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CORRELACION DE LA EDAD CON LOS RESULTADOS PERINATALES
ADVERSOS EN LOS PACIENTES SOMETIDOS A FETILIZACION IN
VITRO, EN EL CENTRO MEDICO ISSEMYM ECATEPEC

RESUMEN:

INTRODUCCION: Se define como infertilidad a la falta de embarazo luego de
12 meses de relaciones sexuales regulares sin proteccion anticonceptiva

La esterilidad puede ser primaria, si la pareja nunca ha logrado un embarazo, o
secundaria, si tras haber tenido un hijo o aborto, no logra volver a concebir

Técnicas de Reproduccion Asistida Humana (TRAH) Las Técnicas de
Reproduccion Asistida Humana surgen con el objetivo principal de maximizar
las posibilidades de fertilizacion y de embarazo viable. Son tecnologias en
constante cambio. No existe consenso internacional para establecer
claramente los algoritmos diagndsticos y para el uso optimo de los tratamientos
disponibles.

OBJETIVO: Realizar un andlisis estadistico entre la edad y los resultados
perinatales adversos, en pacientes que son sometidas a Fertilizacidon con
transferencia de embriones en el centro médico ISSEMYM Ecatepec.

MATERIAL Y METODO: Estudio Observacional, Descriptivo, retrospectivo. Se
incluyeron las pacientes referidas al CMIE, con diangostico de embarazo por
fertilizacion in vitro, y se analizaron los resultados perinatales.

RESULTADOS:se obtuvo una muestra total de 70 pacientes, y para obtener
una relacién de 1:1 de obtuvo 35 expuestos, y 35 no expuestos. Se observo
una asociacion con el diagnostico de diabetes mellitus gestacional,
diagnosticandose en 17 pacientes del total de la muestra (24%) en las
embarazadas de la cohorte de no expuestas se presentaron 6 casos, (17 %) y
en las embarazadas de las cohorte expuesta se presentaron 11 casos (31%),
Para enfermedad hipertensiva se calculé una RR, de 4.2, estadisticamente
significativa con IC 9%, considerando toda la entidad de enfermedad
hipertensiva del embarazo y sus nimero de casos se observé una incidencia
de 48% en la cohorte de expuestos, y 11% en la cohorte de no expuestos.

Conclusiones: se encontraron mayores resultados perinatales adversos, para
las variables de diabetes mellitus y enfermedad hipertensiva. En el grupo de
edad mayor de 35 afos, es importante la vigilancia estrecha en este grupo
etario por las comorbilidades asociadas a estas patologias.

Palabras clave: Fertilizacion in vitro, resultados perinatales adversos



CORRELATION OF THE AGE WITH THE PERINATAL ADVERSE
OUTCOMES , IN THE PATIENTS WHO DONE A FERTILIZATION IN VITRO,
IN THE MEDICAL CENTER ISSEMYM ECATEPEC.

SUMMARY:

INTRODUCTION : infertility is defined as lack of pregnancy after 12 months of
regular sexual intercourse without contraceptive protectionSterility can be
primary, if the couple has never achieved a pregnancy, or secondary, if after
having had a child or miscarriage, can not conceive againTechniques of Human
Assisted Reproduction (TRAH) Techniques of Human Assisted Reproduction
arise with the main objective of maximizing the possibilities of fertilization and
viable pregnancy. They are technologies in constant change. There is no
international consensus to clearly establish the diagnostic algorithms and for the
optimal use of the available treatments.

OBJECTIVE:

To perform a statistical analysis between age and adverse perinatal outcomes,
in patients undergoing Fertilization with embryo transfer in the medical center
ISSEMYM Ecatepec.

MATERIAL AND METHOD:

Observational, Descriptive, retrospective study. We included patients referred
to the CMIE, with diangostico of pregnancy by in vitro fertilization, and analyzed
the perinatal results.

RESULTS: A total sample of 70 patients was obtained, and to obtain a ratio of
1: 1, 35 were exposed and 35 were not exposed. An association with the
diagnosis of gestational diabetes mellitus was observed, being diagnosed in 17
patients of the total of the sample (24%) in the pregnant women of the cohort of
not exposed there were 6 cases, (17%) and in the pregnant women of the
cohort exposed, 11 cases were presented (31%). For hypertensive disease, a
RR of 4.2 was calculated, statistically significant with Cl 9%, considering the
entire entity of hypertensive disease of pregnancy and its number of cases an
incidence of 48% was observed in the cohort of exposed, and 11% in the cohort
of not exposed

CONCLUSIONS: higher adverse perinatal results were found, for the variables
of diabetes mellitus and hypertensive disease. In the age group over 35 years
of age, close monitoring in this age group is important because of the
comorbidities associated with these pathologies.

KEYWORD

In vitro fertilization,perinatal adverse outcomes.



MARCO TEORICO
1.1 INTRODUCCION.

Se define como infertilidad a la falta de embarazo luego de 12 meses de
relaciones sexuales regulares sin proteccién anticonceptiva

La esterilidad puede ser primaria, si la pareja nunca ha logrado un embarazo, o
secundaria, si tras haber tenido un hijo o aborto, no logra volver a concebir

La etiologia de la esterilidad puede ser de origen femenino, masculino, mixto e
idiopatico o de origen desconocido.

Aunque la infertilidad y la esterilidad son consideradas como situaciones
similares, se trata de entidades claramente diferenciadas. Asi, esterilidad se
refiere a la incapacidad para concebir e infertilidad a la incapacidad para tener
un hijo vivo. Desde el punto de vista demogréfico el concepto utilizado es el de
infertilidad. Debido a las multiples traducciones del ingles al espafiol, es comun
econtrarseles como sinénimos, inclusive, una revista de renobre “Fertility and
Sterility” aun mantiene el termino esterilidad, que para la traduccion para el
habla hispana para algunos podria ser un termino incorrecto.

