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Resumen 

 

Introducción: La fecundación 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 investigación de la seguridad de la FIV. El objetivo principal de esta tesis es 

evaluar los efectos de las técnicas de reproducción asistida sobre los resultados maternos y 

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

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

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

tres capítulos. Capítulo 1: Se realizó un estudio de cohortes retrospectivo utilizando datos del 

Registro Nacional de Actividad en Reproducción Humana Asistida de España entre el año 2010 

y 2015, analizando la edad gestacional parto y tasa de parto prematuro (PP) de dos 

poblaciones diferentes: FIV AO y FIV DO. Capítulo 2: Revisión sistemática y metanálisis de 
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estudios que compararon los resultados maternos y perinatales de embarazos únicos obtenidos 

por FIV con TEF versus TEC. Las variables incluyeron: PP, bajo peso al nacer (BPN), muy bajo 

peso al nacer (MBPN), pequeño para la edad gestacional (PEG), grande para la edad 

gestacional (GEG), macrosomía, preeclampsia (PE), preeclampsia severa (PES), diabetes 

gestacional (DG), desprendimiento prematuro de placenta normoinserta (DPPNI), placenta 

previa, hemorragia postparto y ruptura prematura de membranas (RPM). Capítulo 3: Revisión 

sistemática y metanálisis de estudios que compararon los resultados maternos y perinatales de 

embarazos únicos obtenidos por FIV DO versus FIV AO.  Las variables incluyeron síndrome 

hipertensivo del embarazo (SHE), hipertensión inducida por el embarazo (PIH), PE, PES, PP, 

PP temprano, BPN, MBPN, cesárea, DG, RPM, placenta previa, DPPNI, y hemorragia 

postparto.  Resultados: Capítulo 1: Se analizaron 41022 FIV AO (28754 TEF y 12268 TEC) 

observándose una mayor proporción 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. Capítulo 2: 35 estudios se incluyeron en el análisis. TEC se asoció con un riesgo menor 

para PP (RR 0.89; IC95% 0.82, 0.97), BPN (RR 0.73; IC95% 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; IC95% 0.42, 0.86) ; y un riesgo mayor para GEG (RR 1.53; IC95% 

1.48, 1.58), macrosomía (RR 1.72; IC95% 1.65, 1.78), PE (RR 1.20; IC95% 1.06, 1.35), PES  

(RR 1.96; IC95%  1.33, 2.88) y hemorragia postparto (RR 1.21; IC95% 1.07, 1.36). No hubo 

diferencias estadísticamente significativas para el riesgo de DG y RPM. Capítulo 3: 23 estudios 

fueron incluidos en el análisis. 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 cesárea (OR 2.28; 2.14-2.42). No hubo diferencias 

estadísticamente 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%CI 

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), macrosomía (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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Introducción 

1. Reproducción humana 

El potencial reproductivo de la especie humana es relativamente bajo. En una pareja joven, la 

fecundidad mensual máxima no supera el 30%1.  

A los 6 meses sólo el 80% de las parejas han conseguido una gestación espontánea, y a los 12 

meses un 90%2.  

Pasado el año, tan solo un 5% adicional de parejas conseguirán una gestación espontánea. 

Existen múltiples factores que determinarán en mayor o menor medida el éxito o fracaso del 

proceso reproductivo, incluyendo la edad, la integridad del tracto genital, la nutrición y el estilo 

de vida, la reserva de gametos, el desarrollo y calidad embrionaria, receptividad endometrial, 

entre otros. 

2. Definición de esterilidad 

La esterilidad es la imposibilidad de obtener una gestación espontánea después de 12 meses de 

tener relaciones sexuales frecuentes y no protegidas. Por primera vez el año 2009 la 

Organización Mundial de la Salud (WHO) la define como una enfermedad 3. 

Según estudios epidemiológicos, la esterilidad afecta al 15% de las parejas en edad reproductiva 

en los países occidentales. Se postula que el aumento en la prevalencia de la esterilidad 

observado en las últimas décadas estaría 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 

útero - 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 4. 

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

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

y potencialmente podría explicar parte de estos casos de origen idiopático. 

 

4. Técnicas de reproducción asistida 

Según la causa y el tiempo de esterilidad, así como de los tratamientos previos recibidos, la 

fecundación in vitro (FIV), asociada o no a la inyección intracitoplasmática de espermatozoides 

(ICSI) es una de las técnicas de reproducción asistida (TRA) más utilizadas para conseguir una 

gestación.  

En la FIV, la primera etapa se denomina “estimulación ovárica controlada”  (EOC), la cual permite 

obtener varios folículos maduros en un mismo ciclo. En realidad se trata de una 

hiperestimulación, puesto que al reclutar más folículos, hacia el final de esta etapa se alcanzarán 

concentraciones suprafisiológicas de estradiol. 

Existen diferentes protocolos de estimulación, sin embargo todos persiguen el mismo objetivo: 

Lograr un número de folículos adecuado que permita tener como resultado un niño en casa. 

Cuando se considera que los folículos se encuentran maduros se realiza una punción folicular 

guiada por ultrasonido, aspirando el líquido folicular que contiene los ovocitos maduros. Éstos se 

fecundan posteriormente en el laboratorio con una muestra de semen capacitada, ya sea 

conyugal o de donante. Si se produce la fecundación, los embriones resultantes se transferirán 

a la cavidad uterina a los 3 a 5 días de iniciarse la replicación celular. Dependiendo de cuántos 

embriones se transfieren, los embriones restantes se congelan a través de un procedimiento 

denominado vitrificación 5. 

En situaciones en las que no se pueda hacer una transferencia embrionaria en fresco, o si el 

primer intento no tuvo éxito, se indicará un ciclo a fin de transferir los embriones congelados. 

Para este ciclo sucesivo se realiza una preparación endometrial, ya sea con un ciclo sustituido o 

un ciclo natural. Finalmente se procede a la transferencia embrionaria luego de la descongelación 

(desvitrificación) del o los embriones. 

En España el número de embriones a transferir está regulado por la Ley 14/2006 sobre TRA, y 

se permite un máximo de 3 embriones. Sin embargo, desde los centros de FIV se promueve la 

transferencia de un embrión único, como parte de las estrategias para reducir los embarazos 

múltiples. 
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5. Seguridad de las TRA 

A lo largo de los años, se ha establecido que uno de los criterios de valoración principal en 

medicina reproductiva es la obtención de un recién nacido sano 6, 7. Por muchos años, 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 8,9.  

Según un estudio, solo el 4,8% y el 5,7% de los ensayos clínicos randomizados relacionados a 

FIV informaron sobre el resultado perinatal y materno, respectivamente 10. Probablemente esto 

se deba a que otros profesionales brindan la atención obstétrica, y los pacientes se pierden 

durante el seguimiento. A pesar de estas limitaciones, en los últimos años han aparecido muchos 

reportes que muestran que los embarazos obtenidos por TRA presentan un riesgo mayor de 

resultados perinatales adversos en comparación con los obtenidos por concepción espontánea 

11, especialmente en aquellos obtenidos a través de FIV 10.  

En el año 2013 en los Estados Unidos, un 41,1% de los embarazos obtenidos por TRA fueron 

embarazos múltiples, en comparación con sólo el 3,5% de los recién nacidos en la población 

general. Del total de embarazos múltiples, un 18.7% fueron concebidos a través de las TRA 12.  

Estos datos son de gran relevancia, tomando en cuenta que el embarazo múltiple se asocia a 

gran morbilidad materna y perinatal 6. 

Sin embargo, el riesgo de resultados perinatales adversos en TRA no se explicaría sólo por la 

incidencia elevada de embarazos gemelares. Diversos estudios revelan que los embarazos 

únicos obtenidos por FIV también presentan una elevada morbilidad obstétrica, incluyendo el 

parto prematuro (PP) y bajo peso al nacer (BPN) 6,12. Las características de los pacientes, incluida 

la causa de esterilidad 13, factores de riesgo preconcepcionales 14-16 y aspectos propios de la 

técnica en sí, podrían asociarse también con éstos resultados. 

 

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

únicos 

Muchos datos de revisiones sistemáticas con y sin metanálisis han demostrado que los 

embarazos únicos obtenidos por TRA tienen un mayor riesgo de complicaciones perinatales 6. 

En 2004, una revisión sistemática inicial de estudios controlados encontró 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 únicos tras FIV 17.  
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En 2012, una extensa revisión sistemática con un metanálisis de estudios de cohortes de buena 

calidad y ajustados para importantes variables confusoras, concluyó que los embarazos 

obtenidos por FIV/ICSI están asociados con mayores riesgos de hemorragia anteparto (RR 2,49; 

IC 95% 2,30 - 2,69), síndrome 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), cesárea (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 pequeño 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 espontáneas 18. 

El metaanálisis más recientemente publicado sobre el riesgo de complicaciones relacionadas 

con el embarazo y los resultados perinatales adversos en embarazos únicos obtenidos con el 

TRA incluye 50 estudios de cohorte para un total de 161,370 individuos con FIV en comparación 

con los 2,280,241 embarazos únicos con gestación espontánea. Este metanálisis reveló que los 

embarazos únicos 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, cesárea, PP, BPN, PEG y mortalidad perinatal 

se confirmó y no resultó diferente de reportes previos 19.  

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 espontáneas 19. Los resultados de este estudio son consistentes con los de las 

revisiones anteriores, pero presentan fortalezas importantes, como el gran tamaño de la muestra, 

el 64% de los estudios incluidos se consideraron de alta calidad metodológica y la asociación 

entre FIV y el riesgo obstétrico persistió y se mantuvo estadísticamente significativo en el análisis 

de sensibilidad basado en varios criterios de exclusión.  

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 comparación con embarazos espontáneos 20. 

 

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

Dentro de las causas que podrían explicar los resultados perinatales adversos, se ha postulado 

que la EOC tendría un rol relevante. Estudios recientes apoyan que las concentraciones 

suprafisiológicas de estradiol alcanzadas hacia el final de la EOC modificarían la expresión de 
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genes críticos para la remodelación del endometrio durante la implantación temprana, lo que 

llevaría a una migración alterada del trofoblasto, una invasión endovascular dañada y finalmente 

una placentación anormal 21. 

Un estudio observacional reciente del Reino Unido en 402,185 ciclos de FIV y 65,868 resultados 

de nacidos vivos únicos detectó 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) más elevado en mujeres con más de 20 ovocitos recuperados en comparación con 

mujeres con un respuesta normal (10-15 ovocitos) 22.  

Además, se reportaron tasas más altas de recién nacidos con BPN en embarazos únicos 

obtenidos por FIV en pacientes que tenían una EOC y una transferencia embrionaria en fresco 

(TEF) en comparación con los que tenían transferencia de embriones congelados (TEC) 23, 

sugiriendo que en protocolos de EOC con gonadotropinas, los niveles suprafisiológicos de 

hormonas esteroideas sexuales inmediatamente antes de la implantación del embrión, podrían  

representar un factor independiente asociado al aumento del riesgo perinatal. 

Dos estudios revelaron que los niveles séricos elevados de estradiol en el día del gatillo con 

gonadotropina coriónica humana (hCG) estaban estrechamente relacionados con los riesgos de 

PEG y PE en embarazos únicos 24,25. Por lo tanto, el medio hormonal suprafisiológicas en el 

momento de la implantación y la placentación durante un ciclo de FIV puede modular la invasión 

del trofoblasto y conducir a una placentación anormal, mientras que los niveles hormonales en 

un ciclo de FIV con TEC son mucho más similares al entorno endocrino de una gestación 

espontánea .  

 

Esta hipótesis ha sido probada por un pequeño estudio de cohorte en una población con alto 

riesgo de síndrome de hiperestimulación ovárica con niveles altos de estradiol; la 

criopreservación 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 comparación con FIV con TEF 26.  
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5. 3. Efecto de la Estimulación ovárica 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 diagnóstico genético preimplantacional (DGP), 

riesgo de hiperrespuesta, fallo de implantación, 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 hipótesis de que al tener concentraciones más 

fisiológicas de estradiol antes de la transferencia embrionaria, en los ciclos de FIV con TEC se 

logrará un entorno endometrial peri implantatorio adecuado que permitirá el desarrollo de una 

placentación normal. Todo ésto se reflejará en mejores tasas de embarazo, niño en casa y 

resultados perinatales más favorables 27. 

Los resultados muestran mejores resultados reproductivos en FIV con TEC en comparación a 

FIV con TEF, específicamente en cuanto a embarazo en curso (RR 1.32; IC 95% 1.10-1.59) 28,29 

y tasa de recién nacidos vivos (RR 1.12; IC 95% 1.01-1.24) 30 

En relación a los resultados perinatales las primeras revisiones sistemáticas que incluyeron 

mayoritariamente embriones congelados a partir de congelación lenta y menor proporción de 

vitrificación, concluyeron que el riesgo de resultados obstétricos adversos fue similar entre FIV 

con TEF, TEC o gestación espontánea 31.  

Sin embargo la evidencia posterior es dispar y controversial. Uno de los estudios más grandes a 

la fecha analizó 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 relación 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) 32.  

Una revisión sistemática de estudios observaciones con metaanálisis publicada dos años 

después, encontró 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), Macrosomía (RR 1.85; IC 95% 1.46–2.33) y SHE 

(RR 1.29; IC 95% 1.07-1.56) 33. Ellos concluyen que la adición de nuevos estudios otorga más 

precisión a sus resultados y que no han habido cambios substantivos en la dirección o magnitud 

de los resultados en el tiempo. 

En cuanto al parto prematuro existe controversia en relación a la metodología de los estudios. 

Una revisión de 2013 encontró 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 congelación (congelación lenta versus  

vitrificación), la etapa de embrión (estadio de clivaje versus blastocisto) y preparación endometrial 

(ciclos naturales vs. ciclos de reemplazo hormonal) 34.  

Además, en sucesivos reportes no es posible descartar un sesgo debido a la diferencia entre las 

poblaciones, argumentando que probablemente la población de pacientes con TEC esté 

compuesta por pacientes con mejor pronóstico y que tras la TEC se seleccionarían los embriones 

que resisten al proceso de de congelación- descongelación 35. 

Problemas asociados a la selección de los pacientes afecta también los resultados de una 

revisión que reportó una disminución 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 Donación de Ovocitos y análisis del efecto de la estimulación 

ovárica controlada (EOC) y congelación de embriones sobre los resultados 

perinatales 

Algunos autores que describen diferencias en los resultados perinatales en FIV autóloga (FIV 

AO) al comparar TEF versus TEC, argumentan que esto podría  ser o por la técnica de 

vitrificación - desvitrificación, que induciría cambios metabólicos o epigeneticos en el embrión 

37,38;  o secundario al ambiente hormonal disfuncional generado por la EOC en el endometrio peri 

implantatorio 25. 

A fin de esclarecer esta interrogante, y confirmar la hipótesis 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 donación 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 continuación a la punción ovárica. 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 pronóstico reproductivo, en especial aquellas con baja reserva ovárica, 

generalmente asociada a la insuficiencia ovárica prematura o edad materna avanzada 39-41.  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 tendrían concentraciones normales de estradiol. 

Según algunos autores, La EOC sería la variable más importante que determina los resultados 

perinatales luego del número de embriones transferidos 42.  

