20. Riesgos y complicaciones en FIV-ICSI

RIESGOS DERIVADOS DEL TRATAMIENTO HORMONAL

Estimulacion ovarica y riesgo de cancer

La medicacion para estimular la ovulacion se utiliza desde hace unos cuarenta afios para
tratar la infertilidad. En los ultimos veinte afios, diferentes estudios empiezan a cuestio-
nar la seguridad de estos farmacos y su relaciéon con distintos tipos de cancer. Ayhan y
cols. en una revision en el afio 2004, concluyen que se necesitan estudios prospectivos,
multicéntricos y durante largos periodos de tiempo para determinar la relacion entre el
uso de los farmacos para estimular la ovulacion y el riesgo de cancer(’),

En el afio 2000, Klip et al. realizan una revision desde 1966 a 1999 donde se analiza la
relacion entre el uso de farmacos de estimulacién ovarica y el riesgo de cancer de ova-
rio, mama, endometrio, tiroides y melanoma. Aunque se sugiere una relacion entre el uso
de los farmacos y el riesgo de cancer, no existen estudios epidemiolégicos que lo demues-
tren@. Mas tarde, Kashyap et al. 2004, en su metaanalisis, demuestran una tendencia
hacia un efecto beneficioso de las técnicas de reproduccion asistida, ya que suelen fina-
lizar en embarazo, que es un factor protector contra el cancer de ovario®),

Sin embargo, Ness et al., 2002, publicaron un metaanalisis®, en el que encontraban un
ligero aumento de riesgo de neoplasia borderline en pacientes que habian sido expues-
tas a tratamientos de infertilidad, cuando se comparaba con la poblacién normal, pero
Mosgaard demostrd que ello es debido en parte a la propia infertilidad®),

Para poder discriminar los posibles efectos carcinogenéticos de los farmacos inductores de la
ovulacion de los provocados por los desordenes hormonales debidos a la infertilidad, se pre-
cisan estudios prospectivos en cohortes de pacientes infértiles que reciban o no tratamiento.

El hecho de que durante los tratamientos de infertilidad se alcancen niveles tan altos de
estrogenos, hace temer un mayor riesgo de cancer de endometrio, pero, Potashnik et al.
19990 y Venn et al. 2001(), en un estudio multicéntrico de series de casos con 29.700
mujeres, demostraron que las pacientes que han recibido estimulacion ovarica, presen-
tan una incidencia similar de cancer de Utero que la poblacién general, aunque en el pri-
mer afo de exposiciodn al tratamiento se observa un ligero aumento de riesgo. El sarcoma
de Utero, parece ser mas probable en las pacientes infértiles, aunque no aumenta su inci-
dencia tras recibir estimulacion ovarica.
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En cuanto al cancer de cérvix, no se ha encontrado mayor incidencia del mismo respecto
a la poblacion general®.

Respecto al cancer de mama, estudios realizados por diversos autores® & 9 no encuen-
tran mayor riesgo del mismo en pacientes infértiles tratadas o no, respecto a la poblacion
general, incluso se demuestra un menor riesgo de cancer de mama en mujeres infértiles
al ser tratadas con citrato de clomifeno(19),

En 2003 se publico un estudio multicéntrico de 9257 casos-control") en el que se eviden-
ciaba que el uso de tratamientos de infertilidad no aumenta el riesgo de cancer de mama,
aunque se observa un ligero aumento del riesgo relativo cuando se ha recibido HMG durante
mas de seis meses. Los autores concluyen que son necesarios estudios mas amplios que
diferencien los distintos tipos de medicacién y depuren las posibles interacciones no deri-
vadas de la propia medicacion. Ademas el estudio minucioso y prolongado de estas pacien-
tes, puede ser que favorezca el diagnéstico precoz de canceres preexistentes al tratamiento.

