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RESUMEN
Objetivos: describir el embarazo ectopico asociado a la fertilizacion in vitro.

Metodologia: se trata de una revision bibliogréfica, integrando estudios de relevancia cientifica
con nivel de evidencia Il a 1V, y rango de calidad de la literatura entre Q1 y Q4 por Scimago
Journal & Country Rank, utilizando las palabras clave de los descriptores en ciencias de la salud
(DeCS/MeSH) basado en informacién desde enero del 2017 a octubre del 2022.

Resultados: existe riesgo elevado de EE tras el uso de protocolos de estimulacion ovarica (OR
4,5); reserva ovérica disminuida (OR 5,1); dia 3 de trasferencia de embriones (OR 4,04); dia 5 de
trasferencia (OR 3,16); transferencia de embriones frescos (OR 1,56); grosor endometrial <8mm
(OR 4,46; infertilidad por factor tubarico (OR 3,37); EE previo (OR 3,26); etapa de division
embrionaria (OR 2,87); >2 embriones transferidos (OR 2,26) y edad materna entre 41-43 (OR
1,23). Dentro de factores protectores para EE, se han identificado la transferencia de embrion
congelado (OR 0,31); fuente de esperma de la pareja (OR 0,34); grosor endometrial >10mm (0,45-
0,78), embridn en blastocisto (OR 0,5-0,81).

Conclusiones: existen diversos factores de riesgo como por ejemplo patologias uterinas para el

desarrollo de embarazo ectdpico en paciente mujeres que fueron sometidas a fertilizacion in vitro.

Palabras clave: embarazo ectdpico, fertilizacion in vitro, transferencia de embrion, factores de

riesgo, complicaciones, prevencion.



ABSTRACT
Objective: To describe Ectopic Pregnancy associated with In Vitro Fertilization.

Methodology: This is a bibliographical review, including studies of scientific importance with
evidence level Il to IV and literature quality ranking between Q1 and Q4 by Scimago Journal &
Country Rank, using the keywords of the descriptors in health sciences (DeCS/MeSH) based on

information between January 2017 and October 2022.

Results: There is a high risk of EP after using ovarian stimulation protocols (OR 4.5); reduced
ovarian reserve (OR 5.1); day three embryo transfer (OR 4.04); day five embryo transfer (OR
3.16); fresh embryo transfer (OR 1.56); endometrial thickness <8mm (OR 4.46; tubal factor
infertility (OR 3.37); previous EP (OR 3.26); embryo cleavage stage (OR 2.87); >2 embryos
transferred (OR 2.26), and maternal age between 41-43 (OR 1.23). Among the following protective
factors for EP frozen embryo transfer (OR 0.31), partner's sperm source (OR 0.34), endometrial
thickness >10mm (0.45-0.78), and blastocyst embryo (OR 0.5-0.81) have been identified.

Conclusions: There are several risk factors, such as uterine pathologies for developing Ectopic
Pregnancy in women undergoing In Vitro Fertilization (I\VF).

Keywords: Ectopic Pregnancy, In Vitro Fertilization, Embryo Transfer, Risk Factors,

Complications, Prevention
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1. INTRODUCCION
El embarazo ectopico (EE) se produce cuando un ovulo fertilizado se implanta fuera de la cavidad
uterina (1). Representa alrededor del 1-2% de todos los embarazos espontaneos y es la principal
causa de mortalidad materna durante el primer trimestre (2). Entre los factores de riesgo figuran
los antecedentes de enfermedad pélvica inflamatoria, embarazos ectopicos previos, tabaquismo,

cirugia de trompas de Falopio e infertilidad (1).

La infertilidad es un problema que afecta entre el 8-12% de las parejas alrededor del mundo, por
lo que cada vez méas pacientes recurren a la TRA; desde el primer embarazo exitoso mediante
fertilizacion in vitro (FIV) en 1978, estas han ido en aumento, incluyendo a la inseminacion
intrauterina y la transferencia de embriones por FIV (FIV-TE) (3). Afectando a una de cada siete
parejas. En los ultimos afios, se ha asociado a la FIV-ET con el aumento de embarazos ectopicos

con una tasa que varia entre el 2.1% al 8,6% frente al 2% de los embarazos espontaneos (4).

Los enfoques de manejo van desde el manejo expectante hasta la induccién de la ovulacion, la
cirugia reproductiva y la concepcion asistida. La fertilizacion in vitro es el tratamiento de
infertilidad maés efectivo, aunque no todas las parejas la necesitan (5). Clasicamente, la tecnologia
de reproduccién asistida (TRA) se ha asociado con un mayor riesgo de embarazos ectopicos con
tasas informadas en la década de 1990 de hasta el 8,6%. No obstante, a lo largo de los afios, la tasa

ha disminuido hasta el 1.6 % gracias a los avances en las TRA (6).

La causa del EE tras la fertilizacion asistida no es clara, tabaquismo, enfermedad tubérica, EE
previos o la cirugia son factores de riesgo conocidos. Las técnicas de fertilizacién in vitro como la
estimulacion ovarica, el cultivo de embriones o el grosor endometrial también pueden aumentar el
riesgo (7 ,8). Sin embargo, con el uso de la TRA se ha logrado superar patologias que impiden la
produccién de embarazos normales como alteraciones anatémicas en las trompas de Falopio, en
virtud de que pueden inhibir el transporte normal del embrién a la cavidad intrauterina o provocar

una implantacion anomala en la trompa de Falopio (9).