La American Fertility Society considera estéril a la pareja que no consigue
embarazo tras un afio de coitos normales sin métodos anticonceptivos, la
Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO) habla de un
periodo de dos afios para considerar a una pareja estéril. La tasa de
concepcion media en la poblacion de probada fertilidad oscila alrededor del
20% por ciclo ovulatorio, asi, se calcula que entre el 85% y el 90% de las
parejas fértiles conciben durante el primer afio de relaciones sexuales sin
proteccion y el 90%-95% en dos afios. [19]

Esterilidad femenina: El 30% de las causas de esteriidad se deben a
problemas en el eje hormonal hipotalamo-hipofisario femenino . Un grupo
reducido de estas pacientes presenta insuficiencia grave con ausencia casi
completa de produccién hormonal hipotaldamica. Estas, son mujeres
clasificadas por la OMS en el grupo 1 de anovulacion que se benefician de una
sustituciéon hormonal hipofisaria completa para alcanzar tasa de embarazo de
entre un 80%-90%.

Un grupo mas numeroso esta representado por mujeres que sufren
disfunciones menores del eje hipotalamo hipofisario, grupo 2 de la OMS,
incluyendo el sindrome del ovario poliquistico. Otras causas de esterilidad
femenina serian defectos tubaricos, endometriosis o malformaciones uterinas.



Se ha observado que el factor de riesgo de infertilidad mas importante en las
sociedades occidentales es posponer la maternidad. EI aumento en la edad
materna conlleva un aumento de defectos de la ovulacion, pobre calidad de los
oocitos con el consiguiente aumento de anomalias cromosémicas, disminucion
de la receptividad endometrial, aumento de enfermedades ginecoldgicas,
aumento de tasas de aborto espontaneo y, aumento de la morbilidad en el
embarazo. [20,22]

Esterilidad masculina: Cerca del 40% de los casos de esterilidad se deben a
causa masculina : defectos en la calidad del semen, problemas psicoldgicos o
fisicos que pueden afectar a la libido, a la ereccion o a la eyaculacion. La
infertilidad idiopatica: aparece entre el 5%-28% de las parejas. De causa
desconocida, su diagnostico se establece por exclusion. Se utiliza un
tratamiento empirico para el abordaje de la misma. Otros factores de riesgo
asociados a esterilidad serian variaciones extremas del peso, enfermedades de
transmision sexual y factores ambientales con impacto desconocido en la
comunidad. [20]

Técnicas de Reproduccion Asistida Humana (TRAH) Las Técnicas de
Reproduccion Asistida Humana surgen con el objetivo principal de maximizar
las posibilidades de fertilizacion y de embarazo viable. Son tecnologias en
constante cambio. No existe consenso internacional para establecer
claramente los algoritmos diagndsticos y para el uso optimo de los tratamientos
disponibles. Existen diferentes métodos de tratamiento de la infertilidad:

Estimulacion ovarica (EO): Administracion de farmacos, como citrato de
clomifeno o gonadotropinas, con el objetivo de inducir la ovulacién o promover
una superovulacion para la recuperaciéon de mas de un oocito durante el ciclo.
Inseminacion intrauterina (1IU): EI semen capacitado es depositado en la
cavidad uterina. Fertilizacién in vitro (FIV). Los oocitos recuperados son
inseminados en laboratorio con semen de la pareja (fresco o congelado) o de
donante (congelado). Tras la fertilizacion, el embrion es transferido al cuerpo
uterino o a la trompa de Falopio.



1.2 HISTORIA

El primer embarazo logrado por fertilizacion in vitro (FIV) fue documentado en
1976, desde entonces hasta la actualidad la suma estimada por este mentodo
de reproduccion asisitida puede acender a millones en todo el mundo. [1] Este
procedimiento desde entoces a recibido modificaciones a la técnica de
reproduccion asisitida. Incluyendo variantes técnicas y terminologia medica
como, Transferencia de gameto intrafalopio (GIFT), transferencia de zigoto
intrafalopio (ZIFT),tan solo en los Estados Unidos se logra un 20% de los
nacimientos como resultado de un FIV. [2,3]

1.3 RESULTADOS PERINATALES

La incidencia aumentada de resultados perinatales adversos, esta fuertemente
influenciada por el numero de gestaciones multiples. [4] Esto no significa que
los metodos de reproducciéon asisitida aumentan la incidencia de resultados
perinatales adversos, debido a que existen estudios aleatorizados
multicéntricos donde se observan resultados similares cuando se le compara
con gestaciones multiples de forma espontdnea con las gestaciones mdultiples
obteneidas despues de una fertilizacion in vitro. [5] No se a logrado obtener
resultados concluyentes, cuando se trata de obtener una causa y efecto, es
controversial hoy en dia tener una postura a favor o en contra de estos
metodos de reproduccion asistida , pues existen mdltiples variables,
condiciones maternas desde medicamentos usados durante la estimulacion
ovarica, comorbilidades previas, criopreservacion, medios de cultivo
embrionario, manejos obstétricos durante y al final de la gestacion. Fetos
evanecentes, dignosticos genéticos y epigeneticos durante el embarazo que sin
duda son una parte fundamental en la evolucion y desenlace de la
complicaciones perinatales.

1.3.0 PREECLAMPSIA

La incidencia de preeclampsia es significativamente mayor en gestaciones por
ovodonacion en comparacion con aquellas con ovocitos propios de la gestante.
Se ha evidenciado una diferente respuesta inmunolégica a nivel placentario en
gestantes con ovocitos donados en comparacion con gestantes con ovocitos
propios. Por tanto, se ha presentado como hipétesis para el trabajo de tesis
doctoral que la respuesta inmunolégica materna durante la gestacion mediante
ovodonacion es factor de riesgo para preeclampsia. [28,29,30]



1.3.1 ABORTO ESPONTANEO

Su incidencia oscila en un 16% de los embarazos [6], el cual esta fuertemente
influenciado por la edad de la paciente al momento de embarazarse, estudios
de pacientes con aborto espontaneo que son sometidas a FIV, al ser
comparadas con la poblacion general no han mostrado una diferencia
significativa, cuando se les comparas y se realizan ajustes estadisticos
respecto a la edad y gestaciones multiples, una revision menciona que puede
ser mayor la incidencia de aborto espontaneo cuando se usan embriones
congelados. [7,27]

1.3.2 EMBARAZO ECTOPICO

Aproximadamente un 0.7 porciento de los ciclos pueden resultar en un
embarazo ectdpico, a mayor numero de ciclos, mayor incidencia de este tipo de
embarazo si se realiza un procedimiento como ZIFT, sobre todo si existe
infertilidad de origen tubario.