Ante los resultados controvertidos hasta la fecha sobre la relacién entre tumores en la infancia y el
uso previo de tratamientos de infertilidad, Brinton y cols, en el afio 2004, realizan un metaanalisis
estudiando una cohorte de 30.364 mujeres infértiles(?. A diferencia de los estudios previos, aqui
se contempla cualquier tratamiento de estimulacion ovarica y no solo la FIV. Aunque en este meta-
andlisis no se haya encontrado relacion entre tumores en la infancia tras el uso de tratamientos de
infertilidad, hacen falta estudios con una evaluacién continuada, particularmente en tumores hema-
topoyéticos y del neuroectodermo donde si han encontrado relacion otros estudios('3-19),

Debido al limitado seguimiento de los nifios, no se puede valorar correctamente su relacion
con tumores que aparecen mas tarde como linfomas de Hodgkin, cancer testicular y de hueso.

Otra limitacion es lo dificil que resulta determinar si la influencia de la medicacion es precon-
cepcional o es ya en el Utero, ya que debido al tiempo que tarda en eliminarse el farmaco y no
saber el momento exacto de la concepcion, no se puede asegurar a qué nivel ha afectado.

Tras el uso de tratamientos de estimulacién ovérica no existe evidencia
de mayor riesgo de cancer de ovario, de mama, de cérvix o de cuerpo
uterino.

El uso de citrato de clomifeno en mujeres estériles pude disminuir
el riesgo de cancer de mama.

No existe clara evidencia de la relacion de la estimulacién de la ovulacion
y la aparicién de tumores en la descendencia.
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RIESGOS DERIVADOS DE LA ANESTESIA

Anestesia general

En la aspiracién de ovocitos, la técnica mas utilizada es la sedacion intravenosa(”18) y el
agente endovenoso mas utilizado es el propofol, por su rapida accién, eliminacion, la cali-
dad de despertar que produce y por ser menos emetizante que los anestésicos volati-
les(9. Como efectos secundarios, presenta dolor a la inyeccion en el 30-40% de los casos,
y un descenso de la tension arterial entre un 20-30% de las cifras basales®9.

El anestésico volatil utilizado con mas frecuencia, sigue siendo, por su bajo coste, el 6xido
nitroso. Sin embargo, un estudio controlado, ho randomizado®@", puso de manifiesto una
menor tasa de gestacion con su uso, comparado con la anestesia local.

Los anestésicos morficomiméticos, fentanilo, alfentanilo, sulfentanilo y remifentanilo, por
su farmacocinética, serian de eleccion en los procesos breves, pero tienen el inconve-
niente de la nula analgesia residual.

Anestesia locoregional
Las principales técnicas utilizadas son la administracion de anestesia paracervical y la
anestesia neuroaxial.

La practica de anestesia neuroaxial, aunque tedéricamente esta exenta de riesgos para el
ovocito debido a que no hay un paso significativo de farmacos al torrente sanguineo, no
esta exenta de complicaciones para la paciente, como la cefalea postpuncion de dura-
madre (0-27,5%)@?), lumbalgias, nauseas, retencion urinaria, hipotensién arterial y fraca-
sos técnicos.

La anestesia paracervical es una practica bastante frecuente en los grupos en los que no
se puede disponer de un anestesista, ya que la realiza el propio ginecélogo. El anestésico
mas utilizado es la lidocaina 50 mg, ya que dosis mas altas no mejoran el alivio del dolor
y tienen mayor riesgo potencial®), y la concentracion de lidocaina que alcanza los folicu-
los no afecta negativamente a la evolucion del proceso de FIV(4),

El bloqueo paracervical se suele acompanhar de sedacioén intravenosa consiguiendo asi

una mejor analgesia®® que cuando se utiliza sélo con lidocaina tpica, o electro-acupun-
tura(@6-30),

Entre las posibles complicaciones de su uso, Mercado y cols. publican un caso de abceso
paracervical®"), probablemente consecuencia de la inoculacion de gérmenes de la vagina
al inyectar la anestesia para la realizacion de un legrado por aborto. Otra complicacion,
la publican Ayestaran y cols. en una paciente con antecedentes de patologia cardiaca de
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conduccidn, en la que se produjo una bradicardia y bradipnea severa tras la administra-
cién de 400 mg de mepivacaina paracervical para la puncion folicular®?),

En resumen, la incidencia de complicaciones mayores por la anestesia es minima (hipo-
ventilacién, aspiracién de contenido gastrico...), pudiéndose presentar con relativa fre-
cuencia complicaciones menores como nauseas, vomitos, cefalea, hipotension, bradicar-
dia, somnolencia persistente y fatiga.