El posible efecto nocivo de la EOC sobre la implantación y desarrollo placentario consistiría en 

generar una receptividad endometrial disminuida 43,44 y un ambiente implantatorio deficiente 45. 

Algunos estudios han comparado los resultados perinatales de pacientes con FIV AO 

(específicamente FIV con TEF)  y FIV DO, considerando que este último grupo al carecer de 

EOC, presentará un ambiente peri implantatorio más fisiológico. Esto permitiría esclarecer si las 

concentraciones suprafisiológicas 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 congelación 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 congelación 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 utilizó este modelo de FIV DO, y que comparó el peso y la edad 

gestacional al nacer de hijos hermanos de una misma receptora de FIV DO, con TEF y TEC 42, 

se concluye que la criopreservación no tendría efectos ni positivos ni negativos en los resultados 

perinatales, puesto que no se observaron diferencias para peso al nacer, PEG, GEG, 

macrosomía 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 nacer 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 podrían ser producidas más probablemente por 

el efecto deletéreo de la EOC sobre el endometrio más que un efecto de selección embrionaria 

producido por el proceso de vitrificación 46. 

Otro estudio comparó el riesgo de preeclampsia en una cohorte de pacientes FIV DO con TEF 

versus TEC 47.En sus resultados, si bien encontraron una prevalencia elevada de PE, no hubo 

diferencias entre TEF versus TEC, concluyendo que el proceso de vitrificación - desvitrificación 
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no añadiría más riesgo que el que posiblemente es atribuible al efecto hormonal sobre la 

implantación y placentación. 

Tomando en cuenta los pocos estudios publicados, no existirían diferencias entre los resultados 

perinatales al comparar FIV DO con TEC versus TEF, lo cual sugiere que la técnica de 

vitrificación per se, no se asocia a estos resultados; y que otros factores, probablemente 

adicionales a los hormonales, podrían explicar estos hallazgos. 

A la luz de estos resultados, se puede observar además que la población de pacientes FIV DO 

presentan tasas de resultados perinatales adversos más elevadas en comparación a FIV AO, sin 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

Justificación del estudio 

 

 

La evidencia actual muestra resultados dispares al comparar la FIV autóloga con TEF versus 

TEC. La mayoría 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 intervención es de importancia crítica, 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 explicación es debido 

al efecto de la EOC sobre los procesos de implantación y placentación. Sin embargo, sobre este 

punto existe controversia. Varios reportes muestran mejores resultados perinatales en relación 

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/macrosomía. 

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

la investigación de la seguridad de las TRA y el efecto de la EOC sobre los resultados perinatales 
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en FIV autóloga (FIV con TEF) comparado con pacientes sin EOC (FIV autóloga con TEC y FIV 

con DO) 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Hipótesis de Trabajo 

 

Nuestra hipótesis es que las gestaciones obtenidas por FIV con estimulación ovárica controlada 

(FIV con transferencia en fresco) presentan peores resultados perinatales y maternos que 

aquellos sin estimulación ovárica controlada (FIV con transferencia de embriones congelados) 

 

Además, planteamos que las receptoras de FIV con donación de ovocitos, subgrupo de pacientes 

en las cuales no se realiza estimulación ovárica controlada, presentarán peores resultados 

perinatales y maternos comparado con las pacientes que obtienen embarazos a través de FIV 

con ovocitos autólogos, probablemente por otros factores asociados a la donación propiamente 

tal. 
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Objetivos 

Objetivo General 

El objetivo principal de esta tesis es evaluar los efectos de las técnicas de reproducción asistida 

sobre los resultados maternos y perinatales en pacientes sometidas a FIV autóloga con 

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

 

Objetivos Especificos 

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

cuentan con los siguientes objetivos específicos: 

 

Capítulo 1. Estudio de la Cohorte Española  

● Determinar si existen diferencias en cuanto al riesgo de parto prematuro en embarazos 

únicos obtenidos por FIV AO comparando TEF versus TEC. 

● Determinar si existen diferencias en cuanto al riesgo de parto prematuro en embarazos 

únicos obtenidos por FIV DO comparando TEF versus TEC. 
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Capítulo 2. Resultados perinatales y maternos en embarazos obtenidos 

por FIV autóloga. TEF versus TEC. Revisión sistemática de la literatura y 

metanálisis.  

● 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 

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

cuanto al peso al nacer comparado con FIV AO con TEF 

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

cuanto a SHE y PE comparado con FIV AO con TEF 

 

Capítulo 3.  Comparación de los Resultados perinatales y maternos en 

embarazos obtenidos por FIV con DO versus FIV autóloga. Revisión 

sistemática de la literatura y metanálisis. 

● Determinar si  los embarazos obtenidos por FIV DO presentan diferencias en cuanto a 

SHE y PE comparado con FIV AO con TEF 

● Determinar si  los embarazos obtenidos por FIV DO presentan diferencias en cuanto a 

la tasa de parto prematuro comparado con FIV AO 

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

peso al nacer comparado con FIV AO  
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Capítulo 1. Estudio de la Cohorte Española 

Contexto Especifico 

En la actualidad, 1 de cada 50 recién nacidos en Europa, se conciben a través de TRA 48.  Se ha 

sugerido que las TRA se relacionan con peores resultados perinatales al comparar con 

embarazos espontáneos 34.  

Sin embargo estos hallazgos no estarían asociados a la alta incidencia de embarazos múltiples 

en pacientes que se someten a FIV. Estudios recientes demuestran que también los embarazos 

únicos luego de una FIV tienen un riesgo aumentado de parto prematuro, bajo peso al nacer, 

recién nacido pequeño para la edad gestacional y un incremento en la tasa de malformaciones 

congénitas 34,49. Existe evidencia de que la EOC podría estar asociada con estos resultados 

adversos 25,27.  

Se considera que los efectos de la EOC influyen negativamente sobre el ambiente uterino y 

endometrial, causando alteraciones en la implantación, decidualización y placentación en 

embarazos obtenidos luego de una FIV con TEF. 

En contraste, la TEC se desarrollaría sobre un ambiente más fisiológico y esta podría ser la razón 

de porque estos embarazos obtienen mejores resultados perinatales al comparar con la 

transferencia en fresco 21,27.  

Aunque la TEF es la norma habitual en TRA, con el desarrollo de nuevas técnicas de 

criopreservación de embriones humanos, la proporción de ciclos con transferencia de embriones 

congelados ha aumentado en la última década 50.  

En diferentes estudios de cohortes retrospectivas de embarazos únicos obtenidos tras FIV con 

TEC se encontraron iguales o mejores tasas de embarazo 28,51,52 y mejores resultados perinatales 

30-34 al compararlos con embarazos únicos obtenidos tras TEF.  

De los resultados perinatales adversos, el parto prematuro es la primera causa de mortalidad 

neonatal y la más común de hospitalización antenatal. Su incidencia varía 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, además de un 25-50% de los casos de niños con daño neurológico a largo plazo 

53,54.  El parto prematuro es uno de los resultados perinatales adversos más estudiados dentro 

de los últimos reportes que comparan tanto embarazo espontáneo con FIV 19, como aquellos que 

comparan FIV con TEF versus TEC 30-34, 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 

Diseño y Setting 

Se realizó un estudio de cohortes retrospectivo utilizando datos del Registro Nacional de 

Actividad en Reproducción Humana Asistida de España entre el año 2010 y 2015. 

Este registro es gestionado por la Sociedad Española de Fertilidad (SEF) y cuenta con el apoyo 

de otras organizaciones como ASEBIR (Asociación para el Estudio de la Biología de la 

Reproducción), ASESA (Asociación española de andrología, medicina sexual y reproductiva) y 

SEGO (Sociedad Española de Ginecología y Obstetricia). La base de datos se compone de la 

información aportada por los centros de reproducción asistida de todo el país desde el año 2002. 

Durante el periodo en estudio, el número de centros colaboradores se incrementó de 103 en 

2010 a 233 en 2015 y el número de ciclos de FIV de 45,025 a 82,056 respectivamente. La 

obtención 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 realizó de acuerdo a los Principios 

éticos para las investigaciones médicas en seres humanos de la Declaración de Helsinki de la 

Asociación Médica Mundial y el de las guías “Strengthening the Reporting of Observational 

Studies in Epidemiology” (STROBE) para estudios de cohorte 55.  

 

Selección de Participantes y Recolección de Datos 

Se identificaron dos poblaciones para el estudio: mujeres con FIV autóloga (FIV AO) y mujeres 

con FIV con donación de ovocitos (FIV DO) . 

Ambas poblaciones se clasificaron de acuerdo al tipo de transferencia embrionaria realizada, 

TEF ó TEC.  Se incluyeron en el estudio sólo aquellos casos en que se obtuvo un embarazo 

único y un parto después de las 24 semanas. Dentro de los criterios de exclusión se incluyeron 

aquellos embarazos con parto posterior a las 45 semanas, con información incompleta de edad 

gestacional al parto y embarazos múltiples. Se analizaron los números de transferencias 

realizadas por centro y la edad gestacional al parto. 

No fue posible obtener características como la edad materna, duración de la esterilidad, número 

de embriones transferidos, hábito tabáquico, índice 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 tardío (32 a 37 semanas), Parto 

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

 

Analisis Estadistico 

Todos los análisis estadísticos fueron realizados con el software STATA (Stata/IC 13.1). 

Se utilizó el chi cuadrado para variables categóricas, realizando un análisis para comparar los 

resultados perinatales y obstétricos entre la TEF y TEC.  Se consideró  P<.05 para la significancia 

estadística. 

 

Resultados 

Población 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 inclusión 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 inclusión (57,944 y 50,048 luego de TEF y TEC respectivamente). En segunda 

instancia se eliminaron los casos con información 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, observándose en el 

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

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

 

 

 

 

Figura 1. Esquema representativo de la distribución de los casos en la población de estudio. 
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Tabla 1. Distribución de los recién nacidos según técnica de transferencia embrionaria y edad 

gestacional al parto en FIV AO 

 

Edad 

gestacional al 

parto*  

Transferencia de 

embriones en fresco 

Transferencia de 

embriones en congelado 

n % n % 

<32 716 2.54 266 2.22 

32-36 2601 9.26 1229 10.28 

>37 24783 88.2 10473 87.5 

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. Distribución de los recién nacidos según técnica de transferencia embrionaria y edad 

gestacional al parto en FIV DO 

 

Edad 

gestacional al 

parto*  

Transferencia de 

embriones en fresco 

Transferencia de 

embriones en congelado 

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 

 

DISCUSIÓN 

La cohorte española de pacientes sometidas a FIV incluida en el presente estudio, presenta una 

tasa de parto prematuro elevada. Se observó una tasa más elevada de parto prematuro en las 

pacientes con FIV AO y TEF al comparar con TEC. Además fue posible observar una tasa de 

parto prematuro más elevada en las pacientes FIV DO en comparación a las reportadas para la 

población 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 sí 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 tardío en TEF al comparar con TEC. Estos resultados están de 

acuerdo con la literatura 33. 
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Asimismo, y de forma similar a lo publicado por una reciente revisión sistemática de la literatura 

57, 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 35, sugiriendo que las técnicas de 

criopreservación no serían un factor implicado en este resultado. 

Al analizar las razones de estos resultados, existen diversas hipótesis que podrían explicar 

porque existe una menor tasa de parto prematuro en el subgrupo de FIV AO con TEC.   

Algunos argumentan que el congelamiento y descongelamiento eliminaría los embriones 

“débiles” y permitiría solo a los más “fuertes” sobrevivir, optimizando los resultados perinatales 

37,58,59. Estos estudios incluyen sólo pacientes con FIV AO.  

Sin embargo, la teoría que cobra más fuerza propone que el efecto de los niveles supra 

fisiológicos de estradiol durante la EOC en las TRA  podría generar diversas alteraciones en el 

endometrio, las que se relacionarían posteriormente con una decidualización y placentación 

defectuosa 35,37,60. 

Por otra parte, si bien el parto prematuro es reconocido como un síndrome multifactorial, estudios 

recientes postulan que la insuficiencia placentaria podría contribuir con una gran proporción de 

los casos, incluso en aquellos catalogados como “espontáneos” 61.  

La “insuficiencia placentaria”, caracterizada por un desarrollo anómalo de la placenta, perfusión 

defectuosa y un transporte deficiente de nutrientes, es también una causa bien reconocida de 

otros síndromes obstétricos, incluyendo la preeclampsia y la restricción de crecimiento fetal 62,63. 

Numerosos reportes destacan la mayor proporción de resultados perinatales adversos en las 

TRA con TEF, y la mayoría de estos resultados forman parte de los síndromes obstétricos 

asociados a insuficiencia placentaria. En este caso, la placentación anómala sería resultado de 

niveles de estrógeno muy elevados al momento de la implantación.35,37,60 

Estudios en primates reportaron que en etapas precoces del embarazo, concentraciones 

elevadas de estrógenos afectan la progresión normal de la invasión vascular del trofoblasto, 

disminuyendo su alcance y la remodelación de las arterias espirales uterinas 64,65. 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 asociación no ha sido demostrada para parto prematuro 25, o no ha sido incluido 

como variable en las investigaciones 24,44,66,67. 
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Para poder evaluar la insuficiencia placentaria, se han estudiado algunos marcadores 

placentarios en el primer trimestre, la proteína plasmática 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 68 y específicamente parto prematuro 

69. 

Los niveles plasmáticos de la PAPP-A, se encontrarían disminuidos en embarazos obtenidos por 

FIV al comparar con embarazos espontáneos 45,70-74. Un reporte encontró que al comparar estas 

proteínas en embarazos espontáneos y FIV con TEF o TEC, existían diferencias solo en el grupo 

de TEF, postulando un efecto patológico de la estimulación ovárica sobre estas proteínas 75. Otro 

grupo encontró que los bajos niveles de PAPP-A observados en el primer trimestre tras las TRA 

se asociaban con los niveles elevados de estrógenos al momento del gatillo de la ovulación, lo 

que apoya la teoría de los efectos deletéreos del hiperestrogenismo 76. 

En cuanto a la B-hCG, otro marcador pronóstico de una adecuada placentación 76, ha sido 

asociada a malos resultados perinatales cuando se encuentra baja 77. 

No obstante, existe controversia al momento de determinar la relación entre estos marcadores 

de primer trimestre, los niveles de estradiol y los resultados perinatales. 

Un estudio de cohorte retrospectiva demostró que pacientes con embarazos obtenidos por FIV  

tendrían niveles más bajos de PAPP-A y B-hCG que aquellos con gestación espontánea, 

observándose peores resultados perinatales, incluyendo mayor incidencia de parto prematuro 

bajo las 32, 35 y 37 semanas en el grupo FIV. La acción de las TRA sobre la función placentaria 

podría explicar los peores resultados perinatales 78. En contraste, existen algunos reportes que 

no encontraron diferencias en las concentraciones de estos marcadores entre gestaciones 

espontáneas y embarazos obtenidos por TRA 79,80, ni tampoco en resultados perinatales 

adversos como preeclampsia 81. Otro estudio de cohorte retrospectivo, no encontró asociación 

entre concentraciones suprafisiológicas de estradiol en TRA y bajo peso al nacer y parto 

prematuro 82.   