El embarazo heterotépico es mas comun, si se obtiene por un método de
reproduccion asisitida. 1/100 versus, 1/30,000. [6]

1.3.3 PROPORCION DE EMBARAZO MULTIPLE Y EMBARAZO UNICO

El incremento de las implantaciones y técnicas de reproduccion asisitida
aumentan las tasas de gestaciones mdultiples, sin embargo es importante tomar
una pausa para observar como esto no ocurre de forma estandarizada en todos
los paises, algunos paises donde se realiza técnicas de reproduccion asisitida
como los Estados unidos la tasa de embarazo unico fue de un 60% para el afio
2014, comparada con una tasa del 80% reportada por paises europeos en el
2010. Lo que habla de una diferencia significativa en paises europeos para
establecer riesgos, y la necesidad de realizar embricidios selectivos para
disminuir estas comorbilidades asociadas. [8,9,26]

1.3.4 PARTO PRETERMINO, PESO BAJO AL NACER

Embarazos unicos por FIV, con el uso de Inseminacion intracitoplasmatica
(ICSI) o sin ella, tienen una alto riesgo de presentar parto pretermino y peso
bajo a el nacer (< 2500grs), comparado con los embarazos concevidos de
forma espontanea. [5, 10]
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Concluyendo con los estudios, existe una asociacion con el incremento de 2
veces el riesgo de parto pretermino y peso bajo al nacer, en los embarazos
obtenidos por un método de reproduccion asisitida. Existen mdltiples teorias
que pueden explicar estas diferencias, como el uso de farmacos, cultivos,
estimulaciébn ovarica, receptividad endometrial, ansiedad relacionada a
embarazos ideales, en grupos sociales y econOmicamente de estatus alto, que
llevan a una mayor monitorizacion, asi como se ha visto que este grupo de
pacientes tiene una mayor tasa de cesareas programadas de forma electiva.
11.4 versus 6.7 [5,11]

1.3.5 DESARROLLO NEUROLOGICO

El desarrollo neurolégico incluye, un desarrollo psicomotor, congnitivo,
emocional, y desordenes mentales, como la paralisis cerebral, trastornos de
déficit de atencion e hiperactividad, Asperger.

Los estudios sisteméticos, analizan que el desarrollo neurolégico en nifios
nacidos por una técnica de reproduccion asisitida encontrando que la el
desarrollo psicomotriz, datos congnitivos y de comportamiento socioemocional,
no existe deficit. Concluyendo los autores que, se necesitan mas estudios,
debido a que existe poca publicacion al respecto. [12,23]

1.3.6 DESARROLLO PUBERAL

Existe solo un reporte de 7 nifilos ( de edades entre los 5 a 21 meses, que
fueron referidos a un departamento de endocrinologia, por telarca prematura, y
pubarca prematura, los niveles de esteroides sexuales estaban en niveles
normales de para pacientes prepuberes, y ultrasonograficamente normales sus
gonadas asi como glandulas adrenales, estos nifios fueron obtenidos por un
meétodo de reproduccion asisitida, sin embargo se conluye que la muestra es
tan pequefia para poder determinar una causa efecto, quedando como el
primer antecedente de una posible alteracion en el desarrollo puberal que no
puede ser explicada por el momento. [13,21,25]

1.3.7 ANORMALIDADES CONGENITAS

Anormalidades congenitas se han encontrado en mujeres que han sido
sometidas a una técnica de reporduccion asisitida, con un aumento en la
incidencia de malformaciones comparadas con las mujeres que concibieron de
forma natural,

solo que la razon de la causa en incierta, pues puede ser por un factor
asociado a la infertilidad misma, o factores asociados a la técnica de
reproduccion, el potencial incremento esta en una hasta tres veces para para
pacientes sometidas a una técnica de reproduccion asisitida. El riesgo se
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incrementa para defecto del nacimiento, siendo mayor para el sistema nervioso
(RR 2.01, 95% IC, 1.27 -3.20) [14

COMPLICACIONES OBSTETRICAS

En una cohorte de mas de 500,000 mujeres que fueron someteidas a
reproduccion asisitida incluyendo la fertilizacion in vitro, se encontro un riesgo
aumentado para preeclampsia, comparadas con los embarazos de forma
natural. [15]Incluso hay una fuerte sugerencia de que los embriones
congelados que son transferidos hay un menor riesgo de placenta previa 'y
abrupto placentae, sugiriendo que el ambiente endometrial al momento de la
implantacion juega un rol importantisimo para la complicaciones y su
patogénesis, por lo que estudios recientes estan enfocados en prevenir estas
complicaciones obstétricas. [16]

1.3.8 CANCER

Un estudio sistematico del 2013 encontro que hay una asociacion fuerte entre
las mujeres que fueron inducidas a la ovulacioén, incidencia aumentada con
cancer de origen hematoldgico, sistema nervioso central, cancer de tumores
solidos, especificamente, leucemias, neuroblastomas, retinobastomas. ( RR
1.31, 95% ClI, 0.96 -1.80)

Las asociacion no establece causalidad, por el momento permance incierta, por
lo tanto al final, una baja pero significativa incidencia de cancer, incremento del
1.3 del riesgo relativo, debe ser considerada sobre todo en las pacientes con
factores de riesgo. [17]

1.3.9 EFECTOS A LARGO PLAZO

Resultados han sido investigados, en nifios que nacieron desde 1982y 1993 y
fueron seguidos por 28 afios, encontrando una indicencia de mayores
hospitalizaciones, sin embargo no encontrando una incidencia en mayor taza
de prevalencia de enfermedad cronicodegenrativas, econtrando solo un riesgo
incrementado para asma, y morbilidad noenatal relacionada a la prematuridad.
[18]
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1.4 CONSEJERIA MEDICA

La edad al momento de la fertilizacion o en general para un procedimiento de
reproduccion asistida, es de vital importancia, como recomendar la
criopreservacion de ovocitos, para las mujeres que seran sometidas a
tratamientos citotoxicos, aumetando la probabilidad de un embarazo futuro.