Debe realizarse una valoracion preoperatoria para poder identificar
a las pacientes con un riesgo potencial.

La sedacion intravenosa con control de constantes y monitorizaciéon
por un especialista es la opcién mas confortable para la paciente
y para el equipo médico.

La anestesia paracervical ayudada con pequefias dosis de sedacion
intravenosa es una buena opcién para los centros que no dispongan
de anestesista.

RIESGOS Y COMPLICACIONES DERIVADOS DE LA ASPIRACION
FOLICULAR

La aspiracion folicular transvaginal ecoguiada (AFTE) fue descrita en 1985 por Wickland
et al.®3 y debido a su efectividad y simplicidad es actualmente la técnica generalizada de
recuperacion de ovocitos en los procesos de FIV.

A pesar de sus ventajas, la aguja de aspiracién puede producir lesiones en los érganos
pélvicos provocando serias complicaciones. Las mas importantes son hemorragia, lesio-
nes de estructuras pélvicas e infeccién pélvica®. Otras complicaciones menos frecuen-
tes son torsidn de un anexo®9, ruptura de quistes endometridsicos®® e incluso osteomie-
litis vertebral®?),

Hemorragia

Es la complicacién mas frecuente, consecuencia de la lesién de los vasos de la vagina®8:9),
Esto puede minimizarse evitando el movimiento de la aguja en la pared de la vagina para
no producir desgarros®9.

Realizar un solo punto de puncién en la capsula del ovario también reduce el riesgo de
hemorragia®".
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La pérdida de unos 230 cc a las 24 horas post-aspiracion folicular, se considera normal.
El numero de foliculos aspirados, niveles de estradiol y la duracion del proceso, no se
correlacionan con la cantidad de sangre perdida, y por tanto no deben considerarse como
factores de riesgo®?.

Un sangrado mas serio intra-abdominal es el hemoperitoneo y se da en 0,06-0,08% de los
casosd), consecuencia de lesiones sangrantes en el ovario o de traumatismos de vasos y/o
de érganos pélvicos (Utero, vejiga, colon). La lesién de los vasos iliacos requiere laparosco-
pia o laparotomia de emergencia*?. Esta complicacion tan seria, podria evitarse visuali-
zando los foliculos, tanto longitudinal como transversalmente, para distinguirlos de los vasos.

Asi mismo, usando agujas de 17-18G de diametro en lugar de las de 15G, se reduce sig-
nificativamente el sangrado y el dolor de la paciente, sin que afecte ni a la tasa de recu-
peracion de ovocitos, ni de fecundacion, ni de embarazo445),

El hemoperitoneo, también puede ser debido al sangrado de un vaso intrafolicular®®, por
lesion del ovario o debido a una vasculitis necrotizante del ovario“),

Hay publicados casos de hemoperitoneo severo debidos a alteraciones de coagulacion
y de la funcion plaquetar(®847),

Infeccion pélvica

Si bien en algunas series cientificas se habia llegado a resefiar un 0,6% de infeccion pél-
vica® en los ciclos de FIV-ICSI, trabajos mas recientes ponen de manifiesto la excepcio-
nalidad de esta complicacion®d. En el registro de la Sociedad Espafiola de Fertilidad sélo
se observé un caso en mas de 15.000 ciclos analizados, es decir una frecuencia del 0,007 %9

Existen varias vias para que se desarrolle la infeccion:

e La primera es por inoculacidén directa de los microorganismos presentes en la
vagina®249.50) Disminuir el nimero de punciones a través de la vagina puede servir para
disminuir el riesgo de infeccion®®. Hay que utilizar guias de puncion estériles y cubrir el
ecografo, las piernas y area perigenital de la mujer con pafnos estériles como medidas
profilacticas®"). Es imprescindible la limpieza de la vagina antes de realizar la aspiracién
folicular®®¥, aunque no hay un consenso en la manera de hacerlo®2-54),

e | a segunda se relaciona con historia previa de enfermedad inflamatoria pélvica. La reinfec-
cion puede ocurrir al puncionar un anexo infectado crénicamentet®59), Mientras algunos
autores defienden la profilaxis antibiética generalizada®®%2), otros la reservan para los casos
con mayor riesgo como los de enfermedad inflamatoria pélvica previa o endometriosis, aun-
que no hay consenso en cuanto al tipo de antibiético y duracién del tratamiento®®).
Algunos autores atribuyen la enfermedad inflamatoria pélvica postaspiracion folicular a
una infeccién en el semen®). Sin embargo Liversedge et al.®® advierten que el trata-
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miento antibidtico del varon puede alterar la flora seminal y uretral a favor de bacterias
anaerodbicas, afectando negativamente al desarrollo de la FIV.

