 95%)
PP 9 menos por 1000 (11 0.89[0.82, 0.97] 359,774 26 BDSObaja
menos a 7 menos)
BPN 25 menos por 1000 (27 0.73[0.69, 0.78] 360,245 26 BDSObaja
menos a 23 menos)
MBPN 4 menos por 1000 (5 0.63 [0.60, 0.66] 312,886 17 BPDSODbaja
menos a 3 menos)
PEG 22 menos por 1000 (24 0.63 [0.60, 0.66] 199,343 14 BDObaja
menos a 20 menos)
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menos a 1 menos)

GEG 40 mas por 1000 (37 méas |1.53 [1.48, 1.58] 180,514 BdSObaja
a 43 mas)

Macrosomia 30 mas por 1000 (27 méas [1.72 [1.65, 1.78] 268,895 8 BDSObaja
a 32 mas)

Preeclampsia 11 mas por 1000 (3 mas |1.20[1.06, 1.35] 23,145 8 BBBOModerada
a 18 mas)

Preeclampsia 13 mas por 1000 (3 mas |1.96 [1.33, 2.88] 9,020 2 BBBOModerada

severa a 23 mas)

Diabetes 3 mas por 1000 (O mas a [1.08[0.93, 1.25] 25,234 7 BdObaja

gestacional 9 mas)

DPPNI 1 menos por 1000 (2 0.67 [0.51, 0.90] 65,979 6 BDSObaja
menos a 1 menos)

Placenta previa 11 menos por 1000 (17 0.60 [0.42, 0.86] 73,099 7 BDSObaja
menos a 4 menos)

Hemorragia 23 maés por 1000 (14 més [1.21[1.07, 1.36] 7,609 3 BDSObaja

postparto a 32 mas)

RPM 4 menos por 1000 (8 0.81 [0.60, 1.08] 12,313 3 BPDSObaja

Parto prematuro

27 estudios fueron incluidos en el andlisis, con un total de 99,633 embarazos obtenidos por TEC
y 261,002 por TEF.

El andlisis de efectos aleatorios mostré un RR de 0.90 (IC 95% 0.83-0.98; I = 86%) al comparar

TEC con TEF (figura 3a). Se realizé un subanalisis incluyendo solo los estudios observacionales,
obteniendo un RR de 0.89 (IC 95% 0.82-0.97; 1°=86%). (Figura 3b). La calidad de la evidencia
fue baja segiin GRADE.

Figura 3a. Forest plot Parto prematuro TEC versus TEF.

51



FET Fresh Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Wada 1994 18 158 67 404 2.0% 0.60 [0.55, 1.43] 1904 —
Wennerholm 1007 7 160 18 160 0.BX 0.30[0.17,0.01] 1897 —_—
Aytoz 1899 26 205 20 213 1.6% 1.35 [0.78, 2.34] 1909 T
Beba 2008 78 &75 266  ASFR 40N 1.98 [1.57, 2.53] 2008 -
Shih 2008 220 2387 k1.F] 3110 49X 0.75 [0.64, 0.88] 2008 -
Pelikongn 2019 103 1830 216 2042 41X 0.77 [0.61, 0.98] 2010 1
Wikland 2010 oz 297 149 199 46X 0.41 [0.34, 0.50] 2010 -
Aflatonlan 2010 1B B4 a0 252 1.9% 1.35 [0.82, 2.22] 2010 T
Pinborg 2010 59 857 440 10320 31.8% 0.68 [0.53, 0.67] 2010 -
Kansal 2011 21 122 50 159 2.1% 0.55 [0.35, 0.66] 2011 —_—

Shi 2012 17 258 29 411 1.5% 0.06 [0.54, 1.72] 2012 —
Sazqnova 2012 158 2348 (1] BDaa  4.BX 0.90 [0.76, 1.07] 2012 -
Kaw 2012 283 4082 176 2531  4.6% 0.99 [0.83, 1.19] 2012 -+
Kalra 2012 2035 10982 39K4 210B3 5.8% 0.98 [0.93, 1.03] 2012

Liy 2013 13z 1531 148 1941  4.1% 1.12 [0.990, 1.41] 2013 =
wennerholm 2013 521 6647 4001 42242 5.6% 0.81 [0.74, 0.B8] 2013 -

u 2014 441 6630 937 12068 5.4% 0.86 [0.77,0.06] 2014

tshthara 2014 1866 31240 1064 16000 5.7% 0.95 [0.88, 1.02] 2014 -
Roy 2014 13 229 44 507 1.4% 0.65 [0.36, 1.19] 2014 —
Ginstrom 2015 460 7705 1658 22771 5.5% 0.81 [0.73, 0.90] 2015 -
Schwarze 2015 3z3 2123 B74  GOE? 5.3% 1.06 [0.04, 1.19] 2015 -
Maheshwarl 2016 1410 16521 R9E5 95911 5.6% 0.91 [0.87, 0.96] 2016 b
Beyer 2016 27 1B8 9 276 2.1% 1.02 [0.65, 1.60] 2016 -1
Perelra 2016 40 427 28 334 2.1% 1.12 [0.70,1.77] 2016 -
Chen 2016 Bl 434 -1 47 3.4% 1.17 [0.87, 1.57] 2016 T
Aflatoonlan 2016 29 148 71 554 2.5% 1.53 [1.03, 2.26] 2016 —
vklal 2016 95 1158 636 5560 4.3% 0.72 [0.58, 0.68] 201& -
Total (95% CI) 99633 261002 100.0% 0.90 [0.83, 0.98] 4
Total events B574 25627

Heterogenehty: Tauw® = 0.03; ChF = 156.40, df = 26 (P < 0.00001); F = B6X h o1 0=1 1 1:0 100:

Test for overall effect: Z = 2.51 {P = 0.01) TEF TEC

Figura 3b. Forest plot Parto prematuro TEC versus TEF. Subanalisis de los estudios

observacionales.
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FET Fresh Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Wada 1994 19 158 67 494 2.1% 0.89 [0.55, 1.43] 1994 —
Wennerholm 1997 7 160 18 160 0.0% 0.39 [0.17,0.81] 1807 —_—
Aytoz 1999 26 205 20 213 1.7% 1.35 [0.78, 2.34] 1999 T
Beha 2008 7B 675 266 4578 4.1% 1.00 [1.57, 2.53] 2008 -
Shih 2008 220 23R7 IR2 3110 5.1% 0.75 [0.64, 0.88] 2008 -
Pelkonen 2010 103 1830 216 2042 4.3% 0.77 [0.61, 0.96] 2010 -
Wikland 2010 o2 07 149 189 4.7% 0.41 [0.34, 0.50] 2010 -
Aflatonlan 2010 1B B4 L] 252 1.9% 1.35 [0.82, 2.22] 2010 T
Pinborg 2010 59 o957 940 10329 3.9% 0.68 [0.53, 0.87] 2010 -
Kansal 2011 21 122 50 158 2.2% 0.55 [0.35, 0.86] 2011 —
Shi 2012 17 256 29 421 1.6% 0.96 [0.54, 1.72] 2012 ——
Sazonova 2012 158 2348 666 D44 5.0% 0.90 [0.76, 1.07] 2012 -
Kato 2012 283 4092 176 2531 4.5% 0.99 [0.83, 1.19] 2012 -+
Kalra 2012 2035 10982 3984 210K3 6.0% 0.98 [0.93, 1.03] 2012
Liu 2013 132 1531 149 1041 4.3% 1.12 [0.90, 1.41] 2013 ™
Wennerholm 2013 521 6647 4001 42242 5.8% 0.681 [0.74, 0.BB] 2013 *
u 2014 441 &6  B37 1206  5.EX 0.86 [0.77, 0.08] 2014 -
Ishihara 2014 1866 31249 1064 16909 5.9% 0.95 [0.88, 1.02] 2014 1
Roy 2014 13 28 a4 507 1.5% 0.65 [0.36, 1.19] 2014 —
Ginstrom 2015 460 7795 1658 22771 5.7% 0.81 [0.73, 0.90] 2015 -
Schwarze 2015 323 2123 B74 G087 5.5% 1.06 [0.04, 1.19] 2015 8
Maheshwarl 2016 1410 16521 BHES H5011 6.0% 0.91 [0.67, 0.86] 201& b
Beyer 2016 27 1EB 39 276 2.2% 1.02 [0.65, 1.60] 2016 -1
Perelra 2016 40 427 B 334 2.2% 1.12 [0.70, 1.77] 2016 T
Aflatoonian 2016 28 148 71 554 2.6X 1.53 [1.03, 2.26] 2016 —
vkial 2016 95 1158 636 5560 4.5% 0.72 [0.58, 0.BB] 201& -
Total (95% CI) 99199 260575 100.0% 0.89 [0.82, 0.97] [l
Totwl events 2 B493 a 25558 a
Heterogeneltty: Tau® = 0.03; ChE = 183.56, df = 25 (P < 0.00001); ¥ = BEX L f f {
Test for overall effect: Z = 2.68 (P = 0.007) sot o1 1 10 100

Bajo peso al nacer

Veintiséis estudios fueron incluidos en el andlisis, con un total de 360,245 embarazos (99,252
por TEC y 260,993 por TEF). El andlisis de efectos aleatorios mostré un RR de 0.73 (IC 95%
0.69-0.78; 1> = 60%) al comparar TEC con TEF (figura 4) La calidad de la evidencia fue baja
segun GRADE.

Figura 4. Forest plot Bajo peso al nacer TEC versus TEF
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FET Fresh Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Wada 1994 13 177 &8 527 1.1% 0.57 [0.32, 1.00] 1904

Wennerholm 1997 7 160 12 160 0.5% 0.58 [0.24, 1.44] 1807 —
Aytoz 1999 1& 205 14 212 0.EX 1.18 [0.59, 2.36] 1999 e
Shih 2008 155 23R7 361 3110 5.7% 0.56 [0.47, 0.67] 2008 -

Behva 2008 44 675 227 4578 3.0% 1.31 [0.96, 1.80] 2008 —
Wikland 2010 13 297 ] 199 0.6% 0.97 [0.42, 2.22] 2010 .
Pelkonen 2010 60 1830 141 2042 3.2% 0.68 [0.51, 0.82] 2010 -
Pinborg 2010 42 957 764 10320 3.1% 0.59 [0.44, 0.80] 2010 —_—
Aflatonlan 2010 1& B4 a0 252 1.3% 1.20 [0.71, 2.03] 2010 T
Kansal 2011 17 a5 53 158 1.5% 0.54 [0.33, 0.87] 2011 —_—
Sazonova 2012 91 2348 4R0 Bo44 4.7% 0.72 [0.58, 0.90] 2012 -

Shi 2012 10 256 4 421 0.7% 0.69 [0.33, 1.41] 2012 —

Kato 2012 347 aQ92 2 2531 6.8% 0.71 [0.61, 0.82] 2012 -

Kalra 2012 782 10008 2004 2001& 9.1% 0.72 [0.66, 0.77] 2012 -
wennerholm 2013 311 6647 2671 42242 7.0% 0.74 [0.66, 0.83] 2013 -

Liu 2013 44 1531 49 1914 2.0% 1.12 [0.75, 1.68] 2013 -T—
Roy 2014 10 229 2B 507 0.8% 0.79 [0.39, 1.60] 2014 —1
Ishihara 2014 ZB37 31249 2087 16909 9.9% 0.74 [0.70, 0.78] 2014 .
L2014 246 6630 693 12068 6.0% 0.65 [0.56, 0.74] 2014 -
Ginstrom 2015 ZBD  F77FO5 1215 22771 74X 0.67 [0.59, 0.76] 2015 -
Schwarze 2015 160 2123 567 G087 6.1% 0.81 [0.68, 0.96] 2015 -1
Aflatoonian 2016 33 2B5 105 1134 2.3% 1.25 [0.86, 1.81] 2016 T
Beyer 2016 7 1EB 7 276 0.4% 1.47 [0.52, 4.12] 2016 e
Pereira 2016 15 427 11 334 0.6% 1.07 [0.50, 2.29] 2016 —
Maheshwarl 2016 102z 16521 9056 95911 9.6% 0.66 [0.62, 0.70] 2016 .

vkial 2016 67 1158 445 5560 4.0% 0.72 [0.56, 0.93] 2016 -

Total (95% CI) 99252 2609932 100.0% 0.73 [0.69, 0.78] L]

Toml events 2 G645 a 21524 .

Heterogenelty: Tau® = 0.01; ChE = §2.11, df = 25 {P < 0.0001); F = &)X | t } |
Test for overall effect: Z = 9.64 (P < 0.00001) 0.01 0.1 TEF LTEC 10 100

Muy bajo peso al nacer

Diecisiete estudios fueron incluidos en el analisis, con un total de 312,886 embarazos (81,370
por TEC y 231,516 por TEF). El analisis de efectos fijos mostr6 un RR de 0.74 (IC 95% 0.68-
0.80; I?> = 40%) al comparar TEC con TEF (figura 5) La calidad de la evidencia fue baja segun
GRADE.

Figura 5. Forest plot Bajo peso al nacer TEC versus TEF
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FET Fresh Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
Wennerholm 1887 B 160 12 160 0.8% 0.67 [0.28, 1.59] 1807 —
Aymz 1989 3 205 2 212 0.1% 1.55 [0.26, 9.19] 1888 —
Behlva 2008 B 675 50 4578 0.0% 1.00 [0.52, 2.28] 2008 -
Pelkonen 2010 16 1830 36 2042 1.0% 0.71 [0.40, 1.28] 2010 T
Pinborg 2010 10 1857 175 10328 3.8% 0.30 [0.18, 0.57] 2010 —_—
Wikland 2010 1 103 0 189 0.0% 5.77 [0.24, 140.38] 2010 *
Shi 2012 2 256 0 421 0.0% B.21 [0.40, 170.34] 2012 +
Sazgnova 2012 2B 2348 107 Bo44 3.0% 1.00 [0.66, 1.51] 2012 —_
Wennerholm 2013 73 G647 610 42242 11.2% 0.76 [0.60, 0.97] 2013 i
Lu 2013 B 1525 B 1807 0.5% 1.25 [0.47, 3.32] 2013 1
U 2014 B2 G630 212 12068 10.1% 0.70 [0.55,0.91] 2014 =
tshihara 2014 Ire 31249 237 16909 20.8M 0.86 [0.73, 1.01] 2014 =
Ginstrom 2015 59 7785 253 22771 B.7% 0.68 [0.51, 0.80] 2015 -
Schwarze 2015 18 2123 45 G0B7 1.6% 1.12 [0.65, 1.93] 2015 T
Beyer 2016 1 188 1 276 0.1% 1.47[0.09, 23.33] 2016
Maheshwarl 2016 200 16521 1761 95911 34.0% 0.69 [0.60, 0.78] 201& L
vkial 2016 5 1158 71 5560 1.7% 0.34 [0.14, 0.B4] 201&
Total (95% CI) 81370 231516 100.0% 0.74 [0.68, 0.80] ]
Total events 207 3581
Hewrogenehy: ChiF = 26.65, df = 16 (P = 0.05); F = 40X 051 ] 150 100’
Test for overall effect: Z = 7.33 {F < 0.00001) ’ TEFE TEC

Pequeio para la edad gestacional

Catorce estudios fueron incluidos en el andlisis, con un total de 199,343 embarazos (66,326 por
TEC y 133,017 por TEF). El andlisis de efectos fijos mostré un RR de 0.63 (IC 95% 0.60-0.66; I
= 48%) al comparar TEC con TEF (figura 6) La calidad de la evidencia fue baja segin GRADE.

Figura 6. Forest plot Recién nacido pequefio para la edad gestacional TEC versus TEF

FET Fresh Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
wennerholm 1907 7 160 9 160 0.2% 0.76 [0.30, 2.04] 1007
Wikland 2010 1B 207 24 109 0.7% 0.50 [0.28,0.80] 2010 e
Pelkonen 2010 2B 1830 21 2042 1.7% 0.49[0.33,0.75] 2010 —
Sazonova 2012 57 234B 208 Bo44 3.0  0.73 [0.55, 0.95] 2012 —
Katg 2012 146 4002 178 2531 5.3% 0.51[0.41,0.63] 2012 -
wennerholm 2013 220 EE4A7 2246 42242 146X  0.65 [0.57,0.74] 2013 -
Lu 2013 28 1531 35 1914 0.7% 1.00 [0.61, 1.64] 2013 —_
Pinborg 2014 22 BO& 407 B4R0 1.7% 0.57[0.37,0.87] 2014 —_—
u 2014 413 &6I0 1277 12068 21.7%  0.50 [0.53, 0.66] 2014 =
tshthara 2014 1235 31249 1059 16908 328X 0.63 [0.58 0.668] 2014 L]
Ginstrom 2015 138 7705 716 22771 B.7% 0.58[0.47, 0.67] 2015 -
vklal 2016 140 2477 B&2 11785 7.2%  0.52 [0.60,0.97] 2018 -
Beyer 2016 3 1BR 4 276 0.1% 1.10 [0.25, 4.686] 2016 e —
Aflatonlan 2016 31 1RE 1B80) 706 1.6% 0.74[0.52,1.04] 201& —
Total (95% CI) 66326 133017 100.0% 0.63 [0.60, 0.66] ]
Total events 2504 7386
Heterogenelty: ChE = 24 .70, df = 13 {P = 0.02); £ = 48X 0’1 ] 1’0 100:
Test for overall effect: Z = 18.74 (P < 0.00001} ) TEF TEC

Grande para la edad gestacional

Diez estudios fueron incluidos en el andlisis, con un total de 180,514 embarazos (62,152 por TEC
y 118,362 por TEF). El analisis de efectos fijos mostré un RR de 1.53 (IC 95% 1.48-1.58; I* =0%)
al comparar TEC con TEF (figura 7). La calidad de la evidencia fue baja segun GRADE.
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Figura 7. Forest plot Grande para la edad gestacional TEC versus TEF

FET Fresh Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
wiklard 2010 kL) 207 14 188 0.3% 1.44 [0.78, 2.64] 2010 T
Pelkonen 2010 &6 1830 &0 2042 0.0% 1.77[1.25, 2.50] 2010 -
Sazonova 2012 120 2348 269 BDas 2.3%  1.70[1.38, 2.10] 2012 -
Kato 2012 776 4002 339 2531 B.5% 1.42[1.26, 1.50] 2012 -
wennerholm 2013 325 EB647 1288 42242 7.1%  1.60[1.42, 1.81] 2013 -
Pinborg 2014 52 BO& 70 DAk 1.3% 1.45[1.10,1.92] 2014 —_—
U 2014 1103 6630 1228 1206K 17.7% 1.63[1.52,1.76] 2014 -
tshihara 2014 5576 31428 2004 16908 53.0% 1.50[1.43,1.57] 2014 |
Ginstrom 2015 43) 7795 B23 22771 B.5% 1.53[1.36, 1.71] 2015 -
Beyer 2016 10 188 13 276 0.2% 1.13[0.51, 2.52] 2016 e
Total (95% CI) 62152 118362 100.0% 1.53 [1.48, 1.58] |
Total events B4BR 6417
Heterogeneity: ChE = B.40), df = O (P = .48); F = 0X ; f : !
Test for overall effect: Z = 24.79 {7 < 0.00001) oot o1 1 0 10

Macrosomia

Ocho estudios fueron incluidos en el analisis, con un total de 268,895 embarazos (66,802 por
TEC y 202,093 por TEF). El anélisis de efectos fijos mostré un RR de 1.72 (IC 95% 1.65-1.78; |2
= 49%) al comparar TEC con TEF (figura 8). La calidad de la evidencia fue baja segin GRADE.