La maxima edad para criopreservacion es de 45 afos, debido a que se han
logrado a esta edad embarazos con hijos vivos. EL Conocer los resultados
perinatales adveros, pueden hacer a la mujer decidir o buscar el mejor método
de acuerdo a los riesgos y necesidades. [10]
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PLANTEAMIENTO DEL PROBREMA:

En la actualidad existe poca informacion estadistica acerca de las pacientes
gue son sometidas a procedimientos de alta y baja complejidad por infertilidad
en nuestro pais, asi como una discrepancia en la metodologia y criterios de
seleccion, si se nos compara con paises europeos donde normas de salud
rigen el orden fetal del futuro embarazo, y por norma el objetivo es llevar solo
un feto a termino, debido a que es bien conocido la diminucién de la
morbimortalidad con tales medidas. Nuestro pais al ser multietnico, y con
factores epigeneticos que se ven involucrados en nuestro ambiente, existe
poca informacién acerca de la estadistica propia de acuerdo a nuestra
poblacién y el tema a desarrollar en esta tesis.

Por lo que considero, es importante hacer estadistica de los resultados
perinatales en nuestra poblacién, debido a que en la actualidad de estima que
se realiza un alto numero de procedimientos de reproduccion asistida, sin un
registro estatal y nacional que es necesario, para la toma de deciciones en
busca de los mejores resultados perinatales, y como medidas para tener una
morbimortalidad perinatal que no se salga de la normalidad internacional.

La poblacion atendida en el Centro Médico ISSEMYM ECATEPEC es nivel
socioeconomico medio a alto, con puestos laborales en administracion publica
y funcionarios publicos.

El objetivo de hacer una correlacién con la edad de la paciente en el momento
que se realiza la fertilizacion y la trasnferecnia de los embriones, asi como el
momento perinatal, es tener una correlacion de como la edad es un factor de
exposicion determinante para obtener resultados perinatales adverosos, lo cual
se puede convertir en un problema de salud publica.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢,Cual es la correlacion de la edad materna con los resultados perinatales
adversos en pacientes sometidas a FIVTE en el centro medico issemym
ecatepec ?

¢determinar si la edad es un factor de exposicidn necesario para en obtener
resultados perinatales adversos y se existe una correlacion ?

¢, Cudles son los resultados perinatales adversos, mas frecuentes y su
significancia estadistica?

15



DELIMITACION DE LA INVESTIGACION.

Este estudio esta delimitado en tiempo desde, enero del 2016 a marzo del 2018
en el Area Gineclogia y Obstétrica de Centro Médico Issemym Ecatepec.
Incluyendo a toda paciente referida a la institucion con antecedente de haber
sido sometidas a fertilizacion in vitro con transferencia de embriones, sin
enfermedad cronicodegenerativa asociada a la infertilidad, asi como los
resultados perinatales obtenidos desde la semana 22 de embarazo, hasta las 6
semanas de puerperio.
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JUSTIFICACION:

Conocer los resultados perinatales adversos que se presentan en estos grupos
de poblacion, y si son similares a los reportados por la literatura nacional,
debido a que las normas de operacion al momento de los criterios de seleccion
de pacientes, pueden discrepar de la que se realiza en otras partes del mundo.

Existe poco reporte estadistico nacional, lo que lleva a la necesidad por contar
con un Organismo Nacional Autonomo que sea capaz de recopilar informacion
para poder llevar investigacion.

Una vez conocidos los resultados perinatales, poder hacer medidas de tamizaje
qgue puedan delimitar los resultados perinatales adversos.

17



HIPOTESIS:
1. Hipotesis de trabajo:

Hay una correlacién entre la edad materna y los resultados perinatales
adversos en las pacientes que son sometidas a FIVTE, en el centro médico
ISSEMYM Ecatepec.

2. Hipdtesis nula:

No existe una correlacion entre la edad materna y los resultados perinatales
adversos en las pacientes que son sometidas a FIVTE, en el centro médico
ISSEMYM Ecatepec.
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OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL:

Realizar un andlisis estadistico entre la edad materna y los resultados
perinatales adversos, en pacientes que son sometidas a Fertilizacion con
transferencia de embriones en el centro médico ISSEMYM Ecatepec.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Determinar correlaciones entre la edad y resultados perinatales
adversos. En pacientes sometidas a fertilizacion in vitro en el centro
meédico ISSEMYM Ecatepec (especificamente para aquellas variables
numericas)

e Establecer riesgos relativos que represente la edad mayor de 35 afios
para los resultados perinatales adversos, en pacientes sometidas a
fertilizacion in vitro en el centro médico ISSEMYM Ecatpec
(especificamente las variables no numéricas)
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METODO:

Poblacion de Estudio: Se realizo en mujeres embarazadas por fertilizacion in
vitro con transferencia de embriones, referidas al Centro Medico ISSEMYM
Ecatepec.

TIPO DE ESTUDIO:

Estudio Observacional, Descriptivo, retrospectivo.

CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION:

Reclutamiento de pacientes.

Criterios de Inclusion:

Embarazo por Fertilizacién in vitro, que es referida a Centro Medico
ISSEMYM Ecatepec.