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
A pesar que la tasa de mortalidad ha disminuido en los paises desarrollados en los Gltimos afios, el
EE continta como principal causa de mortalidad materna durante el primer trimestre en los paises
subdesarrollados (10), con una tasa de incidencia del 5% y 10% respectivamente (11).
Aproximadamente el 1-2% de todos los embarazos naturales resultan ser ectopicos, y la incidencia

aumenta entre el 2.1% al 8,6% de embarazos con FIV (12).

Tras el primer EE informado después de la fertilizacion in vitro en 1976 (13), esta complicacién
en el embarazo ha sido motivo de preocupacion para los especialistas en fertilidad (14), ya que
puede acarrear no solamente complicaciones como sangrados severos, shock hipovolémico o
roturas uterinas sino también problemas psicoldgicos en parejas inféertiles (15). Por ello, en la
aplicacién de la TRA, es importante identificar los factores de riesgo, siendo el principal, el dafio
de las trompas uterinas, seguido de pacientes con antecedentes de infeccion pélvica que se

sometieron a una operacion conservadora por embarazo tubarico (16).

Si se identifica correctamente a las mujeres en riesgo en las primeras etapas de TRA pueden recibir
un tratamiento especifico para conservar su capacidad reproductiva y de esta manera evitar la
aparicion de embarazos ectopicos (17). En reproduccion asistida la aparicion de EE suponen un
desperdicio de embriones, asi como también pueden conllevar a una pérdida de la funcién de la
trompa de Falopio afectada por lo que es importante reducir la incidencia de EE luego de TRA
(18).

Si bien parte de este riesgo es atribuido a los factores de la paciente, como la infertilidad por factor
tubérico o uterino o la endometriosis, es probable que la TRA en si también contribuya a un mayor
riesgo de EE. Por tal razon, se debe comprender los riesgos para brindar una buena asesoria y de

esta manera evitar esta complicacion potencialmente mortal (19).

2.1 Pregunta de investigacion
¢ Cuales son los factores de riesgo, complicaciones y medidas de prevencion del embarazo ectdpico

asociado a la fertilizacion in vitro?



3. JUSTIFICACION

De acuerdo al Plan Nacional para el Buen Vivir en el Ecuador, en el objetivo nimero 1 indica
mejorar la calidad de vida de la poblacién, mediante la reduccion de la mortalidad materna (Plan,
2021-2025) (20), ademés de las prioridades de investigacion 2013-2017 del MSP (Hemorragia
Materna) (21), y el derecho actual de las mujeres embarazadas a recibir atencion prioritaria, y
basado en los valores de prevalencia del embarazo ectdpico asociado a FIV, éste se perfila como
un problema de salud puablica no resuelto, debido a que se considera una de las principales
complicaciones y causa de mortalidad materna en el primer trimestre de gestacion, junto con

estadisticas que van en incremento con el conforme paso del tiempo.

Acorde a lo sefialado, y pese a los indiscutibles avances que se han visto en el método diagndstico,
ésta problematica continla siendo un tema creciente y relevante, para el cual es fundamental que
el equipo de salud tenga informacién actualizada acerca de los aspectos multidimensionales, por
lo que con esta investigacion se pretende proporcionar informacion de buena calidad para proteger
y mejorar la calidad de vida de aquellas pacientes que se sometan a tecnologias de reproduccion
asistida con el fin de evitar la aparicion de embarazos ectdpicos. Por ello, toda aportacion que se
haga enmarcando en esta tematica, seré siempre bien aceptada, asi como también, podré ser una

razon de estimulo para futuras investigaciones.



4. MARCO TEORICO

4.1 Embarazo Ectopico y la fertilizacion in vitro

El embarazo ectdpico es la implantacion del blastocito fuera de la cavidad uterina. Esta anidacién
y desarrollo fuera de su lugar normal determina siempre trastornos a corto o largo plazo (22). En
cambio, la infertilidad hace referencia a la imposibilidad de lograr un embarazo espontaneo
después de 12 meses 0 mas de relaciones sexuales regulares sin proteccion (5).

La infertilidad puede ser causada tanto por factores femeninos como masculinos, cada uno siendo
responsables del 35% de la infertilidad, el 20% de los casos se dan por una combinacion de estos
factores, y en el 10% de los casos no existe una causa especifica. Entre otros factores que aumentan
la probabilidad de infertilidad estan los ambientales, laborales, efectos de las toxinas del consumo
de tabaco, el ejercicio extenuante, el peso muy alto o muy bajo y la temprana edad de las parejas
(23).