Figura 8. Forest plot Macrosomia TEC versus TEF

FET Fresh Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
Sazonova 2012 104 2348 271 BDas 3.4% 1.46[1.17 1.82] 2012 -
Wennerholm 2013 336 6647 1203 42247 10.5% 1.65[1.47 1.B6] 2013 -
tshthara 2014 2B 31240 11 1&§909 0.4% 1.38[0.69,2.77] 2014 e
Pinborg 2014 51 BO& 264 8480 1.4% 2.04[1.53, 2.74] 2014 -
Ginstrom 2015 403 7705 &04 22771 0.2%  1.85[1.72,2.21] 2015 -
Maheshwarl 2016 2492 16521 B500 95011 746X 1.70[1.63,1.77] 201& [ |
vklal 2016 18 1158 27 5560 0.3% 3.20[1.77,5.70] 2016 —_—
Beyer 2016 11 1BB 14 276 0.3% 1.15 [0.54, 2.40] 2016 I
Total (95% CI) 66802 202093 100.0% 1.72 [1.65, 1.78] |
Total events a 3443 10893 a
Heterogenehty: ChiF = 13.74, df = 7 (P = .0&); F = 40% L f } |
Test for overall effect: Z = 29.09 (P < 0.00001} oo1 o1 1 10 100

Preeclampsia

Ocho estudios se incluyeron en el andlisis, con un total de 23,145 partos (5,470 por TECy 17,675
por TEF ). El andlisis de efectos fijos mostré un RR de 1.20 (IC 95% 1.06-1.35; I> = 28%) al
comparar TEC con TEF (figura 9a). Se realiz6 un subanalisis incluyendo solo los estudios
observacionales, obteniendo un RR de 1.17 (IC 95% 1.04-1.32; 1>=0%). (Figura 9b). La calidad

de la evidencia fue moderada segin GRADE.

56



Figura 9a. Forest plot Preeclampsia TEC versus TEF

FET Fresh ET Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI|
Chen 2014 19 434 & 427 1.5% 3.12[1.28, 7.73]
Imudla 2013 0 21 7 3 14% 0.10[0.01,1.71] +
Uu 2013 54 1531 61 1814 13.0% 1.11 [0.77,1.58] ™
Rodriguez-Wallberg 2019 & 132 15 IE3 1.8% 1.16 [0.48, 2.93] I —
Sazonova 2012 125 234K 395 BDa4 304X 1.21 [0.99,1.47]
Shawit 2017 2 1&1 17 575 1.8% 1.B9 [0.B&, 4.16] %
Shes 2017 106 540 B54 5106 3BSX  1.10[1.00,1.43]
Wikland 2010 10 303 ] 203 2.6%  0.74 [0.31, 1.80] I
Total (95% CI) 5470 17675 100.0% 1.20 [1.06, 1.35] [
Total events 3z 1364
Heterogenetty: ChE = 9,77, df = 7 (P = 0.20); F = 28% 'h o1 0’1 ] 1’0 1.[mI

Test for overall effect: Z = 2.08 (P = (.00 3}

FET Fresh ET

Figura 9b. Forest plot Preeclampsia TEC versus TEF. Subanalisis de los estudios

observacionales.

FET Fresh ET Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Imudia 2013 0 21 7 33 14X 0.10[0.01,1.71] +
Uu 2013 54 1531 61 1814 132X 1.11 [0.77,1.58] -
Redriguez-Wallberg 2018 & 132 15 IF3 1.89% 1.1& [0.46, 2.83] —
Sazonova 2012 125 2348 395 BB44 400N 1.21 [0.98,1.47]
Shavit 2017 o 181 17 575 1.8% 1.B9 [0.B&, 4.16] J.f
Stes 2017 106 540 B54 5106 301X 119 [1.00, 1.43]
Wikland 2010 10 303 ] 203 2.6%  0.74 [0.31, 1.80] T
Total (95% CI) 5036 17248 100.0% 1.17 [1.04, 1.32] L]
Total events 310 1358
Hewrogeneity: ChEE = 5.52 df = & (P = 4B} F = X 'h o1 051 ] 150 100=

Test for overall effect: Z = 2.56 (P = (.01}

Preeclampsia severa

FET Fresh ET

Dos estudios se incluyeron en el andlisis, con un total de 9,020 partos (1,184 por TEC y 7,836
por TEF). El andlisis de efectos fijos mostré un RR de 1.96 (IC 95% 1.33-2.88; I* = 26%); calidad
de evidencia moderada) al comparar TEC con TEF. (figura 10). La calidad de la evidencia fue

moderada segun GRADE.
Figura 10. Forest plot Preeclampsia severa TEC versus TEF

FET Fresh ET Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
Redriguez-Wallberg 20189 1 13z 5 383 0.0% 0.58 [0.07, 4.02]
Shes 2017 31 1052 105 7453 010X 2.08[1.41,3.11] . 3
Total (95% CI) 1184 7836 100.0% 1.96 [1.33, 2.88] ’
Total events 3z 110
Hewrogenehty: ChE = 1.35, df = 1 (P = 0.25); F = 26X bo1 o1 ] i 100

Test for overall effect Z = 3.40 (P = 0.0007)

Desprendimiento de la placenta
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Se incluyeron seis estudios se incluyeron en el andlisis, con un total de 65,979 partos (36,023
por TEC y 29,956 por TEF). El analisis de efectos fijos mostré un OR de 0,67 (IC 95% 0,51- 0,90;
12 = 0%; al comparar TEC con TEF. (Figura 11). La calidad de la evidencia fue baja segin
GRADE.

Figura 11. Forest plot Desprendimiento de placenta TEC versus TEF

FET Fresh ET Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Ishihara 2014 57 31249 52 16809 5SB.7X 0.5 [0.41, 0.8&] -
Pelkonen 2010 3 1B & 2042 4.0% 0.80 [0.20, 3.21] —
Rodriguez—wallberg 2018 3 132 2 IE3 0.0% 4.35 [0.74, 25.76] -
Sazonowa 2012 13 2348 74 BB844 268X 0.67 [0.37, 1.20] —a
Shavit 2017 4 161 17 575 65X 0.84 [0.20, 2.46] e
Wikland 2010 3 3 3 203 3.1  0.57[0.14, 3.29] I
Total (95% CI) 36023 29956 100.0% 0.67 [0.51, 0.90] ’\
Total events B3 154
Heterogenetty: ChiE = 4. 00, df = 5 (P = 0.43}; F = OX f f t {
Test for overall effect: Z = 2.72 (P = 0.007) 001 o1 1 10 100

Placenta previa

Siete estudios se incluyeron en el analisis, con un total de 73,099 partos (38,576 por TEC y
34,523 por TEF). El andlisis de efectos aleatorios mostré un RR de 0,60 (IC 95% 0,42 -0,86; I° =
61%) al comparar TEC con TEF (Figura 12). La calidad de la evidencia fue baja segin GRADE.

Figura 12. Forest plot Placenta previa TEC versus TEF

FET Fresh ET Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Healy 2010 51 2503 123 4227 25.7% 0.70 [0.51, 0.97] ai
Ishihara 2014 238 31249 144 16908 203X 0.E9 [0.73, 1.10]
Korgseg 2016 0 211 32 o915 1.6% 0.07 [0.00, 1.08] +
Pelkonen 2010 1§ 1830 38 2042 17.5% (.68 [0.3K8, 1.21] T
Rodriguez-wallberg 20198 1 132 10 IE3 2.8% 0.20 [0.04, 2.25] —_—
Sazonova 2012 15 2348 152 Bo44 10.0X 0.3E [0.22, 0.64] —
Wikland 2010 2 3 5 203 4.2% 0.27 [0.05, 1.37] e
Total (95% CI) 38576 34523 100.0% 0.60 [0.42, 0.86] P
Toml events 2 F323 504 "
Hetzrogenelty: Taw® = ().10; ChFf = 1536, df = G {P = 0.02); F = 51X f f f |
Test for overall effect: Z = 2.80 P = 0.005) 001 o1 1 10 100

Hemorragia post parto
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Tres estudios se incluyeron en el andlisis, con un total de 7.609 partos (2.849 por TEC y 4.760
por TEF). El andlisis de efectos fijos mostré un RR de 1.21 (IC 95% 1.07-1.36; 1> = 0%) cuando
se compararon TEC con TEF (Figura 13). La calidad de la evidencia fue baja segin GRADE.

Figura 13. Forest plot Hemorragia postparto TEC versus TEF

FET Fresh ET Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M=H, Fixed, 95% CI|
Healy 2010 314 2503 432 4227 77.48% 1.23[1.07, 1.41]
Redriguez-Wallberg 20189 26 132 75 3R 03X 101 [0.67, 1.50]
Wiklangd 2010 B) 214 45 150 128X  1.25 [0.02, 1.6K]
Total (95% CI) 2849 4760 100.0% 1.21 [1.07, 1.36] 4
Total events a 420 |z55-2
Heterogeneity: ChE = .00, df = 2 (P = .64); F = X k t f {
Test for overall effect £ = 3.13 (P = 0.002) 0.01 0.1 FETiFresh ET 10 100

Ruptura prematura de membranas.

Tres estudios se incluyeron en el andlisis, con un total de 12,313 partos (2,783 por TEC y 9,530
por TEF). El andlisis de efectos fijos mostré un RR de 0,81 (IC 95% 0,60-1,08; 1> = 0%) al
comparar TEC con TEF (Figura 14). La calidad de la evidencia fue baja segin GRADE.

Figura 14. Forest plot Ruptura prematura de membranas TEC versus TEF

FET Fresh ET Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M=H, Fixed, 95% CI
Wikland 2010 0 303 1 203 1.8% 0.22[0.01, 5.45] ¢
Redriguez-Wallberg 20189 3 13z 18 383 0.5% 0.46[0.14,1.52] —
Sazonova 2012 49 2348 218 B944 BR.7X  0.86 [0.63, 1.16] |
Total (95% CI) 2783 9530 100.0% 0.81 [0.60, 1.08] ‘
Total events 52 238
Heterogenelty: Chi = 162, df = 2 {P = .45); F = 0X L } t {
Test for overall effect Z = 1.43 (P = (.15} 0.01 0.1 FET LFresh ET 10 100

Diabetes gestacional.

Siete estudios se incluyeron en el andlisis, con un total de 25,234 partos (5,152 por TEC y 20,082
por TEF). El andlisis de efectos fijos mostr6 un RR de 1,08 (IC 95%: 0,93-1,25; I = 0%) al
comparar TEC con TEF (Figura 15). La calidad de la evidencia fue baja segin GRADE.
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Figura 15. Forest plot Diabetes gestacional TEC versus TEF

FET Fresh ET Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Behva 2016 76 Das 120 1608 311X 100 [0.76,1.32] -
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Hetwerogeneity: ChE = 5.00, df = & (P = 0.43}; F = X L f f |
Test for overall effect: Z = 0.96 (P = .34} 0.01 0.1 FET LFresh ET 10 100

Discusion

Resultados principales

Este metaandlisis y revision sistematica muestra que los embarazos obtenidos FIV AO y TEC
presentan una disminucién en el riesgo de parto prematuro, bajo peso al nacer y muy bajo peso
al nacer, pequefio para la edad gestacional, desprendimiento de placenta y placenta previa, y un
mayor riesgo de recién nacido grande para la edad gestacional, macrosomia, preeclampsia,
preeclampsia severa y hemorragia postparto al comparar con TEF. No hubo diferencias al

evaluar el riesgo de diabetes gestacional y rotura prematura de membranas.

Fortalezas

Esta es la revisibn mas actualizada sobre este tema seglin nuestro conocimiento, y ademas el
estudio mas grande que compara los resultados perinatales y maternos entre embarazos
obtenidos por FIV AO con TEC versus TEF. A diferencia de otras revisiones, este estudio incluye
la preeclampsia como resultado principal, que la separa de otras entidades relacionadas con los
trastornos hipertensivos del embarazo, que pueden llevar a confusion, como la hipertension
transitoria. Ninguna revision previa habia analizado la preeclampsia severa por separado.

Ademas, calificamos la fuerza de la evidencia en referencia a la escala GRADE.

Limitaciones
Esta revision se limita principalmente a los datos de estudios observacionales. Solo un ensayo
clinico aleatorizado (ECA) cumplié con los criterios de inclusiéon '?°, La calidad de la evidencia

segun la escala GRADE de los resultados secundarios fue baja, principalmente debido a los
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defectos inherentes a los estudios observacionales: variabilidad en el disefio, criterios de
exclusion e inclusion, definicién de resultados como diabetes gestacional y hemorragia postparto,
diferencias metodoldégicas, reducido tamafio de la muestra en algunos estudios, y falta de ajuste
para variables confusoras importantes como edad, paridad, tabaquismo, duracién de la
esterilidad y enfermedades médicas preexistentes. La heterogeneidad de los estudios fue alta
para algunas variables como parto prematuro. A pesar de todas estas limitaciones, la presente
revision sistematica y metanalisis proporcionan un valioso resumen de los resultados de los

estudios publicados.

Comparacion con revisiones existentes

Las dos revisiones sistematicas mas grandes publicadas en los Ultimos afios arrojan resultados
diferentes para parto prematuro. Un metandlisis de estudios de cohorte reportd un riesgo menor
para los embarazos con TEC (RR 0.90; IC 95% 0.84-0.97, 1> =65%), pero con una
heterogeneidad muy alta, similar a nuestros resultados *; sin embargo otro metandlisis de
estudios clinicos randomizados, no mostré diferencias (RR 1.13, IC 95% 0.93-1.36)*

En cuanto al BPN y MBPN nuestros resultados son muy similares a los dos ultimos metaandlisis
gue analizaron estas variables, mostrando una heterogeneidad moderada para BPN y aceptable
para MBPN 232, Lo mismo ocurre al analizar GEG y macrosomia, observando un mayor riesgo
en los embarazos con TEC. Esto coincide con algunos estudios observacionales que
describieron el hallazgo inicialmente 1%, y luego con revisiones sistematicas y metanalisis que
incluyeron el resultado en su andlisis 339,

Los embarazos obtenidos por FIV y TEC tuvieron también probabilidades significativamente mas
altas de desarrollar trastornos hipertensivos del embarazo segun algunas revisiones recientes
303292 ‘nero solo uno realizé el andlisis especifico de la preeclampsia por separado *, reportando
gue la TEC se asocia con un riesgo elevado de preeclampsia en comparacion con la TEF (RR
1,79; IC 95%: 1,03-3,09). Nuestro estudio incluye una poblacion de estudio mas grande, con
heterogeneidad moderada. Una revision reciente evaluo el riesgo de hemorragia anteparto y no
encontrd diferencias entre TEC y la TEF (RR 0,82; IC 95%: 0,66-1,03), pero no informé la
placenta previa y el desprendimiento de la placenta por separado .

Existen resultados dispares al analizar el riesgo de placenta previa en la literatura: una revisiéon
encontré un riesgo menor (RR 0,61; IC 95%: 0,43 - 0,88) en TEC al comparar con TEF %2,
mientras que otro estudio no encontré diferencias '?’. Nuestros resultados estan de acuerdo con
la primera revision, mostrando una heterogeneidad similar. La misma revision informé un menor
riesgo de desprendimiento de placenta en el grupo de TEC (RR 0,63; IC 95%: 0,47-0,85) de
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forma similar a nuestros resultados. Finalmente, este reporte también mostré un mayor riesgo de
hemorragia postparto en el grupo de TEC en comparacion con TEF (RR 1.28, IC 95% 1.14-1.44;
I2 = 51.2). Nuestros resultados son similares, con una heterogeneidad mucho menor de los
estudios incluidos en el analisis.

Ademads, nuestros hallazgos son consistentes con otros dos resultados que han medido diabetes
gestacional y ruptura prematura de membranas, no encontrando diferencias significativas entre
TECy TEF 2.

Interpretacion del estudio

Tanto el parto prematuro, como la restriccion de crecimiento intrauterino y subsecuente bajo peso
al nacer, son condiciones que se relacionan en mayor o menor medida a la insuficiencia
placentaria 5263, caracterizada por un desarrollo anémalo de la placenta, perfusion defectuosay
un transporte deficiente de nutrientes. Se ha postulado que los niveles supra fisiolégicos de
estradiol durante la EOC en las TRA podria generar diversas alteraciones en en el endometrio,
las que se relacionarian posteriormente con una decidualizacion y placentacién defectuosa, y
como consecuencia la insuficiencia placentaria 537:6%

Esta podria explicar porque el grupo de pacientes FIV con TEF presenta mayor riesgo de tener
estos dos resultados perinatales adversos. La insuficiencia placentaria podria ser la génesis de
aquellos cuadros de parto prematuro catalogados como “espontaneos” L.

Sin embargo, los embarazos obtenidos por FIV con TEC son mas propensos de resultar con un
recién nacido GEG, lo que sugiere gue la vitrificacion podria afectar el crecimiento y el desarrollo
del embrién. El embridn preimplantacion experimenta cambios epigenéticos significativos,
incluyendo la desmetilacion y formacion de nuevos patrones de metilacién, procesos que son
importantes en la diferenciacion y el crecimiento 28, Un estudio encontré diferencias significativas
en los patrones de metilacién de los dominios metilados diferencialmente (DMD) de los genes
H19 e Igf2, genes importantes para el crecimiento embrionario, entre fetos de ratones concebidos
de forma natural o después de TEF o TEC *?°. Ambos grupos de FIV mostraron una pérdida de
la metilacién en los DMD de ambos genes, aunque se observé una mayor pérdida en el grupo
criopreservado. Esto se correlacion6 con la expresién génica aberrante en comparaciéon con los
controles. Los autores del estudio proponen que la vitrificacion embrionaria causaria una
respuesta compensatoria a los efectos de las hormonas secundarios a la superovulacion, lo que
potencialmente permite un grado de normalizacion de la expresion génica. Una ventaja particular

de este estudio es que los embriones en ambos grupos de FIV se transfirieron a ambientes
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hormonales fisiol6gicos, minimizando asi los efectos confusores de la superovulacion en el
endometrio.

Nuevos estudios han reportado patrones similares en otros genes relacionados con el
crecimiento en embriones congelados, patrones epigenéticos y expresion génica mas similares
a la concepcion natural 3131 Esto sugiere un mecanismo potencial de la vitrificacion que
resultaria en la reversion de los efectos epigenéticos de la superovulacién en el ovocito, con
bebés en consecuencia mas grandes. Sin embargo, esta teoria y otros conceptos alternativos
deben investigarse mas a fondo para determinar la verdadera etiologia de las diferencias
observadas en los recién nacidos obtenidos por FIV con TEC.