Edad de la paciente de 30 a 50 afios

Con resumen completo, hacerca de su tipo de técnica de reproduccion
asistida por su clinica o medico tratante

Debe consistir en fertilizacion in vitro, posteriormente con método de
transferencia de embriones.

Solo se incluyeron embazos bicorial biamnioticos.

Criterios de Exclusion:

Todas la pacientes que tengan un metodo de reproduccion asisitida
distinto a la fertilizacion in vitro

Paciente que no llevo un control del embarazo institucional iniciando en
el primer trimestre de gestacion.

Criterios de Eliminacién:

Expediente clinico incompleto

Tener un numero menor de consultas de control de embarazo, a las
requeridas por la norma oficial mexicana

No otorguen un reporte por escrirto de las caracteristicas del proceso de
reproduccion asisitida otorgado de su unidad de referencia.
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VARIABLES
Variables independientes:

e Meétodo de reproduccion asistida

e Numero de transferencia de embriones

e Realizacidon preimplantacional de estudios geneticos

e Dia de transferecnia de embriones, asi como su caracterisitica (fresco o
congelado)

e Transferecnia homologa o heterologa

e Edad de la paciente al momento de la tranferencia embrionaria

Variables dependientes:

¢ Resultados perinatales
e Morbimorbilidad

Operalizacion de Variables:

Nombre Definicion Definicion Tipo Medicidén

de concepto | de

operacion

Edad Tiempo Edad de la Cuantitativa | Afios
Materna transcurrido Madre al discreta

desde el momento del

nacimiento Estudio

de un

individuo
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Nombre Definicion de | Definicion de | Tipo Medicion
concepto operacion
Muerte Fetal | la muerte fetal | la muerte fetal | Cualitiativ | Presente
previa a la previa a la a /Ausente
expulsiéon o expulsiéon o
extraccion extraccion
completa del completa del
producto de la | producto de la
concepcion, concepcion,
debe ser a debe ser a
partir 22 de partir 22 de
gestacion o un | gestaciéon o un
peso al peso al
momento del momento del
nacimiento nacimiento
mayor de 500 | mayor de 500
gramos gramos
Desprendimie | Separacion Complicacién | Cualitativa | Presente /
nto total o parcial obstétrica que Ausente
Prematuro de | de la placenta | resulta de la
Placenta de su sitio de separacion
Normo insercion total o parcial
inserta decidual al del sitio de
atero, que insercion
ocurre previo al | decidual al
nacimiento del | utero, que
feto y después | sucede previo
de la semana al nacimiento
22 fetal
Parto Es el que Es Todo Cualitativa | Presente /
Pretérmino ocurre antes de | nacimiento via Ausente
las 37 vaginal o
semanas abdominal,
completas antes de las
(menos de 259 | 37 semanas
dias) de completas
gestacion. Y (menos de 259
después de la | dias) de
semana 22 gestacion.
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Nombre Definicion de Definicion Tipo Medicion

concepto de

operacion

Edad al periodo al periodo Cuantitativa | Semanas de
Gestacional | transcurrido desde | transcurrido | discreta gestacion

el primer diade la | desde el

altima primer dia de

menstruacion la dltima

normal en una menstruacion

mujer con ciclos hasta el

menstruales nacimiento o

regulares, sin uso | hasta el

de anticonceptivos | evento

hormonales; con gestacional

fecha de ultima en estudio.

menstruacion

confiable, hasta el

nacimiento o hasta

el evento

gestacional en

estudio. Se

expresa en

semanas y dias

completos.
Peso al Es el peso de una | Es el peso Cuantitativa | Gramos
nacer medida de la del producto | discreta

fuerza gravitatoria | de la

gue actua sobre el | gestacion al

recién nacido nacer
Ingreso a Espacio Fisico Es el ingreso | Cualitativa | Si/ No
UCIN Especializado en del recién

atender a recién nacido a

nacido de 0 a 28 dicha unidad

dias de vida con /Servicio

procesos Médico

morbidos, o estado
critico, Es el quipo
medico con
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aptitudes para la
intervencién
médica, asi como
infraestructura
especifica y
tecnoldgica para
dicho propaosito.

24




Nombre Definiciéon de Definicion Tipo Medicion
concepto de

operacion

Hiperbilirrubinemia | Son Niveles de Cualitativa | Presente

neonatal caracteristicas bilirrubina /Ausente
bioguimicas, con | que exceden
un valor de el percentil
bilirrubina 95 de
plasmatica acuerdo a la
superior a la edad del
normalidad para | Neonato.
la edad, es
patologica hasta
en un 5% de los
recién nacidos
en las primeras
24 hrs.

Muerte Neonatal Es la perdidade |La Cualitativa | Presente
vida del recién ocurrencia /Ausente
nacido, en el de muerte
periodo de vida en el recién
comprendido nacido
desde el
nacimiento hasta
los 28 dias
completos

Asfixia Perinatal La asfixia Esla cualitativa | Presente /
perinatal se presencia de Ausente
refiere a aquellos | sindrome de
recien nacidos distres
(RN) con respiratorio
indicadores que ocurre
perinatales que en el
presentan una seguimiento
encefalopatia de los recien
aguda en las nacidos de
primeras horas la cohorte de
de vida, y estudio
generalmente
presentan
afectacion
hipoxico
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isquemica de al
menos otro
organo o
sistema.

Muerte Neonatal Efecto natural del | Es la muerte | Cualitativa | Presente /
ser humano que | del recién Ausente
es la extincion de | nacido,

la homedstasis, y | comprendida
con ello termina | en el periodo
la vida. neonatal (O
a 28 dias de
nacimiento)
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Disefio de analisis estadistico.

Se uso para, realizar un adecuado analisis estadistico, el programa estadistico
informatico conocido por “SPSS” (Statistical Package for the Social Sciences)
en version 24. Afio 2016.

Aplicando una estadistica descriptiva para las variables utilizadas que son las
tipo cuantitativo y cualitativo.