La fertilizacion in vitro tiene como objetivo un recién nacido sano y Unico. El primer nacimiento
vivo exitoso de FIV fue un embarazo y parto Gnico resultado de un ciclo natural (24). Aunque es
un tratamiento largo e invasivo, se puede aplicar en cualquier causa de infertilidad, ya sea
ovulatoria, tubarica, masculina o inexplicable (5). Los resultados de una fertilidad exitosa
dependen de gran variedad de factores, por ejemplo, la edad materna, el embrion congelado o
fresco, los 6vulos donados, entre otros (23). Esta técnica requiere de varios pasos: estimular los
ovarios con inyecciones de gonadotropina, recuperar los ovocitos mediante un procedimiento
quirargico, combinar 6vulos y espermatozoides para lograr la fertilizacion y luego hacer crecer los
embriones en el laboratorio hasta que estén listos para ser transferidos nuevamente al Utero o

congelados para el futuro (5).

Con el extenso uso de la tecnologia de reproduccion asistida, la incidencia de EE ha ido en
aumento, suscitandose en aproximadamente 1.4% a 3,2% de los embarazos después de la
fertilizacion in vitro. El EE tras la FIV es comparable o inclusive mas comun que el embarazo
natural (2).

4.2 Proceso de fertilizacion asistida
2.2.1 Estimulacion ovérica: Al iniciar el tratamiento, viene marcado con el inicio del ciclo

menstrual de la mujer y se requieren multiples évulos para el proceso de FIV. Para conseguirlo, se

4



estimulan los ovarios con gonadotropinas externas, hay varias preparaciones disponibles que
proporcionan actividad de la hormona estimulante del foliculo (FSH) y la hormona luteinizante
(LH) solas o en combinacion. Asi mismo, la estimulacion ovérica debe estar bien controlada ya
que el objetivo es desarrollar multiples, pero no demasiados foliculos. La investigacion indica que
la tasa de éxito acumulada de la FIV es mayor con una mayor cantidad de évulos recolectados.
Esto debe equilibrarse con el riesgo de sindrome de hiperestimulacion ovarica, que aumenta una
vez que el numero de huevos supera los 20. Se controla mediante el uso exhaustivo de ultrasonidos

hasta que se compruebe que el niamero y tamafio de los foliculos es el adecuado (1), (5)

2.2.2 Recuperacion de ovocitos: La recoleccion de 6vulos es la parte mas invasiva de la FIV. La
mayoria de los procedimientos se realizan por via transvaginal, bajo guia ecografica. Sin embargo,
las mujeres con agenesia vaginal u ovarios desplazados fuera de la pelvis pueden necesitar la
extraccion de 6vulos por via laparoscopica. La recoleccion de 6vulos se realiza 34-38 h después
del desencadenante de la ovulacion para permitir que el ovocito madure, pero para recolectarlo

antes de que ovule (5).

2.2.3 Procesos de laboratorio: Una vez que se extraen los 6vulos del liquido folicular, se colocan
en medios de cultivo especializados.

2.2.3.1 Preparacion de semen: el semen se obtiene el mismo dia de la recogida de 6vulos, salvo
que haya sido congelado previamente. El esperma se prepara para seleccionar los espermatozoides
mas moviles. Se han descrito varias técnicas para preparar los espermatozoides, ninguna mejor

que otra, por lo que todo laboratorio necesita utilizar una técnica validada con sus procesos (5).

2.2.4 Mezcla de espermatozoides y 6vulos: los espermatozoides y los 6vulos se mezclan
mediante una técnica estandar de FIV o una ICSI mas invasiva (inyeccién intracitoplasmatica de

espermatozoides)

2.2.4.1 Los espermatozoides preparados por FIV se colocan alrededor del cumulos oophorus y se
incuban durante la noche. En este proceso los espermatozoides se seleccionan de forma natural.
Ademas, dado que los huevos se encuentran dentro del complejo de cimulos, brinda la oportunidad
de una mayor maduracion. La inseminacion se realiza a las 40 h post desencadenante de la

ovulacion (5).



2.2.4.2 La ICSI se utiliza para la infertilidad por factor masculino, es decir, cuando el recuento de
espermatozoides es muy bajo o se observan muy pocos espermatozoides moviles. Se realiza a las
38-40 h post desencadenante de la ovulacion. Para realizar la ICSI, se extraen células del cimulo
de los 6vulos y luego se inyecta un solo espermatozoide movil en cada 6vulo maduro. Solo se
pueden inyectar los 6vulos que se encuentran en la etapa de metafase 1. Es una técnica invasiva y
tiene un 5% de riesgo de dafo a los 6vulos; ademas, la seleccion de espermatozoides la realizan
embridlogos a diferencia de la seleccion natural como en la FIV. Aunque no hay pruebas de que
la ICSI provoque tasas de embarazo més altas para la infertilidad por factores no masculinos, la

proporcién de casos con ICSI esta aumentando en todo el mundo (5).

2.2.5 Cultivo de embriones: aproximadamente el 60-80% de los 6vulos inyectados/inseminados
se convierten en embriones. Estos embriones luego se cultivan en condiciones especificas. Los
embriones se pueden cultivar hasta el dia 5 0 6, es decir, el estadio de blastocisto. Se considera que
la transferencia embrionaria en estadio de blastocisto es mejor porque es mas fisiologica (ya que
es la etapa de la concepcion natural cuando el embridn llega a la cavidad uterina), el endometrio
es mas receptivo y la seleccién embrionaria es mejor (no todos los embriones sobreviven en cultivo
hasta el estadio de blastocisto). Esto ha llevado a un aumento en las tasas de embarazo por embridn
transferido. Una mayor proporcion de las transferencias de embriones se encuentran ahora en la
etapa de blastocisto. Los embriones que se convierten en blastocisto en el dia 5 pueden transferirse
0 congelarse para un tratamiento posterior. Es mejor congelar los embriones que no forman un
blastocisto hasta el dia 6, ya que el endometrio se vuelve asincrono para la implantacion en esa
etapa. Se pueden descongelar mas tarde y transferir con tasas de éxito iguales a las de una

transferencia de embriones frescos (5).