Los mecanismos relacionados al aumento del riesgo de preeclampsia en los embarazos
obtenidos por FIV y TEC no se comprenden con claridad. La patogenia de la preeclampsia,
especialmente en la preeclampsia de inicio temprano, implica una placentacion alterada de
desarrollo precoz que induce una respuesta materna anormal, manifestandose a través de una
disfuncion endotelial, hipertension arterial y proteinuria 2,

Es posible que algunos crioprotectores o el proceso de vitrificacion per se puedan desarrollar
algunos cambios metabdlicos o epigenéticos relacionados con la metilacién de los genes
reguladores involucrados en la implantacion. Las diferencias en la expresion génica,
principalmente en el trofoectodermo, pueden llevar a una placentaciéon anormal y, eventualmente,
a preeclampsia 133134,

Otra investigacion reciente pone énfasis en la pleiotrofina, una proteina de uniéon a heparina
expresada en el trofoblasto, que tendria un papel fundamental en la angiogénesis. Se ha
reportado que en pacientes sometidas a TRA, especialmente aquellas con TEC, las
concentraciones de pleiotrofina fueron menores en las pacientes que desarrollaron preeclampsia
135,136_

Otra teoria etiol6gica asigna mas peso al desarrollo defectuoso de la placenta debido a la
sustitucién hormonal requerida para la preparacion endometrial en los ciclos de TEC; y no
necesariamente a las caracteristicas y manipulaciones del embrién 37138 En la mayoria de los
protocolos TEC, el eje hipotalamo - hipofisario-ovarico se suprime con la suplementacion con
estradiol en el contexto de un ciclo programado, lo que resulta en la ausencia de un cuerpo lateo,
gue es una fuente importante de hormonas reproductivas. Aunque el estradiol y la progesterona
se sustituyen durante la preparacion endometrial y el primer trimestre del embarazo, no se
administran otros productos del cuerpo liteo, que podrian tener un rol en los procesos de
placentacién, como por ejemplo la relaxina, cuyo papel es muy importante para la adaptacion

cardiovascular materna al embarazo. Se han observado adaptaciones circulatorias deficientes
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durante la gestacion temprana de embarazos obtenido por TEC, que también se relacionaron
con resultados adversos del embarazo, incluida la preeclampsia 139141

La TEC con ciclo natural no tiene sustitucién hormonal y permite el desarrollo mas fisiolégico de
un cuerpo liteo. Un ensayo aleatorizado actual en el que el 75% de las TEC se realizaron en un
ciclo ovulatorio natural, no encontré6 un mayor riesgo de preeclampsia en comparacién con
aquellos con TEF 2, Otro estudio informé que los ciclos de FIV con TEC y preparacion
endometrial hormonal se asociaron con tasas més altas de preeclampsia (12.8% versus 3.9%; P
=0.02) y preeclampsia severa (9.6% versus 0.8%; P = 0.002) en comparacion con los ciclos TEC
con ciclo preparacién endometrial natural 1%, Se necesitan investigaciones adicionales para
comparar los resultados maternos y perinatales de los ciclos estimulados versus los ciclos
naturales modificados en TEC para aclarar este asunto.

El mecanismo que explique el efecto positivo de la crioconservacion de embriones sobre la
placenta previa y el desprendimiento de la placenta es desconocido, pero hay algunos autores
gue vinculan la TEF con la placentacion anormal, mencionandola como un factor de riesgo
conocido para estas causas de hemorragia anteparto (APH) 60143144 Encontramos que en la
HAP, el riesgo de placenta previa y desprendimiento de placenta fue mayor con TEF que con
TEC. Los niveles suprafisioldgicos de estradiol alcanzados en la estimulacion ovarica de ciclos
con TEF, interfiere con la correcta invasion del trofoblastos extravellositario sobre las arterias
espirales, lo que lleva a una placentacion defectuosa 644 y posterior circulaciéon Utero-
placentaria inadecuada, isquemia e infarto, desarrollando los mecanismos fisiopatoldgicos que
comparten algunas complicaciones del embarazo relacionadas con la placenta: restriccion del
crecimiento fetal, desprendimiento de placenta , placenta previa y preeclampsia 4¢-14°. Otros
estudios mencionan el efecto nocivo que ejercerian las concentraciones suprafisiolégicas de
estradiol sobre los resultados del embarazo 246667,

Estudios recientes apoyan que la superovulacién altera la expresion de genes criticos para la
remodelacién del endometrio durante la implantacion temprana, lo que lleva a una migracion
alterada del trofoblasto, una invasion endovascular dafiada y finalmente una placentacion
anormal 2. Se requieren estudios adicionales que examinen los mecanismos epigenéticos que
regulan la expresion de genes a nivel del endometrio.

Ademas, nuevos estudios han intentado relacionar estos hallazgos con marcadores precoces de
placentacién. Entre ellos se encuentra la proteina plasmatica A asociada al embarazo (PAPP-a)
150 “una metaloproteinasa de matriz de unién a zinc con un papel importante en la angiogénesis
y placentacién durante las primeras semanas de embarazo *>¢. La PAPP-a esta reducida en los

embarazos obtenidos por FIV con estimulacién ovarica controlada (TEF).
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Futuros estudios deben dilucidar si existen diferencias entre este tipo de marcadores de
plantacion anémala entre embarazos obtenidos por FIV con estimulacion ovérica (TEF) versus
ausencia de estimulacién (TEC)

El riesgo elevado de hemorragia postparto en los tratamientos con TEC puede atribuirse a las
tasas mas altas de preeclampsia, GEG, macrosomia y parto por cesarea 30329 |os cuales son
factores de riesgo conocidos para esta variable 1. Uno de los estudios incluidos en el metanalisis
encontré que la hemorragia postparto fue mas frecuente con los tratamientos con TEC en ciclos
con sustitucién hormonal comparado con TEC en ciclos naturales ®. Los mecanismos
hormonales relacionados con el nivel de estradiol mencionados anteriormente podrian explicar

estas diferencias.

Conclusiones

Algunos estudios han revelado algunos resultados perinatales desfavorables relacionados con
la TEC. Los datos de este estudio muestran que después de TEC, hay un aumento en el riesgo
de resultados maternos adversos: preeclampsia y hemorragia postparto. Parece que todos estos
resultados se asociarian de una manera u otra, con diferentes mecanismos que conducen a una
placentacién anémala. Los resultados maternos adversos después del TEC observados en este
estudio enfatizan que la politica de congelacién total no debe ofrecerse a todos los pacientes.
Segun la evidencia disponible, parece apropiado implementar esta estrategia solo en pacientes
seleccionados.

Se necesita una mejor comprension de las posibles alteraciones en el desarrollo placentario y

fetal en embarazos obtenidos por FIV con TEC y TEF.
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Capitulo 3

Resultados perinatales en embarazos unicos tras FIV
con donaciodn de ovocitos versus FIV Autéloga
Revision sistematica de la literatura y metanalisis.
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Capitulo 3. Resultados perinatales en embarazos unicos tras FIV
con donacién de ovocitos versus FIV Autologa. Revision

sistematica de la literatura y metanalisis.

Contexto Especifico

Cada vez mas mujeres en edad reproductiva avanzada buscan tratamientos de reproduccion
asistida (TRA) 12153, En el mundo, en 2011, un 24% de los ciclos de Fecundacion in vitro autéloga
(FIV AO) fueron realizados a mujeres mayores de 40 afios, con una tasa de recién nacido del
5%. En el Ultimo reporte europeo de 2014 se informd una tasa de nifio en casa de un 8% 48154,
Para mujeres de 45 afios 0 mas la tasa de éxito es menor a 1% %°,

Las mujeres con una baja reserva ovérica, generalmente asociada a la insuficiencia ovérica
prematura, tienen también una baja tasa de éxito con tasas de nifio en casa entre 5-7% en FIV
AQ 16157 | a incidencia de esta condicion es del 1% y la donacién de ovocitos (DO) es una
opcion para ellas con resultados aceptables 342,

Segun la American society of reproductive medicine, ASRM , cuando la probabilidad de tener un
nifio vivo es menor de un 5% en FIV AO, el pronéstico es considerado malo y se deben buscar
otras alternativas 1°8. En este escenario, la DO ofrece una opcién de tratamiento mas exitosa. La
tasa de nacidos vivos por ciclo aspirado en FIV DO en Europa en el afio 2014 fue del 56% 4.
Estas tasas dependen primeramente de la edad de la donante, independiente de la edad de la
receptora 1°°.

Por todo lo anterior, en el mundo cada vez se realizan mas tratamientos con FIV DO |,
reportandose 62,598 ciclos en el afio 2011 >4, En Europa, el nimero de ciclos de FIV DO es de
alrededor 30000 ciclos al afio, y casi la mitad de estos se realizan en Espafia, el cual ofrece
diversos programas de FIV DO y una regulacién legal liberal 431%, En este reporte un 64% de
las receptoras de DO tenian 40 afios 0 mas, lo cual supone que la mayoria de estos embarazos
estan expuestos a tener mas complicaciones obstétricas y perinatales, tomando en cuenta que
el embarazo en en edades maternas avanzadas es un factor de riesgo conocido para patologias
en el embarazo 62,

No obstante la edad, la esterilidad per se %2 y las TRA 3, se consideran factores de riesgo

independientes para resultados perinatales adversos. Se sugiere que los cambios endocrinos y
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endometriales inducidos por la estimulacion ovarica controlada (EOC) podrian asociarse a estos
resultados 3046:92,

Diversos estudios Yy revisiones sistematicas han sugerido que la FIV DO podria constituir un
factor de riesgo independiente para malos resultados obstétricos y perinatales, esto al comparar
tanto con embarazos espontaneos como con embarazos obtenidos por FIV AQ 57163165,

Varios reportes muestran una asociacion consistente entre las pacientes FIV DO vy el desarrollo
de sindrome hipertensivo del embarazo (SHE) en sus diferentes manifestaciones ¢6167; sin
embargo con otras condiciones como el parto prematuro (PP), bajo peso al nacer (BPN), diabetes
gestacional (DG), parto operatorio y anomalias placentarias como la placenta previa o el
desprendimiento prematuro de placenta normoinserta (DPPNI), algunos reportes muestran que
no existen diferencias 125168171,

Debido a la controversiay ambigliedad observadas en la literatura, se decide realizar una revisién
sistemética de la literatura vy sintetizar los datos de estudios que comparan los resultados
perinatales de embarazos obtenidos por FIV DO versus FIV AO.

Material y métodos

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura y metaanalisis que no involucré ninguna
intervencion en humanos por tanto no se requirié aprobacion por parte de alguna institucion de
salud o comité de ética. Utilizamos el estatuto “Preferred Reporting Items for Systematic reviews
and Meta-analysis” (PRISMA) para informar los resultados *. El estudio se registré en el
“International Prospective Register of Systematic Reviews” (PROSPERO) con el ID
CRD42019124002.

Estrategia de Busqueda

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura y metaandlisis de estudios observacionales
gue compararon los resultados perinatales en embarazos Unicos obtenidos por FIV DO y AO.
Se realiz6 una busqueda electronica en las siguientes bases de datos: MEDLINE, SCOPUS,
Cochrane y Web of Science desde 1982 hasta Enero de 2019. Ademas se busco en las
referencias de los estudios relevantes.

La budsqueda combin6é términos y descripciones asociadas a las variantes de estas
intervenciones y la poblacion en estudio: FIV DO y FIV AO. La estrategia de basqueda fue

modificada para compatibilizar con la sintaxis propia de cada una base de datos consultada.
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Recoleccién de datos y analisis

Dos autores (JM y MC) de manera independiente revisaron los titulos y resimenes de los
estudios que arrojé la busqueda. Aguellos que cumplieron con los criterios predefinidos se
seleccionaron para su inclusion en la revision. Se obtuvieron los textos completos de todas las
citas que pudieran cumplir con los criterios de seleccion predefinidos. Cuando hubo desacuerdos
0 dudas, se resolvieron mediante el consenso de ambos autores. Ambos autores analizaron
criticamente los resultados y utilizaron Sistema GRADE para la clasificacion de la calidad de la
evidencia y graduacion de la fuerza de la recomendacién para cada resultado °*.

Criterios de seleccion

Criterios de inclusion

La revision incluy6é estudios observacionales retrospectivos o prospectivos que reportaron
resultados perinatales en embarazos obtenidos por FIV DO y AO. Se incluyeron sdlo gestaciones
con embarazo Unico. Se incluyeron los estudios que informaron por separado las transferencias
de embriones en fresco (TEF) y congelados (TEC) tanto para FIV AO como para FIV DO.

Esto debido a que existe evidencia de que resultados perinatales como la edad gestacional al
parto y el peso al nacer presentan diferencias entre TEF y TEC 393292 por tanto se realizaron dos
sub analisis para cada resultado, evaluando los embarazos luego de TEF y TEC por separado.

Los criterios de seleccion se describen en la Tabla 6.

Criterios de exclusion

El andlisis se limit6 a embarazos Unicos, excluyéndose aquellos estudios que reportaron en
conjunto embarazos Unicos y multiples. Se excluyeron los estudios que estudiaron resultados
perinatales en embarazos FIV DO, pero no incluyeron grupo de control para comparar, o el grupo
de comparacion fueron embarazos espontdneos. Ademas se excluyeron los estudios que

incluyeron doble donacion de gametos.

Medidas de Resultado

Resultado primario: Sindrome hipertensivo del embarazo (SHE), que incluyé preeclampsia
(PE), preeclampsia severa (PES) y la hipertension inducida por el embarazo (PIH). Parto
prematuro (PP), parto prematuro temprano (PPT), bajo peso al nacer (BPN) y muy bajo peso al
nacer (MBPN).
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SHE se definié como una presion arterial de 2140 / 90 mmHg en dos o mas ocasiones, con al
menos 6 horas de diferencia y mas de 20 semanas de gestacion 3. La PIH se defini6 como una
presion arterial de 2140 / 90 mmHg en dos o mas ocasiones, con al menos 6 horas de diferencia,
sin proteinuria y mas de 20 semanas de gestacion. PE se definié como una presion arterial de 140
/ 90 mmHg en dos o mas ocasiones, con al menos 6 horas de diferencia, con proteinuria de > 0,3
g / dia y mas de 20 semanas de gestacion. Esta definicion fue coherente con la definicion

establecida por la Sociedad Internacional para el Estudio de la Hipertension en el Embarazo (ISSHP)
95

El PP y el PPT temprano se definieron como un nacimiento vivo antes de las 37 semanas y las
32 semanas respectivamente. BPN y MBPN se definieron como peso al nacer inferior a 2500 g
y 1500 g respectivamente.

Resultados secundarios: Pequefio para edad gestacional (PEG), el cual se defini6 de dos
formas: Peso al nacer bajo 2 desviaciones estandar *?>172 g bajo el percentil 10%°. Grande para
la edad gestacional, definido como peso sobre el percentil 90*°. Diabetes gestacional (DG), la
cual se definié segun los criterios del Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos. Ademas
se incluyé placenta previa, desprendimiento prematuro de placenta normoinserta (DPPNI),
hemorragia postparto, ruptura prematura de membranas (RPM) y la tasa de cesareas, cuyas
definiciones estuvieron acorde al “International Committee Monitoring Assisted Reproductive

Technologies/World Health Organization glossary”’®.

Calidad y riesgo de sesgo de los estudios incluidos.

Todos los estudios incluidos fueron estudios de cohorte y de casos y controles. La evaluaciéon de
la calidad se realiz6 utilizando la escala Newcastle — Ottawa (NOS) aceptada internacionalmente
174 Esta escala es (til para evaluar sesgos potenciales en las etapas de seleccion,
comparabilidad, exposicion y resultados. En la Tabla 7 se observa la evaluacion de calidad y

riesgo de sesgo de los estudios incluidos.

Tabla 6. PICOs — Poblacion, Intervencion, Comparacion, Resultado
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Poblacién en Mujeres con embarazo Unico obtenido por TRA
estudio
Intervencion FIV con donacién de ovocitos (FIV DO)
Comparador FIV autologa (FIV AO)
Resultados « Sindrome hipertensivo del embarazo (SHE)
primarios * Preeclampsia (PE)

* Preeclampsia severa (PES)

+ Hipertension inducida por el embarazo (PIH)

« Parto prematuro (PP)

« Parto prematuro temprano

+Bajo peso al nacer (BPN)

* Muy bajo peso al nacer (MBPN)

Resultados +Recién nacido pequefio para la edad gestacional (PEG)
secundarios +Recién nacido grande para la edad gestacional (GEG)
+ Diabetes gestacional (DG)

* Desprendimiento prematuro de placenta normoinserta (DPPNI)
+ Placenta previa
+ Hemorragia postparto
* Ruptura prematura de membranas (RPM)
+ Tasa de cesareas
Disefio Estudios observacionales (cohortes, casos y control)

Analisis Estadistico

Se realiz6 un metandlisis utilizando REVMAN 5.3 %, Para determinar el efecto combinado de
cada variable, utilizamos un modelo de Mantel-Haenszel y aplicamos el modelo de efectos fijos.
Se calculé el riesgo relativo (OR) para variables dicotbmicas, acomparfiados por los intervalos de
confianza (IC) del 95%. La significacion estadistica se establecié en valores de p <0,05. Se
evalud el grado de variacion entre los estudios atribuibles a la heterogeneidad con la prueba
estadistica 12. Cuando la heterogeneidad fue superior al 50% (1> 50%), se aplicé el modelo de

efectos aleatorios .

Resultados

Resultados de la busqueda y caracteristicas de los estudios incluidos.
La busqueda arroj6 2172 articulos, pero se excluyeron 2137 en la seleccién del titulo / resumen.

Los 35 estudios restantes fueron considerados elegibles por uno o ambos revisores, pero se
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realizaron exclusiones, las cuales se justifican en la figura 16. Finalmente, 23 de estos estudios

cumplieron con los criterios de inclusién 46.86.87.124,125,169-172,176-178.

Figura 16. Diagrama de flujo que detalla la seleccion de estudios para su inclusion en el

metanalisis. PRISMA

Registros identificados a través de
la busqueda en bases de datos
(n=2172)

Registros adicionales identificados a
través de otras fuentes
(n=21)

A

l

Registros luego de remover los duplicados

(n = 995)

!

Registros revisados
(n=240)

l

Articulos con texto
completo evaluados
(n=35)

Registros excluidos
(n=755)

!

Estudios incluidos en el
analisis cuantitativo
(n=23)

Descripcion de los estudios incluidos

Articulos con texto
completo excluidos
(n=12)

Hubo 23 estudios que evaluaron los resultados perinatales en embarazos Unicos comparando

FIV DO y AO con TEF. Las caracteristicas de los estudios incluidos se proporcionan en la

Tabla 7.