La sangre antigua en un endometrioma proporciona un excelente medio de cultivo para
el crecimiento bacteriano tras su inoculacion transvaginal®9, La aspiracién de un endo-
metrioma durante la puncion folicular esta totalmente desaconsejado.

e En tercer lugar, aunque menos probable, la infeccién puede desencadenarse por pun-
cionar un asa intestinal®, provocando un proceso pélvico infeccioso e inflamatorio.
Consecuencia de la infeccion pélvica tras aspiracion folicular, se han descrito abcesos
ovaricos®"), abcesos uterinos®“9%9 y salpingitis©?.

La presencia de enfermedad inflamatoria pélvica en el momento de la implantacion, impide
conseguir la gestacion segun un estudio de Ashkenazi et al., 1994, aconsejandose crio-
preservar los embriones para transferirlos en ciclos posteriores(®2),

Lesion pélvica

La aguja de puncién puede lesionar estructuras pélvicas como intestino, uréteres, vasos
pélvicos o nervios®?), El riesgo de lesionar un asa intestinal es raro, y quedaria asociado a
los casos con un cuadro adherencial importante. Se han publicado casos de apendicitis
perforadas tras la aspiracion folicular con presencia de varios orificios en el apéndice®©364),

Respecto a la lesién del uréter y obstruccion de la uretra®3-67, dada la posicion anatémica
de los uréteres, es sorprendente que no ocurran mas lesiones durante la aspiracion foli-
cular, sobre todo porque la identificacion de las estructuras en esta region es dificil, espe-
cialmente cuando se aplica presién con la sonda vaginal para mejorar la imagen del ova-
rio. El uso del Doppler color puede mejorar la visualizacion. Millar et al. 2002, proponen
colocar la guia de la aguja en posicion lateral antes de puncionar, alejandola de las estruc-
turas anteriores®) para evitar lesionar los uréteres.

Respecto a las complicaciones neuroldgicas como paresias y parestesias en una pierna
tras aspiracion folicular, Van Eenige et al., 1997, postulan que pueden deberse a la pun-
cion del plexo lumbosacro o a la compresién del nervio por un hematoma desarrollado en
el espacio obturador, resultado de la puncién de una rama de la vena iliaca interna®8).

Todas las pacientes deben ser informadas de que las complicaciones
tras una puncién-aspiracion folicular a corto plazo ocurren entre el
0,5-2,8% de los casos.

La realizacion de una evaluacion preoperatoria, con anamnesis exhaustiva
y consulta a anestesia previa, es fundamental para identificar problemas RSAA
anestésicos potenciales.
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Para prevenir el sangrando intraperitoneal debe evitarse el puncionar
repetidamente el ovario.

Para evitar la infeccion pélvica debe evitarse el puncionar varias veces
la pared vaginal.

Al finalizar la aspiraciéon debe realizarse una inspeccion ecografica
de la pelvis para descartar la presencia de sangre en fondo de saco
de Douglas.

No hay evidencia clara sobre la conveniencia del uso generalizado
de profilaxis antibidtica, asi como sobre el mejor medio para lavar
la vagina antes de la aspiracion folicular.

RIESGOS DERIVADOS DE LAS TECNICAS DE LABORATORIO EN NINOS
NACIDOS TRAS FIV-ICSI

Riesgos de alteraciones genéticas
En Europa se realizan mas de 200.000 ciclos de FIV-ICSI al afio®9, y los nifios nacidos de
técnicas de reproduccion asistida (TRA) constituyen el 1-3% de todos los nifios nacidos(0.