2.2.6 Transferencia de embridn

La transferencia de embriones se hace bajo guia ultrasonica transabdominal. Se elige el "mejor"
embrion para la transferencia de embriones frescos. Cualquier embrion restante que parezca ser de
buena calidad puede congelarse. El embridn congelado se puede usar si la transferencia de embrion
fresco no tiene éxito o para un embarazo entre hermanos si la transferencia de embrion fresco fue
exitosa. La congelacion solia hacerse por congelacion lenta, pero ahora la mayoria de las clinicas
prefieren la vitrificacion. Las tasas de supervivencia de embriones con calentamiento después de

la vitrificacion superan el 95% (5).



4.3 Tipos de embarazos ectopicos

El 96% de los embarazos ectopicos ocurren en las trompas de Falopio, con raras ocasiones en la
region cornual del Utero (2-4%), cuello uterino, ovario, cavidad abdominal o cicatriz de ceséarea
(<1% cada uno) (dibujo 1) (25 ,26).

Figura 1. Localizacion de los embarazos ectdpicos (27).
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1. Cuerno (embarazo intersticial); 2. istmo (embarazo istmico); 3.
ampolla (embarazo ampular); 4. pabellén; 5. ovario (embarazo
ovarico); 6. abdomen (embarazo abdominal); 7. cervical/en

cicatriz de cesérea.

2.3.1 Embarazos ectdpicos tubaricos

El EE tubérico se localiza en la trompa de Falopio y representa el 93% de los casos de EE. Puede
localizarse en el istmo (12%), en la ampolla (70%) o en el pabellon (11%) (27).

2.3.2 Embarazos ectopicos extratubaricos

La frecuencia de los EE extratubaricos es mucho menor, del orden del 2% para los EE istmicos,
menos del 1% para los EE cornuales, cervicales y ovaricos, y de manera excepcional para los EE
abdominales. La incidencia del EE en cicatriz de cesarea sigue siendo dificil de evaluar, ya que se
trata de una patologia cuya incidencia ha aumentado en consonancia con el crecimiento reciente

de las indicaciones de cesarea (27)

2.3.3 Embarazo ectopico intersticial



Es un embarazo ectopico (EP) localizado en la porcién de la trompa de Falopio que penetra la capa
muscular uterina. La incidencia aument6 en las ultimas dos décadas con el uso generalizado de las
técnicas de reproduccion asistida. Se estima en el 1-6% de todos los EE, con una tasa de mortalidad
materna del 2.0-2.5% (28).

2.3.4 Embarazo heterotdpico

Es un embarazo con desarrollo de dos embriones en dos sacos gestacionales, uno que se desarrolla
con normalidad intrauterino y otro que se desarrolla fuera del Utero, la mayoria de las veces en la
trompa. Los embarazos heterotpicos son muy poco frecuentes (27), con una incidencia estimada
en 1 de cada 20.000 embarazos (29).

4.4 Fisiopatologia del embarazo ectopico por fertilizacion in vitro

En el articulo de Xue et al. (2) cita que, aunque la FIV permite que los embriones se transfieran
directamente a un &rea precisa en el Utero evitando las trompas de Falopio, no se conoce la razén
exacta por la que estos migran para implantarse extrauterinamente. Por lo que Liu et al. (30) sugiere
que las mujeres que quedan embarazadas después del tratamiento de FIV se someten a
seguimientos de rutina, como pruebas de gonadotropina coriénica humana y ecografia

transvaginal, por lo tanto, el diagndstico temprano de EE se hace posible.

Asi, los mecanismos patogénicos propuestos asociados a los factores de riesgo de EE tras la
concepcion natural o asistida se resumen en la tabla 1. Los embarazos tubaricos que se producen
de forma natural y tras la FIV comparten los mismos factores de riesgo tubarico, lo que sugiere

que el dafio tubarico tiene un papel predominante en la patogénesis de ambos (3).

La literatura actual apoya la hipétesis de que la causa principal de la implantacion tubérica es el
mal funcionamiento de la propia trompa, aunque también pueden estar implicados factores
embrionarios y uterinos. EI mal funcionamiento de las trompas es el resultado de alteraciones en
los mecanismos de transporte tubarico y en la expresién de moléculas que normalmente inhiben la
implantacion del blastocisto en la trompa de Falopio (31-33). Sin embargo, en el caso del EE post
FIV-ET, en el que no se produce el paso del embrion por la trompa de Falopio, deben preceder a

la implantacion ectopica del embrion factores adicionales que impiden la implantacion intrauterina

3).