Tabla 7. Descripcion de los estudios incluidos en el metandlisis

Estudio ID

Area/

Diseio del N FIV

N FIV

Resultados Calidad de los
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Duracion estudio DO AO estudios (NOS)
Soderstrom 1998 163 Finlandia Cohorte 41 68 PIH 8/9
1991-1996 retrospectiva
Wiggins 2005 7 EEUU Casos - control | 50 50 PIH 8/9
1999-2004 retrospectivo
Krieg 2008 17 EEUU Cohorte 38 87 PP 7/9
2001-2005 retrospectiva PEG
PE
Cesarea
DG
Zegers-Hochschild 2010 | Chile Cohorte 2424 15110 PP 8/9
87 1995-2005 retrospectiva BPN
Klatsky 2010 *7° EEUU Cohorte 77 81 PP 9/9
1998-2005 retrospectiva PPT
BPN
SHE
PE
Gibbons 2011 180 EEUU Cohorte 10176 49252 MBPN 8/9
2004 - 2006 retrospectiva
Stoop 2012 1% Belgica Cohorte 147 147 PP 9/9
1999 - 2008 retrospectiva BPN
MBPN
SHE
PIH
PE
DG
Placenta previa
RPM
Malchau 2013 64 Dinamarca Cohorte 215 15526 PP 8/9
1995-2010 retrospectiva PPT
BPN
PEG
SHE
PE
Cesarea
Cobo 2014 18 Esparia Cohorte 1380 420 PIH 8/9
2007-2014 retrospectiva
Marino 2014 182 Australia Cohorte 28 1641 PP 8/9
1982 - 2002 retrospectiva PPT
BPN
MBPN
Van Dorp 2014 18 Holanda Caso--control 110 311 PEG 9/9
1992-2009 retrospectivo SHE
PE
PIH
DG
DPPNI
Placenta previa
Hemorragia
postparto
Levron 2014 184 Israel Cohorte 139 126 SHE 8/9
2005-2011 retrospectiva PE
PIH
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Baker 201517

EEUU
2004 - 2010

Cohorte
retrospectiva

12862

55846

PP
BPN

8/9

Letur 2016 18

Francia
2005-2012

Cohorte
transversal

169

284

SHE
PE
PIH

8/9

Jeve 2016 17°

Reino Unido
2007 - 2014

Cohorte
retrospectiva

45

45

PP
SHE
Cesareas

8/9

Nedjet 2016 172

Suecia
2003 - 2012

Cohorte
retrospectiva

278

20012

PP

PPT

BPN
MBPN
PEG
SHE

PIH

PE

DG
DPPNI
Placenta previa
RPM
Cesareas

9/9

Tarlatzi 2016 ™

Belgica
1991 - 2013

Cohorte
retrospectiva

144

144

PP

BPN
PEG
SHE

PIH

PE

DG
Cesareas

9/9

Dude 2016 8¢

EEUU
2008-2010

Cohorte
retrospectiva

8852

55126

PP
BPN

9/9

Kamath 2017 8¢

Reino Unido
1991 - 2011

Cohorte
retrospectiva

4248

95844

PP
PPT
BPN
MBPN

9/9

Sites 2017 #*

EEUU
2005 - 2010

Cohorte
retrospectiva

643

7453

PP
SHE
PE

PES

9/9

Vidal 2017 “¢

Espafia
2008 - 2012

Cohorte
retrospectiva

1158

5560

PP

PPT

BPN
MBPN
PEG
Cesareas

8/9

Yu 2018 ¥

EEUU
2009-2013

Cohorte
retrospectiva

8447

18653

PP
BPN
PEG

8/9

Rodriguez-Wallberg
2019 %

Suecia
2007 - 2014

Cohorte
prospectiva

148

383

PP
PPT
BPN
MBPN
PEG
SHE
PIH
PE
PES

9/9
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DG

DPPNI
Placenta previa
Hemorragia
postparto

RPM

Cesareas

Sintesis de resultados

Ver el resumen de los resultados primarios en la Tabla 8 y de los resultados secundarios en la

Tabla 9.

Tabla 8. Resumen de los resultados primarios del estudio y sus sub andlisis comparando FIV
DO versus FIV AO con TEF y TEC.

Resultado Reduccién absoluta del Odds Ratio (IC | Participantes Numero de Calidad de la

riesgo por 1000 TEC 95%) estudios evidencia (GRADE)
versus TEF (IC 95%)

Sindrome hipertensivo | 97 mas por 1000 (78 mas |2.63 (2.17, 3.18) |8 11,049 GBEO

del embarazo a 116 mas) Moderada

Total

Sindrome hipertensivo | 96 mas por 1000 (66 mas |2.62 (1.53, 3.55) |4 1,203 ;9

del embarazo a 127 mas) Moderada

FIV DO TEF vs

FIV AO TEF

Sindrome hipertensivo | 121 més por 1000 (42 mas |3.34 (1.52,7.36) |1 243 @BED

del embarazo a 200 més) Moderada

FIV DO TEC vs

FIV AO TEC

Preeclampsia 97 mas por 1000 (83 mas |2.64 (2.29, 3.04) |11 47,729 GBEO

Total a 111 mas) Moderada

Preeclampsia 115 mas por 1000 (98 méas |3.17 (2.67, 3,75) |5 29,499 GBED

FIV DO TEF vs a 132 mas) Moderada

FIV AO TEF

Preeclampsia 56 mas por 1000 (21 mas a |1.75 (1.23, 2.49) |3 8,358 GBED

FIV DO TEC vs 91 mas) Moderada

FIV AO TEC

Preeclampsia severa | 117 mas por 1000 (83 mas |3.22 (2.30, 4.49) |2 10,191 GBED

Total a 150 mas) Moderada

Preeclampsia severa | 121 mas por 1000 (83 mas |3.36 (2.30, 4.93) |2 8,627 a0

FIV DO TEF vs a 159 mas) Moderada

FIV AO TEF
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Preeclampsia severa | 104 mas por 1000 (37 mas |2.83 (1.45,5.52) |2 1,564 GBEO
FIV DO TEC vs a 171 mas) Moderada
FIV AO TEC

Hipertension inducida | 77 méas por 1000 (58 mas a |2.16 (1.79, 2.62) |10 13,277 f; 20 9)
por el embarazo 96 mas) Moderada
Total

Hipertension inducida | 49 més por 1000 (23 mas a |1.64 (1.26, 2.13) |4 9,209 GBEO
por el embarazo 76 mas) Moderada
FIV DO TEF vs

FIV AO TEF

Hipertension inducida | 80 mas por 1000 (36 mas a |2.22 (1.43, 3.46) |2 1,564 f; 20 9)
por el embarazo 124 mas) Moderada
FIV DO TEC vs

FIV AO TEC

Parto prematuro 45 més por 1000 (28 méas a |1.57 (1.33, 1.86) |14 267,614 2190}
Total 62 mas) Baja
Parto prematuro 37 més por 1000 (18 mas a |1.44 (1.20,1.74) |11 229,377 @BOO
FIV DO TEF vs 55 mas) Baja
FIV AO TEF

Parto prematuro 67 mas por 1000 (32 mas a |1.96 (1.38, 2.78) |5 37,935 2190}
FIV DO TEC vs 102 mas) Baja
FIV AO TEC

Parto prematuro 29 méas por 1000 (1 menos |1.34 (0.99, 1.81) |2 16,515 2190}
FIV DO vs FIV AO a 59 mas) Baja
ajustado por PE

Parto prematuro 59 mas por 1000 (41 mas a |1.80 (1.51, 2.15) |6 153,533 @BOO
temprano 77 més) Baja
Total

Parto prematuro 52 mas por 1000 (9 masa |1.26(1.11,1.43) |5 134,460 @BOO
temprano 95 mas) Baja
FIV DO TEF vs

FIV AO TEF

Parto prematuro 107 mas por 1000 (50 mas |2.93 (1.65, 5.20) |3 9,514 [45:9]0)
temprano a 165 mas) Baja
FIV DO TEC vs

FIV AO TEC

Bajo peso al nacer 22 mas por 1000 (18 mas |1.25(1.20, 1.30) |12 257,928 1910}
Total a 26 mas) Baja
Bajo peso al nacer 22 mas por 1000 (12 mas a |1.25(1.13,1.38) |10 220,645 @BOO
FIV DO TEF vs 32 més) Baja
FIV AO TEF

Bajo peso al nacer 60 mas por 1000 (37 mas a |1.83 (1.45, 2.30) |4 36,614 @BOO
FIV DO TEC vs 83 mas) Baja
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FIV AO TEC

Bajo peso al nacer 19 mas por 1000 (17 1.21 (0.84, 1.75) 16,515 2 1:90)
FIV DO vs FIV AO menos a 56 mas) Baja
ajustado por PE

Muy bajo peso al 32 més por 1000 (20 mas a |1.37 (1.22,1.54) |7 200,773 f;1:910)
nacer 43 més) Baja
Total

Muy bajo peso al 31 més por 1000 (20 mas a |1.36 (1.23, 1.52) |7 194,089 f;1:910)
nacer 42 més) Baja
FIV DO TEF vs

FIV DO TEF

Muy bajo peso al 113 més por 1000 (51 mas |3.08 (1.66, 5.73) |3 9,514 2190}
nacer a 175 mas) Baja
FIV DO TEC vs

FIV AO TEC

Resultados Primarios

Sindrome hipertensivo del embarazo

Ocho estudios reportaron SHE, incluyendo 11,049 pacientes, 2,466 en el grupo FIV DO y 52,254
pacientes en el grupo FIV AO. El OR total para SHE fue 2.63 (IC 95%: 2.17-3.18; 1> = 53%); Fig.
17a). La calidad de la evidencia fue moderada de acuerdo a GRADE (Tabla 8).

Un aumento en SHE en el grupo FIV DO se observé en pacientes luego de TEF (4 estudios; n =
1,203 pacientes) comparado con FIV AO (OR = 2.62; IC 95%: 1.93-3.55; 12 = 30%); calidad de
evidencia moderada; Fig. 17b). Un aumento en SHE se observé también en pacientes FIV DO
luego de TEC (un estudio; n = 243 pacientes) comparado con FIV AO luego de TEC (OR = 3.34;
IC 95%: 1.52—7.36; calidad de evidencia moderada; Fig. 17c¢).

Figura 17. Forest-plots que comparan SHE luego de (a) FIV DO vs FIV AO (b) FIV DO con TEF
vs FIV AO con TEF y (c) FIV DO con TEC vs FIV AO con TEC.
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0Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Klatsky 2010 1.441 (.528K3 3.4% 4.22[1.50, 11.90]

Letur 201& 1.3534 0.333 B.5X 3.87 [2.02, 7.43] I

Levron 2014 0.9213 0.3858 6.4% 2.51[1.18,5.35] B

Malchau 2013 1.1118 Q.1BB7 26.6X 3.04 [2.10, 4.40] =

Rodriguez—wallberg 2019 1.3762 0.2a5 158X 3.96 [2.45, §.40] —

Stoop 2012 04019 0.1949 24.9% 1.49[1.02, 2.19] .

Tarlatzl 2014 1.1747 0.3891 6.3% 3.24[1.51, £.04] E—

van Dorp 2014 0.6891 0.3415 B.1X¥ 1.88[1.02, 3.80] —

Tatal (95% CI) 100.0% 2.63 [2.17, 3.18] &

Heterogenetty: ChE = 14.90, df = 7 (P = 0.04); F = 53% E t } |

Test for overall effect: Z = 9.92 (P < 0.00001) 0.01 0.1 oD LAD 10 100
Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Jeve 2016 1.6082 0.5060 6.BX 4.99[1.55, 15.09]

Redriguez—Wallberg 2010 1.z2499 0.279 30.9X 3.49 [2.02, §.03] —a—

Stoop 2012 0.6228 0.2376 426X 1.86[1.17, 2.87] —a—

Tarlat=l 2016 1.0287 0.3495 107X 2.B0[1.41, 5.55] —

Tatal (95% CI) 100.0% 2.62 [1.93, 3.55] ‘

Hewrogenehy: ChE = 4.31, df = 3 (P = 0.23); F = 30X k t f

Test for overall effect: Z = §.21 (P < 0.00001} 0.01 001D fresh ET LAD fresh :El'? 100
0Odds Ratio 0Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Rodriguez—wallberg 2019 1.2074 0.4024 100.0% 3.34 [L.52, 7.36] ——

Total (95% CI) 100.0% 3.34 [1.52, 7.36] -‘-—

Hewrogenehy: Not applicable bo1 01 ] o 100

Test for overall effect: Z = 3.00 (P = 0.003)

Preeclampsia

OD FET AQ FET

Once estudios reportaron preeclampsia incluyendo 47,729 pacientes, 2,459 en el grupo FIV DO
y 52,296 pacientes en el grupo FIV AO. El OR total para preeclampsia fue 2.64 (IC 95%: 2.29—
3.04; 12 = 41%); Fig. 18a). La calidad de la evidencia fue moderada de acuerdo a GRADE (Tabla

8). Un sub andlisis que incluy6é a los pacientes luego de TEF (cinco estudios; n = 29,499

pacientes) indicé que FIV DO aumento el riesgo de preeclampsia con un OR de 3.17 (IC 95%:

2.67-3.75; 1= 15%; calidad de evidencia moderada; Fig. 18b). El riesgo de preeclampsia fue

mayor en embarazos obtenidos por FIV DO con TEC comparado con FIV AO con TEC (tres
estudios; n = 8,358 pacientes; OR = 1.75; IC 95%: 1.23-2.49; 1> = 30%); calidad de evidencia

moderada; Fig. 18c).

Figura 18. Forest-plots que comparan PE luego de (a) FIV DO vs FIV AO (b) FIV DO con TEF
vs FIV AO con TEF y (c) FIV DO con TEC vs FIV AO con TEC.

80



0Odds Ratio

Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Klatsky 2010 1.4035 0.6231 1.4% 4.07 [1.20, 13.80]

Krieg 2008 0.2201 0.4362 Z2.8X 1.25[0.53, 2.93] I

Letur 201& 1.4748 0.4335 Z2.8X 4.37 [1.87, 10.22] _—

Levrgn 2014 0.7242 05085 2.1% 2.06 [0.76, 5.60] B —

Malchau 2013 1.0569 0.2354 0.3% 2.BB [1.K), 4.60] -

Nedjet 2016 1.1138 0.1581 21.1% 3.05 [2.23, 4.18] -

Rodriguez—wallberg 2018 1.3654 {.2B52 6.6X 3.02[2.24, §.85] E—

Shes 2017 1.0119 0.1152 40.2% 2.75[2.19, 3.45] E

Stoop 2012 0.2065 0.2463 B.BX 1.35 [0.83, 2.1H] -

Tarlatzl 2014 0.6873 0.4425 2.7% 2.43[1.02, 5.78] ——

van Dorp 2014 0.3606 0.4844 23X 1.45 [0.58, 3.74] s

Total (95% CI) 100.0% 2.64 [2.29, 3.04] +

Hewmrogenehy: ChE = 17 0B, df = 10 {P = 0.07); F = 41% L } f |

Test for overall effect: Z = 13.28 {P < 0.00001) 0.01 0.1 oD LAD 10 100
Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Nedjet 2016 1.3509 90.146 349X 3.B6[2.00,5.14] s =

Rodriguez-Wallberg 2019 1.2390 03271 7.0X  3.46 [1.82, 6.56] —

Shes 2017 1.0395 0.1188 52.7% 2.83[2.24, 3.57] L 3

Stoop 2012 0.6269 0.4221 4.2% 1.BB [0.B2, 4.20] —

Tarlat=l 2016 1.6116 0.7645 1.3% 5.01[1.12, 22.42]

Total (95% CI) 100.0% 3.17 [2.67, 3.75] 4

Hewmrogenehty: ChE = 4.72, df = 4 (P = 0).32); F = 15X L } f |

Test for overall effect: Z = 13.36 (P < 0.00001) bor oa o1 10 100
Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Nedjer 2016 0.5657 0.3525 25.BX 1.7G [0.BR, 3.51] T

Rodriguez-Wallberg 2018 1.3241 0.4067 13.0X 3.76 [1.42, 0.05]

Shes 2017 0.30976 0.22B8 &1.2% 1.49 [(.95, 2.33] HIll-

Total (95% CI) 100.0% 1.75[1.23, 2.49] ‘

Heterogenehty: ChE = 2.87, df = 2 {P = 0.24}; F = 30X b o1 0:1 ] 1:0 100:

Test for overall effect: 2 = 3.14 (P = 0.002}

Preeclampsia severa

0D FET AQ FET

Dos estudios fueron incluidos en el andlisis. En total, evaluaron 10,191 partos (1,171 luego de
FIV DOy 9,020 luego de FIV AO). El OR fue de 3.22 (IC 95% 2.30-4.49; |12 = 45%) al comparar
embarazos luego de FIV DO versus FIV AO. La calidad de la evidencia fue moderada de acuerdo

a GRADE (Fig. 19a). FIV DO con TEF se asocié con un riesgo mayor para preeclampsia severa
(dos estudios; n = 8,627 pacientes) comparado con FIV AO luego de TEF (OR = 3.36; IC 95%:

2.30-4.93; 12 = 0%); calidad de evidencia moderada; Fig. 19b). Un aumento en preeclampsia

severa se observd también en pacientes FIV DO luego de TEC (dos estudios; n = 1,564
pacientes) comparado con FIV AO luego de TEC (OR = 2.83; IC 95%: 1.45-5.52; |12 = 18%);

calidad de evidencia moderada; Fig. 19c).
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Figura 19. Forest-plots que comparan PES luego de (a) FIV DO vs FIV AO (b) FIV DO con TEF
vs FIV AO con TEF y (c) FIV DO con TEC vs FIV AO con TEC.

0Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Rodriguez—wallberg 2010 1.8346 0.5223 10.6X 6.26[2.25,17.43]

Sttes 2017 1.0868 0.1B01 B9.4% 2.97 [2.09, 4.23] 3}

Total (95% CI) 100.0% 3.22 [2.30, 4.49] ‘

Hewmrogenehy: ChE = 1.K2, df = 1 (P = ).1B); F = 45X L } } |

Test for overall effect: Z = &.86 (P < 0.00001) 0.01 0.1 oD LAD 10 100
Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% ClI IV, Fixed, 95% CI

Redriguez-wWallberg 2019 1.6433 0.605 10.3% 5.17 [1.58, 16.93]

Shes 2017 1.1637 0.2055 BO.7X%  3.20 [2.14, 4.79] . 3

Tatal (95% CI) 100.0% 3.36 [2.30, 4.93] .‘.

Heterogenetty: ChE = 0.56, df = 1 (P = 0.45); F = 0% ; t } |

Test for overall effect: Z = 6.24 (P < 0.00001) b0 o1 renil 100
0Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Rodriguez-Wallberg 20180 21702 10776 10.0X B.7& [1.06, 72.40]

Sttes 2017 0.0135 0.3597 O00.0X 2.4 [1.23, 5.05] —-

Total (95% CI) 100.0% 2.83 [1.45, 5.52] “"

Hewmrogenehty: ChE = 1.22 df = 1 (P = ).27); F = 18X 'h o1 0’1 ] 1’0 100:

Test for overall effect: Z = 3.05 (P = 0.002)

Hipertension inducida por embarazo (PIH)

OD FET AO FET

Ten estudios reportaron PIH incluyendo 13,277 pacientes, 2,688 en el grupo FIV DO y 28,635
pacientes en el grupo FIV AO. El OR total para PIH fue 2.16 (IC 95%: 1.79-2.62; 12 = 7%; Fig.
20a). La calidad de la evidencia fue moderada de acuerdo a GRADE (Tabla 8).