La preocupacion por el riesgo genético en la descendencia crece, sobre todo, cuando la
ICSI se introduce en 1992, por lo que la mayor parte de los estudios basados en carioti-
pos fetales se refieren a nifios nacidos de ICSI (y no de FIV).

Tres de los mayores estudios realizados coinciden en sefialar que existe un aumento sig-
nificativo de los cariotipos con anomalias en nifios concebidos mediante microinyeccion
intracitoplasmatica (entre 1,4% y 3,5% segun autores) comparado con los estimados para
la poblacion general (0,3-0,4%)71-73), Este incremento es resultado de:

e un aumento de las anomalias heredadas, principalmente de origen paterno, como con-
secuencia del mayor niumero de anomalias cromosomicas en pacientes con factor mas-
culino severo,

e un aumento significativo de anomalias cromosémicas de novo, principalmente sexua-
les, en los niflos concebidos mediante ICSI frente a los nifios de la poblacién general,
la mayoria de las cuales no comportan alteraciones fisicas graves en el nacimiento(72).
Este ligero aumento de anomalias cromosdémicas encontradas en los nifios nacidos de
ICSI podria ser debido a la patologia subyacente y no a la técnica en si, ya que cuando
estos resultados se reanalizan sélo con parejas infértiles sin factor masculino, el riesgo
de padecer anomalias cromosémicas disminuye a valores proximos -0,24% o 0,9%-
a los encontrados cuando los nifios son concebidos mediante FIV o de forma espon-
taneal”!.72),
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La incidencia de anomalias cromosémicas, incluidas las de novo es mayor
en los nifios concebidos mediante ICSI que en la poblacién general.

La mayor incidencia de anomalias cromosdmicas en los nifios concebidos
mediante ICSI no es debida a la técnica sino a los factores que
provocan la esterilidad en si misma.

Debe ofrecerse consejo genético a los pacientes que tienen mayor riesgo
de transmitir a sus hijos anomalias genéticas, sobre todo si son portadores
de cariotipos anémalos, microdeleciones del cromosoma Y o mutaciones
de la fibrosis quistica.

Riesgo de malformaciones congénitas

A pesar de los numerosos estudios realizados sobre el tema, no existe un consenso
sobre la cuantificacion del riesgo que conllevan las TRA. Los mencionados estudios
han sido objeto de criticas referentes al disefio y las variables de confusion no resuel-
tas(74-76), |a interpretacion y la eficacia clinica de los resultados(’”-78. Dada la impo-
sibilidad ética de llevar a cabo el estudio perfecto (un estudio randomizado con
parejas estériles), las estimaciones de los riesgos de todos los trabajos realizados
hasta la fecha son el resultado de la accién conjunta de la infertilidad y del trata-
miento, siendo necesarias futuras referencias a la etiologia para que puedan ser
mejor limitados(79:80),

Entre los trabajos mas destacados en este campo se encuentra el de Lie et al. quienes
en un reciente metaanalisis, concluyen que el proceso de microinyeccion espermatica no
representa riesgos de malformaciones adicionales a los que pueda conllevar el proceso
de FIV (RR: 1,12, 95% IC 0,97-1,28)@".

Pese a no encontrarse diferencias entre el riesgo que comportan las dos técnicas,
si que parece haberlas cuando se comparan con la poblacién general. Los metaa-
nalisis de dos grupos diferentes establecen un riesgo superior para los nifilos naci-
dos de TRA, con una OR de 1,29 (95% IC 1,01-1,67) para malformaciones mayores
y de 1,40 (95% IC 1,28-1,53) para malformaciones mayores y menores(76:82) Estos
resultados se han visto confirmados con posterioridad por dos estudios realizados
con nifios concebidos mediante ICSI que han sido valorados a las 8 semanas de vida
y a los 5 afios de edad(®3.84),

En general, y aunque carece de suficiente peso estadistico, se ha sugerido una asocia-
cion entre las TRA v los siguientes defectos especificos: hipospadias(®®:89), defectos geni-
tourinarios®7-88), defectos del tubo neural®89, defectos gastrointestinales®), defectos
musculoesqueléticos®”:99 y cardiovasculares®7:90.91),
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No hay evidencia suficiente para afirmar que el mayor riesgo de
malformaciones congénitas en los nifios nacidos de técnicas de
reproduccion asistida se deba a la propia técnica y no a la causa
de la esterilidad.