Solo dos estudios de cohortes retrospectivos evalúan las tres variables en conjunto con 

resultados dispares. El primer estudio encontró que altas concentraciones de estradiol previo al 

gatillo de la ovulación se asocian a B-hCG baja y malos resultados perinatales en cuanto al peso 

del recién nacido 83; en cambio, un segundo estudio no encontró asociación entre la PAPP-A, 

estradiol y malos resultados perinatales, incluyendo parto prematuro entre sus variables 84. 

 

Recientemente ha sido publicado una revisión sistemática con metaanálisis de 11 estudios que 

concluye que PAPP-a es significativamente menor en embarazos por TRA 74; y otro metanálisis  
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de 15 estudios reportó mayor incidencia de parto prematuro en TRA, y mayor incidencia en el 

subgrupo de TEF comparado con TEC, concluyendo que la posible disfunción placentaria a partir 

de la EOC es una clave fundamental en la etiología del parto prematuro espontáneo en FIV 85. 

En nuestro estudio, al incluir a la población de pacientes con FIV y OD, se puede aislar el posible 

efecto perjudicial de la vitrificación y desvitrificación 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 estrógenos a niveles 

supra fisiológicos, lo que nos permite evaluar cada teoría 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 más probable que ocurran por el efecto de 

la EOC sobre el endometrio que por una selección del embrión a consecuencia de la vitrificación. 

Esta teoria tambien se intentó dilucidar en otro estudio que trabajo con poblaciones de FIV con 

OD y encontró diferencias en cuanto al peso al nacer 42. 

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 evalúan los resultados 

perinatales de este grupo específico de pacientes 86,87. 

  

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 años. Además, es uno de los pocos reportes que han 

estudiado FIV DO y su asociación con el parto prematuro. 

Dentro de las limitaciones podemos incluir que se trata de un estudio de cohortes retrospectivo. 

Además 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 años con anonimato de los registros, algunos casos podrían corresponder a 

embarazos subsecuentes de la misma paciente usando sus embriones congelados. No existen 

datos sobre la preparación endometrial, ni si todos los embriones congelados fueron por 

vitrificación o también hay congelación lenta. Las diferentes etiologías 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 práctica clínica 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 específico de pacientes, a 

fin de poder aplicar estrategias preventivas.  

Se requiere más investigación sobre la asociación entre parto prematuro espontáneo 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 tendría la FIV DO sobre el desarrollo 

placentario, tomando en cuenta la alta tasa de parto prematuro observada en nuestra cohorte. 

Es importante además poder generar una clasificación clara del parto prematuro, con una 

distinción particular entre las formas espontáneas o iatrogénicas. 

Hay que destacar que si bien existe evidencia que demuestra asociación entre los marcadores 

del primer trimestre alterados y malos resultados perinatales, futuros estudios bien diseñados 

deben enfocarse en dilucidar si aquella asociación está mediada por la EOC  y los niveles de 

estrógenos elevados.  Existen nuevos marcadores en desarrollo 88-90 que evalúan la función 

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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Capítulo 2 
 

Resultados maternos en embarazos únicos tras FIV 

autóloga: Transferencia de embriones en fresco 

versus transferencia de embriones congelados. 

Revisión sistemática de la literatura y metanálisis. 
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Capítulo 2. Resultados maternos en embarazos únicos tras FIV 

autóloga: Transferencia de embriones en fresco versus 

transferencia de embriones congelados. Revisión sistemática de 

la literatura y metanálisis. 

 

Contexto Especifico 

Hoy en día, más del 3% de los recién nacidos en países en desarrollo se conciben a través de 

las TRA 48. Se ha sugerido que los embarazos obtenidos por TRA se relacionan con peores 

resultados perinatales en comparación con las concepciones espontáneas 32,33, atribuyendo 

inicialmente este hallazgo a la alta tasa de gestaciones múltiples tras los embarazos por FIV. Sin 

embargo, estudios recientes han demostrado que también los embarazos únicos después de un 

tratamiento de FIV tienen un mayor riesgo de PP, BPN, PEG, y una mayor tasa de 

malformaciones congénitas 17,33,49. 

Existe evidencia de que la EOC puede asociarse con estos resultados 91, específicamente por el 

efecto deletéreo que podría producir sobre el entorno endometrial y embrionario. Estas 

alteraciones pueden estar relacionadas con una implantación, decidualización y  placentación 

anómala, particularmente en los embarazos obtenidos luego de la TEF. En contraste, la TEC se 

realiza en un entorno más “fisiológico”. Recientes estudios  han reportado mejores resultados 

perinatales y maternos después de la TEF en comparación con los ciclos de TEF 28,30. 

La proporción de TEC ha aumentado en la última década, aumentando también su proporción 

los centros dedicados totalmente a la criopreservación o  con política “freeze all” 27,48,51.   

Además, según algunos estudios, las tasas de embarazo después de la TEC son mejores que 

las observadas en TEF 28,30,34,52. Sin embargo, algunas revisiones recientes han reportado 

resultados diferentes en términos de resultados perinatales cuando se comparan TEC y TEF. Por 

un lado, algunos muestran que después del TEC, se obtienen tasas más bajas de PP y BPN 34; 

otros encontraron que existe una mayor tasa de recién nacidos grandes para la edad gestacional 

y macrosomía 30,33. 

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 revisión reciente mostró un 
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riesgo elevado de desarrollar trastornos hipertensivos en el embarazo en el grupo TEC. No está 

claro cuál es la magnitud de la preeclampsia en estos resultados 92. 

 

Dentro de los objetivos de este estudio se incluyen: 

● 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 

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

cuanto al peso al nacer comparado con FIV AO con TEF 

● 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 revisión sistemática y metanálisis , sin ninguna intervención en 

seres humanos, no precisó de la aprobación del Comité de Revisión Institucional. Utilizamos un 

protocolo específico para revisiones sistemáticas y metanálisis (PRISMA)93 para informar los 

resultados. Registramos este estudio en el Registro internacional prospectivo de revisiones 

sistemáticas (PROSPERO) con el ID CRD42017059548. 

 

Estrategia de búsqueda 

Se realizó una revisión sistemática y metanálisis de estudios publicados en inglés, que 

compararon los resultados maternos y perinatales en embarazos únicos obtenidos por FIV AO 

con TEF versus TEC. Se realizó una búsqueda electrónica en las siguientes bases de datos: 

MEDLINE, EMBASE y Cochrane, hasta enero de 2019. También se realizaron búsquedas en las 

referencias de los artículos relevantes. La búsqueda combinó términos y descriptores 

relacionados con las variantes para la población e intervenciones: FIV con o sin ICSI, TEF o TEC. 

La estrategia de búsqueda se modificó para adaptarse a las sintaxis utilizadas en cada base de 

datos consultada. 

 

Criterios de elegibilidad y extracción de datos 

La revisión incluyó estudios originales que informaron resultados maternos y perinatales para los 

embarazos únicos obtenidos por FIV AO con TEC y TEC. Se excluyeron los estudios que 

incluyeron FIV con donación de ovocitos. Los criterios de selección se describen en la Tabla 3. 

En una primera selección, dos autores independientes (J.M, P.S) evaluaron todos los resúmenes 
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recuperados de la búsqueda y luego obtuvieron los manuscritos completos de las citas que se 

ajustaban a los criterios de inclusión. Se juzgó la elegibilidad y la calidad de los estudios, y de 

ser necesario, se solicitó la opinión de un tercer revisor (M.C). Todos los autores analizaron 

críticamente los resultados resumidos y se utilizó la escala GRADE (Grading the Quality of 

Evidence and the Assessment of Recomendations) para evaluar la calidad de la evidencia para 

cada resultado 94. 

 

Tabla 3. PICOs – Población, Intervención, Comparación, Resultados del estudio del 

capítulo 2 

 

Población en estudio Mujeres con embarazo único obtenido por TRA 

Intervención y 

comparación 

Transferencia de embriones congelados (TEC) versus transferencia de 

embriones en fresco (TEF) 

Medidas de resultado • Parto prematuro 

• Bajo peso al nacer (BPN) 

• Muy bajo peso al nacer (MBPN) 

• Recién nacido pequeño para la edad gestacional (PEG) 

• Recién nacido grande para la edad gestacional (GEG) 

• Macrosomía 

• Preeclampsia 

• Preeclampsia severa 

• Diabetes gestacional (DG) 

• Desprendimiento prematuro de placenta normoinserta (DPPNI) 

• Placenta previa 

• Hemorragia postparto 

• Ruptura prematura de membranas (RPM) 

Diseño 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 síndrome 

hipertensivo del embarazo / preeclampsia. 

Se definió parto prematuro como el nacimiento antes de las 37 semanas. Peso al nacer, incluyó 

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 pequeño 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 Macrosomía para aquellos con peso mayor a 4000 grs. 

En cuanto a preeclampsia se definió como una presión arterial de ≥140 / 90 mmHg en dos o más 

ocasiones, con al menos 6 horas de diferencia, con proteinuria de ≥ 0,3 g / día y más de 20 

semanas de gestación. Esta definición fue consistente con la definición establecida por la Sociedad 

Internacional para el Estudio de la Hipertensión en el Embarazo (ISSHP)95.  

Preeclampsia severa fue identificada en los estudios incluidos de acuerdo a los códigos CIE-10 

obtenidos de las historias clínicas de las pacientes. 

Además, se incluyeron como variables secundarias: DPPNI, placenta previa, hemorragia 

postparto, DG y RPM, también extraídos por codificación CIE 10. 

 

Evaluación del riesgo de sesgo 

Seguimos la orientación sugerida por las escalas Newcastle-Ottawa (NOS) para evaluar la 

calidad de los estudios incluidos. Los estudios fueron evaluados sobre el proceso de selección, 

la comparabilidad de las cohortes y la determinación de resultados. 

 

Análisis 

Para determinar el efecto combinado de cada variable, utilizamos un modelo de Mantel-Haenszel 

y aplicamos el modelo de efectos fijos. Se calculó el riesgo relativo (RR) para las variables 

dicotómicas acompañados por los intervalos de confianza (IC) del 95%. La significación 

estadística se estableció en valores de p <0,05. Se evaluó el grado de variación entre los estudios 

atribuibles a la heterogeneidad con la prueba estadística I2. Cuando la heterogeneidad fue 

superior al 50% (I2> 50%), se aplicó el modelo de efectos aleatorios 96. Se realizó un metanálisis 

utilizando el software Review Manager 5.3. 

Resultados 

 

La búsqueda arrojó 3150 artículos, pero 1002 se excluyeron en la selección de títulos y 

resúmenes. Los 101 estudios restantes se consideraron elegibles por uno o ambos revisores. 

Hubo 35 estudios que que cumplieron con los criterios de inclusión 23,26,32,37,46,59,60,97-126. La figura 

2 detalla la selección de estudios para su inclusión en nuestro análisis.  
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Las características 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 selección de estudios para su inclusión en el  

metanálisis. PRISMA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 4. Descripción de los estudios incluidos en el metanálisis del capítulo 2 

 

Estudio ID Area / 
Duración 

Diseño del 
estudio  

N TEC N TEF Resultados Calidad de los 
estudios (NOS) 

Wada 1994  Reino Unido 
1985 - 1991 

Cohorte 
retrospectiva 

283 961 PP 
BPN 

6/9 

Wennerholm 1997  Suecia 
1990 - 1995 

Cohorte 
retrospectiva 

160 160 PP 
BPN 
MBPN 
PEG 

7/9 

Aytoz 1999  Belgica 
1986 - 1997 

Cohorte 
retrospectiva 

205 312 PP 
BPN 

7/9 

Textos completos 
seleccionados 

(n = 70 ) 
 

Textos completos 
excluidos 
(n = 35) 

 

Registros excluidos 
(n = 31) 

 

Registros identificados a través de 
la búsqueda en bases de datos  

(n = 3150 ) 
 

Registros revisados 
(n = 101 ) 

 

Registros identificados 
adicionalmente a través de otras 

fuentes (n = 6  ) 
 

Registros luego de eliminar los duplicados 
(n =  2154) 

 

Estudios incluidos en el 
analisis cualitativo 

(n = 35 ) 
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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  Japón 
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 
2007 

Cohorte 
retrospectiva 

6,647 42,242 PP 
BPN 
MBPN 
PEG 
GEG 
Macrosomia 

9/9 

Imudia 2013  EEUU 
2005 - 2011 

Cohorte 
retrospectiva 

21 33 Preeclampsia 8/9 

Li 2014  Australia - 
Nueva 
Zelandia 
2009 - 2011 

Cohorte 
retrospectiva 

31,622 46,890 PP 
BPN 
MBPN 
PEG 
GEG 

8/9 

Ishihara 2014  Japón 
2008 - 2010 

Cohorte 
retrospectiva 

16,909 31,249 PP 
BPN 
MBPN 
PEG 
GEG 
Macrosomia 
DPPNI 
Placenta previa 

7/9 

Roy 2014  Australia 
2010 - 2011 

Cohorte 
retrospectiva 

645 1,157 PP 
BPN 

5/9 

Pinborg 2014  Dinamarca 
1997 - 2006 

Cohorte 
retrospectiva 

896 9,480 PEG 
GEG 
Macrosomia 

9/9 

Korosec 2014  Eslovenia 
2004 - 2011 

Cohorte 
retrospectiva 

211 915 DG 
Placenta previa 

8/9 

Ginstrom 2015  Suecia 
2002 - 2013 

Cohorte 
retrospectiva 

7,795 22,771 PP 
BPN 
MBPN 
PEG 
GEG 
Macrosomia 

8/8 

Schwarze 2015  Latino 
America 
2010 - 2011 

Cohorte 
retrospectiva 

12,068 43,070 PP 
BPN 
MBPN 

7/9 

Maheshwari 2016  Reino Unido 
1991 - 2011 

Cohorte 
retrospectiva 

16,521 95,911 PP 
BPN 
MBPN 
Macrosomia 

9/9 

Beyer 2016  Alemania 
2014 

Cohorte 
retrospectiva 

188 276 PP 
BPN 
MBPN 
PEG 
GEG 
Macrosomia 

5/8 

Pereira 2016  EEUU 
2010 - 2013 

Cohorte 
retrospectiva 

3,427 7,334 PP 
BPN 

7/9 

Aflatonian 2016  Iran 
2010 - 2014 

Cohorte 
retrospectiva 

285 1,134 PP 
BPN 
PEG 

6/9 

Vidal 2016  España 
2008 - 2012 

Cohorte 
retrospectiva 

1,158 5,560 PP 
BPN 
MBPN 
PEG 
Macrosomia 

8/9 
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Chen 2016  China 
2013 - 2014 

Ensayo clínico 
randomizado 

746 762 PP 
Preeclampsia 

7/9 

Belva 2016  Belgica 
2008 - 2013 

Cohorte 
retrospectiva 

945 1608 DG 8/9 

Shavit 2017  Canada 
2008 - 2012 

Cohorte 
retrospectiva 

161 575 Preeclampsia 
DG 
DPPNI 

8/9 

Sites 2017 
 

EEUU 
2005 - 2010 

Cohorte 
retrospectiva 

643 7453 Preeclampsia 
Preeclampsia severa 
DG 

9/9 

Rodriguez-Wallberg 
2019  

Suecia 
2007 - 2014 

Cohorte 
prospectiva 

148 383 Preeclampsia 
Preeclampsia severa 
DG 
DPPNI 
Placenta previa 
Hemorragia postparto 
RPM 

9/9 

 

 

Síntesis de los resultados  

El resumen de los resultados se proporcionan en la Tabla 5. 