Un aumento en PIH en el grupo FIV DO se observo en pacientes luego de TEF (cuatro estudios;
n = 9,209 pacientes) comparado con FIV AO (OR = 1.64; IC 95%: 1.26-2.13; I?> = 41%; calidad
de evidencia moderada; Fig. 20b). El riesgo de PIH fue mayor en embarazos obtenidos por FIV
DO con TEC comparado con FIV AO con TEC (dos estudios; n = 1,564 pacientes; OR = 2.22; IC

95%: 1.43-3.46; 12 = 0%; calidad de evidencia moderada; Fig. 20c).

Figura 20. Forest-plots que comparan PIH luego de (a) FIV DO vs FIV AO (b) FIV DO con TEF
vs FIV AO con TEF y (c) FIV DO con TEC vs FIV AO con TEC.
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0Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Cobo 2014 1.263 0.2BB2 11.3% 3.54 [2.01, &.22] —

Letur 20186 0.6761 0.527 3ax  1.87 [0.70, 5.52] -

Levron 2014 1.164 0.4522 46X 3.20[1.32, 7.77] —_—

Rodriguez-Wallberg 2018 1.1655 0.434 5.0% 3.21[1.37, 7.51] —_—

Shes 2017 0.5308 0.1338 526X 1.72[1.32, 2.23] E &

Soderstorm 1008 1.1308 0.5101 36X 3.10[1.14,B.42] —_—

Stoop 2012 0.7477 0.3641 71X 2.11[1.03, 4.31] —

Tarlatzl 2016 1.6674 0.7830  1.5% 5.30 [1.14, 24.63]

van Dorp 2014 0.7706 0.3133 06X 2.18 [1.1K, 4.03] —

Wiggins 2005 1.2877 (.B53R8 1.3% 3.62 [0.68, 10.32] —

Total (95% CI) 100.0% 2.16 [1.79, 2.62] &

Heterogenetty: ChiE = 060, df = O (P = {).38); F = 7% L t f |

Test for overall effect: Z = 7.96 (P < 0.00001) oor o1 1 10 100
0Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Rodriguez—wallberg 2018 1.2882 0.5772 5.4% 3.63[1.17,11.24]

Shes 2017 0.3532 0.1553 74.3% 1.42[1.05,1.83] il

Swop 2012 0.6518 0.3224 17.2% 1.82[1.02, 3.641] —=—

Tarlatzl 2014 1.6116 0.7645 3.1% 5.01[1.12, 22.42]

Tatal (95% CI) 100.0% 1.64 [1.26, 2.13] ’

Hewrogenehty: ChE = 5.00, df = 3 (P = .17}, F = 41X ; } } |

Test for overall effect: Z = 3.69 (P = 0.0002) bor od o1 10 100
Odds Ratio QOdds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Rodriguez-Wallberg 2018 0.7616 06408 124X 2.14 [0.61, 7.52] —

Stes 2017 0.8034 0.2412 B7.6% 2.23 [1.39, 3.58] -

Total (95% CI) 100.0% 2.22 [1.43, 3.46] -‘

Heterogenelty: ChiE = 000, df = 1 {P = .05); K = )X k t ; {

Test for overall effect: Z = 3.54 (P - 00004} h01 0.1 oD FET LAD FET 10 100

Parto prematuro

Dieciséis estudios reportaron parto prematuro incluyendo 267,614 pacientes, 46,671 en el grupo
FIV DO y 301,381 pacientes en el grupo FIV AO. El OR total para parto prematuro fue 1.57 (IC
95%: 1.33-1.86; 1> = 88%); Fig. 21a). La calidad de la evidencia fue baja de acuerdo a GRADE
(Tabla 8). Un sub analisis que incluy6 a los pacientes luego de TEF (once estudios; n = 229,377
pacientes) indicd que FIV DO aumenté el riesgo de parto prematuro con un OR del.44 (IC 95%:
1.20-1.74; 1> = 95%; baja calidad de evidencia; Fig. 21b). FIV DO se asocié también con un riesgo
mayor de parto prematuro comparado con FIV AO con TEF (cinco estudios; n = 37,935 pacientes;
OR = 1.96; IC 95%: 1.38-2.78; 1> = 73%; baja calidad de evidencia; Fig. 21c). Ademas hemos
realizado un sub andlisis considerando aquellos embarazos que no desarrollaron preeclampsia,
ya que podria haber sido la causa de la interrupcion del embarazo y el subsecuente parto
prematuro. Dos estudios ajustaron por preeclampsia y el analisis no revelé diferencias
significativas entre FIV DO y FIV AO al considerar parto prematuro (aOR = 1.34; IC 95%: 0.99—
1.81; I = 0%; baja calidad de evidencia; Fig. 21d).
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Figura 21. Forest-plots que comparan PP luego de (a) FIV DO vs FIV AO (b) FIV DO con TEF
vs FIV AO con TEF, (c) FIV DO con TEC vs FIV AO con TEC y (d) FIV DO vs FIV AO ajustado

por preeclampsia

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Dwde 201G 0.3151 00279 12.5%  1.37[1.30, 1.45] =
Jewe 2014 1.3764 (.8321 1.0% 3.96 [0.78, 20.23] 7
Kamath 2017 0.4402 0.0753 11.6%  1.55[1.34, 1.80] -
Klatsky 20190 0.9399 0.45895 2.8% 2,56 [1.04, 6.30] —
Krieg 2008 00278 0.4164 3.2% 097 [0.43, 2.20] —r
Malchau 2013 0.5680 0.1972 7.6%  1.77[1.20, 2.60] -
Marirg 2014 —0.2273 0.4702 2.7%  0.BD[0.32, 2.00] —_— T
Nedjet 2014 0.5813 0.1527 B.BX  1.79[1.30, 2.46] -
Rodriguez-Wallberg 2019 0.2102 0.254 G.1%  1.23 [0.75, 2.03] -
Shes 2017 0.367 0.104 10.7% 1.44[1.1K, 1.77] -
Stoop 2012 0.1698 0.3347 4.2% 119 [0.60, 2.33] —_
Tarlatzl 2016 0.312 0.324 46X 1.37[0.72, 2.58] T
Vilal 2017 0.E760 005 122X  2.40[2.1E, 2.55] -
Zegers—Hochschikd 20140 0.4387 0.0558 121X  1.55[1.39,1.73] -
Total (95% CI) 100.0% 1.57 [1.33, 1.86] Y
Hetzrogenelty: Tau® = 0.06; ChE = 105.34, df = 13 {P < 0.00001); ¥ = BEX ; l ; !
Test for overall effect Z = 5.22 (P < 0.00001) 001 01 b lAD 10 100
Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Baker 2015 01346 00201 13.9% 1.14[1.10,1.18] .
Jewe 20145 1.2537 0.773 1.3% 350 [0.77, 15.04] —
Kamath 2017 04579 00371 13.7% 1.5B[1.47 1.70] -
Maring 2014 0.5805 0.3672 4.5% 1.79 [0.87, 3.67] T—
Nedjet 2014 0.5054 0.1549 98X 1.66[1.20, 2.29] -
Rodriguez-Wallberg 2019 -0.0336 0.2879 G.0X 0.097[0.55, 1.70] —
Shes 2017 0.2109 0.1127 11.6% 1.23 [0.88, 1.54] =
Stoop 2012 0.1556 0.2892 5.8% 1.17 [0.45, 2.10] T
Tarlatzl 2016 0.2615 0.2735 64X 130 [0.76, 2.22] -
vidal 2017 07166 0.0436 13.6%  2.05 [1.8E, 2.23] =
Zegers—Hochschikl 2010 0.3644 0.0442 135X 1.44[1.32,1.57] -
Total (95% CI) 100.0% 1.44 [1.20, 1.74] L ]
Heterogenelty: Tawk = .06; ChE = 1E4.68, df = 10 (P < 0.00001); ¥ = 05X h o1 011 1 110 100

Test for overall effect Z = 3.92 (P < 0.0001)
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Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Nedjet 2016 0.6622 0.3102 160X 1.94 [1.0§, 3.56] —
Rodriguez-wallberg 2019 1.0193 90.51 B.EX 277 [1.02, 7.53]
Shes 2017 05605 0.1012 228X  1.B0[1.24, 2.62] —-
vklal 2017 1.0119 0.1336 264X 2.75[2.12 3.57] -
Yu 2018 0.2897 0.1377 26.1% 1.34 [1.02,1.75] el
Total (95% CI) 100.0% 1.96 [1.38, 2.78] <&
Heterogenelty: Tauw? = 0.10; ChE = 14.80, df = 4 (P = 0.005); P = 73% ; : t !
Test for overall effect Z = 3.77 (P = 0.0002) 0.01 0.1 oD FET lAD FET 10 100
Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% ClI IV, Fixed, 95% Cl
Malkhau 2013 0.371 0.1893 &7.0X 1.45 [1.00, 2.10] >
Rodriguez-Wallberg 20180 0.1285 0.2600 33.0% 1.14 [0.&57, 1.93] + = *
Total (95% CI) 100.0% 1.34 [0.99, 1.81] —————————E
Hererogenelty: ChEE = 0.54, df = 1 {P = .46}, F = 0X ¢ f } f
Test for overall effect: Z = 1.85 (P = 0.06) 05 05 1. 11 12

Parto prematuro temprano (PPT)

Seis estudios reportaron PPT incluyendo 153,533 pacientes, 12,800 en el grupo FIV DO y
147,718 pacientes en el grupo FIV AO. El OR total para PPT fue 1.80 (IC 95%: 1.51-2.15; I2 =
12%; Fig. 22a). La calidad de la evidencia fue baja de acuerdo a GRADE (Tabla 8).
Un aumento en PPT en el grupo FIV DO se observo en pacientes luego de TEF (cinco estudios;
n = 134,460 pacientes) comparado con FIV AO (OR = 1.68; IC 95%: 1.10-2.59; 1> = 77%; baja
calidad de evidencia; Fig. 22b). El riesgo de PPT fue mayor en embarazos obtenidos por FIV DO
con TEC comparado con FIV AO con TEC (tres estudios; n = 9,514 pacientes; OR = 2.93; IC

95%: 1.65-5.20; 12 = 0%; baja calidad de evidencia; Fig. 22c).

Figura 22. Forest-plots que comparan PPT luego de (a) FIV DO vs FIV AO (b) FIV DO con TEF

vs FIV AO con TEF (c) FIV DO con TEC vs FIV AO con TEC.
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Study or Subgroup log(] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Kamath 2017 0.3405 0.1537 35.1% 1.41 [1.04, 1.90] -

Klatsky 2010 0.415 0.4705 3.6X 1.51 [0.50, 3.E8] ]

Malchau 2013 0.5876 0.IBB5 5.5% 1.B2 [0.B5, 3.80] T

Nedjer 2016 1.0252 0.2029 0.7% 2.70 [1.57, 4.05] —_—
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Vidal 2017 0.6884 0.1303 42.7% 1.00[1.51, 2.62] =

Total (95% CI) 100.0% 1.80 [L.51, 2.15] s

Hewrogenehy: ChE = 5,20, df = 5 (P = .34); F = 12% : } t !

Test for overall effect: Z = 6.47 (P < 0.00001} 0.01 0.1 oD LRD 10 100
Odds Ratio Odds Ratio
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Maring 2014 1.4554 0.5673 10.2% 4.29[1.41,13.03]

Nedjet 2016 0.0245 0.3330 186X 2.52[1.31, 4.85] —
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Total (95% CI) 100.0% 1.68 [1.10, 2.59] g
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Test for overall effect: Z = 2.38 {P = 0.02) 0.01 DD]D- fresh ET lAD fresh g‘? 100

Study or Subgroup logl] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Nedjet 2016 1.3006 0.5237 31.2X 3.67[1.32, 10.25] —

Rodriguez—wallberg 2018 1.8205 1.103& 7.0% &.17[0.71, 53.71]

Vidal 2017 0.8751 0.3724 &1.7% 2.40 [1.16, 4.08] ——

Total (95% CI) 100.0% 2.93 [1.65, 5.20] ’

Heterogenetty: ChE = .93, df = 2 (P = .63 F = 0X ' i i i

Test for overall effect: £ = 3.67 (P = 0.0002) bnl 0.1 0D FET LAD FET 10 100

Bajo peso al nacer

Doce estudios fueron incluidos en el andlisis. En total, evaluaron 257,928 partos (55,852 luego
de FIV DOy 286,150 luego de FIV AO). El OR fue de1.25 (IC 95% 1.20-1.30; 1> = 0%) al comparar
embarazos luego de FIV DO versus FIV AO. La calidad de la evidencia fue baja de acuerdo a
GRADE (Fig. 23a). FIV DO con TEF se asoci6 con un riesgo mayor para BPN (diez estudios; n
= 220,645 pacientes) comparado con FIV AO luego de TEF (OR = 1.25; IC 95%: 1.13-1.38; I> =
79%:; baja calidad de evidencia; Fig. 23b). Un aumento en BPN se observé también en pacientes
FIV DO luego de TEC (cuatro estudios; n = 36,614 pacientes) comparado con FIV AO luego de
TEC (OR =1.83; IC 95%: 1.45-2.30; 12 = 0%; baja calidad de evidencia; Fig. 23c). Ademas hemos
realizado un sub andlisis considerando aquellos embarazos que no desarrollaron preeclampsia,
ya que podria haber sido la causa de la interrupcién del embarazo y el subsecuente BPN. Dos
estudios ajustaron por preeclampsia y el andlisis no revelé diferencias significativas entre FIV DO
y FIV AO al considerar BPN (aOR = 1.21; IC 95%: 0.84-1.75; 1> = 0%; baja calidad de evidencia;
Fig. 23d).
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Figura 23. Forest-plots que comparan BPN luego de (a) FIV DO vs FIV AO (b) FIV DO con TEF
vs FIV AO con TEF, (c) FIV DO con TEC vs FIV AO con TEC y (d) FIV DO vs FIV AO ajustado

por preeclampsia

0Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% ClI IV, Fixed, 95% CI
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Total (95% CI) 100.0% 1.25 [1.13, 1.38] —
Heterogeneity: Taw® = 0.01; ChE = 43,20, ¢df = 0 (P < 0.00001); F = 70X 0 IBS 019 1 111 1 2:
Test for overall effect 2 = 4.31 (P < 0.0001)} ’ ) 0D fresh ET AO fresh E-i; ’
Study or Subgroup logl] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Nedjer 2016 0.4817 0.4252 7.7% 1.62 [0.70, 3.73] —
Rodriguez-Wallberg 2018 1.031 0.615 3.7% 2.0 [0.E4, 0.3§] 1
Vikial 2017 0.5683 0.1563 56.0% 1.77 [1.30, 2.40] : 3
Yu 2018 0.641 0.2091 31.B¥ 1.00 [1.2&, 2.BE] -
Total (95% CI) 100.0% 1.83 [1.45, 2.30] &
Heterogenelty: ChiE = .65, df = 3 {P = .E0) B = OX ' t : !
Test for overall effect: Z = 5.11 (P < 0.00001) 001 0.1 opreraorer T 100

87



Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% ClI IV, Fixed, 95% Cl
Malkchau 2013 0.235 0.2338 §4.0X 1.26 [0.8), 2.00] + *
Rodriguez-Wallberg 2019 0.1166 0.3117 36.0% 1.12 [0.&81, 2.07] ¢ n +
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Test for overall effect: Z = 1.03 (P = 0.30) 05 05 1. 11 12

Muy bajo peso al nacer

Siete estudios reportaron MBPN incluyendo 200,773 pacientes, 22,831 en el grupo FIV DO y
181,510 pacientes en el grupo FIV AO. El OR total para MBPN fue 1.37 (IC 95%: 1.22-1.54; I?
= 44%; Fig. 24a). La calidad de la evidencia fue baja de acuerdo a GRADE (Tabla 8).
Un sub andlisis que incluyé a los pacientes luego de TEF (siete estudios; n = 194,089 pacientes)
indicé que en FIV DO aumentd el riesgo de MBPN con un OR de 1.36 (IC 95%: 1.23-1.52; I?=
23%; baja calidad de evidencia; Fig. 24b). FIV DO se asocié también con un riesgo mayor de
MBPN comparado con FIV AO con TEF (tres estudios; n = 9,514 pacientes; OR = 3.08; IC 95%:
1.66-5.73; 1> = 0%); baja calidad de evidencia; Fig. 24c).

Figura 24. Forest-plots que comparan MBPN luego de (a) FIV DO vs FIV AO (b) FIV DO con
TEF vs FIV AO con TEF y (c) FIV DO con TEC vs FIV AO con TEC.
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Study or Subgroup

log[Odds Ratio]

SE Weight

0Odds Ratio

IV, Fixed, 95% ClI

Odds Ratio
IV, Fixed, 95% CI

Nedjet 2016

Redriguez—wallberg 2019

vidal 2017

Total (95% CI)

1.3137 0.6024
0.5354 0.562
1.4525 0.4933

31.6%

100.0%

Heterogenetty: ChiF = 1.62, df = 2 (P = {).44); F = (X

Test for overall effect: £ = 3.57 (P = (.0004}

Resultados Secundarios

275X 3.72x[1.14,12.11]

1.71 [0.57, 5.16]

41.0% 4.27 [1.63, 11.24]

3.08 [1.66, 5.73]

——
—a—

-

1 10

OD FET AO FET

Tabla 9. Resumen de los resultados secundarios del estudio y sus sub andlisis comparando
FIV DO versus FIV AO con TEF y TEC.