Las limitaciones metodologicas de los estudios realizados hasta ahora
referentes a la posible asociacién de malformaciones congénitas y TRA
y la variedad de sus disefios, dificultan el analisis conjunto de los datos
y la interpretacion de sus resultados.

Es importante informar a las parejas del estado actual del conocimiento
relativo al riesgo de malformaciones congénitas en la descendencia,
antes de la realizacién de las técnicas de reproduccion asistida.

Desarrollo psicoldgico, cognitivo y motor

Los primeros estudios mostraron que los nifios concebidos mediante FIV tenian un desa-
rrollo normal, sin mas dificultades en su aprendizaje o en sus relaciones personales que
los nifios concebidos de forma natural, en sus primeros afos de vida®-94, en edad esco-
1ar9%:9) y en |a adolescencia®”).

Los estudios con nifios concebidos mediante ICSI han ofrecido resultados similares, pese
a que uno de los primeros estudios en 1998 encontré que éstos tenian un mayor riesgo
de sufrir un leve retraso del desarrollo frente a los concebidos mediante FIV o de forma
natural®®. Los resultados de un estudio posterior con esos mismos nifios a los 5 afios de
edad realizado por el mismo equipo de investigacion® y los aportados por otro grupos
de trabajo(109-109) han disipado definitivamente las dudas, concluyéndose que la ICSI por
si misma no es un factor independiente de riesgo para el desarrollo mental, teniendo mas
importancia para ello factores demogréficos como la educacién materna o la clase social(1%),

En el plano emocional y afectivo tampoco se encuentran diferencias. Dos estudios euro-
peos han demostrado que los nifios concebidos con el uso de TRA estan socialmente
integrados y no presentan diferencias en su nivel de autoestima, en su caracter y com-
portamiento, en la incidencia de trastornos psicoldgicos o en la calidad de su relacion
familiar respecto a los concebidos de forma natural y a los adoptados(107-109),

Los nifios concebidos mediante técnicas de reproduccion asistida tienen
un desarrollo mental normal.

Los niflos concebidos mediante técnicas de reproduccion asistida tienen
un desarrollo emocional normal.
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EMBARAZO

Riesgo de embarazo ectdpico

El uso de las técnicas de Reproduccién Asistida (TRA) ha provocado un aumento de
la incidencia de embarazos ectépicos triplicando el riesgo respecto a la poblacion
general(110,117),

Sin embargo, en estudios mas recientes, la frecuencia de embarazo ectépico es algo mas
baja. Asi, segun el registro de la Sociedad Espafiola de Fertilidad, en el afio 2001 ocurrio
en el 2% de todos los embarazos de los ciclos FIV-ICSI112). Probablemente ello se deba
a una menor frecuencia de la patologia tubarica y a un mejor manejo de la transferencia
embrionaria en los Ultimos afos.

Entre los factores de riesgo se encuentran los antecedentes de enfermedad inflamatoria
pélvica(d, los antecedentes de embarazo ectdpico previo, con un riesgo 10 veces mayor
de repetirlo respecto a la poblacién general, la presencia de adherencias peritoneales por
antecedentes de cirugia pélvica y por endometriosis, y los desequilibrios hormonales tanto
el hipoestrogenismo('1411% como el hiperestrogenismo. Ademas otros factores directa-
mente relacionados con la FIV, como son:

¢ | os derivados de la transferencia embrionaria via transcervical :

- En un estudio en 1992 en el que se transferian 50 ml de medio de contraste
intradtero, se observé que en un 44% de los casos, parte del volumen transfe-
rido pasaba a trompas(1'®), Esto se podria extrapolar a la transferencia embrio-
naria, recomendando minimizar el volumen de medio de cultivo en el que se
transfieren los embriones, ya que el riesgo aumenta en relacion con el volumen
utilizado.

La manipulacién del cérvix provoca liberacion de prostaglandinas(!”), que a su vez
provoca contractilidad uterina, lo que puede favorecer el desplazamiento de los embrio-
nes bien hacia las trompas, bien hacia el cérvix.