 

 

 

 

 

Tabla 5.  Resumen de los resultados del estudio. 

 

Resultado Reducción absoluta del 

riesgo por 1000 TEC 

versus TEF (IC 95%) 

Riesgo relativo (IC 

95%) 

Participantes Numero de 

estudios 

Calidad de la 

evidencia (GRADE) 

PP 9 menos por 1000 (11 

menos a 7 menos) 

0.89 [0.82, 0.97] 359,774 26 ⊕⊕⊝⊝ baja 

BPN 25 menos por 1000 (27 

menos a 23 menos) 

0.73 [0.69, 0.78] 360,245 26 ⊕⊕⊝⊝ baja 

MBPN 4 menos por 1000 (5 

menos a 3 menos) 

0.63 [0.60, 0.66] 312,886 17 ⊕⊕⊝⊝ baja 

PEG 22 menos por 1000 (24 

menos a 20 menos) 

0.63 [0.60, 0.66] 199,343 14 ⊕⊕⊝⊝ baja 
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GEG 40  más por 1000 (37 más 

a 43 más) 

1.53 [1.48, 1.58] 180,514 10 ⊕⊕⊝⊝ baja 

Macrosomia 30  más por 1000 (27 más 

a 32 más) 

1.72 [1.65, 1.78] 268,895 8 ⊕⊕⊝⊝ baja 

Preeclampsia 11  más por 1000 (3 más 

a 18 más) 

1.20 [1.06, 1.35] 23,145 8 ⊕⊕⊕⊝ moderada 

Preeclampsia 

severa 

13  más por 1000 (3 más 

a 23 más) 

1.96 [1.33, 2.88] 9,020 2 ⊕⊕⊕⊝ moderada 

Diabetes 

gestacional 

3  más por 1000 (0 más a 

9 más) 

1.08 [0.93, 1.25] 25,234 7 ⊕⊕⊝⊝ baja 

DPPNI 1 menos por 1000 (2 

menos a 1 menos) 

0.67 [0.51, 0.90] 65,979 6 ⊕⊕⊝⊝ baja 

Placenta previa 11 menos por 1000  (17 

menos a 4 menos) 

0.60 [0.42, 0.86] 73,099 7 ⊕⊕⊝⊝ baja 

Hemorragia 

postparto 

23  más por 1000 (14 más 

a 32 más) 

1.21 [1.07, 1.36] 7,609 3 ⊕⊕⊝⊝ baja 

RPM 4 menos por 1000  (8 

menos a 1 menos) 

0.81 [0.60, 1.08] 

 

12,313 3 ⊕⊕⊝⊝ baja 

 

Parto prematuro  

27 estudios fueron incluidos en el análisis, con un total de 99,633 embarazos obtenidos por TEC 

y 261,002 por TEF.  

El análisis de efectos aleatorios mostró un RR de 0.90 (IC 95% 0.83-0.98; I2 = 86%) al comparar 

TEC con TEF (figura 3a). Se realizó un subanálisis incluyendo solo los estudios observacionales, 

obteniendo un RR de 0.89 (IC 95% 0.82-0.97; I2=86%). (Figura 3b). La calidad de la evidencia 

fue baja según GRADE. 

 

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

observacionales. 
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Bajo peso al nacer 

Veintiséis estudios fueron incluidos en el análisis, con un total de 360,245 embarazos (99,252 

por TEC y 260,993 por TEF). El análisis de efectos aleatorios mostró un RR de 0.73 (IC 95% 

0.69-0.78; I2 = 60%) al comparar TEC con TEF (figura 4) La calidad de la evidencia fue baja  

según GRADE. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4.  Forest plot Bajo peso al nacer TEC versus TEF 
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Muy bajo peso al nacer 

Diecisiete estudios fueron incluidos en el análisis, con un total de 312,886 embarazos (81,370 

por TEC y 231,516 por TEF). El análisis de efectos fijos mostró un RR de 0.74 (IC 95% 0.68-

0.80; I2 = 40%) al comparar TEC con TEF (figura 5) La calidad de la evidencia fue baja  según 

GRADE. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5.  Forest plot Bajo peso al nacer TEC versus TEF 
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Pequeño para la edad gestacional 

Catorce estudios fueron incluidos en el análisis, con un total de 199,343 embarazos (66,326 por 

TEC y 133,017 por TEF). El análisis de efectos fijos mostró un RR de 0.63 (IC 95% 0.60-0.66; I2 

= 48%) al comparar TEC con TEF (figura 6) La calidad de la evidencia fue baja  según GRADE. 

 

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

 

Grande para la edad gestacional 

Diez estudios fueron incluidos en el análisis, con un total de 180,514 embarazos (62,152 por TEC 

y 118,362 por TEF). El análisis de efectos fijos mostró un RR de 1.53 (IC 95% 1.48-1.58; I2 =0%) 

al comparar TEC con TEF (figura 7). La calidad de la evidencia fue baja según GRADE. 
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Figura 7.  Forest plot Grande para la edad gestacional TEC versus TEF 

 

 

Macrosomia 

Ocho estudios fueron incluidos en el análisis, con un total de 268,895 embarazos (66,802 por 

TEC y 202,093 por TEF). El análisis de efectos fijos mostró un RR de 1.72 (IC 95% 1.65-1.78; I2 

= 49%) al comparar TEC con TEF (figura 8). La calidad de la evidencia fue baja según GRADE. 

 

Figura 8.  Forest plot Macrosomia TEC versus TEF 

 

 

 

 

Preeclampsia 

Ocho estudios se incluyeron en el análisis, con un total de 23,145 partos (5,470 por TEC y 17,675 

por TEF ). El análisis de efectos fijos mostró un RR de 1.20 (IC 95% 1.06-1.35; I2 = 28%) al 

comparar TEC con TEF (figura 9a).  Se realizó un subanálisis incluyendo solo los estudios 

observacionales, obteniendo un RR de 1.17 (IC 95% 1.04-1.32; I2=0%). (Figura 9b). La calidad 

de la evidencia fue moderada según GRADE. 
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Figura 9a.  Forest plot Preeclampsia TEC versus TEF 

 

 

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

observacionales. 

 

 

Preeclampsia severa 

Dos estudios se incluyeron en el análisis, con un total de 9,020 partos (1,184 por TEC y 7,836 

por TEF). El análisis de efectos fijos mostró un RR de 1.96 (IC 95% 1.33-2.88; I2 = 26%; calidad 

de evidencia moderada) al comparar TEC con TEF. (figura 10). La calidad de la evidencia fue 

moderada según GRADE. 

Figura 10.  Forest plot Preeclampsia severa  TEC versus TEF 

 

 

Desprendimiento de la placenta 
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Se incluyeron seis estudios se incluyeron en el análisis, con un total de 65,979 partos (36,023 

por TEC y 29,956 por TEF). El análisis de efectos fijos mostró un OR de 0,67 (IC 95% 0,51- 0,90; 

I2 = 0%; al comparar TEC con TEF. (Figura 11). La calidad de la evidencia fue baja según 

GRADE. 

 

Figura 11.  Forest plot Desprendimiento de placenta TEC versus TEF 

 

 

Placenta previa 

Siete estudios se incluyeron en el análisis, con un total de 73,099 partos (38,576 por TEC y 

34,523 por TEF). El análisis de efectos aleatorios mostró un RR de 0,60 (IC 95% 0,42 -0,86; I2 = 

61%) al comparar TEC con TEF (Figura 12). La calidad de la evidencia fue baja según GRADE. 

 

 

 

 

 

Figura 12.  Forest plot Placenta previa TEC versus TEF 

 

 

Hemorragia post parto 
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Tres estudios se incluyeron en el análisis, con un total de 7.609 partos (2.849 por TEC y 4.760 

por TEF). El análisis de efectos fijos mostró un RR de 1.21 (IC 95% 1.07-1.36; I2 = 0%) cuando 

se compararon TEC con TEF (Figura 13). La calidad de la evidencia fue baja según GRADE. 

 

Figura 13.  Forest plot Hemorragia postparto TEC versus TEF 

 

 

Ruptura prematura de membranas. 

Tres estudios se incluyeron en el análisis, con un total de 12,313 partos (2,783 por TEC y 9,530 

por TEF). El análisis de efectos fijos mostró un RR de 0,81 (IC 95% 0,60-1,08; I2 = 0%) al 

comparar TEC con TEF (Figura 14). La calidad de la evidencia fue baja según GRADE. 

 

 

 

 

 

 

 

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

 

 

Diabetes gestacional. 

Siete estudios se incluyeron en el análisis, con un total de 25,234 partos (5,152 por TEC y 20,082 

por TEF). El análisis de efectos fijos mostró un RR de 1,08 (IC 95%: 0,93-1,25; I2 = 0%) al 

comparar TEC con TEF (Figura 15). La calidad de la evidencia fue baja según GRADE. 
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Figura 15.  Forest plot Diabetes gestacional TEC versus TEF 

 

Discusión 

Resultados principales 

Este metaanálisis y revisión sistemática muestra que los embarazos obtenidos FIV AO y TEC 

presentan una disminución en el riesgo de parto prematuro, bajo peso al nacer y muy bajo peso 

al nacer, pequeño para la edad gestacional, desprendimiento de placenta y placenta previa, y un 

mayor riesgo de recién nacido grande para la edad gestacional, macrosomía, 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 revisión más actualizada sobre este tema según nuestro conocimiento, y además el 

estudio más 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 confusión, como la hipertensión 

transitoria. Ninguna revisión previa había analizado la preeclampsia severa por separado. 

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

 

Limitaciones 

Esta revisión se limita principalmente a los datos de estudios observacionales. Solo un ensayo 

clínico aleatorizado (ECA) cumplió con los criterios de inclusión 120. La calidad de la evidencia 

según 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 diseño, criterios de 

exclusión e inclusión, definición de resultados como diabetes gestacional y hemorragia postparto, 

diferencias metodológicas, reducido tamaño de la muestra en algunos estudios, y falta de ajuste 

para variables confusoras importantes como edad, paridad, tabaquismo, duración 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 

revisión sistemática y metanálisis proporcionan un valioso resumen de los resultados de los 

estudios publicados. 

 

Comparación con revisiones existentes 

Las dos revisiones sistemáticas más grandes publicadas en los últimos años arrojan resultados 

diferentes para parto prematuro. Un metanálisis de estudios de cohorte reportó un riesgo menor 

para los embarazos con TEC (RR 0.90; IC 95% 0.84–0.97, I2 =65%), pero con una 

heterogeneidad muy alta, similar a nuestros resultados 33; sin embargo otro metanálisis de 

estudios clínicos randomizados, no mostró diferencias  (RR 1.13, IC 95% 0.93–1.36)30 

En cuanto al BPN y MBPN nuestros resultados son muy similares a los dos últimos metaanálisis 

que analizaron estas variables, mostrando una heterogeneidad moderada para BPN y aceptable 

para MBPN 33,92. Lo mismo ocurre al analizar GEG y macrosomía, observando un mayor riesgo 

en los embarazos con TEC. Esto coincide con algunos estudios observacionales que 

describieron el hallazgo inicialmente 101, y luego con revisiones sistematicas y metanalisis que 

incluyeron el resultado en su análisis 33,92. 

Los embarazos obtenidos por FIV y TEC  tuvieron también probabilidades significativamente más 

altas de desarrollar trastornos hipertensivos del embarazo según algunas revisiones recientes 

30,32,92, pero sólo uno realizó el análisis específico de la preeclampsia por separado 30, reportando 

que la TEC se asocia con un riesgo elevado de preeclampsia en comparación con la TEF (RR 

1,79; IC 95%: 1,03-3,09). Nuestro estudio incluye una población de estudio más grande, con 

heterogeneidad moderada. Una revisión reciente evaluó el riesgo de hemorragia anteparto y no 

encontró diferencias entre TEC y la TEF (RR 0,82; IC 95%: 0,66-1,03), pero no informó la 

placenta previa y el desprendimiento de la placenta por separado 32.  

Existen resultados dispares al analizar el riesgo de placenta previa en la literatura: una revisión 

encontró un riesgo menor (RR 0,61; IC 95%: 0,43 - 0,88) en TEC al comparar con TEF 92, 

mientras que otro estudio no encontró diferencias 127. Nuestros resultados están de acuerdo con 

la primera revisión, mostrando una heterogeneidad similar. La misma revisión informó 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 mostró un mayor riesgo de 

hemorragia postparto en el grupo de TEC en comparación 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 análisis. 

Además, nuestros hallazgos son consistentes con otros dos resultados que han medido diabetes 

gestacional y ruptura prematura de membranas, no encontrando diferencias significativas entre 

TEC y TEF 92. 

 

Interpretación del estudio 

Tanto el parto prematuro, como la restricción de crecimiento intrauterino y subsecuente bajo peso 

al nacer, son condiciones que se relacionan en mayor o menor medida a la insuficiencia 

placentaria 62,63,  caracterizada por un desarrollo anómalo de la placenta, perfusión defectuosa y 

un transporte deficiente de nutrientes. Se ha postulado que los niveles supra fisiológicos de 

estradiol durante la EOC en las TRA  podría generar diversas alteraciones en en el endometrio, 

las que se relacionarían posteriormente con una decidualización y placentación defectuosa, y 

como consecuencia la insuficiencia placentaria 35,37,60. 

Esta podría explicar porque el grupo de pacientes FIV con TEF presenta mayor riesgo de tener 

estos dos resultados perinatales adversos.  La insuficiencia placentaria podría ser la génesis de 

aquellos cuadros de parto prematuro catalogados como “espontáneos” 61.  

Sin embargo, los embarazos obtenidos por FIV con TEC son más propensos de resultar con un 

recién nacido GEG, lo que sugiere que la vitrificación podría afectar el crecimiento y el desarrollo 

del embrión. El embrión preimplantación experimenta cambios epigenéticos significativos, 

incluyendo la desmetilación y formación de nuevos patrones de metilación, procesos que son 

importantes en la diferenciación y el crecimiento 128. Un estudio encontró diferencias significativas 

en los patrones de metilación 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 129. Ambos grupos de FIV mostraron una pérdida de 

la metilación en los DMD de ambos genes, aunque se observó una mayor pérdida en el grupo 

criopreservado. Esto se correlacionó con la expresión génica aberrante en comparación con los 

controles. Los autores del estudio proponen que la vitrificación embrionaria causaría una 

respuesta compensatoria a los efectos de las hormonas secundarios a la superovulación, lo que 

potencialmente permite un grado de normalización de la expresión 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 fisiológicos, minimizando así los efectos confusores de la superovulación en el 

endometrio.  

Nuevos estudios han reportado patrones similares en otros genes relacionados con el 

crecimiento en embriones congelados, patrones epigenéticos y expresión génica más similares 

a la concepción natural 130,131. Esto sugiere un mecanismo potencial de la vitrificación que 

resultaría en la reversión de los efectos epigenéticos de la superovulación en el ovocito, con 

bebés en consecuencia más grandes. Sin embargo, esta teoría y otros conceptos alternativos 

deben investigarse más a fondo para determinar la verdadera etiología 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 placentación alterada de 

desarrollo precoz que induce una respuesta materna anormal, manifestándose a través de una 

disfunción endotelial, hipertensión arterial y proteinuria 132. 