Resultado Reduccion absoluta | Odds Ratio (IC Participantes Numero de Calidad de la
del riesgo por 1000 95%) estudios evidencia (GRADE)
TEC versus TEF (IC
95%)
Pequefio para la 18 menos por 1000 0.83(0.76,0.89) |8 120,100 @BOO
edad gestacional (25 menos a 11 Baja
Total menos)
Pequefio para la 18 mas por 1000 (45 ]1.19 (0.64,2.25) |3 32,606 2190}
edad gestacional menos a 81 mas) Baja
FIV DO TEF vs
FIV AO TEF
Pequefio para la 48 mas por 1000 (19 |1.61(1.21,2.15) |4 36,614 @BOO
edad gestacional mas a 77 mas) Baja
FIV DO TEC vs
FIV AO TEC
Grande para la edad | 29 menos por 1000 0.89 (0.57, 1.40) |3 30,262 21190}
gestacional (162 menos a 103 Baja
Total mas)
Grande para la edad | 52 mas por 1000 (9 0.75(0.20, 2.81) |2 20,821 21190}
gestacional mas a 95 mas) Baja
FIV DO TEF vs
FIV AO TEF
Grande para la edad | 12 méas por 1000 (56 (1.13 (0.57,2.25) |2 7,037 @&BOO
gestacional menos a 81 mas) Baja
FIV DO TEC vs
FIV AO TEC
Cesarea 82 mas por 1000 (76 [2.28 (2.14,2.42) |7 54,044 @&BOO
Total mas a 88 mas) Baja
Cesarea 48 maés por 1000 (33 [1.62(1.39,1.89) |5 32,743 @&BOO
FIV DO TEF vs mas a 63 mas) Baja
FIV AO TEF

89




Cesarea 57 més por 1000 (43 [1.76 (1.54,2.01) |3 9,514 2190}

FIV DO TEC vs mas a 70 mas) Baja

FIV AO TEC

Diabetes gestacional| 24 mas por 1000 (2 [1.27 (1.03,1.56) |7 38,289 @BOO

Total mas a 45 mas) Baja

Diabetes gestacional| 24 mas por 1000 (1 [1.28 (1.01,1.61) |5 29,499 @BOO

FIV DO TEF vs maés a 47 mas) Baja

FIV AO TEF

Diabetes gestacional| 12 méas por 1000 (33 [1.12 (0.72,1.76) |3 8,358 @BOO

FIV DO TEC vs menos a 57 mas) Baja

FIV AO TEC

Ruptura prematura | 26 mas por 1000 (16 [1.29 (0.85,1.96) |3 28,152 2190}

de membranas menos a 67 mas) Baja

Total

Ruptura prematura | 7 mas por 1000 (42 1.07 (0.66, 1.75) |3 21,115 2190}

de membranas menos a 56 mas) Baja

FIV DO TEF vs

FIV AO TEF

Ruptura prematura | 38 méas por 1000 (17 [1.47 (0.84,2.56) |2 7,037 @00

de membranas menos a 94 mas) Baja

FIV DO TEC vs

FIV AO TEC

Placenta previa 46 menos por 1000 0.63(0.33,1.20) |4 28,405 @BOO

Total (110 menos a 18 Baja
mas)

Placenta previa 64 menos por 1000 0.53(0.24,1.17) |3 21,115 @BOO

FIV DO TEF vs (144 menos a 16 Baja

FIV AO TEF mas)

Placenta previa 14 menos por 1000 0.87 (0.16,4.79) |2 7,037 @BOO

FIV DO TEC vs (184 menos a 157 Baja

FIV AO TEC mas)

Desprendimiento de | 14 mas por 1000 (65 |[1.15 (0.52,2.53) |4 28,405 @BOO

placenta menos a 93 mas) Baja

Total

Desprendimiento de | 44 menos por 1000 0.65(0.23,1.78) |2 20,821 @BOO

placenta (145 menos a 58 Baja

FIV DO TEF vs mas)

FIV AO TEF

Desprendimiento de | 36 mas por 1000 (83 [1.43 (0.43,4.71) |2 7,037 [45:9l0)

placenta menos a 155 mas) Baja

FIV DO TEC vs

FIV AO TEC
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Hemorragia 67 mas por 1000 (18 [1.96 (1.20,3.20) |3 28,111 2190}
postparto mas a 116 mas) Baja
Total

Hemorragia 64 mas por 1000 (26 [1.90 (0.77,4.72) |2 20,821 2 1:90)
postparto menos a 155 mas) Baja
FIV DO TEF vs

FIV DO TEF

Hemorragia 57 més por 1000 (28 [1.76 (1.33,2.34) |2 7,037 2190}
postparto mas a 85 mas) Baja
FIV DO TEC vs

FIV AO TEC

Pequeio para la edad gestacional

Cinco estudios, incluyendo 120,100 pacientes, evaluaron PEG. FIV DO se asoci6 con un riesgo
menor de PEG comparado con FIV AO (OR = 0.83; IC 95%: 0.78-0.89; 1> = 28%; baja calidad de
evidencia; Fig. 25a). El analisis en el subgrupo de pacientes con TEF (tres estudios; n = 32,606
pacientes) no mostro diferencias significativas entre los grupos en relacion a PEG (OR = 1.19;
IC 95%: 0.64-2.25; 1> = 84%; baja calidad de evidencia; Fig. 25b). Sin embargo, luego de TEC,
se observé un riesgo mayor de PEG en embarazos obtenidos por FIV DO comparado con FIV
AO (cuatro estudios; n = 36,614 pacientes; OR = 1.61; IC 95%: 1.21-2.15; 12> = 0%); baja calidad
de evidencia; Fig. 25c).

Figura 25. Forest-plots que comparan PEG luego de (a) FIV DO vs FIV AO (b) FIV DO con TEF
vs FIV AO con TEF y (c) FIV DO con TEC vs FIV AO con TEC.
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0Odds Ratio 0Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight |V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Dude 2016 -0.1994 0.0447 6&3.5% 0.52 [0.75, 0.59] [ |

Krieg 2008 -0.2169 0.4108 0.8% 0.E1 [0.36, 1.80] T

Malkchau 2013 0.0385 0.2803 1.6% 1.04 [0.60, 1.80] -

Marino 2014 =0.2706 0.4038 0.B% 0.76 [0.34, 1.67] -1

Ned)et 2016 0.3438 0.2406 2.2% 1.41 [0.BR, 2.24] T

Rodriguez-Wallberg 20180 0.4B6E 0.3435 1.1% 1.63 [0.83, 3.19] T

van Dorp 2014 -0.3733 0.6307 0.3% 0.69 [0.20, 2.37] —

vilal 2017 -0.2122 0.0653 20.8X 0.81 [0.71,0.92] L

Total (95% CI) 100.0% 0.83 [0.78, 0.89] ]

Heterogenehy: ChEE = 0,71, df = 7 {P = .21); B = 28X L } } |

Test for overall effect: Z = 5.09 (P < 0.00001) 0.01 0.1 QD LAD 10 100
Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Nedjer 2016 0.4200 0.2620 324X  1.52[0.91, 2.55] T

Rodriguez—wallberg 2019 0.5000 0.3656 270X  1.82 [0.80, 3.73] =

Vidal 2017 -0.2067 0.0684 40.6X 0.74 [0.65, 0.85] u

Total (95% CI) 100.0% 1.19 [0.64, 2.25] ?

Heterogenelty: Tau? = 0.25; ChE = 12.23, df = Z (P = 0.002); P = §4X b1 o1 i 1o 00

Test for overall effect: Z = .55 (P = 0.58} : 0D fresh ET AO fresh ET
Odds Ratio QOdds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Ned)et 2016 0.8836 0.4563 DON 2.42[0.07 6.03] T

Rodriguez—'Wallberg 2019 0.4540 0.7728 3.6% 1.58 [0.35, 7.24] I R —

vidal 2017 0.4006 0.1742 71.1% 1.49[1.06, 2.10] i 3

Yu 2018 0.5720 0.3752 15.3% 1.77 [0.B5, 3.70] T

Total (95% CI) 100.0% 1.61 [1.21, 2.15] ‘

Heterogenelty: ChEE = 1.02, df = 3 {P = .50}, F = 0X ; t y {

Test for overall effect: Z = 3.25 (P = .001} 0.01 0.1 oD FET LAO FET 10 100

Grande para la edad gestacional

Tres estudios, que incluyeron 30,262 pacientes, evaluaron GEG (Tabla 9). No se observaron
diferencias entre los grupos FIV DO y FIV AO (OR = 0.89; IC 95%: 0.57-1.40; 1> = 28%; baja
calidad de evidencia; Fig. 26a). Tampoco se observaron diferencias en el subgrupo con TEF, ni

en el subgrupo con TEC (baja calidad de evidencia; Fig. 26b, 26c).

Figura 26. Forest-plots que comparan GEG luego de (a) FIV DO vs FIV AO (b) FIV DO con TEF
vs FIV AO con TEF y (c) FIV DO con TEC vs FIV AO con TEC.
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0Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight |V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Maring 2014 =0.3151 0.5211 19.5X 0.73 [0.26, 2.03] —
Ned)et 2016 =0.422 0.3380 A46.0X 0.66 [0.34,1.27] —
Rodriguez-Wallberg 2010 0.4004 0.3000 346X 1.51[0.70, 3.24] —1—
Total (95% CI) 100.0% 0.89 [0.57, 1.40] *
Herzrogenely: ChE = 2.77, df = 2 {P = 0.25); F = 28X h o1 0:1 i 1:0 100:
Test for overall effect: Z = 050 (P = 0.652} ’ ’ oD AD
0Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Nedjet 2016 =0.0058 0.582 4B.0X 0.37 [0.12, 1.1§]
Rodriguez—Wallberg 2019 0.3560 0517 52.0% 1.43 [0.52, 3.04]
Total (95% CI) 100.0% 0.75 [0.20, 2.81]
Heterogenelty: Tau® = 0.61; ChE = 3.02, df = 1 (P = ).0R); F = 7% L f f |
Test for overall effect: Z = 0.43 (P = 0.66) bor el o1 10 100
Odds Ratio QOdds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Ned)et 2016 0.0163 04234 &B.4X 1.02[0.44, 2.33]
Rodriguez-Wallberg 2010 0.3526 0.6225 316X 1.42[0.42, 4.82]
Total (95% CI) 100.0% 1.13 [0.57, 2.25]
Heterogenelty: ChE = 0.20, df = 1 {P = .66} F = 0X h o1 0:1 i 1:0 100’

Test for overall effect: Z = 0.35 (P = .73}

Cesarea

0D FET AQO FET

Un aumento en el riesgo de cesarea se observé en el grupo FIV DO (siete estudios; n = 54,044
pacientes) comparado con FIV AO (OR = 2.28; IC 95%: 2.14-2.42; 1> = 23%; baja calidad de
evidencia; Fig. 27a). El riesgo de ceséarea fue mayor también en embarazos obtenidos por FIV
DO luego de TEF (tres estudios; n = 9,514 pacientes; OR = 1.62; IC 95%: 1.39-1.89; 12 = 76%;
baja calidad de evidencia; Fig. 27b) y FIV DO luego de TEC (cinco estudios; n = 32,743 pacientes;
OR = 1.76; IC 95%: 1.54-2.01; I = 0%; baja calidad de evidencia; Fig. 27c).

Figura 27. Forest-plots que comparan cesarea luego de (a) FIV DO vs FIV AO (b) FIV DO con

TEF vs FIV AO con TEF y (c) FIV DO con TEC vs FIV AO con TEC.
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0Odds Ratio 0Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% ClI IV, Fixed, 95% CI

Krieg 2008 0.8320 0.3a02 0.B% 2.30 [1.14, 4.56]

Malchau 2013 0.5893 0.1668 3.4% 1.80 [1.30, 2.50] -

Ned)et 2016 0.8646 0.1056 B.5X 2.37 [1.93, 2.92] =

Rodriguez-Wallberg 2010 0.5467 0.157 3.8X 1.73[1.27, 2.35] —

Stoop 2012 0.4805 0.238 1.7% 1.62 [1.01, 2.58] —

Tarlatzl 2016 0.8317 0.2478 1.5% 2.30[1.41, 3.73] —

vilal 2017 0.8475 0.0343 B0.3X 2.33 [2.18, 2.50] [ |

Total (95% CI) 100.0% 2.2B [2.14, 2.42] ]

Heterogenehty: ChE = 7. 78, of = & (P = 0.25); F = 23% L } } f

Test for overall effect: Z = 26.75 {P < 0.00001} 0.01 0.1 oD LAD 10 100

Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Jeve 20146 0.0631 0.2761 6.5% 1.07 [0.62, 1.83] -1

Ned)et 2016 0.6867 0.0601 2B.6X 1.00[1.77, 2.24] =

Swmop 2012 0.2712 0.1384 16.6% 1.31 [1.00, 1.72] e

Tarlatzl 2016 0.5112 0.1552 14.6% 1.67 [1.23, 2.28] =

vidal 2017 0.4755 0.019 33.7% 1.61 [1.55, 1.67] [

Total (95% Cl) 100.0% 1.62 [1.39, 1.89] +

Heterogenelty: Tau® = 0.02; ChE = 16.42, df = 4 (P = 0.003}); F = 76X I ; |

Test for overall effect: Z = §.14 (P < 0.00001) 0.01 0[.)%:1 fresh ET LAD fresh :Ellq 100
0Odds Ratio 0Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight |V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

NedJet 2016 0.7000 0.1934 12.2% 2.23[1.52, 3.25] —

Rodriguez-Wallberg 2010 0.5467 0.157 18.6% 1.73[1.27, 2.35] —-—

vilal 2017 0.5307 0.0813 &9.2% 1.70 [1.45, 1.99] |

Total (95% CI) 100.0% 1.76 [1.54, 2.01] [ )

Herzrogenelty: ChEE = 1.67, df = 2 {P = 0.43}; F = 0X ; f } |

Test for overall effect: Z = 8.38 (P < 0.00001) oot o1 1 10 100

Diabetes gestacional

Siete estudios, incluyendo 38,289 pacientes, evaluaron DG. FIV DO se asocié con un riesgo
mayor de DG comparado con FIV AO (OR = 1.27; IC 95%: 1.03-1.56; 12 = 0%; baja calidad de

evidencia; Fig. 28a). Luego de TEF, se observé también un riesgo mayor de DG en embarazos

obtenidos por FIV DO comparado con FIV AO (cinco estudios; n = 29,499 pacientes; OR = 1.28;
IC 95%: 1.01-1.61; I> = 0%; baja calidad de evidencia; Fig. 28b). Sin embargo, el andlisis del

subgrupo de pacientes con TEF (tres estudios; n = 8,358 pacientes) no mostrd diferencias

significativas (OR = 1.12; IC 95%: 0.72-1.76; 1> = 0%; baja calidad de evidencia; Fig. 28c).

Figura 28. Forest-plots que comparan DG luego de (a) FIV DO vs FIV AO (b) FIV DO con TEF
vs FIV AO con TEF y (c) FIV DO con TEC vs FIV AO con TEC.
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0Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Krieg 2008 0.6404 0.5015 4.6X% 1.00 [0.71, 5.07] —

Nedjet 2016 0.1474 0.4149 6.7% 1.1& [0.51, 2.61] e

Redriguez—wallberg 2019 —0.4247 {.5243 1.7% 0.65 [0.13, 3.29] —

Shes 2017 0.2205 0.1224 77.2X% 1.2& [0.99, 1.60] B

Stoop 2012 10618 0.586 3.3%  2.89 [0.90, 5.30] 1

Tarlatzl 2016 -0.0846 0.4351 6.1% 0.01[0.39, 2.13]  —

van Dorp 2014 -0.47B8 1.5561  0.5% 0.62 [0.03, 13.08]

Tatal (95% CI) 100.0% 1.27 [1.03, 1.56] Y

Hetwerogenehy: ChE = 4.05, df = & (P = 0.67); F = 0X E f : i

Test for overall effect: 2 = 2,10 (P - 003} h01 0.1 oD LAD 10 100
0Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Nedjet 2016 0.0602 0.4082 5.5% 1.06 [0.4D, 2.82] —

Rodriguez—wallberg 2010 0.0418 1.4155 0.7% 2.56 [0.16, 41.10]

Sttes 2017 0.2454 01303 B0.9% 1.28 [0.99, 1.65] |

Stoop 2012 1.0138 0.571 4.2% .76 [0.90, §.44] T

Tarlatzl 2016 -0.0847 0.3004 B.6X 0.02[0.42, 2.01] —r

Total (95% CI) 100.0% 1.28 [1.01, 1.61] ’

Heterogenetty: ChE = 2 R7, df = 4 (P = {.58); F = )X ; f :

Test for overall effect: 2 = 2.0B (P - 004} h01 DD%] fresh ET LAD fresh g—? 100
0Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Nedjet 2016 0.363 0.7219 10.2¥ 1.44 [(.35, 5.82]

Rodriguez—wallberg 2018 0.1463 1.4314 26% 1.16 [0.07, 19.14]

Shes 2017 0.0E76 0.2462 EB7.3x 1.00[0.67, 1.77]

Total (95% CI) 100.0% 1.12 [0.72, 1.76]

Hetzrogenetty: ChE = (.13, df = 2 (P = 0.04); F = 0X
Test for overall effect: £ = (.51 {P = .61}

0.01

0.1 1 10
OD FET AOFET

100

Ruptura prematura de membranas

Tres estudios, que incluyeron 28,152 pacientes, evaluaron RPM (Tabla 9). No se observaron
diferencias entre los grupos FIV DO y FIV AO (OR = 1.29; IC 95%: 0.85-1.96; I> = 19%; baja
calidad de evidencia; Fig. 29a). Tampoco se observaron diferencias en el subgrupo con TEF, ni

en el subgrupo con TEC (baja calidad de evidencia; Fig. 29b, 29c).

Figura 29. Forest-plots que comparan RPM luego de (a) FIV DO vs FIV AO (b) FIV DO con TEF
vs FIV AO con TEF y (c) FIV DO con TEC vs FIV AO con TEC.
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0Odds Ratio 0Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight |V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Nedjet 2016 0.43a2 0.2752 5KE.BEX 1.54 [0.90, 2.65]

Rodriguez-Wallberg 2010 0.1718 0.3569 35.0% 1.190 [0.59, 2.30]

Stoop 2012 -0.0372 0.B440 6.2% 0.39 [0.07, 2.05]

Total (95% CI) 100.0% 1.29 [0.85, 1.96]

Heterogenehy: ChEE = 2,47, df = 2 {P = 0.20); F = 10% L } f {

Test for overall effect: Z = 1.22 (P = 0.22) oot o1 1 10 100
0Odds Ratio 0Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight |V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Ned)et 2016 0.2017 0.3308 57.1% 1.34 [0.70, 2.56]

Rodriguez-Wallberg 2010 =0.047 0.4300 33.7X 0.95[0.41, 2.22]

Stoop 2012 -0.008BE 0.B25 0.2% 0.40 [0.08, 2.03]

Total (95% CI) 100.0% 1.07 [0.66, 1.75]

Heterogenehy: ChE = 1.83, df = 2 {P = (.38} F = 0X ; f } |

Test for overall effect: Z = 0.27 (P = 0.70) 0.01 0L ETiAD T
Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Ned)et 20186 0.7151 0.7253 510X 2.04 [0.40, B.47] ——

Rodriguez—wallberg 2019 -1.0217 0.7674 400X 0.36 [0.08, 1.62] ——

Total (95% CI) 100.0% 0.87 [0.16, 4.79] -*—

Hetzrogeneity: Taw = 0.95; ChE = 2.71, df = 1 {P = 0.10); F = &3% ; } f !

Test for overall effect: Z = .16 (P = 0.8E)} 0.01 0.1 oD FETiAD FET 10 100

Placenta previa

Cuatro estudios, que incluyeron 28,405 pacientes, evaluaron placenta previa (Tabla 9). No se
observaron diferencias entre los grupos FIV DO y FIV AO (OR = 0.63; IC 95%: 0.33-1.20; I? =
0%; baja calidad de evidencia; Fig. 30a). Tampoco se observaron diferencias en el subgrupo con

TEF, ni en el subgrupo con TEC (baja calidad de evidencia; Fig. 30b, 30c).