Es dificil diferenciar los mecanismos implicados en el embarazo tubarico natural y el posterior a
la FIV-ET. Hasta donde se sabe, sélo un estudio ha comparado la patologia tubarica en embarazos
ectopicos naturales y de FIV, utilizando la E-cadherina como marcador del potencial de
implantacién (34). Otra explicacion seria la alteracion de la funcion tubarica y de la receptividad
endometrial, con una implantacion ectopica que se produce tras el fracaso de las interacciones
bioldgicas normales entre el endometrio, la trompa de Falopio y el embrién, debido a la
estimulacion ovérica controlada (EOC) y a la subsiguiente alteracion del medio hormonal (35,36).
Por lo tanto, las mujeres con una enfermedad tubarica subyacente que se someten a una FIV pueden
enfrentarse a un riesgo doble de EE, debido tanto a la enfermedad tubarica como a los efectos

adversos de la superovulacion sobre la funcion tubarica durante el ciclo de FIV.
2.5 Diagnostico (clinico y ecogréfico)
Hallazgos clinicos

Aunque la mayoria de los pacientes presentan dolor, la ausencia de dolor no debe eliminar el
diagnostico diferencial de embarazo ectopico. El sangrado vaginal ocurre en el 50% al 80% de los
embarazos ectopicos, puede variar de minimo a severo. Se pueden observar hipotension y
taquicardia, en particular si el embarazo ectopico se ha roto, pero los pacientes suelen tener signos
vitales normales. EI examen fisico puede revelar signos peritoneales, sensibilidad abdominal y
pélvica, sensibilidad al movimiento cervical o una masa anexial, pero la ausencia de cualquiera de
estos hallazgos no descarta un embarazo ectopico. Cualquier paciente embarazada que presente
inestabilidad hemodinadmica, hematocrito bajo o abdomen agudo amerita una consulta

ginecoldgica urgente para un posible embarazo ectdpico roto y tratamiento quirargico (26,27).
Prueba de laboratorio

Se debe enviar sangre para determinar el hematocrito, el tipo de sangre y el estado Rh, y una b-
hCG cuantitativa. La b-hCG puede ayudar al médico de urgencias a evaluar la probabilidad de un
embarazo ectopico. En un embarazo normal, la b-hCG debe duplicarse cada 1.4 a 2.1 dias hasta
alcanzar un pico de mas de 100,000 mUI/mL. Aunque un solo nivel de b-hCG puede diagnosticar
un embarazo, es menos Gtil para distinguir entre un embarazo intrauterino normal y un embarazo
ectépico. Una vez que el nivel de b-hCG es mayor de 1500 a 3510 mUI/ml, se debe observar un

embarazo intrauterino, si estd presente, de manera constante en la ecografia transvaginal. Sin



embargo, los embarazos ectdpicos se pueden observar con niveles de b-hCG muy por debajo de
esta “zona discriminatoria” y no se debe usar un valor tinico de b-hCG para descartar un embarazo
ectopico. De hecho, hasta el 7% de todos los embarazos ectopicos rotos ocurren con niveles de b-
hCG menores de 100 mUI/ml, y el 50% de las pacientes con embarazos ectopicos claros en la
ecografia tienen un b-hCG menor de 2000 mUl/ml (26,27).

Ecografia

En pacientes estables que presentan sangrado vaginal o dolor abdominal, la ecografia debe ser el
siguiente paso en la evaluacion. La identificacion de un saco gestacional con saco vitelino o polo
fetal fuera de la cavidad endometrial define el embarazo ectdpico. Otros hallazgos sugestivos, pero

no diagnasticos, de embarazo ectopico incluyen los siguientes: (26,27).

1. Un nivel de B-hCG por encima de la zona discriminatoria con un Gtero vacio 2. Una masa

anexial separada del ovario que no es un simple quiste, como

a. Una masa no homogénea (el signo de la "mancha™), o

b. Una estructura extrauterina en forma de saco (el signo de "bagel™)
3. Cualquier liquido ecogénico en fondo de saco

4. Una cantidad moderada a grande de liquido en fondo de saco.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general
Describir el embarazo ectopico asociado a la fertilizacion in vitro.

5.2 Objetivos especificos
1. Establecer los factores de riesgo relacionados con el embarazo ectdpico por fertilizacion

in vitro.
2. Indicar las complicaciones por embarazo ectopico secundarias por una fertilizacion en

vitro.
3. Determinar las medidas de prevencion para el embarazo ectdpico coexistente después de

fertilizacion in vitro.
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6. MATERIALES Y METODOS

6.1 Tipo de estudio: Revision bibliogréafica
6.2 Criterios de inclusién y exclusién
6.2.1 Criterios de inclusién

e Poblacion/indicaciones clinicas: estudios con poblaciones con diagnostico de embarazo
ectdpico sometidas a fertilizacion in vitro.

e Tiempo de recoleccion de estudios: articulos desde enero de 2017 a octubre 2022

e Idioma: bibliografia en los idiomas inglés y espafiol.

e Tipos de publicacion: meta-analisis, revisiones sistematicas, ensayos clinicos controlados,
estudios de cohortes, revisiones bibliogréaficas. Estudios con rango de calidad de literatura

correspondientes a cuartiles del Q1 al Q4 segin Scimago Journal & Country Rank.
6.2.2 Criterios de exclusion

Tipos de publicacion: cartas, editoriales, publicaciones en congresos, erratas, tesis de pregrado

y postgrado.
6.3 Adquisicién de la evidencia

6.3.1 Busqueda bibliografica

Se realiz6 una busqueda bibliogréfica informatizada en las PubMed, Cochrane, Science Direct.

e Los términos de busqueda: Los registros elegidos fueron delimitados mediante la busqueda
minuciosa de varios articulos publicados en revistas indexadas como PubMed, Cochrane,
Science Direct usando los términos de busqueda "ectopic pregnancy"”, "in vitro

29 ¢

fertilization”, “ectopic pregnancy after in vitro fertilization" y “embryo transfer”.