Para analizar las variables mencionadas, se realizaron medidas de tendencia
central:

= Moda
= Media
= Mediana

Para la distribucion de las variables cuantitativas, se determind la normalidad
mediante la prueba de Shapiro-Wilk de una muestra no paramétrica.

Para el resto de las variables tipo cualitativo se utilizaron los siguientes:

» Tasas
= Porcentajes
* Proporciones

Después de obtener los resultados, se analizaron las diferencias que fueron
particularmente significativas, usando pruebas paramétricas para dos muestras
mediante las siguientes:

Prueba de Wilcoxon en las que no muestren una distribucién normal, Prueba
de T de Student para muestras independientes de comportamiento distributivo
normal.

Para la representacion se decidid elaborar tablas tipo contingencia para estimar
el riesgo relativo y su intervalo de confianza, el cual se estableciéo en 95%, la
significancia usada fue de p< 0.05 para obtener una validez estadistica de la
prueba, esta se obtuvo con el test de Chi cuadrada mediante correccion de
Yates para tablas de contingencia con frecuencia altas, test de Fisher el cual se
us6 cuando se tenian mas de 2 frecuencias menores a 5.
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CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo a la legislacion, en regla general de salud, encargada de materia
de investigacion, fue considerada como nulo riesgo de esta investigacion, asi
mismo se tuvo completo apego a las normas oficiales mexicanas de salud.

Fue considerado como nulo riesgo, debido a que el comité de ética
intrahospitalario establecido que es un estudio observacional retrospectivo, el
cual no pone en riesgo la salud de las pacientes embarazadas, ni modifica
tratamiento alguno, al establecer un analisis estadistico descriptivo.

Se menciona que existe garantia por parte del investigador con apego a estas
legislaciones y normas vigentes al momento de iniciar y terminar el estudio, de
igual manera en apego a la Ley General de Salud en materia de investigacion,
brindando se cumplan valores éticos para los pacientes estudiados.

Los procedimientos realizados en esta investigacion, fueron en apego a las
normas, y se llevo a cabo en plena conformidad con los siguientes principios de
declaracion de Helsink, donde el investigador garantiza que:

Este protocolo ha sido sometido a una evaluacion por parte de personas
calificadas en materia de investigacibn médica, clinicos competentes al tema a
tratas y especialistas en la materia.

Se ha realizado una busqueda minuciosa de la literatura actualizada para el
tema a tratar, asi como se consideraron referencias bibliograficas consideradas
clave y clasicas para dicha investigacion.

Durante la investigacién y recopilacién de datos se guard6 confidencialidad de
las pacientes, sobre el protocolo y sus resultados no fueron transmitidos a los
pacientes, de manera que no se afecte e impacte su integridad fisica y mental.

De acuerdo a la Ley General de Salud, en su articulo 23 , en materia de
investigacion para la salud, en caso de investigaciones con riesgo nulo, la
comision de ética por razones justificadas, podra prescindir al investigador de la
obtencién de consentimiento informado.

Tanto el Coédigo de Nuremberg y el informe de Belmont Se contemplaron y
fueron respetados sus principios.

La fuente de este estudio son los expedientes clinicos, al ser un estudio
retrospectivo, y al ser considerado por el comité de ética de la institucion donde
se realiz0 el estudio, no fue necesaria la obtencion de consentimiento
informado, durante la observacion de los expedientes clinicos no se alterd
ningun resultado o se daf6é a la salud de los pacientes incluidos en la
investigacion.

28



PROCEDIMIENTO

La eleccion de expedientes se revisaron hojas de atenciéon medica diarias de
consulta externa, del servicio de Perinatologia del Centro Médico ISSEMYM
Ecatepec del periodo de enero de 2016 a marzo de 2018, en busqueda de
pacientes con criterios de inclusion, y una vez establecido un namero de
pacientes, se confirmaron dos cohortes

Casos: Pacientes embarazadas mayores de 35 afios, y embarazo mediante
Fertilizacion In vitro

Controles : Pacientes embarazadas menores de 35 afios y embarazo mediante
Fertilizacién in vitro.

Se recolecto informacion de manera retrospectiva en apego a la planeaciéon de
la presente investigacion, la cual se desarrollo en el periodo antes mencionado,
asi como fue establecido dentro del cronograma de actividades.

Se selecciono una muestra aleatoria de 70 pacientes con base al calculo de
una muestra minima requerida que incluyo a 37 pacientes en cada una de las
cohortes, para posterior revision de sus expedientes médicos, aplicando los
criterios previamente establecido para inclusion, exclusién y eliminacion,
durante esta seleccion se eliminaron de la muestra a un total de 15
expedientes, y nuevamente fueron sustituidos de manera aleatoria por otros
hasta alcanzar la muestra determinada.

Posteriormente se inicié a recabar los datos epidemioldgicos de los pacientes
como son: edad, antecedentes personales no patoldgicos, antecedentes
heredofamiliares, antecedentes ginecobstetricos, semanas de gestacion al
momento de la deteccidn de la paciente en la institucion, se buscaron los datos
del momento de la resolucion del embarazo, como la via, incidencia de abortos,
muertes fetales, desprendimientos prematuros, resultados al momento del
nacimiento como Apgar, ingreso a UCIN, Presentacion de Sindrome de distrés
respiratorio, posteriormente se procedio a medir las variables, con un formato
de recoleccion de datos registrando toda la informacion necesaria, esta
recoleccion de datos fue realizada solo por un observador en una hoja de
apoyo del programa Excel, se vaciaron los datos en formato electrénico, se
corroboro que no se hubiesen duplicado datos, para posteriormente usar el
programa estadistico SPSS, para el analisis estadistico

Ya que se obtuvo el andlisis por parte del programa SPSS previamente
mencionado, se realizaron tablas y gréaficos para exponer de manera clara y
precisa los resultados obtenidos asi para poder emitir conclusiones respecto al
analisis de todos estos datos obtenidos
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RESULTADOS:

Tamafio de muestra, fue calculada con la férmula para calculo de razon de
momios o riesgo relativo, usada en casos y controles, cohortes:

Donde

Za/2 = desviaciéon normal estandar de una cola para el nivel de confianza de
99% ( error alfa = 0.01)

ZB = desviacidn normal estandar de una cola para el nivel de confianza de
99% (error beta = 0.01)

r = proporcion de expuestos y no expuestos (1:1)

P, = 0.786, proporcion de expuestos con el resultado primario, en este caso la
estimacion se realizd en base a la prevalencia reportada de prematurez como
uno de los resultados perinatales adversos mas importantes en pacientes con
fertilizacion in vitro y edad mayor de 35 afios .