Figura 30. Forest-plots que comparan Placenta previa luego de (a) FIV DO vs FIV AO (b) FIV
DO con TEF vs FIV AO con TEF y (c) FIV DO con TEC vs FIV AO con TEC.
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0Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Nedjet 2016 -0.2703 0.4526 524X 0.76[0.31, 1.B4] —ilH

Roxdriguez-Wallberg 2019 -1.0217 0.7674 1R.2% .36 [0.0R, 1.62] —_—

Swop 2012 -0.4185 0.6563 24.9X 0.66[0.1B, 2.38] - =

van Dorp 2014 -0.495 1.556  4.4% 0.61 [0.03, 12.87]

Tatal (95% CI) 100.0% 0.63 [0.33, 1.20] -‘-

Hetwrogenehty: ChE = (.70, df = 3 (P = 0.B7); F = OX ; f : |

Test for overall effect Z = 1.40 (P = (.15} 0.01 0.1 oD LAD 10 100

Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

Ned)et 2016 =0.5821 0.5728 50.4% 0.55 [0.18, 1.79] —&

Rodriguez-Wallberg 20180 -1.9364 1.361& B.OX 0.14 [0.01, 2.08]

Stoop 2012 —0.4117 0.6373 40.7%¥ 066 [0.19, 2.31] —a—

Total (95% CI) 100.0% 0.53 [0.24, 1.17] -‘-

Heterogenelty: ChE = 1.04, ¢f = 2 {P = {.50); F = 0X k t ; {

Test for overall effect: Z = 1.57 (P = 0.12) 0.01 O e AO fresh Y 100
Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% ClI IV, Fixed, 95% CI

Ned)et 2016 0.7151 0.7253 5Z.BX 2.04 [0.49, B.47] —

Rodriguez-Wallberg 20190 -1.0217 0.7674 47.2% 0.36 [0.0B, 1.62] —a—

Total (95% CI) 100.0% 0.90 [0.32, 2.53] -*-—

Hewrogenehty: ChE = 2,71, df = 1 (P = 0.10); P = 63X 5_01 0_51 { 1Ib 1005

Test for overall effect: Z = 0.20 (P = 0.54) Favours [experimental] Favours [control]

Desprendimiento prematuro de placenta normoinserta

Cuatro estudios, que incluyeron 28,405 pacientes, evaluaron DPPNI (Tabla 9). No se observaron
diferencias entre los grupos FIV DO y FIV AO (OR = 1.15; IC 95%: 0.52-2.53; 1> = 0%; baja
calidad de evidencia; Fig. 31a). Tampoco se observaron diferencias en el subgrupo con TEF, ni

en el subgrupo con TEC (baja calidad de evidencia; Fig. 31b, 31c).

Figura 31. Forest-plots que comparan DPPNI luego de (a) FIV DO vs FIV AO (b) FIV DO con
TEF vs FIV AO con TEF y (c) FIV DO con TEC vs FIV AO con TEC.
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0Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Nedjer 2016 0.0677 05841 47.2X 1.07 [0.34, 3.36] —
Reodriguez-Wallberg 2018 0.4739 06724 356X 1.61 [0.43, 5.00] — T
Swop 2012 -1.6231 1.5536 6.7% 0.20 [0.01, 4.14] ¢
van Dorp 2014 0.4595 1.2337 10.6% 1.58[0.14,17.77]
Tatal (95% CI) 100.0% 1.15 [0.52, 2.53] *—
Heterogenetty: ChE = 1.62, df = 3 (P = .66); B = 0% il) o1 0:1 i 110 100
Test for overall effect 2 = 0.35 (P = .73} ’ ’ oD AD
Odds Ratio Odds Ratio
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Hemorragia postparto

OD FET AO FET

Tres estudios, incluyendo 28,111 pacientes, evaluaron hemorragia postparto. FIV DO se asocid

con un riesgo mayor de hemorragia postparto comparado con FIV AO (OR = 1.96; IC 95%: 1.20—

3.20; 1> = 73%); baja calidad de evidencia; Fig. 32a). El analisis en el subgrupo de pacientes con

TEF (dos estudios; n = 20,821 pacientes) no mostré diferencias significativas entre los grupos en
relaciéon a hemorragia postparto (OR = 1.90; IC 95%: 0.77-472; 1> = 90%; baja calidad de
evidencia; Fig. 32b). Sin embargo, luego de TEC, se observé un riesgo mayor de hemorragia

postparto en embarazos obtenidos por FIV DO comparado con FIV AO (dos estudios; n = 7,037

pacientes; OR = 1.76; IC 95%: 1.33—-2.34; |12 = 37%; baja calidad de evidencia; Fig. 32c).

Figura 32. Forest-plots que comparan hemorragia postparto luego de (a) FIV DO vs FIV AO (b)
FIV DO con TEF vs FIV AO con TEF y (c) FIV DO con TEC vs FIV AO con TEC.
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Discusion

Principales Resultados

Esta revision sistemética incluye 58597 embarazos obtenidos por FIV DO y 351766 por FIV AO.
Los embarazos obtenidos por FIV - OD se asocian con resultados perinatales adversos en
diferente magnitud. Se observa un riesgo elevado de presentar SHE, en todas sus
manifestaciones (PIH, PE y PES), ademas de PP, PPT, BPN y MBPN en comparacion con los
embarazos obtenidos por FIV AO. Para todos estos resultados, las diferencias permanecen
similares al analizar los subgrupos de pacientes con TEF y TEC separadamente.

Sin embargo, al ajustar por preeclampsia, no se observan diferencias en relacién al PP y BPN.
Las pacientes del grupo FIV DO tienen ademas mayor riesgo de cesarea, DG y hemorragia
postparto. En cambio, no se observaron diferencias en el riesgo de PEG, placenta previa, DPPNI
y RPM.

Fortalezas

Muchas revisiones anteriores incluyen en sus resultados embarazos mdltiples, sin separarlos de
los Unicos, pese a que se conoce que per se estdn asociados a mayor morbilidad. En esta
revision se excluyeron todos los estudios que reportaron resultados sin distinguir los embarazos

multiples. Ademas algunas revisiones anteriores 3339 argumentando que el uso de TEC esta
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asociado con variables como un mayor peso al nacer, macrosomia y tasa de ceséareas, sugieren
aislar este factor a fin de evaluar los resultados sin su influencia; nuestro estudio evalu6 los dos
subgrupos por separados (TEF Y TEC) a fin de analizar si existian diferencias. EI nUmero de
nacimientos Unicos incluidos en la revision sisteméatica actual fue mucho mayor en comparacién
con las revisiones anteriores, pues fueron incluidos los resultados de estudios recientes con un
gran numero de pacientes, los cuales no estaban incluidos en en revisiones sistematicas
anteriores 4686125 | os estudios incluidos ademas destacan por haber ajustado ademas por una
variable confusora muy importante como la edad materna. Existen algunos resultados perinatales
como el PP, BPN y la tasa de ceséareas, que pueden ser una consecuencia de SHE y PE 125 en
nuestra investigacion fue posible analizar PP y BPN ajustados por preeclampsia.

Las revisiones anteriores cuentan solo con estudios de cohortes retrospectiva. Nuestra revision
incluyé un recientemente publicado estudio de cohorte prospectivo 2%, Estos factores aumentan
significativamente la validez de nuestros hallazgos.

Ademas, el metandlisis mostré valores de heterogeneidad a través de |2 bajos e intervalos de
confianza estrechos para los resultados primarios como el SHE, PE y PES. Esto sugiere que la
precision del metanalisis es de buena calidad y que el valor estimado es relativamente estable.
La baja heterogeneidad estadistica observada en alguna de las variables es una de las

principales fortalezas de nuestro metanalisis.

Limitaciones

No se pudo realizar una comparacién ajustando por edad al realizar este metanalisis. Sin
embargo, los estudios incluidos en la revisiébn han ajustado variables confusoras importantes
como esta, y existirian riesgos de resultados perinatales adversos incluso cuando se realiza el
ajuste. Las receptoras de FIV DO son muy heterogéneas ademas en cuanto a antecedentes
moérbidos y la causa de esterilidad. Esta ultima variable lamentablemente no fue ajustada en la
mayoria de los estudios incluidos. Se requieren extensos estudios de cohorte que incluyan mas
datos especificos sobre las receptoras de DO.

Los donantes de ovocitos también constituyen un grupo heterogéneo que incluye mujeres
jovenes sanas que donan ovocitos por razones altruistas o comerciales, y el intercambio de
ovocitos, en el que mujeres con diferentes diagnésticos de esterilidad donan los ovocitos
excedentes del tratamiento de FIV. No se sabe si este factor influye en los resultados obstétricos

y neonatales.

Comparacion con otros estudios
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Sindrome hipertensivo del embarazo y preeclampsia

En la ultima década diferentes estudios observacionales, y luego revisiones sistematicas
concuerdan que las pacientes FIV DO presentan un riesgo significativamente mas elevado que
FIV AO de presentar SHE y PE. Una revision sisteméatica reporté una incidencia de SHE en
embarazos Unicos de 13.0 a 39.3% en FIV DO y 1.9 a 23.3% en FIV AO *’ en comparacion a los
estudios incluidos en nuestra revision que reportaron para FIV DO 18 a 33% y para FIVAO 7 a
14.9%. Esta y otras revisiones encontraron resultados similares al nuestro, reportando un riesgo
elevado de presentar SHE para el grupo de FIV DO, con OR de 2.30 (IC 95% 1.60-3.32)*" y OR
3.92 (IC 95% 3.21-4.78) &,

En cuanto a la PE, ademas de dos estudios mencionados mas arriba 518, existen algunas
revisiones recientes que estudian Unicamente este resultado; sin embargo una de ellas incluy6 a
embarazos gemelares 7 y ninguna de ellas excluyé a las TEC 166189,

En todos estos estudios se encontrd un riesgo significativamente mas elevado de presentar PE
en el grupo de FIV DO con OR 2.11 (IC 95%, 1.42-3.15) 23, OR 2.90 (IC 95% 1.98-4.24) 188,
OR 3.12 (IC 95% 2.56-3.85)%%7, OR 3.12 (IC 95% 2.56-3.85)!%¢ y RR 2.62 (IC 95% 2.13-3.21)%°,
Nuestro estudio encontré un riesgo ligeramente mas elevado, incluyendo un tamafio muestral
mayor y obteniendo una heterogeneidad de los estudios baja.

Existen variables confusoras como el embarazo mdltiple y la edad materna avanzada presentes
en la mayoria de los estudios revisados. Al realizar una meta regresién, una revision encontrd
ninguna de estas dos variables contribuye al efecto que tiene la FIV DO sobre la aparicion de PE
167 Solo una revision sistematica 88 analizé el riesgo de PIH, reportando un riesgo mayor de
presentarla para el grupo FV OD, con un OR 3.08 (IC 95% 2.26-4.19). Esta diferencia es
ligeramente mayor a la de nuestro estudio. No encontramos otras revisiones que analizaran el

riesgo de PES.

En reporte previos, se concluye que la edad materna puede ser un gran factor de confusion al
evaluar los resultados perinatales en los embarazos obtenidos por FIV DO. Un estudio!®

evalud el riesgo de resultados obstétricos adversos segun los diferentes grupos de edad de las
receptoras en FIV DO. Independientemente de la edad, estas pacientes tuvieron tasas mas altas
de SHE en comparaciéon con el grupo de FIV AO, lo que demuestra que la edad materna
avanzada por si sola, no puede explicar esta diferencia, ya que las pacientes mas jovenes
sometidas a FIV DO tuvieron la tasa mas alta de SHE. Una revision posterior concluyé que el

mayor riesgo de SHE en pacientes con FIV DO era independiente de la edad materna y de las
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gestaciones multiples °. Dos meta andlisis posteriores concluyeron también que el riesgo
aumentado de SHE en pacientes con embarazos obtenidos por FIV DO es independiente de la
edad maternay las gestaciones mdltiples °1°2, Estos resultados muestran que la FIV DO parece
estar asociada de manera independiente con una mayor tasa de SHE y preeclampsia, también
observada en receptoras jovenes, incluso dentro de los programas de FIV DO con una estricta

politica de transferencia de embriones anicos.

Parto prematuro y Bajo peso al nacer

Una revisién sistematica con metaanalisis *’. Compar6 los resultados obstétricos y neonatales
en los embarazos FIV DO, reportando por separado los embarazos unicos y mdltiples. Ellos
encontraron que los riesgos de PP (OR 1.75, IC 95% 1.39-2.20) y BPN (OR 1.53, IC 95% 1.16—-
2.01) aumentaron significativamente en los embarazos FIV DO versus FIV AO.

Otra revision sistemética con metaanalisis encontré mayor riesgo de PP en FIV DO versus FIV
AO (OR 1.34, IC 95% 1.08-1.66), sin embargo tiene un tamafio de muestra menor que nuestro
estudio 188, Ninguna de estas dos revisiones reportaron los datos de TEF y TEC por separado.
Dado que algunos estudios recientes han indicado que los nifios nacidos por FIV - TEC tienen
un mayor peso al nacer al comparar con FIV TEF 30333492 |3 combinacion de ciclos con TEF y
TEC podria afectar la estimacién real de los resultados perinatales. Una revision sistematica con
metaanalisis mas reciente °3 incluyé en su andlisis sélo estudios con FIV - DO que separaron el
analisis segun TEF y TEC, al igual que nuestro estudio. Al excluir los embarazos FIVy TEC, ellos
encontraron diferencias significativas en cuanto a PP y BPN, al igual que nuestro estudio.
Ademas esta revision fue la Unica que estudié los subgrupos de PP temprano y MBPN con
resultados similares a los nuestros, encontrando que las pacientes FIV DO presentan mayor
riesgo de PP temprano y MBPN en comparacion con los embarazos con FIV AO. Esta revision
cuenta con un tamafo muestral inferior al nuestro.

Solo dos estudios observacionales han estudiado la posible relacion de la preeclampsia y el
aumento del riesgo de PP y BPN en pacientes con FIV DO. Ninguno de ellos encontré diferencias

significativas en el riesgo de PP o BPN, después del ajuste por preeclampsia 125164,

Recién nacido pequeio para la edad gestacional
Varios reportes analizados no encontraron diferencias en cuanto al peso promedio corregido por
edad gestacional en FIV DO versus FIV AQ 87164169194 Fn cuanto a PEG, los resultados son

dispares; una revisiéon mostré diferencias (OR 1.81, IC 95% 1.26-2.60)*¢y otro no las encontrd
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(OR 1.14, IC 95% 0.83-1.56) °’. En nuestro estudio, que a diferencia de los anteriores excluye a

las pacientes con TEC, el analisis no arrojé diferencias entre ambos grupos para PEG.

Diabetes Gestacional

Una revision reciente % concluyé que no habia evidencia de mayor riesgo de DG en las pacientes
FIV DO, sin embargo nuestra revision muestra diferencias significativas. Esto puede deberse a
gue el metaanalisis incluye diferentes estudios recientes que aumentan el nimero de casos, sin
embargo este resultado debe evaluarse con precaucién tomando en cuenta la posible
heterogeneidad en cuanto a la definicién de la patologia por los diferentes estudios incluidos.

Cesareas

Nuestro estudio concuerda con las otras revisiones en relacion a este resultado *’. Incluyendo
nuevos estudios se mantiene el hallazgo de que el riesgo de cesarea estd aumentado en las
pacientes FIV DO en comparacion con FIV AO, destacando la alta tasa de cesareas para ambos
grupos (58,4% y 27,8%)

Interpretacion de los resultados

Sindrome Hipertensivo del embarazo y preeclampsia

Durante la presente década muchos estudios observacionales y posteriores revisiones
sisteméticas han postulado que el hecho de que las pacientes con FIV AO con TEF tienen mayor
riesgo de PP, PE y BPN en comparacion a las FIV AO con TEC, se deberia en parte a la EOC
80.33.3446 | os niveles supra fisioldgicos de estradiol después de la EOC en la FIV con AO podrian
ejercer un efecto negativo sobre la receptividad endometrial y la placentacion, condiciéon que
asocia con los resultados perinatales adversos ya mencionados 242>6387_ Otros estudios recientes
en relacion a los efectos de la EOC, han sugerido que existe un mayor riesgo de PP y BPN si se
recuperan mas de 20 ovocitos durante la FIV AO 22176,

La receptora de la FIV DO no requiere de EOC, por tanto las concentraciones de estradiol y
progesterona en ellas son similares a las pacientes FIV AO con TEC; y su vez mas fisiol6gicas
en comparacion con pacientes FIV AO con TEF. Pese a esto, diferentes revisiones sistematicas
han indicado que las pacientes FIV DO presentan un riesgo mayor de SHE PE y BPN en
comparaciéon con FIV con AQ °7166.167.188189 Pqr tanto, la EOC podria constituir una variable
confusora a la hora de comparar los resultados perinatales entre pacientes FIV DO y FIV AO con

TEF, pues las pacientes FIV DO no se encuentran expuestas a este medio hormonal alterado.
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Independiente de la influencia del estradiol sobre la gestacion inicial, es posible observar que la
génesis de la SHE, PE y BPN se asocia a anomalias en la placentacién. El éxito del embarazo
depende de una implantacién y placentacion adecuadas y cualquier insulto durante este proceso
puede conducir a cambios en la produccién de factores vasculogénicos y angiogénicos, los
cuales se relacionan con la genesis de el SHE y los grandes sindromes placentarios 53138194,

Se utiliza el término "insuficiencia placentaria” para describir el transporte anormal de nutrientes
uteroplacententales, lo que lleva al dafio placentario y las complicaciones conocidas asociadas
al embarazo como PE vy restriccion de crecimiento fetal. La gravedad de la insuficiencia
placentaria podria influir en la fisiopatologia subyacente comin para muchos casos de PP y PE
63186 La FIV DO esté significativamente relacionada con alteracion de marcadores placentarios

que se asocian con mayor riesgo de placentacion anémala 791%,

En la mayoria de los protocolos de TEC, el eje hipofisario-ovarico se suprime a través del
estradiol en el contexto de un ciclo programado, lo que resulta en la ausencia de un cuerpo Iuteo,
gue es una fuente importante de hormonas reproductivas. Aungue tras un embarazo obtenido
por TEC programada, el estradiol y la progesterona se reemplazan durante el primer trimestre,
no se administran todas las sustancias producidas por el cuerpo lateo. Estos factores
desconocidos podrian estar relacionados con el desarrollo de una futura funcién placentaria
anormal, sin embargo hay algunos factores conocidos como la relaxina, cuyo papel es muy
importante para la adaptacion cardiovascular materna al embarazo. Se han observado
adaptaciones circulatorias deficientes durante la gestacion temprana obtenida tras TEC, las
cuales estarian relacionadas con resultados adversos del embarazo, incluida la preeclampsia 3%
141 Por otro lado, la TEC con ciclo natural no tiene sustitucion hormonal y permite el desarrollo
mas fisiol6gico de un cuerpo luteo. Un ensayo aleatorizado actual en el que el 75% de las TEC
se realizaron en un ciclo natural de ovulacion, no encontré un mayor riesgo de preeclampsia en
comparacién con aquellos con TEF 142,

Otro estudio reportd que los ciclos de TEC programados se asociaron con tasas mas altas de
preeclampsia (12.8% versus 3.9%; P = 0.02) y preeclampsia severa (9.6% versus 0.8%; P =
0.002) en comparacion con los ciclos de TEC naturales modificados . Se necesitan
investigaciones adicionales para comparar los resultados maternos y perinatales de los ciclos
estimulados versus los ciclos naturales modificados en TEC para aclarar este asunto.