6.4 Periodo de tiempo: octubre a noviembre de 2022.

6.5 Sintesis y presentacion de los resultados (Método PRISMA) y cuadro de sintesis

Los articulos que cumplian con los criterios de inclusién y exclusién fueron evaluados y

seleccionados mediante el método PRISMA (37). En el proceso de seleccion de los estudios se
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evidencio que en ocasiones eran duplicadas, y otras correspondian a “literatura gris” las cuales no
se incluyeron en este trabajo. Segun la declaracion PRISMA, el "texto completo” de los articulos
previamente identificados se compar6 con la lista en la publicacion después de la seleccién de
resimenes; y todo el proceso de seleccion de estudios fue validado en un diagrama de flujo que

estratifico las pérdidas en la seleccion de identificacion-cribado-elegibilidad (flujograma 1).
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7. RESULTADOS

Para la presente busqueda bibliografica se manejaron varias bases de datos en las cuales se hizo

uso de palabras clave en donde, en primera instancia, se obtuvieron 1453 articulos distribuidos de

la siguiente manera: 152 articulos en PubMed, 1293 articulos en Science Direct y 8 articulos en

Cochrane.

Registros identificados por
medio de la base de datos:
(n=1453)

Science Direct (1293)
Cochrane (8)
PubMed (152)

IDENTIFICACION

Reglstros seleccionados
n=372)

PROYECCION

Registros afadidos de otras
fuentes
(n=0)

]

Numero de registros duplicados
(n=88)
PubMed (44)
Cochrane (3)
ScienceDirect (41)

Registros excluidos
(n=1081)

Articulos revisados y elegidos
(n=68)

ELEGIBILIDAD

l

Excluidos tras leer el resumen:

(n=36): investigaciones que

asociaban medicamentos y

patologias especificas a la
fertilizacion in vitro.

Estudios seleccionados para
andlisis cualitativo
(n=32)

INCLUIDOS

Flujograma 1. Estrategia de seleccion de busqueda de articulos PRISMA. Autor: Nataly

Hurtado

Todos los articulos se obtuvieron de buscadores y paginas de revistas cientificas por lo que no se

extrajeron articulos extras en otras plataformas. Ademas, se pudo identificar que una parte de los

14




articulos estaban duplicados razén por la que se procedié a eliminarlos. Basado en la primera
seleccion quedaron 372 estudios. Luego, se efectud la aplicacion de los criterios de exclusion con
aquellos que no cumplian con las caracteristicas requeridas quedando 68 articulos, de los cuales
36 mas se excluyeron debido a diversos factores. Por consiguiente, se considerd 32 articulos para
la presentacion de resultados. Los antecedentes mas relevantes de estos articulos como son:

autor/es, tipo de estudio, objetivo, muestra y resultados se reflejan en la tabla 1, 2, 3.
5.1 Factores de riesgo

De esta manera, tras la revision bibliografica, la edad figura como un factor de riesgo para EE,
donde a partir de los 30 afios se adquiere un 20% de riesgo en padecer EE tras FIV (38). El indice
de masa corporal (IMC) <18.5 kg/m? ha figurado como riesgo (39). El antecedente de gravidez
también eleva el riesgo de padecer EE (7). Otro factor identificado, es el antecedente de EE que,
en los diferentes articulos, su riesgo llega a ser tan alto como 3.26 (12,40,41). También la cantidad
de embriones transferidos eleva el riesgo conforme mayor sea el niumero de transferencia

(7,13,38).

Uno de los factores mayormente indagados, fue la presencia de infertilidad por factor tubarico,
donde 10 estudios encontraron un riesgo elevado hasta de 3.37 veces (7,12,13,30,38,40-45). Otro
factor mayormente identificado en diferentes articulos, fue el espesor del endometrio al momento
de la transferencia, destacando que, mientras mas delgado sea el mismo, mayor ser el riesgo de

EE, donde un espesor menor a 8 mm presenta el riesgo més elevado (7,40,41).

Varios articulos identificaron que los diferentes protocolos de estimulacion ovérica producen
riesgo elevado de desencadenar un EE que van desde 1.25 a 4.5 veces (7,10,46), ademas, el nimero

de ciclos anteriores de TRA en 2 0 mas ocasiones produce elevacion del riesgo en un 21% (38).
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Entre, los documentos se identifican que la etapa de division del embridn presenta mayor riesgo
frente a la etapa de blastocisto (4,7,41). El tipo de transferencia de embrion (fresco o descongelado)
se ha identificado como otro riesgo para la génesis de EE, los cuales presentan un riesgo similar
(16,44,47). El tercer dia de la transferencia de embriones se identific6 como mayor riesgo para EE,
frente al quinto dia (12,45). También la reserva ovarica disminuida, ha sido establecida como un

factor con elevado riesgo de EE (15,48).