Es posible que algunos crioprotectores o el proceso de vitrificación per se puedan desarrollar 

algunos cambios metabólicos o epigenéticos relacionados con la metilación de los genes 

reguladores involucrados en la implantación. Las diferencias en la expresión génica, 

principalmente en el trofoectodermo, pueden llevar a una placentación anormal y, eventualmente, 

a preeclampsia 133,134. 

Otra investigación reciente pone énfasis en la pleiotrofina, una proteína de unión a heparina 

expresada en el trofoblasto, que tendría 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 teoría etiológica asigna más peso al desarrollo defectuoso de la placenta debido a la 

sustitución hormonal requerida para la preparación endometrial en los ciclos de TEC; y no 

necesariamente a las características y manipulaciones del embrión 137,138. En la mayoría de los 

protocolos TEC, el eje hipotálamo - hipofisario-ovárico se suprime con la suplementación con 

estradiol en el contexto de un ciclo programado, lo que resulta en la ausencia de un cuerpo lúteo, 

que es una fuente importante de hormonas reproductivas. Aunque el estradiol y la progesterona 

se sustituyen durante la preparación endometrial y el primer trimestre del embarazo, no se 

administran otros productos del cuerpo lúteo, que podrían tener un rol en los procesos de 

placentación, como por ejemplo la relaxina, cuyo papel es muy importante para la adaptación 

cardiovascular materna al embarazo. Se han observado adaptaciones circulatorias deficientes 
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durante la gestación temprana de embarazos obtenido por TEC, que también se relacionaron 

con resultados adversos del embarazo, incluida la preeclampsia 139-141 . 

La TEC con ciclo natural no tiene sustitución hormonal y permite el desarrollo más fisiológico de 

un cuerpo lúteo. Un ensayo aleatorizado actual en el que el 75% de las TEC se realizaron en un 

ciclo ovulatorio natural, no encontró un mayor riesgo de preeclampsia en comparación con 

aquellos con TEF 142. Otro estudio informó que los ciclos de FIV con TEC y preparación 

endometrial hormonal se asociaron con tasas más altas de preeclampsia (12.8% versus 3.9%; P 

= 0.02) y preeclampsia severa (9.6% versus 0.8%; P = 0.002) en comparación con los ciclos TEC 

con ciclo preparación endometrial natural 139. 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 crioconservación de embriones sobre la 

placenta previa y el desprendimiento de la placenta es desconocido, pero hay algunos autores 

que vinculan la TEF con la placentación anormal, mencionándola como un factor de riesgo 

conocido para estas causas de hemorragia anteparto (APH) 60,143,144. Encontramos que en la 

HAP, el riesgo de placenta previa y desprendimiento de placenta fue mayor con TEF que con 

TEC. Los niveles suprafisiológicos de estradiol alcanzados en la estimulación ovárica de ciclos 

con TEF, interfiere con la correcta invasión del trofoblastos extravellositario sobre las arterias 

espirales, lo que lleva a una placentación defectuosa 64,145 y posterior circulación útero-

placentaria inadecuada, isquemia e infarto, desarrollando los mecanismos fisiopatológicos que 

comparten algunas complicaciones del embarazo relacionadas con la placenta: restricción del 

crecimiento fetal, desprendimiento de placenta , placenta previa y preeclampsia 146-149. Otros 

estudios mencionan el efecto nocivo que ejercerían las concentraciones suprafisiológicas de 

estradiol sobre los resultados del embarazo 24,66,67.  

Estudios recientes apoyan que la superovulación altera la expresión de genes críticos para la 

remodelación del endometrio durante la implantación temprana, lo que lleva a una migración 

alterada del trofoblasto, una invasión endovascular dañada y finalmente una placentación 

anormal 21. Se requieren estudios adicionales que examinen los mecanismos epigenéticos que 

regulan la expresión de genes a nivel del endometrio. 

Además, nuevos estudios han intentado relacionar estos hallazgos con marcadores precoces de 

placentación. Entre ellos se encuentra la proteína plasmática A asociada al embarazo (PAPP-a) 

150, una metaloproteinasa de matriz de unión a zinc con un papel importante en la angiogénesis 

y placentación durante las primeras semanas de embarazo 45,76. La PAPP-a esta reducida en los 

embarazos obtenidos por FIV con estimulación ovárica controlada (TEF). 
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Futuros estudios deben dilucidar si existen diferencias entre este tipo de marcadores de 

plantación anómala entre embarazos obtenidos por FIV con estimulación ovárica (TEF) versus 

ausencia de estimulación (TEC)  

El riesgo elevado de hemorragia postparto en los tratamientos con TEC puede atribuirse a las 

tasas más altas de preeclampsia, GEG, macrosomía y parto por cesárea 30,32,92 , los cuales son 

factores de riesgo conocidos para esta variable 151. Uno de los estudios incluidos en el metanálisis 

encontró que la hemorragia postparto fue más frecuente con los tratamientos con TEC en ciclos 

con sustitución hormonal comparado con TEC en ciclos naturales 60.  Los mecanismos 

hormonales relacionados con el nivel de estradiol mencionados anteriormente podrían 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 asociarían de una manera u otra, con diferentes mecanismos que conducen a una 

placentación anómala. Los resultados maternos adversos después del TEC observados en este 

estudio enfatizan que la política de congelación total no debe ofrecerse a todos los pacientes. 

Según la evidencia disponible, parece apropiado implementar esta estrategia solo en pacientes 

seleccionados. 

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

fetal en embarazos obtenidos por FIV con TEC y TEF. 
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Capítulo 3. Resultados perinatales en embarazos únicos tras FIV 

con donación de ovocitos versus FIV Autóloga. Revisión 

sistemática de la literatura y metanálisis. 

 

Contexto Especifico 

Cada vez más mujeres en edad reproductiva avanzada buscan tratamientos de reproducción 

asistida (TRA) 152,153. En el mundo, en 2011, un 24% de los ciclos de Fecundación in vitro autóloga 

(FIV AO) fueron realizados a mujeres mayores de 40 años, con una tasa de recién nacido del 

5%. En el último reporte europeo de 2014 se informó una tasa de niño en casa de un 8% 48,154.  

Para mujeres de 45 años o más la tasa de éxito es menor a 1% 155. 

Las mujeres con una baja reserva ovárica, generalmente asociada a la insuficiencia ovárica 

prematura, tienen también una baja tasa de éxito con tasas de niño en casa entre 5-7% en FIV 

AO 156,157.  La incidencia de esta condición es del 1% y la donación de ovocitos (DO) es una 

opción para ellas con resultados aceptables 39-41.  

Según la American society of reproductive medicine, ASRM , cuando la probabilidad de tener un 

niño vivo es menor de un 5% en FIV AO, el pronóstico es considerado malo y se deben buscar 

otras alternativas 158. En este escenario, la DO ofrece una opción de tratamiento más exitosa. La 

tasa de nacidos vivos por ciclo aspirado en FIV DO en Europa en el año 2014 fue del 56% 4. 

Estas tasas dependen primeramente de la edad de la donante, independiente de la edad de la 

receptora 159.  

Por todo lo anterior, en el mundo cada vez se realizan más tratamientos con FIV DO , 

reportandose 62,598 ciclos en el año 2011 154. En Europa, el número de ciclos de FIV DO  es de 

alrededor 30000 ciclos al año, y casi la mitad de estos se realizan en España, el cual ofrece 

diversos programas de FIV DO  y una regulación legal liberal 48,160. En este reporte un 64% de 

las receptoras de DO tenían 40 años o más, lo cual supone que la mayoría de estos embarazos 

están expuestos a tener más complicaciones obstétricas y perinatales, tomando en cuenta que 

el embarazo en en edades maternas avanzadas es un factor de riesgo conocido para patologías 

en el embarazo 161. 

No obstante la edad, la esterilidad per se 162 y las TRA 34, 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 estimulación ovárica controlada (EOC) podrían asociarse a estos 

resultados 30,46,92. 

Diversos estudios y revisiones sistemáticas han sugerido que la FIV DO  podría constituir un 

factor de riesgo independiente para malos resultados obstétricos y perinatales, esto al comparar 

tanto con embarazos espontáneos como con embarazos obtenidos por FIV AO 57,163-165.  

Varios reportes muestran una asociación consistente entre las pacientes FIV DO  y el desarrollo 

de síndrome hipertensivo del embarazo (SHE) en sus diferentes manifestaciones 166,167; sin 

embargo con otras condiciones como el parto prematuro (PP), bajo peso al nacer (BPN), diabetes 

gestacional (DG), parto operatorio y anomalías placentarias como la placenta previa o el 

desprendimiento prematuro de placenta normoinserta (DPPNI), algunos reportes muestran que 

no existen diferencias 125,168-171. 

Debido a la controversia y ambigüedad observadas en la literatura, se decide realizar una revisión 

sistemática de la literatura  y sintetizar los datos de estudios que comparan los resultados 

perinatales de embarazos obtenidos por  FIV DO versus FIV AO.    

 

Material y métodos 

Se realizó una revisión sistemática de la literatura y metaanálisis que no involucró ninguna 

intervención en humanos por tanto no se requirió aprobación por parte de alguna institución de 

salud o comité de ética.  Utilizamos el  estatuto “Preferred Reporting Items for Systematic reviews 

and Meta-analysis” (PRISMA) para informar los resultados 93. El estudio se registró en el 

“International Prospective Register of Systematic Reviews” (PROSPERO) con el ID 

CRD42019124002. 

 

Estrategia de Búsqueda 

Se realizó una revisión sistemática de la literatura y metaanálisis de estudios observacionales  

que compararon los resultados perinatales en embarazos únicos obtenidos por FIV DO y AO. 

Se realizó una búsqueda electrónica en las siguientes bases de datos:  MEDLINE, SCOPUS, 

Cochrane y Web of Science desde 1982 hasta Enero de 2019. Además se buscó en las 

referencias de los estudios relevantes. 

La búsqueda combinó términos y descripciones asociadas a las variantes de estas 

intervenciones y la población en estudio: FIV DO y FIV AO. La estrategia de búsqueda fue 

modificada para compatibilizar con la sintaxis propia de cada una base de datos consultada. 
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Recolección de datos y análisis 

Dos autores (JM y MC) de manera independiente revisaron los títulos y resúmenes de los 

estudios que arrojó la búsqueda. Aquellos que cumplieron con los criterios predefinidos se 

seleccionaron para su inclusión en la revisión. Se obtuvieron los textos completos de todas las 

citas que pudieran cumplir con los criterios de selección predefinidos. Cuando hubo desacuerdos 

o dudas, se resolvieron mediante el consenso de ambos autores. Ambos autores analizaron 

críticamente los resultados y utilizaron Sistema GRADE para la clasificación de la calidad de la 

evidencia y graduación de la fuerza de la recomendación para cada resultado 94. 

 

Criterios de selección 

 

Criterios de inclusión 

La revisión incluyó estudios observacionales retrospectivos o prospectivos que reportaron 

resultados perinatales en embarazos obtenidos por FIV DO y AO. Se incluyeron sólo gestaciones 

con embarazo único. 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 30,32,92, por tanto se realizaron dos 

sub análisis para cada resultado, evaluando los embarazos luego de TEF y TEC por separado. 

Los criterios de selección se describen en la Tabla 6. 

 

Criterios de exclusion 

El análisis se limitó a embarazos únicos, excluyéndose aquellos estudios que reportaron en 

conjunto embarazos únicos y múltiples. Se excluyeron los estudios que estudiaron resultados 

perinatales en embarazos FIV DO, pero no incluyeron grupo de control para comparar, o el grupo 

de comparación fueron embarazos espontáneos. Además se excluyeron los estudios que 

incluyeron doble donación de gametos.  

 

Medidas de Resultado 

Resultado primario: Síndrome hipertensivo del embarazo (SHE), que incluyó preeclampsia 

(PE), preeclampsia severa (PES) y la hipertensión 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 definió como una presión arterial de ≥140 / 90 mmHg en dos o más ocasiones, con al 

menos 6 horas de diferencia y más de 20 semanas de gestación 173. La PIH se definió como una 

presión arterial de ≥140 / 90 mmHg en dos o más ocasiones, con al menos 6 horas de diferencia, 

sin proteinuria y más de 20 semanas de gestación. PE se definió como una presión arterial de ≥140 

/ 90 mmHg en dos o más ocasiones, con al menos 6 horas de diferencia, con proteinuria de ≥ 0,3 

g / día y más de 20 semanas de gestación. Esta definición fue coherente con la definición 

establecida por la Sociedad Internacional para el Estudio de la Hipertensión 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: Pequeño para edad gestacional (PEG), el cual se definió de dos 

formas: Peso al nacer bajo 2 desviaciones estándar 125,172 o bajo el percentil 1030. Grande para 

la edad gestacional, definido como peso sobre el percentil 9030. Diabetes gestacional (DG), la 

cual se definió según los criterios del Colegio Americano de Obstetras y Ginecólogos. Además 

se incluyó placenta previa, desprendimiento prematuro de placenta normoinserta (DPPNI), 

hemorragia postparto, ruptura prematura de membranas (RPM) y la tasa de cesáreas, cuyas 

definiciones estuvieron acorde al “International Committee Monitoring Assisted Reproductive 

Technologies/World Health Organization glossary”175. 

 

Calidad y riesgo de sesgo de los estudios incluidos. 

Todos los estudios incluidos fueron estudios de cohorte y de casos y controles. La evaluación de 

la calidad se realizó utilizando la escala Newcastle – Ottawa (NOS) aceptada internacionalmente 

174. Esta escala es útil para evaluar sesgos potenciales en las etapas de selección, 

comparabilidad, exposición y resultados. En la Tabla 7 se observa la evaluación de calidad y 

riesgo de sesgo de los estudios incluidos. 

 

Tabla 6. PICOs – Población, Intervencion, Comparacion, Resultado  
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Población en 

estudio 

Mujeres con embarazo único obtenido por TRA 

Intervención FIV con donación de ovocitos (FIV DO)  

Comparador FIV autologa (FIV AO) 

Resultados 

primarios 

• Sindrome hipertensivo del embarazo (SHE) 

• Preeclampsia (PE) 

• Preeclampsia severa (PES) 

• Hipertensión inducida por el embarazo (PIH) 

• Parto prematuro (PP) 

• Parto prematuro temprano 

• Bajo peso al nacer (BPN) 

• Muy bajo peso al nacer (MBPN) 

Resultados 

secundarios 

• Recién nacido pequeño para la edad gestacional (PEG) 

• 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 

Diseño Estudios observacionales (cohortes, casos y control)  

 

Analisis Estadistico 

Se realizó un metanálisis utilizando REVMAN 5.3 96. Para determinar el efecto combinado de 

cada variable, utilizamos un modelo de Mantel-Haenszel y aplicamos el modelo de efectos fijos. 

Se calculó el riesgo relativo (OR) para variables dicotómicas, acompañados por los intervalos de 

confianza (IC) del 95%. La significación estadística se estableció en valores de p <0,05. Se 

evaluó el grado de variación entre los estudios atribuibles a la heterogeneidad con la prueba 

estadística I2. Cuando la heterogeneidad fue superior al 50% (I2> 50%), se aplicó el modelo de 

efectos aleatorios 17.  

Resultados 

Resultados de la búsqueda y características de los estudios incluidos. 