Existe un aumento de riesgo cuando el extremo de la canula se sitta en el fondo del
utero(8) y, por el contrario, existe un menor riesgo cuando se deposita en el tercio
medio de la cavidad uterina!9.

- En cuanto al nimero de embriones que se transfieren, a mayor nimero, mayor riesgo

de embarazo heterotopico(129),

e | os derivados del propio ciclo de tratamiento :

- La estimulacion ovarica previa: Cohen et al. demostraron mayor incidencia de emba-
razo ectopico en los ciclos tratados con citrato de clomifeno, atribuyéndolo a la acciéon
antiestrogénica del mismo(114),

- El aumento prematuro de progesterona en los ciclos estimulados favoreceria la aper-
tura del istmo tubaérico vy la relajacién del miosalpinx(2?),
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En las pacientes en tratamientos de fertilidad, utilizando técnicas como
la estimulacién ovarica o la inseminacion artificial, parte del riesgo
del embarazo ectépico es debido a la patologia preexistente.

Cuando se utiliza FIV-ICSI con transferencia embrionaria intrauterina,
el mayor riesgo de embarazo ectépico se asocia con un volumen
excesivo de liquido transferido y con la colocacién del extremo

del catéter por encima del tercio medio de la cavidad uterina.

Riesgo de embarazo miiltiple

Se estima que aproximadamente un 20% de las gestaciones multiples se producen de
forma espontanea, un 40% son debidas al uso de estimulacién de la ovulacion, y el otro
40% a las técnicas de reproduccion asistida, de las que un 10% se relacionan directa-
mente con el uso de FIV(122),

La incidencia de gemelos monocigoticos se duplica cuando se realizan tratamientos
de reproduccion asistida incluida la FIV(123), Sin embargo, los gemelos dizigéticos son
mas frecuentes en mujeres mayores de 35 afos, y en las que tienen historia familiar
de gemelos(124),

Las complicaciones maternas mas importantes asociadas a la gestacién multiple, son la
preeclampsia, la diabetes gestacional y el parto pretérmino. Ademas, las técnicas de repro-
duccion asistida se asocian con un riesgo mayor de prematuridad, independientemente
de la edad materna y del nimero de fetos(125129)_ | a placenta previa es otra de las com-
plicaciones(127.128),

En cuanto a los fetos, es mas frecuente el retraso en el crecimiento y la asincronia en el
desarrollo de los mismos(129. La muerte de uno o més fetos es bastante comun, alcanzando
un 25% durante el primer trimestre de gestacion en los casos de gestacion multiple tras téc-
nicas de reproduccion asistida('3%:131), aunque esto no tiene porqué afectar a la superviven-
cia del otro feto o a la madre.

Los niflos prematuros nacidos de gestaciones multiples tienen mayores problemas de
comportamiento durante la infancia, que los de gestaciones simples('32),

Por ultimo, no hay que olvidar el impacto econdmico que supone una gestacion multiple:
hospitalizacion materna, UCI neonatal, cuidados médicos cronicos en nifios prematuros, etc.

A mayor numero de fetos, mayor riesgo materno-fetal durante la gestacion. En un intento
de favorecer la evolucion del embarazo, se puede recurrir a la reduccion embrionaria,
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teniendo en cuenta que se acompana de un alto riesgo de aborto y parto pretérmino, sin
olvidar el dilema ético que plantea en numerosas ocasiones(133-136),

La finalidad de los tratamientos de infertilidad es conseguir un nifio sano, y las gestacio-
nes multiples ponen en peligro este objetivo. Es labor del equipo médico intentar evitar la
gestacion multiple, aunque ello conlleve un descenso en las tasas de gestacion, a pesar
de la presién por parte de la pareja por conseguir el embarazo lo antes posible.

La mejor opcién para disminuir la tasa de embarazos multiples
en la FIV-ICSI es reducir el numero de embriones a transferir.