El tipo de tratamiento realizado en un EE previo, fue identificado como factor de riesgo, donde el
tratamiento clinico con metotrexato fue mayor frente al tratamiento quirdrgico (cirugia
conservadora o salpingectomia) (16,49), otras intervenciones quirargicas como cirugia pélvica
distinta de la cesarea, cesarea, malformaciones uterinas, patologias uterinas, destacando el mayor

riesgo en presencia de cirugia tubéarica (tabla 1) (30,41).
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Tabla 1. Factores de riesgo relaciones con el EE y la fertilizacion in vitro

HALLAZGOS
AUTOR/ES TIPO SCIMAGO OBJETIVO PACIENTES Variables OR IC95% Valor p
. . . - Solo Clomifeno 3.9 2.3-6.7 <0.05
Estudio de Evaluar el riesgo de embarazos ectdpicos para | 68 851 embarazos clinicos Protocolo de Clomifeno + gonadotropina 45 2677 <0.05
Jwa et al. (10) cohorte Q1 ciclos frescos segun diferentes protocolos de | después de transferencia estimulacion Agonista de GnRH 29 1653 <0.05
retrospectivo estimulacién ovarica. embrionaria ovérica -
Antagonista de GnRH 3.2 1.7-6.0 <0.05
Evaluar la asociacion entre los diferentes
Estudio de protocolos de hiperestimulacion ovérica y el EE Ciclos con antagonistas de la GnRH 152 1.39-1.65 <0.001
Londra et al. (46) cohorte Q1 en los ciclos de FIV en los ciclos de |136.605 embarazos clinicos
histérico transferencia de embriones autélogos en fresco Ciclos con agonistas de GhRH 1.25 1.09-1.44 <0.001
en los EEUU
) . |EE anterior 1.59 1.15-2.19 <0.05
Duetal. (12) Ezt;:i(;on:e o1 Compar{ir el rigsgo_ de EE en,tre tra,nsferen’cias 10 Z?;Gzzn;t;agizizlsoge;gues Infertilidad tubéricz} i 2.50 1.65-3.80 <0.05
retrospectivo de embriones vitrificados el dia 3, dia 5 y dia 6. transferencia de embriones Dia 5 de trasferencia de embriones 3.16 1.16-8.63 <0.05
Dia 3 de trasferencia de embriones 4.04 1.83-8.95 <0.05
Gravidez >1 1.32 1.10-1.58 0.02
Infertilidad tubarica 1.88 1.58 - 2.25 0.00
16 556 pacientes Protocolo de estimulacion moderada 1.47 1.16-1.86 0.00
Estudio de Investigar si el grosor endometrial influye en la |16 701 ciclos de embarazo | Terapia de reemplazo hormonal 2.25 176 -2.87 0.00
Liuetal. (7) cohorte Q1 incidencia de EE en ciclos de transferencia de |intrauterino Ndmero de embriones transferidos >2 1.36 1.00-1.84 0.04
retrospectivo. embriones congelados. 488 ectopico Etapa de embrion Division 2.87 2.01-411 0.00
45 heterotdpico <8 2.70 1.65 - 4.40 0.00
engg;ﬁ?;od?:]m 899 2.06 1.33-3.20 0.00
' 10-11.9 1.66 1.07 - 2.58 0.03
Determinar si los diferentes enfoques de
Estudio de tratamiento del EE, particularmente la 594 pacientes con
Irani et al. (49) cohorte Q2 salpingectomia unilateral y el metotrexato, Salpingectomia 1.4 0.5-3.8 >0.05
3 : . antecedentes de EE
retrospectivo afectan su tasa de recurrencia en pacientes que
se someten a FIV.
Dilucidar la correlacion entre la reserva ovarica
. Estudio y la incidencia de EE después de los ciclos de {430 ciclos frescos de P
Kimetal. (15) observacional @2 fertilizacién in vitro y transferencia de [FIV/ET Reserva ovarica disminuida 51 11187 0.012
embriones
Estudio de i Tratamiento del |Operacion conservadora 1.48 1.078-2.042 0.015
casos Estudiar los factores de riesgo de EE recurrente 221 pa_CIentes con EER y altimo EE =
Tan et al. (16) Y Q1 ) 30 908 pacientes con embarazo Metotrexato 1729 1.007-2.967 0.047
contro_les (R ER) en pacientes sometidas a FIV. intrauterino (IUP) Tipo de »
emparejado transferencia Embrién descongelado 1.651 1.20-2.265 0.002
Estudio Investigar las caracteristicas del endometrio que Espesor del endometrio (<8 mm) 8270 111-9.61 0.031
Zhao et al. (40) retrospectivo Q1 tienen mas probabilidad de inducir un EE -5.960 pacientes Infertilidad por factor tubarico 2.221 1.19-4.14 0.012
Antecedentes de EE 1.573 1.10-2.24 0.012
Estudio de . .
) casos y Determinar los factores de riesgo asociados con | 225 pacientes con EE y 900 Infertilidad por factor tubarico 161 112-231 0.010
Liu et al. (30) Q2 N N ) .
controles el EE en pacientes sometidos a FIV-TE. con embarazo intrauterino
emparejado Cirugia pélvica distinta de la cesarea 2.07 1.34-3.19 0.001
Analisis . . ” Infertilidad por factor tubarico 2.23 1.93-2.58 <0.05
retrospectivo °E.I avance de las tecnolog_las de rep_rod.ucmo_n 161967 ciclos de
Santos et al. (13) basado en la Q1 asistida (TRA) y los cambios en la incidencia tratamiento : ) o
poblacidn de causas especificas de infertilidad han ' Numero de embriones transferidos =2 1.29 1.11-1.49 <0.05
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alterado las tasas de EE tras las TRA a lo largo