P, = 0.096, proporcion de no expuestos con el resultado primario, en este caso
la estimacion se realiz6 en base a la prevalencia reportada de prematurez
como resultado perinatal adverso en pacientes embarazadas por fertilizacion in
vitro, y edad menor a 35 afios

g1=1-p;=0.214

g2=1 -p,=0.904

Mediade p=(p1+rp2)r+1
Media de q = 1 — media de p

El tamafio de la muestra es, n = 50, por lo que fue necesaria una muestra del
al menos 50 pacientes pacientes siendo 25 con edad mayor de 35 afios, y 25
con edad menor de 35 afios. Para determinar el riesgo relativo con un nivel a
de 0.01 y un intervalo de confianza de 99% , un nivel B de 0.01 y un poder
estadistico de 99%. Se incrementara 20% la muestra considerando pérdidas
para un total de 62 pacientes

Para la muestra total se y después de aplicar los métodos de seleccion, se
obtuvo una muestra total de 70 pacientes, y para obtener una relaciéon de 1:1
de obtuvo 35 expuestos, y 35 no expuestos. Es decir 35 pacientes mayores de
35 afos con embarazo por fertilizacion in vitro, y menos de 35 afios con
embarazo mediante fertilizacion in vitro. Un total de 140 fetos analizados
durante el estudio.

30



DIABETES MELLITUS GESTACIONAL

Se observo una asociacion con el diagnostico de diabetes mellitus gestacional,
diagnosticandose en 17 pacientes del total de la muestra (24%) en las
embarazadas de la cohorte de no expuestas se presentaron 6 casos, (17 %) y
en las embarazadas de las cohorte expuesta se presentaron 11 casos (31%)

Se encontré que hay una mayor proporcion de frecuencia en el grupo de la
cohorte expuesta sin embargo la prueba t de student nos demuestra que la
diferencia no es significativa, con una p = 0.16, con intervalo de confianza de
95%, en un rango de 0.06 a 3.53.

Grafica 1. Diabetes Gestacional

Numero de casos

Cohaorte expuesta Cohorte no expuesta

B Con diabetes gestacional M Sin diabetes gestacional

FUENTE: Expediente clinico del Centro Medico ISSEMYM Ecatepec
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ENFERMEDAD HIPERTENSIVA DEL EMBARAZO

En la cohorte no expuesta se observo 1 paciente con hipertension gestacional
(incidencia de 3%) y 3 pacientes con preeclampsia (incidencia de 8.% )
mientras que en la cohorte expuesta se presentaron 9 casos de hipertension
gestacional incidencia de 25%, 6 casos de preeclampsia ( incidencia de 17 %)
y dos casos de preeclampsia con datos de severidad (incidencia 5%)
considerando toda la entidad de enfermedad hipertensiva del embarazo y sus
ndmero de casos se observo una incidencia de 48% en la cohorte de
expuestos, y 11% en la cohorte de no expuestos.

Se calculo un RR que supone que la edad mayor de 35 afios en embarazadas
con fertilizacion in vitro se relaciona a mayor enfermedad hipertensiva en el
embarazo, resultado que es estadisticamente significativo, con chi cuadrada,
se observo una p=0.01 y un IC de 95% enrango de 1.6 a 11.4 (vertabla1l y
representacion en grafica 2)

Tabla 1. Riesgo de desarrollar Enfermedad hipertensiva del embarazo.

Hipertension Preecl | Eclam | RR P IC
gestacional ampsi | psia
a
CASOS 9 (25%) 6 2 4.2 0.01 l6a
(A7%) | (5%) 11.4
CONTROLES 1(3%) 3 (8%) 0 4.2 0.01 l6a
11.4
RR: riesgo | IC: Intervalo de
relativo confianza

FUENTE: Expediente clinico del Centro Medico ISSEMYM Ecatepec
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Gréfica 2. Enfermedad hipertensiva del Embarazo
30

25
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15

Nimero de casos
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0 _—

Cohorte expuesta Cohorte no expuesta

W Hipertension Gestacional Preeclampsia Eclampsia Sin EHE

FUENTE: Expediente clinico del Centro Medico ISSEMYM Ecatepec

RIESGO DE MUERTE FETAL

Se presentaron un total de 3 casos de muerte fetal 4% , estos casos solo
ocurrieron en la cohorte expuesta, de tal manera que fue de un 0% en la
cohorte no expuesta.

Se establecido un célculo de RR en 7.0 que supone que la edad mayor de 35
afos de pacientes embarazadas que son sometidas a fertilizacién in vitro en el
centro médico issemym Ecatepec, siendo este resultado no significativo por el
meétodo de test de Fischer con una p = 0.19 y un IC establecido al 95% en
rango de 0.37 a 13.7

Tabla 2. RIESGO DE MUERTE FETAL

Muerte Fetal RR P IC
Casos 3(8.4%) 7.0 0.19 0.8a13.7
Controles 0 7.0 0.19 0.8a13.7
RR: riesgo IC: intervalo de
Relativo confianza

FUENTE: Expediente clinico del Centro Medico ISSEMYM Ecatepec
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RIESGO DE INGRESO A UCIN

Del total de la muestra, 12 pacientes, ingresaron a UCIN, perteneciendo todos
a los casos a la cohorte expuesta por lo que se concluye una incidencia de
12.2% y de 0% en la cohorte sana

Encontrandose un RR = 9.52 para ingreso a UCIN en la cohorte de expuestos
sobre la no expuestos, siendo este resultado estadisticamente significativo con
una Ficher de p=0.12 y un intervalo de 95%.