La búsqueda arrojó 2172 artículos, pero se excluyeron 2137 en la selección del título / 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 inclusión 46,86,87,124,125,169-172,176-178. 

 

Figura 16. Diagrama de flujo que detalla la selección de estudios para su inclusión en el  

metanálisis. PRISMA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Descripción de los estudios incluidos 

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

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

Tabla 7. 

 

Tabla 7. Descripción de los estudios incluidos en el metanálisis 

Estudio ID Area / Diseño del N FIV N FIV Resultados Calidad de los 

Estudios incluidos en el 
análisis cuantitativo 

(n = 23) 
 

Artículos con texto 
completo evaluados 

(n = 35) 
 

Registros luego de remover los duplicados 
(n =  995) 

 

Registros identificados a través de 
la búsqueda en bases de datos 

(n = 2172  ) 
 

Registros revisados 
(n = 240 ) 

 

Registros adicionales identificados a 
través de otras fuentes 

(n = 21 ) 
 

Articulos con texto 
completo excluidos 

(n = 12) 
 

Registros excluidos 
(n = 755  ) 
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Duración estudio  DO AO estudios (NOS) 

Soderstrom 1998 163 Finlandia 
1991-1996 

Cohorte 
retrospectiva 

41 68 PIH 8/9 

Wiggins 2005 177 EEUU 
1999-2004 

Casos - control 
retrospectivo 

50 50 PIH 8/9 

Krieg 2008 178 EEUU 
2001-2005 

Cohorte 
retrospectiva 

38 87 PP 
PEG 
PE 
Cesarea 
DG 

7/9 

Zegers-Hochschild 2010 
87 

Chile 
1995-2005 

Cohorte 
retrospectiva 

2424 15110 PP 
BPN 

8/9 

Klatsky 2010 179 EEUU 
1998-2005 

Cohorte 
retrospectiva 

77 81 PP 
PPT 
BPN 
SHE 
PE 

9/9 

Gibbons 2011  180 
 

EEUU 
2004 - 2006 

Cohorte 
retrospectiva 

10176 49252 MBPN 8/9 

Stoop 2012 169 
 
 

Belgica 
1999 - 2008 

Cohorte 
retrospectiva 

147 147 PP 
BPN 
MBPN 
SHE 
PIH 
PE 
DG 
Placenta previa 
RPM 

9/9 

Malchau 2013 164 Dinamarca 
1995-2010 

Cohorte 
retrospectiva 

215 15526 PP 
PPT 
BPN 
PEG 
SHE 
PE 
Cesarea 

8/9 

Cobo 2014 181 España 
2007-2014 

Cohorte 
retrospectiva 

1380 420 PIH 8/9 

Marino 2014  182 
 

Australia 
1982 - 2002 

Cohorte 
retrospectiva 

28 1641 PP 
PPT 
BPN 
MBPN 

8/9 

Van Dorp 2014 183 Holanda 
1992-2009 

Caso--control 
retrospectivo 

110 311 PEG 
SHE 
PE 
PIH 
DG 
DPPNI 
Placenta previa 
Hemorragia 
postparto 

9/9 

Levron 2014 184 Israel 
2005-2011 

Cohorte 
retrospectiva 

139 126 SHE 
PE 
PIH 

8/9 
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Baker 2015 176 EEUU 
2004 - 2010 

Cohorte 
retrospectiva 

12862 55846 PP 
BPN 

8/9 

Letur 2016 185 Francia 
2005-2012 

Cohorte  
transversal 

169 284 SHE 
PE 
PIH 

8/9 

Jeve 2016 170 
 
 

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  171 
 

Belgica 
1991 - 2013 

Cohorte 
retrospectiva 

144 144 PP 
BPN 
PEG 
SHE 
PIH 
PE 
DG 
Cesareas 

9/9 

Dude 2016 186 EEUU 
2008-2010 

Cohorte 
retrospectiva 

8852 55126 PP 
BPN  

9/9 

Kamath 2017  86 
 

Reino Unido 
1991 - 2011 

Cohorte 
retrospectiva 

4248 95844 PP 
PPT 
BPN 
MBPN 

9/9 

Sites 2017 124 
 

EEUU 
2005 - 2010 

Cohorte 
retrospectiva 

643 7453 PP 
SHE 
PE 
PES 

9/9 

Vidal 2017  46 

 

España 
2008 - 2012 

Cohorte 
retrospectiva 

1158 5560 PP 
PPT 
BPN 
MBPN 
PEG 
Cesareas 

8/9 

Yu 2018 187 EEUU 
2009-2013 

Cohorte 
retrospectiva 

8447 18653 PP 
BPN 
PEG 

8/9 

Rodriguez-Wallberg 
2019 125 

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 

 

Síntesis 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 análisis comparando FIV 

DO versus FIV AO con TEF y TEC. 

 

Resultado Reducción absoluta del 
riesgo por 1000 TEC 
versus TEF (IC 95%) 

Odds Ratio (IC 
95%) 

Participantes Numero de 
estudios 

Calidad de la 
evidencia (GRADE) 

Sindrome hipertensivo 
del embarazo 
Total 

97  más por 1000 (78 más 
a 116 más) 

2.63 (2.17, 3.18) 8 11,049 ⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

Sindrome hipertensivo 
del embarazo 
FIV DO TEF vs  
FIV AO TEF   

96  más por 1000 (66 más 
a 127 más) 

2.62 (1.53, 3.55) 4 1,203 ⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

Sindrome hipertensivo 
del embarazo 
FIV DO TEC vs  
FIV AO TEC   

121 más por 1000 (42 más 
a 200 más) 

3.34 (1.52, 7.36) 1 243 ⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

 

Preeclampsia 
Total 

97  más por 1000 (83 más 
a 111 más) 

2.64 (2.29, 3.04) 11 47,729 ⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

Preeclampsia 
FIV DO TEF vs  
FIV AO TEF   

115  más por 1000 (98 más 
a 132 más) 

3.17 (2.67, 3,75) 5 29,499 ⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

Preeclampsia 
FIV DO TEC vs  
FIV AO TEC   

56 más por 1000 (21 más a 
91 más) 

1.75 (1.23, 2.49) 3 8,358 ⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

 

Preeclampsia severa 
Total 

117 más por 1000 (83 más 
a 150 más) 

3.22 (2.30, 4.49) 2 10,191 ⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

Preeclampsia severa 
FIV DO TEF vs  
FIV AO TEF   

121 más por 1000 (83 más 
a 159 más) 

3.36 (2.30, 4.93) 2 8,627 ⨁⨁⨁◯ 
Moderada 
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Preeclampsia severa 
FIV DO TEC vs  
FIV AO TEC   

104 más por 1000 (37 más 
a 171 más) 

2.83 (1.45, 5.52) 2 1,564 ⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

 

Hipertensión inducida 
por el embarazo 
Total 

77 más por 1000 (58 más a 
96 más) 

2.16 (1.79, 2.62) 10 13,277 ⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

Hipertensión inducida 
por el embarazo 
FIV DO TEF vs  
FIV AO TEF   

49 más por 1000 (23 más a 
76 más) 

1.64 (1.26, 2.13) 4 9,209 ⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

Hipertensión inducida 
por el embarazo 
FIV DO TEC vs  
FIV AO TEC   

80 más por 1000 (36 más a 
124 más) 

2.22 (1.43, 3.46) 2 1,564 ⨁⨁⨁◯ 
Moderada 

 

Parto prematuro 
Total 

45 más por 1000 (28 más a 
62 más) 

1.57 (1.33, 1.86) 14 267,614 ⨁⨁◯◯  
Baja 

Parto prematuro 
FIV DO TEF vs  
FIV AO TEF   

37 más por 1000 (18 más a 
55 más) 

1.44 (1.20, 1.74) 11 229,377 ⨁⨁◯◯  
Baja 

Parto prematuro 
FIV DO TEC vs  
FIV AO TEC   

67 más por 1000 (32 más a 
102 más) 

1.96 (1.38, 2.78) 5 37,935 ⨁⨁◯◯  
Baja 

Parto prematuro 
FIV DO vs FIV AO 
ajustado por PE   

29 más por 1000 (1 menos 
a 59 más) 

1.34 (0.99, 1.81) 2 16,515 ⨁⨁◯◯  
Baja 

 

Parto prematuro 
temprano 
Total 

59 más por 1000 (41 más a 
77 más) 

1.80 (1.51, 2.15) 6 153,533 ⨁⨁◯◯  
Baja 

Parto prematuro 
temprano 
FIV DO TEF vs  
FIV AO TEF   

52 más por 1000 (9 más a 
95 más) 

1.26 (1.11, 1.43) 5 134,460 ⨁⨁◯◯  
Baja 

Parto prematuro 
temprano 
FIV DO TEC vs  
FIV AO TEC   

107 más por 1000 (50 más 
a 165 más) 

2.93 (1.65, 5.20) 3 9,514 ⨁⨁◯◯  
Baja 

 

Bajo peso al nacer 
Total 

22  más por 1000 (18 más 
a 26 más) 

1.25 (1.20, 1.30) 12 257,928 ⨁⨁◯◯  
Baja 

Bajo peso al nacer 
FIV DO TEF vs  
FIV AO TEF   

22 más por 1000 (12 más a 
32 más) 

1.25 (1.13, 1.38) 10 220,645 ⨁⨁◯◯  
Baja 

Bajo peso al nacer 
FIV DO TEC vs  

60 más por 1000 (37 más a 
83 más) 

1.83 (1.45, 2.30) 4 36,614 ⨁⨁◯◯  
Baja 
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FIV AO TEC   

Bajo peso al nacer 
FIV DO vs FIV AO 
ajustado por PE   

19 más por 1000 (17 
menos a 56 más) 

1.21 (0.84, 1.75) 2 16,515 ⨁⨁◯◯  
Baja 

 

Muy bajo peso al 
nacer 
Total 
 

32 más por 1000 (20 más a 
43 más) 

1.37 (1.22, 1.54) 7 200,773 ⨁⨁◯◯  
Baja 

Muy bajo peso al 
nacer 
FIV DO TEF vs  
FIV DO TEF   

31 más por 1000 (20 más a 
42 más) 

1.36 (1.23, 1.52) 7 194,089 ⨁⨁◯◯  
Baja 

Muy bajo peso al 
nacer 
FIV DO TEC vs  
FIV AO TEC   

113 más por 1000 (51 más 
a 175 más) 

3.08 (1.66, 5.73) 3 9,514 ⨁⨁◯◯  
Baja 

 

 

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; I2 = 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 observó en pacientes luego de TEF (4 estudios; n = 

1,203 pacientes) comparado con FIV AO (OR = 2.62; IC 95%: 1.93–3.55; I2 = 30%; calidad de 

evidencia moderada; Fig. 17b). Un aumento en SHE se observó 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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Preeclampsia  

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; I2 = 41%; Fig. 18a). La calidad de la evidencia fue moderada de acuerdo a GRADE (Tabla 

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

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

2.67–3.75; I2 = 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; I2 = 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. 
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Preeclampsia severa 

Dos estudios fueron incluidos en el análisis. En total, evaluaron 10,191 partos (1,171 luego de 

FIV DO y 9,020 luego de FIV AO). El OR fue de 3.22 (IC 95% 2.30-4.49; I2 = 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 asoció 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; I2 = 0%; calidad de evidencia moderada; Fig. 19b). Un aumento en preeclampsia 

severa se observó 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; I2 = 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. 

 

 

Hipertensión inducida por embarazo (PIH) 

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; I2 = 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 observó en pacientes luego de TEF (cuatro estudios; 

n = 9,209 pacientes) comparado con FIV AO (OR = 1.64; IC 95%: 1.26–2.13; I2 = 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; I2 = 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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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; I2 = 88%; Fig. 21a). La calidad de la evidencia fue baja de acuerdo a GRADE 

(Tabla 8). Un sub análisis que incluyó a los pacientes luego de TEF (once estudios; n = 229,377 

pacientes) indicó que FIV DO aumentó el riesgo de parto prematuro con un OR de1.44 (IC 95%: 

1.20–1.74; I2 = 95%; baja calidad de evidencia; Fig. 21b). FIV DO se asoció 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; I2 = 73%; baja calidad de evidencia; Fig. 21c). Además hemos 

realizado un sub análisis considerando aquellos embarazos que no desarrollaron preeclampsia, 

ya que podría haber sido la causa de la interrupción del embarazo y el subsecuente parto 

prematuro. Dos estudios ajustaron por preeclampsia y el análisis no reveló diferencias 

significativas entre FIV DO y FIV AO al considerar parto prematuro (aOR = 1.34; IC 95%: 0.99–

1.81; I2 = 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 
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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 observó en pacientes luego de TEF (cinco estudios; 

n = 134,460 pacientes) comparado con FIV AO (OR = 1.68; IC 95%: 1.10–2.59; I2 = 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; I2 = 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. 



 

86 

 

 

Bajo peso al nacer  

Doce estudios fueron incluidos en el análisis. En total, evaluaron 257,928 partos (55,852 luego 

de FIV DO y 286,150 luego de FIV AO). El OR fue de1.25 (IC 95% 1.20-1.30; I2 = 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 asoció 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; I2 = 

79%; baja calidad de evidencia; Fig. 23b). Un aumento en BPN se observó 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; I2 = 0%; baja calidad de evidencia; Fig. 23c). Además hemos 

realizado un sub análisis considerando aquellos embarazos que no desarrollaron preeclampsia, 

ya que podría haber sido la causa de la interrupción del embarazo y el subsecuente BPN.  Dos 

estudios ajustaron por preeclampsia y el análisis no reveló diferencias significativas entre FIV DO 

y FIV AO al considerar BPN (aOR = 1.21; IC 95%: 0.84–1.75; I2 = 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 
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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; I2 

= 44%; Fig. 24a). La calidad de la evidencia fue baja de acuerdo a GRADE (Tabla 8). 

Un sub análisis que incluyó a los pacientes luego de TEF (siete estudios; n = 194,089 pacientes) 

indicó que en FIV DO aumentó el riesgo de MBPN con un OR de 1.36 (IC 95%: 1.23–1.52; I2 = 

23%; baja calidad de evidencia; Fig. 24b). FIV DO se asoció 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; I2 = 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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Resultados Secundarios 

 

Tabla 9. Resumen de los resultados secundarios del estudio y sus sub análisis comparando 

FIV DO versus FIV AO con TEF y TEC. 