Riesgo de embarazo pretérmino

Los nifios nacidos tras FIV tienen mas probabilidad de ser prematuros, y ello podria expli-
carse por la alta tasa de gestaciones multiples. Sin embargo, ante la duda de la posible
relacion de prematuridad y gestacion Unica, McGovern y cols. realizan un metaanalisis
con los trabajos publicados desde 1965 a 2000. El resultado de este metaanalisis demues-
tra que el riesgo relativo de embarazo pretérmino se duplica tras tratamientos de FIV al
compararlo con los embarazos concebidos de forma natural(37),

Tras estimulacion con gonadotropinas se produce un aumento de los niveles de relaxina
a cargo de los cuerpos luteos que no disminuye tras el primer trimestre de gestacion, sino
que persiste durante todo el embarazo('38). Este exceso de relaxina, puede provocar de
forma prematura los cambios en el cérvix y en consecuencia, un parto prematuro.

Segun esta teoria los niveles de relaxina estan mas relacionados con el nimero de cuer-
pos luteos que con la presencia de gemelos o trillizos; todos los embarazos que proven-
gan de ciclos estimulados con gonadotropinas podran tener aumentado el riesgo de parto
pretérmino (no solo las gestaciones multiples).

Para descartar la posible influencia de factores inherentes a la propia infertilidad en el
embarazo pretérmino, Wang et al.(139 y Joffe et al.('%0 realizan una revisién donde con-
cluyen que, aunque la infertilidad por si misma puede elevar ligeramente el riesgo de
embarazo pretérmino, el responsable del aumento del riesgo es el uso previo de gona-
dotropinas.

Otra de las causas de este aumento de riesgo de prematuridad es iatrogénica, debido a
la necesidad de adelantar el parto por el aumento de complicaciones obstétricas que se
asocian a las gestaciones obtenidas tras las técnicas de reproduccion asistidal40-144),
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El riesgo de embarazo pretérmino en los embarazos conseguidos tras
FIV-ICSI, tanto simples como multiples, es el doble que en los
embarazos concebidos de forma natural.

Riesgo de aborto

La incidencia de aborto en los embarazos naturales durante el primer trimestre de gestacion,
se estima entre el 10-20%(145-149)_ Estas tasas, tanto en los embarazos espontéaneos como en
los de TRA, dependen del periodo gestacional y de la edad materna(™#”, cuyo aumento tiene,
principalmente, un efecto negativo sobre los ovocitos y menor sobre la receptividad uterina('%9).

Aunque se han realizado diversos estudios para determinar si el riesgo de aborto es mayor
en los embarazos de TRA, los resultados son contradictorios. Mientras que algunos auto-
res no encuentran diferencias(!%?), otros estiman que dichos embarazos tienen un 20%
maés de riesgo('%2). En lo que si parecen coincidir la mayoria de autores es en que no hay
diferencias por la técnica de reproduccién asistida utilizada (FIV o ICSI)(153-155),

Este tipo de estudios sin embargo, no permite diferenciar si el aumento de riesgo, en el
caso de haberlo, es debido al tratamiento o a la propia infertilidad. Varios estudios rela-
cionan la infertilidad o subfertilidad con mayores tasas de aborto(156-1%8), siendo los gru-
pos de mayor riesgo las mujeres que han sufrido abortos espontaneos previos('%9, las que
presentan sindrome de ovario poliquistico(18%16" y |as pacientes que llegan a desarrollar
sindromes de hiperestimulacién ovarical62-164), Otros factores de infertilidad como la endo-
metriosis no comportan mayor riesgo de aborto que el resto de la poblacion infértil(165.166),
aunque no esté claro que ocurra lo mismo con la infertilidad idiopéatica(16?).

La pérdida del total de embriones en los embarazos multiples se situa entre 5y 11%, y la re-
duccién espontanea de alguno de los sacos entre un 12 y un 36% para los embarazos geme-
lares, y entre un 15y un 53% para los triples('%8), lo que para algunos autores justifica la espera
hasta el final del primer trimestre antes de plantearse la opcion de reduccion embrionaria(9).

Las pacientes infértiles sometidas a técnicas de reproduccién asistida
podrian tener ligeramente aumentado el riesgo de aborto.

El riesgo de aborto en la FIV y la ICSI es similar.

Las pacientes de edad avanzada con abortos previos, sindrome de
ovarios poliquisticos o con sindrome de hiperestimulacion ovarica,
tienen un mayor riesgo de aborto.
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