UCIN RR P IC
Cohorte 4(12.2%) 9.52 0.12 0.73al17.4
expuesta
Cohorte no 0 0.12 0.73a17.4
expuesta
RR: Riesgo
relativo

FUENTE: Expediente clinico del Centro Medico ISSEMYM Ecatepec

EDAD GESTACIONAL AL MOMENTO DEL NACIMIENTO.

Al evaluar la edad gestacional de los recién nacidos, se encontré del total de la
muestra una media para la edad gestacional al nacimiento de 34 semanas de
gestacion, la media de edad materna de fue 35 afios. Se plasman en los
resultados de la tabla 3, que demuestra las correlaciones lineales unilaterales
bivariados evaluadas, edad materna y edad gestacional, encontrandose que
existe una muy débil relacién entre ambas variables, con un valor negativo de -
.057 para correlacion de Pearson.

Se ejemplifica en la gréfica 4 de dispersion de puntos, donde no existe una
relacion lineal que indique correlacion entre resultados o patrén geométrico
alguno.

Mismas que se representan mediante una gréafica de dispersiéon de puntos, por
método estimacion de correlacién de Pearson, el cual determina de que no hay
correlacion entre ambas variables.
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Estadisticos descriptivos
Desviacidn
Media estandar N
Edad de la embarazada 35.00 4272 70
pdad gestacional al 34.00 1.620 70
Correlaciones
edad
Edad de la gestacional al
embarazada nacimiento
Edad de la embarazada Correlacién de Pearson 1 -.057
Sig. (unilateral) 320
M 7o 70
edad gestacional al Correlacién de Pearson -.057 1
nacimiento Sig. (unilateral) 320
M 70 70

Grafica 4. CORRELACION DE EDAD MATERNA CON EDAD GESTACIONAL
AL NACIMIENTO

Edad de la embarazada

50
o]
o
45= Q
(o]
]
40+ o
o
o
35 o Efectlie una doble pulsacién
activar
o
o]
30 o
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32 33 34 35 36 37

Media edad gestacional al nacimiento

FUENTE: Expediente clinico del Centro Medico ISSEMYM Ecatepec
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HIPERBILIRRUBINEMIA NEONATAL.:

No se observaron en los expedientes clinicos de los recién nacidos, ningun
caso de hiperbilirrubinemia, por lo que no se puede establecer ni factor
protector o riesgo.

ASFIXIA PERINATAL

No se observaron en los expedientes clinicos de los recién nacidos, ningun
caso de Asfixia perinatal, por lo que no se puede establecer ni factor protector o
riesgo.

DESPRENDIMIENTO PREMATURO DE PLACENTA NORMOINCERTA.

No se observaron en los expedientes clinicos de los recién nacidos, ningun
caso de desprendimiento prematuro de placenta normoincerta, por lo que no se
puede establecer ni factor protector o riesgo.

36



DISCUSION:

Los resultados perinatales adversos fueron presentes en el grupo de pacientes
expuestas al factor edad mayor de 35 afios, algunas variables de manera
significativa, Asi que este estudio es un parte aguas para el inicio de la
investigacion en relacion a los métodos de reproduccion asistida y los
resultados perinatales adversos que se estan obteniendo en nuestro pais.

No se reportaron resultados perinatales adversos para la hiperbilirrubinemia, ni
para la asfixia perinatal, por lo que no se entregaron reportes de casos, por la
escasa muestra, la literatura mundial exige al menos 5 de cada 1000 casos, por
lo que es esperado no encontrar reporte de casos.

La incidencia aumentada para diabetes e Hipertensién en el embarazo es
alarmante para continuar haciendo mas de este tipo de estudios, y poder
prevenir complicaciones del embarazo.

Si bien el estudio esta enfocado en encontrar una correlaciéon entre la edad y
los resultados perinatales, ante la libertad de decisiones, y derechos
individuales, pese a encontrarse riesgos elevados o correlacion con una
relacion elevada, no se puede prohibir el derecho a la reproduccién, por lo
tanto, la importancia de la medicina, en estar prevenido para saber cémo
intervenir en limitar la evolucion de la enfermedad.

La frecuencia de presentacion de enfermedad hipertensiva en el embarazo
respecto a la menor edad es importante, para las intervenciones en el control
prenatal seguimiento en unidades que cuenten con ultrasonido Doppler asi,
como instalaciones de tercer nivel con terapia intensiva capases de atender
complicaciones de esta entidad.

No se observd ninguna correlacion entre la edad de las pacientes, y las
variables cuantitativas como el peso fetal, y las semanas de gestacion al
momento del nacimiento por lo que no se puede establecer una correlacion
lineal entre estas variables. Este mismo estudio es de utilidad para continuar
con los métodos de reproduccion asistida en la poblacion mexicana, debido a
que al igual que otras etnias y regiones, se reproduce que O existe una
correlacion entre la edad y los resultados perinatales adversos, se podria
continuar con este tipo de técnicas de reproduccion asistida, debido a que es
mas comun observar como la mujer del dia de hoy posterga su embarazo a
edad méas avanzadas.
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CONCLUSIONES: Los resultados perinatales adversos para enfermedad
hipertensiva y diabetes es mayor respecto a las pacientes menores de 35 afios
se concluye que hay un mayor riesgo conforme a la edad, y su asociacion a la
presentacion de resultados perinatales adversos.

Los resultados no estan demostrando una causalidad como tal del método de
reproduccion asistida, hasta el momento la literatura a mundial no ha podido
determinar una casusa efecto, por lo dificil de realizar estudios experimentales.
Sin embargo, el aumento de riesgo en estos métodos de reproduccion es bien
establecido, y los intereses econdmicos no debes superan a los intereses de
salud y bienestar de nuestros pacientes.
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