 

Resultado Reducción absoluta 
del riesgo por 1000 
TEC versus TEF (IC 
95%) 

Odds Ratio (IC 
95%) 

Participantes Numero de 
estudios 

Calidad de la 
evidencia (GRADE) 

Pequeño para la 
edad gestacional 
Total 

18 menos por 1000 
(25 menos a 11 
menos) 

0.83 (0.76, 0.89) 8 120,100 ⨁⨁◯◯  
Baja 

Pequeño para la 
edad gestacional 
FIV DO TEF vs  
FIV AO TEF   

18 más por 1000 (45 
menos a 81 más) 

1.19 (0.64, 2.25) 3 32,606 ⨁⨁◯◯  
Baja 

Pequeño para la 
edad gestacional 
FIV DO TEC vs  
FIV AO TEC   

48 más por 1000 (19 
más a 77 más) 

1.61 (1.21, 2.15) 4 36,614 ⨁⨁◯◯  
Baja 

 

Grande para la edad 
gestacional 
Total 

29 menos por 1000 
(162 menos a 103 
más) 

0.89 (0.57, 1.40) 3 30,262 ⨁⨁◯◯  
Baja 

Grande para la edad 
gestacional 
FIV DO TEF vs  
FIV AO TEF   

52 más por 1000 (9 
más a 95 más) 

0.75 (0.20, 2.81) 2 20,821 ⨁⨁◯◯  
Baja 

Grande para la edad 
gestacional 
FIV DO TEC vs  
FIV AO TEC   

12 más por 1000 (56 
menos a 81 más) 

1.13 (0.57, 2.25) 2 7,037 ⨁⨁◯◯  
Baja 

 

Cesarea 
Total 

82 más por 1000 (76 
más a 88 más) 

2.28 (2.14, 2.42) 7 54,044 ⨁⨁◯◯  
Baja 

Cesarea 
FIV DO TEF vs  
FIV AO TEF   

48 más por 1000 (33 
más a 63 más) 

1.62 (1.39, 1.89) 5 32,743 ⨁⨁◯◯  
Baja 
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Cesarea 
FIV DO TEC vs  
FIV AO TEC   

57 más por 1000 (43 
más a 70 más) 

1.76 (1.54, 2.01) 3 9,514 ⨁⨁◯◯  
Baja 

 

Diabetes gestacional 
Total 

24  más por 1000 (2 
más a 45 más) 

1.27 (1.03, 1.56) 7 38,289 ⨁⨁◯◯  
Baja 

Diabetes gestacional 
FIV DO TEF vs  
FIV AO TEF   

24  más por 1000 (1 
más a 47 más) 

1.28 (1.01, 1.61) 5 29,499 ⨁⨁◯◯  
Baja 

Diabetes gestacional 
FIV DO TEC vs  
FIV AO TEC   

12 más por 1000 (33 
menos a 57 más) 

1.12 (0.72, 1.76) 3 8,358 ⨁⨁◯◯  
Baja 

 

Ruptura prematura 
de membranas 
Total 

26  más por 1000 (16 
menos a 67 más) 

1.29 (0.85, 1.96) 3 28,152 ⨁⨁◯◯  
Baja 

Ruptura prematura 
de membranas 
FIV DO TEF vs  
FIV AO TEF   

7 más por 1000 (42 
menos a 56 más) 

1.07 (0.66, 1.75) 3 21,115 ⨁⨁◯◯  
Baja 

Ruptura prematura 
de membranas 
FIV DO TEC vs  
FIV AO TEC   

38 más por 1000 (17 
menos a 94 más) 

1.47 (0.84, 2.56) 2 7,037 ⨁⨁◯◯  
Baja 

 

Placenta previa 
Total 

46 menos por 1000 
(110 menos a 18 
más) 

0.63 (0.33, 1.20) 4 28,405 ⨁⨁◯◯  
Baja 

Placenta previa 
FIV DO TEF vs  
FIV AO TEF   

64 menos por 1000 
(144 menos a 16 
más) 

0.53 (0.24, 1.17) 3 21,115 ⨁⨁◯◯  
Baja 

Placenta previa 
FIV DO TEC vs  
FIV AO TEC   

14 menos por 1000 
(184 menos a 157 
más) 

0.87 (0.16, 4.79) 2 7,037 ⨁⨁◯◯  
Baja 

 

Desprendimiento de 
placenta 
Total 

14  más por 1000 (65 
menos a 93 más) 

1.15 (0.52, 2.53) 4 28,405 ⨁⨁◯◯  
Baja 

Desprendimiento de 
placenta 
FIV DO TEF vs  
FIV AO TEF   

44 menos por 1000 
(145 menos a 58 
más) 

0.65 (0.23, 1.78) 2 20,821 ⨁⨁◯◯  
Baja 

Desprendimiento de 
placenta 
FIV DO TEC vs  
FIV AO TEC   

36 más por 1000 (83 
menos a 155 más) 

1.43 (0.43, 4.71) 2 7,037 ⨁⨁◯◯  
Baja 
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Hemorragia 
postparto 
Total 

67 más por 1000 (18 
más a 116 más) 

1.96 (1.20, 3.20) 3 28,111 ⨁⨁◯◯  
Baja 

Hemorragia 
postparto 
FIV DO TEF vs  
FIV DO TEF   

64 más por 1000 (26 
menos a 155 más) 

1.90 (0.77, 4.72) 2 20,821 ⨁⨁◯◯  
Baja 

Hemorragia 
postparto 
FIV DO TEC vs  
FIV AO TEC   

57 más por 1000 (28 
más a 85 más) 

1.76 (1.33, 2.34) 2 7,037 ⨁⨁◯◯  
Baja 

 

 

Pequeño para la edad gestacional 

Cinco estudios, incluyendo 120,100 pacientes, evaluaron PEG. FIV DO se asoció con un riesgo 

menor de PEG comparado con FIV AO (OR = 0.83; IC 95%: 0.78–0.89; I2 = 28%; baja calidad de 

evidencia; Fig. 25a). El análisis en el subgrupo de pacientes con TEF (tres  estudios; n = 32,606 

pacientes) no mostró diferencias significativas entre los grupos en relación a PEG (OR = 1.19; 

IC 95%: 0.64–2.25; I2 = 84%; baja calidad de evidencia; Fig. 25b). Sin embargo, luego de TEC, 

se observó 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; I2 = 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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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; I2 = 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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Cesarea 

Un aumento en el riesgo de cesárea se observó en el grupo FIV DO (siete estudios; n = 54,044 

pacientes) comparado con FIV AO (OR = 2.28; IC 95%: 2.14–2.42; I2 = 23%; baja calidad de 

evidencia; Fig. 27a). El riesgo de cesárea 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; I2 = 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; I2 = 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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Diabetes gestacional 

Siete estudios, incluyendo 38,289 pacientes, evaluaron DG. FIV DO se asoció con un riesgo 

mayor de DG comparado con FIV AO (OR = 1.27; IC 95%: 1.03–1.56; I2 = 0%; baja calidad de 

evidencia; Fig. 28a). Luego de TEF, se observó 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; I2 = 0%; baja calidad de evidencia; Fig. 28b). Sin embargo, el análisis del 

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

significativas (OR = 1.12; IC 95%: 0.72–1.76; I2 = 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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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; I2 = 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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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; I2 = 

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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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; I2 = 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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Hemorragia postparto 

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

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

3.20; I2 = 73%; baja calidad de evidencia; Fig. 32a). El análisis en el subgrupo de pacientes con 

TEF (dos estudios; n = 20,821 pacientes) no mostró diferencias significativas entre los grupos en 

relación a hemorragia postparto (OR = 1.90; IC 95%: 0.77–472; I2 = 90%; baja calidad de 

evidencia; Fig. 32b). Sin embargo, luego de TEC, se observó 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; I2 = 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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Discusión 

Principales Resultados 

Esta revisión sistemática 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), además de PP, PPT, BPN y MBPN en comparación 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 relación al PP y BPN. 

Las pacientes del grupo FIV DO tienen además mayor riesgo de cesárea, 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 múltiples, sin separarlos de 

los únicos, pese a que se conoce que per se están asociados a mayor morbilidad. En esta 

revisión se excluyeron todos los estudios que reportaron resultados sin distinguir los embarazos 

múltiples. Además algunas revisiones anteriores 30,33,92, argumentando que el uso de TEC está 
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asociado con variables como un mayor peso al nacer, macrosomía y tasa de cesáreas, sugieren 

aislar este factor a fin de evaluar los resultados sin su influencia; nuestro estudio evaluó los dos 

subgrupos por separados (TEF Y TEC) a fin de analizar si existían diferencias. El número de 

nacimientos únicos incluidos en la revisión sistemática actual fue mucho mayor en comparación 

con las revisiones anteriores, pues fueron incluidos los resultados de estudios recientes con un 

gran número de pacientes, los cuales no estaban incluidos en en revisiones sistemáticas 

anteriores 46,86,125. Los estudios incluidos además destacan por haber ajustado además por una 

variable confusora muy importante como la edad materna. Existen algunos resultados perinatales 

como el PP, BPN y la tasa de cesáreas, que pueden ser una consecuencia de SHE y PE 125; en 

nuestra investigación fue posible analizar PP y BPN ajustados por preeclampsia. 

Las revisiones anteriores cuentan solo con estudios de cohortes retrospectiva. Nuestra revisión 

incluyó un recientemente publicado estudio de cohorte prospectivo 125. Estos factores aumentan 

significativamente la validez de nuestros hallazgos. 

Además, el metanálisis mostró valores de heterogeneidad a través de I2 bajos e intervalos de 

confianza estrechos para los resultados primarios como el SHE, PE y PES. Esto sugiere que la 

precisión del metanálisis es de buena calidad y que el valor estimado es relativamente estable. 

La baja heterogeneidad estadística observada en alguna de las variables es una de las 

principales fortalezas de nuestro metanálisis. 

 

Limitaciones 

No se pudo realizar una comparación ajustando por edad al realizar este metanálisis. Sin 

embargo, los estudios incluidos en la revisión han ajustado variables confusoras importantes 

como esta, y existirían riesgos de resultados perinatales adversos incluso cuando se realiza el 

ajuste. Las receptoras de FIV DO son muy heterogéneas además en cuanto a antecedentes 

mórbidos y la causa de esterilidad. Esta última variable lamentablemente no fue ajustada en la 

mayoría de los estudios incluidos. Se requieren extensos estudios de cohorte que incluyan más 

datos específicos sobre las receptoras de DO. 

Los donantes de ovocitos también constituyen un grupo heterogéneo que incluye mujeres 

jóvenes sanas que donan ovocitos por razones altruistas o comerciales, y el intercambio de 

ovocitos, en el que mujeres con diferentes diagnósticos de esterilidad donan los ovocitos 

excedentes del tratamiento de FIV. No se sabe si este factor influye en los resultados obstétricos 

y neonatales. 

 

Comparación con otros estudios 
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Sindrome hipertensivo del embarazo y preeclampsia 

En la última década diferentes estudios observacionales, y luego revisiones sistemáticas 

concuerdan que las pacientes FIV DO presentan un riesgo significativamente más elevado que 

FIV AO de presentar SHE y PE. Una revisión sistemática reportó una incidencia de SHE en 

embarazos únicos de 13.0 a 39.3% en FIV DO y 1.9 a 23.3% en FIV AO 57 en comparación a los 

estudios incluidos en nuestra revisión que reportaron para FIV DO 18 a 33% y para FIV AO 7 a 

14.9%.  Ésta 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)57 y OR 

3.92 (IC 95% 3.21-4.78) 188. 

En cuanto a la PE, además de dos estudios mencionados más arriba 57,188, existen algunas 

revisiones recientes que estudian únicamente este resultado; sin embargo una de ellas incluyó a 

embarazos gemelares 167 y ninguna de ellas excluyó a las TEC 166,189. 

En todos estos estudios se encontró un riesgo significativamente más 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)167, OR 3.12 (IC 95% 2.56–3.85)166 y RR 2.62 (IC 95% 2.13-3.21)189. 

Nuestro estudio encontró un riesgo ligeramente más elevado, incluyendo un tamaño muestral 

mayor y obteniendo una heterogeneidad de los estudios baja. 

Existen variables confusoras como el embarazo múltiple y la edad materna avanzada presentes 

en la mayoría de los estudios revisados. Al realizar una meta regresión, una revisión encontró 

ninguna de estas dos variables contribuye al efecto que tiene la FIV DO sobre la aparición de PE 

167. Solo una revisión sistemática 188 analizó 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 confusión al 

evaluar los resultados perinatales en los embarazos obtenidos por FIV DO. Un estudio190 

evaluó el riesgo de resultados obstétricos adversos según los diferentes grupos de edad de las 

receptoras en FIV DO. Independientemente de la edad, estas pacientes tuvieron tasas más altas 

de SHE en comparación con el grupo de FIV AO, lo que demuestra que la edad materna 

avanzada por sí sola, no puede explicar esta diferencia, ya que las pacientes más jóvenes 

sometidas a FIV DO tuvieron la tasa más alta de SHE. Una revisión posterior concluyó que el 

mayor riesgo de SHE en pacientes con FIV DO era independiente de la edad materna y de las 



 

102 

gestaciones múltiples 191. Dos meta análisis posteriores concluyeron también que el riesgo 

aumentado de SHE en pacientes con embarazos obtenidos por FIV DO es independiente de la 

edad materna y las gestaciones múltiples 57,192. 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 jóvenes, incluso dentro de los programas de FIV DO con una estricta 

política de transferencia de embriones únicos. 

 

 

Parto prematuro y Bajo peso al nacer 

Una revisión sistemática con metaanálisis 57. Comparó los resultados obstétricos y neonatales 

en los embarazos FIV DO, reportando por separado los embarazos únicos y múltiples. 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 revisión sistemática con metaanálisis encontró mayor riesgo de PP en FIV DO versus FIV 

AO (OR 1.34, IC 95% 1.08-1.66), sin embargo tiene un tamaño 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 niños nacidos por FIV - TEC tienen 

un mayor peso al nacer al comparar con FIV TEF 30,33,34,92 la combinación de ciclos con TEF y 

TEC podría afectar la estimación real de los resultados perinatales. Una revisión sistemática con 

metaanálisis más reciente 193 incluyó en su análisis sólo estudios con FIV - DO que separaron el 

análisis según TEF y TEC, al igual que nuestro estudio. Al excluir los embarazos FIV y TEC, ellos 

encontraron diferencias significativas en cuanto a PP y BPN, al igual que nuestro estudio. 

Además esta revisión fue la única que estudió 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 comparación con los embarazos con FIV AO. Esta revisión 

cuenta con un tamaño muestral inferior al nuestro.  

Sólo dos estudios observacionales han estudiado la posible relación de la preeclampsia y el 

aumento del riesgo de PP y BPN en pacientes con FIV DO. Ninguno de ellos encontró diferencias 

significativas en el riesgo de PP o BPN, después del ajuste por preeclampsia 125,164. 

 

Recién nacido pequeño para la edad gestacional 

Varios reportes analizados no encontraron diferencias en cuanto al peso promedio corregido por 

edad gestacional en FIV DO versus FIV AO 87,164,169,194. En cuanto a PEG, los resultados son 

dispares; una revisión mostró diferencias (OR 1.81, IC 95% 1.26–2.60)46 y otro no las encontró 
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(OR 1.14, IC 95% 0.83–1.56) 57. En nuestro estudio, que a diferencia de los anteriores excluye a 

las pacientes con TEC, el análisis no arrojó diferencias entre ambos grupos para PEG.   

 

Diabetes Gestacional 

Una revisión reciente 57 concluyó que no había evidencia de mayor riesgo de DG en las pacientes 

FIV DO, sin embargo nuestra revisión muestra diferencias significativas. Esto puede deberse a 

que el metaanálisis incluye diferentes estudios recientes que aumentan el número de casos, sin 

embargo este resultado debe evaluarse con precaución tomando en cuenta la posible 

heterogeneidad en cuanto a la definición de la patología por los diferentes estudios incluidos. 