Ademas, la placentacion normal requiere del desarrollo de una tolerancia inmune entre el feto y
la madre. Se ha postulado que la PE puede ser el resultado de una respuesta inmune materna

anormal a nuevos antigenos fetales derivados de la paternidad ¥*. El riesgo elevado de PE en
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embarazos FIV DO podria explicarse sobre la base de un mecanismo inmunolégico, ya que el
feto es alogénico a la portadora gestacional. Por lo tanto, la madre tiene que hacer frente a un
mayor grado de disimilitud antigénica en comparacidon con los embarazos concebidos
espontaneamente 87189 Se ha sugerido que el aumento del riesgo de PE en los embarazos con
FIV DO es secundario a un fenémeno de rechazo inmune en la interfaz placentaria-endometrial
184199 Un estudio sobre biopsias placentarias ha observado diferencias histolégicas e
inmunohistoquimicas significativas entre la placenta de los embarazos de FIV DO y FIV AO,
especificamente un aumento de la activacion inmunolégica, villitis, deciduitis crénica, cambios
isquémicos y depositos de fibrina, lo cual se asemeja a la enfermedad de injerto contra huésped
después del trasplante de 6rganos solidos, lo que confirma alin mas hipétesis inmunolégica de
|a PE 200,201_

A su vez, se ha sugerido que una eventual incompatibilidad del sistema del antigeno leucocitario
humano (HLA) entre las donantes de ovocitos y sus receptoras podria promover un desajuste
inmunoldgico entre la madre y el feto, lo cual aumentaria los riesgos de patologia placentaria. La
alta incidencia de complicaciones del embarazo en los embarazos de DO podria ser una
consecuencia del alto nivel de incompatibilidad de HLA. Se ha visto una menor prevalencia de
PE en embarazos FIV DO cuando la donante estaba emparentada con la receptora, en
comparacion al no estarlo 2°2, Teniendo en cuenta estos mecanismos inmunoldgicos, en la
evaluacién de las FIV DO, podria valer la pena realizar la tipificacion de HLA de la donante y
receptora a fin de seleccionar combinaciones haplo-idénticas que serian mas comparables con
embarazos concebidos espontdneamente 2°%202. Se requieren nuevos estudios que incluyan
embarazos FIV DO no complicados y con PE a modo de determinar en qué medida el la
compatibilidad HLA afecta los resultados perinatales.

PE y placentacién anémala se han asociado también a la interaccion entre el genotipo KIR AA
materno y el HLA-C2 fetal. Esta combinacion inhibe células natural killers uterinas, lo que
generaria una placentacion inadecuada 2°2. Se especula que en el futuro, la comparacion de las
variantes de KIR y HLA-C antes de la FIV DO podria ser una medida util para reducir los

trastornos hipertensivos 2%,

Parto prematuro

El PP es un sindrome multifactorial, reconociéndose causas infecciosas, iatrogenia y el parto
prematuro espontaneo; y la influencia de la FIV DO sobre ellas es una interrogante a responder.
En nuestro estudio existe una alta incidencia de PE y PES, en especial en el grupo FIV DO, y es

conocida la relacién entre la PES y el PP iatrogénico. Dada esta asociacion, surge la interrogante
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si el riesgo de PP observado en FIV DO se debe a un PP iatrogénico u a otra causa. Recientes
estudios apoyan la hipotesis de que la insuficiencia placentaria contribuye a una gran proporcion
del PP considerado "espontaneo" %3186,

En nuestro estudio después de ajustar por preeclampsia, no se encontré un mayor riesgo de
presentar PP ni BPN en el grupo de pacientes FIV DO, lo que sugiere que estos resultados
pueden ser una consecuencia de los sindromes hipertensivos y la preeclampsia. Se necesitan

futuros estudios que analicen la relacion entre FIV DO, PP, BPN y preeclampsia.

Recién nacido pequeio para la edad gestacional

Dado que los PEG estan asociados con SHE, el cual se incrementa 2 a 3 veces en embarazos
por FIV DO, se esperaria que las tasas de PEG también sean mas altas, sin embargo los
resultados son dispares. En nuestro estudio, el analisis no arroja diferencias entre ambos grupos
para PEG, y si un marcado riesgo de SHE y PE. El uso de técnicas de congelacion se asocia con
un mayor peso al nacer segln reportes recientes 3339 y esa es la gran diferencia entre las
revisiones anteriores y la nuestra, ya que no se han excluido las pacientes con TEF, lo cual podria
explicar estos resultados.

Un estudio observacional prospectivo, estudio clinica e histolégicamente pacientes FIV DO y FIV
AO que desarrollaron PE, sin obtener casos de PEG en el grupo FIV DO con PE, mientras que
casi el 30% de los nifios nacidos FIV AO con PE eran PEG (P <0,0001). Este estudio esta limitado
por su pequefio tamafio muestral, pero sugiere que la PE tendria una fisiopatologia diferente en
embarazos FIV AO y FIV DO. Existen hallazgos microscépicos diferentes en las placenta de los

embarazos FIV AO y DO que podrian avalar esta teoria 2%,

Cesareas

Nuestros resultados revelan que la ceséarea se realiza con mas del doble de frecuencia en la FIV
DO con respecto a FIV AO. Es posible que esta mayor frecuencia se deba a que el grupo de FIV
DO estan mas propensas a interrumpir su embarazo en relacion a otros resultados descritos en
este estudio, en especial SHE y PE.

Se debe destacar que una tasa de cesarea tan elevada, se asocia también a otro riesgos,
principalmente maternos como la hemorragia post parto, histerectomia, paro cardiaco,

tromboembolismo venoso e infeccién mayor 2%,

Implicaciones clinicas
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Los hallazgos en este estudio no deben ser utilizados para desalentar el uso de FIV DO, sino
mas bien para aconsejar a las pacientes con respecto a los riesgos del procedimiento.

Estas deben ser asesoradas antes de la concepcion sobre el aumento de los riesgos durante el
embarazo, y que el riesgo es independiente de la edad o los embarazos mdltiples.

Muchas de las receptoras de FIV DO son mujeres nuliparas y mayores de 40 afios, que presentan
factores de riesgo preexistentes para el desarrollo de trastornos hipertensivos 2°°. Es de vital
importancia realizar una evaluacion médica completa. Asimismo los obstetras deben ser
conscientes del aumento de los riesgos de embarazo en este grupo particular de pacientes, y
deben implementarse estrategias de vigilancia adecuadas durante la atencion prenatal, intraparto
y postnatal 2%/, Reportes de alta calidad concluyen que la incidencia de la PE se reduce en al
menos un 10% cuando se administra una dosis diaria de 60 a 150 mg de aspirina después del
primer trimestre de embarazo a las mujeres con mayor riesgo de desarrollarla 2°42%, En algunas
guias, se recomienda que se administre aspirina a mujeres con un factor de riesgo elevado para
PE; sin embargo no incluyen la DO entre ellos 2. La FIV DO aumenta el riesgo de PE casi tres
veces en comparacion con embarazos espontaneos, lo que es superior a otros factores de riesgo
mas conocidos; por tanto el tratamiento profilactico con aspirina a dosis bajas deberia
considerarse un topico a estudiar en pacientes con embarazos obtenidos por FIV DO.

El uso de ecografias seriadas para diagnosticar PEG vy restriccion del crecimiento fetal pueden
constituir una estrategia de vigilancia en este grupo de pacientes. Se necesitan mas estudios
para demostrar si la implementaciéon de marcadores como el indice de pulsatilidad media de la
arteria uterina (UtA-PI1) y la medicién automatizada de la proporcion tirosina quinasa-1 soluble
(sFlt-1) / factor de crecimiento placentario (PIGF) puede mejorar el diagnéstico y manejo de la
PE, especialmente en pacientes de alto riesgo.

Se debe promover la transferencia de un solo embrién en los ciclos de FIV DO a fin de minimizar
el riesgo de embarazos mdltiples, quienes aportan mayor morbilidad perinatal, incluyendo PP y
PE 2%, Se ha sugerido también la criopreservacion de ovocitos como una alternativa para evitar
el DO posteriormente, sin embargo, los datos sobre las tasas de éxito y los resultados obstétricos

y perinatales son limitados 210-211,
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Discusion global

Discusion global

Resumen de los resultados

Nuestros resultados confirman que los embarazos obtenidos por FIV presentan una elevada
incidencia de resultados perinatales adversos. Se observa que los embarazos obtenidos por FIV
AO con TEC, los cuales no tienen efecto de la EOC, presentan una menor tasa de PP (9 menos
por 1000), de BPN (25 menos por 1000) y de MBPN (4 menos por 1000) comparado con la FIV
con TEF, que si esta influida por la EOC.

Sin embargo, el grupo TEC presenta una mayor tasa de recién nacidos GEG (40 mas por 1000),

macrosomia (30 mas por 1000) y PE (11 mas por 1000).
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En las pacientes con FIV DO, que tampoco tienen efecto de la EOC, no se observaron diferencias
en cuanto a PP en TEF versus TEC, mostrando que el factor criopreservacion no tendria un
efecto sobre este resultado.

Sin embargo al comparar FIV DO y FIV AO, ajustando por factores confusores como la
criopreservacion, edad, comorbilidad materna e IMC, se obtienen peores resultados en el grupo
de FIV DO para PP (48 mas por 1000), BPN (18 mas por 1000) y PE (85 mas por 1000). Esto
se deberia a aspectos especificos de la donacion de ovocitos.

Implicaciones clinicas

Es importante a la hora de decidir la técnica de reproduccion asistida méas efectiva para las
parejas, tomar en cuenta también la seguridad. A través de éste estudio podemos determinar los
riesgos de presentar resultados perinatales adversos, influidos probablemente por la EOC, o bien
por aspectos propios de la DO segun el grupo de pacientes determinado.

En la FIV AO las causas de estos hallazgos podrian multifactoriales. En las pacientes con TEF,
guienes son sometidas a la EOC, un ambiente hiperestrogénico interferiria precozmente en la
implantacién y decidualizacion, desarrollandose en mayor o menor medida una placentacion
anOmala, explicando por qué este grupo presenta mayor riesgo de PP, bajo peso al nacer y

alteracion placentarias como el DPPNI y placenta previa 21:24:35:37.60,66,67,143-145

Las pacientes con FIV AO y TEC, tendrian ademas la influencia de la vitrificacién en si, la cual
estaria relacionada con cambios metabdlicos y epigeneticos en el embrién; explicando en este
grupo mayor peso al nacer y mayor riesgo de macrosomia 12¢131; ademas aspectos hormonales
de los ciclos sustituidos de preparacion endometrial para la transferencia podrian contribuir al

desarrollo de una disfuncion placentaria, explicando el mayor riesgo de SHE y PE 132142,

Aporte del Estudio

Nuestros resultados estan de acuerdo con lo publicado por otras investigaciones recientes, sin
embargo incluimos un nimero mayor de casos al incorporar nuevos estudios, ademas de tratarse
de algunos ensayos clinicos randomizados. Esto determina una mayor precision de nuestros

resultados y mejor calidad de evidencia. En este sentido, hemos realizado también un analisis
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segun la escala GRADE, lo cual nos permitié evaluar criticamente la calidad de la evidencia que
aportan hallazgos .

Durante los recientes afios han aparecido andlisis similares 3033345792 |g cual agrega validez
externa a los resultados, sin embargo mas estudios observacionales en el area es poco probable
gue generen un cambio en la magnitud y direccion del efecto. Tomando en cuenta que para
nuestros hallazgos la calidad de la evidencia es baja o moderada, los futuros esfuerzos y recursos
deben dirigirse hacia nuevos ensayos clinicos randomizados; a fin de obtener calidad de

evidencia alta %.

Futuras perspectivas

Futuros estudios ademas, deben enfocarse en realizar el andlisis en poblaciones de estudio
acotadas, por ejemplo grupos de pacientes sometidas a transferencia de blastocisto Gnico, y
grupos de pacientes con un impacto beneficioso conocido de la TEC: Hiperrespondedoras,
pacientes con hallazgo de patologia endometrial, FIV con DGP.

También se requiere de nuevos ensayos clinicos randomizados que incluyan solo al grupo de
normo respondedoras, a fin de poner en juicio la politica “freeze all” que promueven muchos
centros de reproduccion asistida alrededor del mundo. A la fecha se encuentran registrados
varios ensayos clinicos randomizados de este tipo y se espera que sus resultados sean
publicados en los proximos afios.

Tomando en cuenta que los resultados de nuestro estudio se relacionan con resultados maternos
y perinatales adversos, futuras investigaciones deben enfocarse también en la prevencion y
vigilancia. En concordancia con esto, cobran un rol importante los marcadores placentarios del
primer trimestre, que tienen un valor prondstico conocido para patologias como el parto
prematuro y sindrome hipertensivo del embarazo; entre los que se encuentra la PAPP-A, B-hCG.
El presente desarrollo del area de la protedmica, transcriptdmica y metabolémica incorporara
nuevas y mas precisas herramientas en este tema, determinando aun méas precisamente la
influencia de las TRA sobre estos marcadores 212214,

Nuestro estudio, que incorpora también el analisis de los resultados perinatales en FIV DO, abre
nuevas perspectivas de estudio en este grupo de pacientes. Las futuras lineas de investigacion
deberan dirigirse hacia el estudio del sistema de compatibilidad HLA y los protocolos de
preparacion endometrial en la receptora que implican ausencia de cuerpo lateo, como posibles
elementos que contribuyen en el desarrollo del sindrome hipertensivo y preeclampsia; la principal

morbilidad identificada en los embarazos de receptoras de FIV DO 47:57:202.203,
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Conclusiones

Las técnicas de reproduccion asistida tienen un efecto sobre los resultados maternos y
perinatales en pacientes sometidas a FIV AO con transferencia de embriones en fresco y

congelados y FIV DO.

e La TEF en FIV AO se asocia a una mayor tasa de PP comparado con TEC en la
poblacion espafiola

e No existen diferencias en cuanto al riesgo de PP en embarazos Unicos obtenidos por
FIV DO comparando TEF versus TEC.

e Los embarazos obtenidos por FIV AO con TEC presentan menor riesgo de PP
comparado con FIV AO con TEF

e |Los embarazos obtenidos por FIV AO con TEC presentan menor riesgo de BPN
comparado con FIV AO con TEF

e Los embarazos obtenidos por FIV AO con TEC presentan mayor riesgo de SHE y PE
comparado con FIV AO con TEF

e | os embarazos obtenidos por FIV DO presentan mayor riesgo de SHE y PE comparado

con FIV AO

e Los embarazos obtenidos por FIV DO presentan mayor riesgo de PP comparado con
FIV AO

e Los embarazos obtenidos por FIV DO presentan mayor riesgo de BPN comparado con
FIV AO
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Estrategia de busqueda

Capitulo 2

MEDLINE
exp cryopreservation/
exp freezing/
cryopreservat*.ti,ab.
freez*.ti,ab.
froze*.ti,ab.
thaw*.ti,ab.
vitrificat*.ti,ab.
lor2or3or4or5or6or?7
exp embryo transfer/
exp Fertilization in Vitro/
exp Sperm Injections, Intracytoplasmic/
exp Reproductive Techniques, Assisted/
(embryo* adj5 transfer*).ti,ab.
(fertilizat* adj5 in vitro).ti,ab.
sperm injection*.ti,ab.
blastocyst*.ti,ab.
ovulation induc*.ti,ab.
(ovari* adj5 (stimulat* or hyperstimulat*)).ti,ab.
IVF.ti,ab.
ICSl.ti,ab.
9or10orl1lorl2orl3orl4orl5orl6orl7orl8orl19or20
8 and 21
exp Pregnancy Outcome/
24  exp pregnancy complications/ or diabetes, gestational/ or hypertension, pregnancy-
induced/ or placenta diseases/ or pregnancy complications, cardiovascular/ or pregnancy
complications, hematologic/ or Pre-eclampsia/ or Placenta Praevia/ or or Abruption, Placental
25 23o0r24
26 22 and 25

©O© 00 ~NO Ol WN P

NNNNRPRRRRRRERRERR
WNRFPOOWWNOOUDNWNERERO

EMBASE

1 exp cryopreservation/
2 exp freezing/

3 cryopreservat*.ti,ab.
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4  freez*.ti,ab.

5 froze*.ti,ab.

6 thaw*.ti,ab.

7 vitrificat*.ti,ab.

8 1lor2or3ord4or5or6or7

9 exp embryo transfer/

10 exp fertilization in vitro/

11  exp intracytoplasmic sperm injection/
12  exp ovulation induction/

13 (embryo* adj5 transfer*).ti,ab.

14  (fertilizat* adj5 in vitro).ti,ab.

15 sperm injection*.ti,ab.

16  blastocyst*.ti,ab.

17 ovulation induc*.ti,ab.

18 (ovari* adj5 (stimulat* or hyperstimulat*)).ti,ab.

19 IVF.ti,ab.

20 ICSl.ti,ab.

21 9orl10orl1lorl2orl13orl4orl5o0rl16orl17ori18or 19 or20
22 8and21

23  exp Pregnancy Outcome/

24  exp pregnancy complications/ or gestational diabetes/ or pregnancy-induced hypertension/
or placenta diseases/ or cardiovascular pregnancy complications/ or hematologic pregnancy
complications/ or pre-eclampsia/ or placenta praevia/ or placental abruption

25 23o0r24

26 22 and 25

COCHRANE search strategy

ID SearchHits

#1 ("in vitro fertilization"):ti,ab,kw

#2 MeSH descriptor: [Oocyte Donation] explode all trees

#3 ("in vitro fertilization embryo transfer") AND ("preeclampsia™):kw AND ("gestational
diabetes"):kw OR ("placenta praevia"):kw OR ("placental abruption™):kw

Capitulo 3

Scopus
ALL(in vitro fertilization AND oocyte donation AND perinatal outcomes) AND ( LIMIT-TO (
DOCTYPE,"ar" ) OR LIMIT-TO ( DOCTYPE,"re"))

MEDLINE
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1 exp cryopreservation/

2  exp freezing/

3 cryopreservat*.ti,ab.

4  freez*.ti,ab.

5 froze*.ti,ab.

6 thaw*.ti,ab.

7 vitrificat*.ti,ab.

8 1lor2or3ord4or5or6or7

9 exp embryo transfer/

10 exp Fertilization in Vitro/

11 exp Sperm Injections, Intracytoplasmic/
12  exp Reproductive Techniques, Assisted/
13 exp Donation, oocyte/

14  (embryo* adj5 transfer*).ti,ab.

15 (fertilizat* adj5 in vitro).ti,ab.

16 sperm injection*.ti,ab.

17 blastocyst*.ti,ab.

18 ovulation induc*.ti,ab.

19 (ovari* adj5 (stimulat* or hyperstimulat*)).ti,ab.
20 IVF.ti,ab.

21 ICSl.ti,ab.

22 9orl0orllorl2orl3orld4oril5orl6orl7orl8or19or20o0r21
23 8and?22

24  exp Pregnancy Outcome/

25 exp premature birth/ or pregnancy complications/ or diabetes, gestational/ or hypertension,
pregnancy-induced/ or placenta diseases/ or pregnancy complications, cardiovascular/ or
pregnancy complications, hematologic/ or Pre-eclampsia/ or Placenta Praevia/ or or Abruption,
Placental

26 24 o0r25
27 23 and 26
Cochrane

ID SearchHits

#1 ("in vitro fertilization"):ti,ab,kw

#2 MeSH descriptor: [Oocyte Donation] explode all trees

#3 ("in vitro fertilization embryo transfer") AND ("preterm birth"):kw AND ("low birth
weight"):kw AND ("small for gestational age"):kw AND ("large for gestational age"):kw AND
("macrosomia”):kw AND ("preeclampsia”):kw AND ("gestational diabetes"):kw OR ("placenta
praevia"):kw OR ("placental abruption™):kw
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