 

Cesareas 

Nuestro estudio concuerda con las otras revisiones en relación a este resultado 57. Incluyendo 

nuevos estudios se mantiene el hallazgo de que el riesgo de cesárea está aumentado en las 

pacientes FIV DO en comparación con FIV AO, destacando la alta tasa de cesáreas para ambos 

grupos (58,4% y 27,8%) 

 

Interpretación de los resultados 

 

Sindrome Hipertensivo del embarazo y preeclampsia 

Durante la presente década muchos estudios observacionales y posteriores revisiones 

sistemáticas han postulado que el hecho de que las pacientes con FIV AO con TEF tienen mayor 

riesgo de PP, PE y BPN en comparación a las FIV AO con TEC, se debería en parte a la EOC 

30,33,34,46. Los niveles supra fisiológicos de estradiol después de la EOC en la FIV con AO podrían 

ejercer un efecto negativo sobre la receptividad endometrial y la placentación, condición que 

asocia con los resultados perinatales adversos ya mencionados 24,25,63,67. Otros estudios recientes 

en relación a los efectos de la EOC, han sugerido que existe un mayor riesgo de PP y BPN si se 

recuperan más de 20 ovocitos durante la FIV AO 22,176. 

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 más fisiológicas 

en comparación con pacientes FIV AO con TEF.  Pese a esto, diferentes revisiones sistemáticas 

han indicado que las pacientes FIV DO presentan un riesgo mayor de SHE PE y BPN en 

comparación con FIV con AO 57,166,167,188,189. Por tanto, la EOC podría 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 gestación inicial, es posible observar que la 

génesis de la SHE, PE y BPN se asocia a anomalías en la placentación. El éxito del embarazo 

depende de una implantación y placentación adecuadas y cualquier insulto durante este proceso 

puede conducir a cambios en la producción de factores vasculogénicos y angiogénicos, los 

cuales se relacionan con la genesis de el SHE y los grandes sindromes placentarios 63,138,194. 

Se utiliza el término "insuficiencia placentaria" para describir el transporte anormal de nutrientes 

uteroplacententales, lo que lleva al daño placentario y las complicaciones conocidas asociadas 

al embarazo como PE y restricción de crecimiento fetal. La gravedad de la insuficiencia 

placentaria podría influir en la fisiopatología subyacente común para muchos casos de PP y PE 

63,186. La FIV DO está significativamente relacionada con alteración de marcadores placentarios 

que se asocian con mayor riesgo de placentación anómala 79,195. 

 

En la mayoría de los protocolos de TEC, el eje hipofisario-ovárico se suprime a través del 

estradiol en el contexto de un ciclo programado, lo que resulta en la ausencia de un cuerpo lúteo, 

que es una fuente importante de hormonas reproductivas. Aunque 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 lúteo. Estos factores 

desconocidos podrían estar relacionados con el desarrollo de una futura función placentaria 

anormal, sin embargo hay algunos factores conocidos como la relaxina, cuyo papel es muy 

importante para la adaptación cardiovascular materna al embarazo. Se han observado 

adaptaciones circulatorias deficientes durante la gestación temprana obtenida tras TEC, las 

cuales estarían relacionadas con resultados adversos del embarazo, incluida la preeclampsia 139-

141. Por otro lado, la TEC con ciclo natural no tiene sustitución hormonal y permite el desarrollo 

más fisiológico de un cuerpo lúteo. Un ensayo aleatorizado actual en el que el 75% de las TEC 

se realizaron en un ciclo natural de ovulación, no encontró un mayor riesgo de preeclampsia en 

comparación con aquellos con TEF 142. 

Otro estudio reportó que los ciclos de TEC programados se asociaron con tasas más altas de 

preeclampsia (12.8% versus 3.9%; P = 0.02) y preeclampsia severa (9.6% versus 0.8%; P = 

0.002) en comparación con los ciclos de TEC naturales modificados 139. 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. 

Además, la placentación 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 antígenos fetales derivados de la paternidad 184.  El riesgo elevado de PE en 
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embarazos FIV DO podría explicarse sobre la base de un mecanismo inmunológico, 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 comparación con los embarazos concebidos 

espontáneamente 187-189.  Se ha sugerido que el aumento del riesgo de PE en los embarazos con 

FIV DO es secundario a un fenómeno de rechazo inmune en la interfaz placentaria-endometrial 

184,199. Un estudio sobre biopsias placentarias ha observado diferencias histológicas e 

inmunohistoquímicas significativas entre la placenta de los embarazos de FIV DO y FIV AO, 

específicamente un aumento de la activación inmunológica, villitis, deciduitis crónica, cambios 

isquémicos y depósitos de fibrina, lo cual se asemeja a la enfermedad de injerto contra huésped 

después del trasplante de órganos sólidos, lo que confirma aún más hipótesis inmunológica de 

la PE 200,201. 

A su vez, se ha sugerido que una eventual incompatibilidad del sistema del antígeno leucocitario 

humano (HLA) entre las donantes de ovocitos y sus receptoras podría promover un desajuste 

inmunológico entre la madre y el feto, lo cual aumentaría los riesgos de patología placentaria.  La 

alta incidencia de complicaciones del embarazo en los embarazos de DO podría 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 

comparación al no estarlo 202. Teniendo en cuenta estos mecanismos inmunológicos, en la 

evaluación de las FIV DO, podría valer la pena realizar la tipificación de HLA de la donante y 

receptora a fin de seleccionar combinaciones haplo-idénticas que serían más comparables con 

embarazos concebidos espontáneamente 201,202. 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 placentación anómala se han asociado también a la interacción entre el genotipo KIR AA 

materno y el HLA-C2 fetal. Esta combinación inhibe células natural killers uterinas, lo que 

generaría una placentación inadecuada 202.  Se especula que en el futuro, la comparación de las 

variantes de KIR y HLA-C antes de la FIV DO podría ser una medida útil para reducir los 

trastornos hipertensivos 203.  

 

Parto prematuro  

El PP es un síndrome multifactorial, reconociéndose causas infecciosas, iatrogenia y el parto 

prematuro espontáneo; 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 relación entre la PES y el PP iatrogénico.  Dada esta asociación, 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 hipótesis de que la insuficiencia placentaria contribuye a una gran proporción 

del PP considerado "espontáneo" 63,186.  

En nuestro estudio después de ajustar por preeclampsia, no se encontró 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 síndromes hipertensivos y la preeclampsia. Se necesitan 

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

 

Recién nacido pequeño para la edad gestacional 

Dado que los PEG están asociados con SHE, el cual se incrementa 2 a 3 veces en embarazos 

por FIV DO, se esperaría que las tasas de PEG también sean más altas, sin embargo los 

resultados son dispares. En nuestro estudio, el análisis no arroja diferencias entre ambos grupos 

para PEG, y si un marcado riesgo de SHE y PE. El uso de técnicas de congelación se asocia con 

un mayor peso al nacer según reportes recientes 30,33,92 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 podría 

explicar estos resultados.   

Un estudio observacional prospectivo, estudió clínica e histológicamente 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 niños nacidos FIV AO con PE eran PEG (P <0,0001). Este estudio está limitado 

por su pequeño tamaño muestral, pero sugiere que la PE tendría una fisiopatología diferente en 

embarazos FIV AO y FIV DO. Existen hallazgos microscópicos diferentes en las placenta de los 

embarazos FIV AO y DO que podrían avalar esta teoría 204. 

 

Cesareas 

Nuestros resultados revelan que la cesárea se realiza con más 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 están más propensas a interrumpir su embarazo en relación a otros resultados descritos en 

este estudio, en especial SHE y PE. 

Se debe destacar que una tasa de cesárea tan elevada, se asocia también a otro riesgos,  

principalmente maternos como la hemorragia post parto, histerectomía, paro cardíaco, 

tromboembolismo venoso e infección mayor 205. 

 

Implicaciones clínicas 
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Los hallazgos en este estudio no deben ser utilizados para desalentar el uso de FIV DO, sino 

más bien para aconsejar a las pacientes con respecto a los riesgos del procedimiento. 

Éstas deben ser asesoradas antes de la concepción sobre el aumento de los riesgos durante el 

embarazo, y que el riesgo es independiente de la edad o los embarazos múltiples.  

Muchas de las receptoras de FIV DO son mujeres nulíparas y mayores de 40 años, que presentan 

factores de riesgo preexistentes para el desarrollo de trastornos hipertensivos 206. Es de vital 

importancia realizar una evaluación 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 atención prenatal, intraparto 

y postnatal 207. 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 204,208. En algunas 

guías, se recomienda que se administre aspirina a mujeres con un factor de riesgo elevado para 

PE;  sin embargo no incluyen la DO entre ellos 206. La FIV DO aumenta el riesgo de PE casi tres 

veces en comparación con embarazos espontáneos, lo que es superior a otros factores de riesgo 

más conocidos; por tanto el tratamiento profiláctico con aspirina a dosis bajas debería 

considerarse un tópico a estudiar en pacientes con embarazos obtenidos por FIV DO. 

El uso de ecografías seriadas para diagnosticar PEG y restricción del crecimiento fetal pueden 

constituir una estrategia de vigilancia en este grupo de pacientes. Se necesitan más estudios 

para demostrar si la implementación de marcadores como el índice de pulsatilidad media de la 

arteria uterina (UtA-PI) y la medición automatizada de la proporción tirosina quinasa-1 soluble 

(sFlt-1) / factor de crecimiento placentario (PlGF) puede mejorar el diagnóstico y manejo de la 

PE, especialmente en pacientes de alto riesgo. 

Se debe promover la transferencia de un solo embrión en los ciclos de FIV DO a fin de minimizar 

el riesgo de embarazos múltiples, quienes aportan mayor morbilidad perinatal, incluyendo PP y 

PE 209. Se ha sugerido también la criopreservación 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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Discusión 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 sí está influida por la EOC. 

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

macrosomía (30 más por 1000) y PE (11 más 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 criopreservación no tendría un 

efecto sobre este resultado. 

Sin embargo al comparar FIV DO y FIV AO, ajustando por factores confusores como la 

criopreservación, edad, comorbilidad materna e IMC, se obtienen peores resultados en el grupo 

de FIV DO para PP (48 más por 1000), BPN (18 más por 1000)  y PE (85 más por 1000). Esto 

se debería a aspectos específicos de la donación de ovocitos. 

 

Implicaciones clínicas 

Es importante a la hora de decidir la técnica de reproducción asistida más 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 según el grupo de pacientes determinado. 

En la FIV AO las causas de estos hallazgos podrían multifactoriales. En las pacientes con TEF, 

quienes son sometidas a la EOC, un ambiente hiperestrogénico interferiría precozmente en la 

implantación y decidualización, desarrollándose en mayor o menor medida una placentación 

anómala, explicando por qué este grupo presenta mayor riesgo de PP, bajo peso al nacer y 

alteración placentarias como el DPPNI y placenta previa 21,24,35,37,60,66,67,143-145. 

 

Las pacientes con FIV AO y TEC, tendrían además la influencia de la vitrificación en si, la cual 

estaría relacionada con cambios metabólicos y epigeneticos en el embrión; explicando en este 

grupo mayor peso al nacer y mayor riesgo de macrosomía 128-131; además aspectos hormonales 

de los ciclos sustituidos de preparación endometrial para la transferencia podrían contribuir al 

desarrollo de una disfunción placentaria, explicando el mayor riesgo de SHE y PE 132-142. 

 

Aporte del Estudio 

Nuestros resultados están de acuerdo con lo publicado por otras investigaciones recientes, sin 

embargo incluimos un número mayor de casos al incorporar nuevos estudios, además de tratarse 

de algunos ensayos clínicos randomizados. Esto determina una mayor precisión de nuestros 

resultados y mejor calidad de evidencia. En este sentido, hemos realizado también un análisis 
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según la escala GRADE, lo cual nos permitió evaluar críticamente la calidad de la evidencia que 

aportan hallazgos 94.  

Durante los recientes años han aparecido análisis similares 30,33,34,57,92 lo cual agrega validez 

externa a los resultados, sin embargo más estudios observacionales en el área es poco probable 

que generen un cambio en la magnitud y dirección 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 clínicos randomizados; a fin de obtener calidad de 

evidencia alta 94.  

Futuras perspectivas  

Futuros estudios además, deben enfocarse en realizar el análisis en poblaciones de estudio 

acotadas, por ejemplo grupos de pacientes sometidas a transferencia de blastocisto único, y 

grupos de pacientes con un impacto beneficioso conocido de la TEC: Hiperrespondedoras, 

pacientes con hallazgo de patología endometrial, FIV con DGP.  

También se requiere de nuevos ensayos clínicos randomizados que incluyan solo al grupo de 

normo respondedoras, a fin de poner en juicio la política “freeze all” que promueven muchos 

centros de reproducción asistida alrededor del mundo. A la fecha se encuentran registrados 

varios ensayos clínicos randomizados de este tipo y se espera que sus resultados sean 

publicados en los próximos años. 

Tomando en cuenta que los resultados de nuestro estudio se relacionan con resultados maternos 

y perinatales adversos, futuras investigaciones deben enfocarse también en la prevención y 

vigilancia. En concordancia con esto, cobran un rol importante los marcadores placentarios del 

primer trimestre, que tienen un valor pronóstico conocido para patologías como el parto 

prematuro y síndrome hipertensivo del embarazo; entre los que se encuentra la PAPP-A, B-hCG. 

El presente desarrollo del área de la proteómica, transcriptómica y metabolómica incorporará 

nuevas y más precisas herramientas en este tema, determinando aún más precisamente la 

influencia de las TRA sobre estos marcadores 212-214. 

Nuestro estudio, que incorpora también el análisis de los resultados perinatales en FIV DO, abre 

nuevas perspectivas de estudio en este grupo de pacientes. Las futuras líneas de investigación 

deberán dirigirse hacia el estudio del sistema de compatibilidad HLA y los protocolos de 

preparación endometrial en la receptora que implican ausencia de cuerpo lúteo, como posibles 

elementos que contribuyen en el desarrollo del síndrome 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 reproducción 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. 

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

población española 

● No existen diferencias en cuanto al riesgo de PP en embarazos únicos obtenidos por 

FIV DO comparando TEF versus TEC. 

● Los embarazos obtenidos por FIV AO con TEC presentan menor riesgo de PP 

comparado con FIV AO con TEF 

● Los embarazos obtenidos por FIV AO con TEC presentan menor riesgo de 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 SHE y PE comparado 

con FIV AO  

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

FIV AO 

● Los embarazos obtenidos por FIV DO presentan mayor riesgo de BPN comparado con 

FIV AO 
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Estrategia de búsqueda 

Capítulo 2 

 

MEDLINE  

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     1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 or 7 

9     exp embryo transfer/ 

10     exp Fertilization in Vitro/ 

11     exp Sperm Injections, Intracytoplasmic/ 

12     exp Reproductive Techniques, Assisted/  

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     ICSI.ti,ab. 

21     9 or 10 or 11 or 12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 

22     8 and 21 

23     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     23 or 24 

26     22 and 25 

 

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     1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 or 7 

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     ICSI.ti,ab. 

21     9 or 10 or 11 or 12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 

22     8 and 21 

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     23 or 24 

26     22 and 25 

 

COCHRANE search strategy 

ID Search Hits 

#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  

 

 

 

Capítulo 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     1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 or 7 

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     ICSI.ti,ab. 

22     9 or 10 or 11 or 12 or 13 or 14 or 15 or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 

23    8 and 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 or 25 

27     23 and 26 

 

 

Cochrane 

ID Search Hits 

#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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