del tiempo en el Reino Unido? NUmero de embriones transferidos >3 1.69 1.35-2.11 <0.05
Estudio de Investigar la asociacion entre el indice de masa
Cai et al. (39) cohorte Q1 corporal y el EE tras la transferencia de 16378 embarazos IMC bajo 1.61 1.19-2.16
retrospectivo embriones.
Liu etal. (42) Estudio Q1 Explorar los factores de riesgo del EE tras a 10109 pacientes Infertilidad por factor tubérico 272 1.69-4.39 <0.0001
retrospectivo FIV
Estudio de Explorar los factores que afectan a la incidencia
Bu et al. (43) cohorte Q1 del EE en la tecnologia de reproduccion asistida 18.432 embarazos Infertilidad por factor tubarico 171 1.44-2.04 0.000
retrospectivo (TRA).
Aclarar los riesgos de resultados adversos del
Estudio de embarazo en pacientes y su descendencia Ciclos artificiales: 2611
Jing et al. (47) cohorte Q1 después de la transferencia de embriones ] - AC-FET 1.738 1.086-2.781 0.021
i N o Ciclos naturales: 8425
retrospectivo congelados (FET) durante un ciclo artificial
(AC).
. Evaluar el riesgo de EE para los ciclos de TE
Estudio de Unica congelada-descongelada sobre la base de Protocolo de preparacion del endometrio con
Jwa et al. (50) cohorte 01 ' & 9 ' 153.354 embarazos preparaci 2.34 1.3823.98 <0.05
retrospectivo diferentes protocolos de preparacion del clomifeno
P endometrio
_Revision Analizar la incidencia y los factores de riesgo | 22012 Parala Infertilidad por factor tubérico 337 1.39-8,2 0.007
Muller et al. (44) | sistematica y Q2 de EE tras el tratamiento de EIV transferencia de embriones
metaanalisis frescos y congelados Tasa de transferencia de embriones frescos 1.56 1.25-1.95 0.004
Antecedentes de EE 3.26 1.36-7.79 0.008
. Cul | incinales factores de fi Cirugia tubarica 0 ambos 6.20 3.15-12.19 0.0001
Murtinger et al Estudio ;sol:iaijsossogl o;ErmmpCauZIs easc olraes v:rdrf:\?jsegrg 2.429 . ) d Malformaciones uterinas 3.85 1.50 - 9.90 0.0052
9 " | retrospectivo Q1 asoctado: y I 12.429  transferencias  de Patologias Uterinas 535 235-12.19 0.0001
(41) o incidencia de embarazos ectépicos en un |blastocistos —— -
unicentrico Cirugias uterinas 2.29 1.17 - 4.48 0.0154
programa de FIV? et - o—
Acumulacién endometrial subéptima 4.46 2.06 - 9.65 < 0.0001
Transferencia de blastocistos 2.59 1.25-5.36 0.0102
30-34 121 1.10-1.33 <0.0001
. . Edad 35-37 1.18 1.06-1.31 <0.0001
i e o co e
Perkins et al. (38) Estudio . Q1 usuarias de tecnologia de reproduccién asistida |553.577 embarazos - - 41'4? 1.23 1.04-1.45 < 0.0001
retrospectivo e identificar los factores de riesgo asociados al Ciclos anteriores de TRA 2 0 mas 1.21 1.11-1.31 < 0.0001
EE Diagnéstico de infertilidad Factor tubarico 1.25 1.16-1.35 < 0.0001
) NGmero de embriones 3 13 1.12-1.56 <0.0001
transferidos >4 1.49 1.25-1.78 < 0.0001
. . . . . . Dia de la transferencia de embriones - D3 2.35 1.27-4.35 0.006
P P : Factor tubarico 2.08 1.253.44 0.04
Lin et al. (48) Estudio ) Q2 La reserva ovarica disminuida puede predecir la |37094 C|c_los fres,cos de Reserva ovarica disminuida 2128 130 3.48 0.003
retrospectivo aparicion de EE transferencia en el dia 3
- arealizar un meta-analisis para comparar la tasa . ’ . Blastocis_t o fresca . .
Zeng et al. (4) Metaanalisis Q1 251.762 ciclos (independientemente de si se transfiere un embrion 1.62 1.38-1.91 <0.05
de EE de la BT fresca con la congelada 0 dos 0 mas)
OuvYang et al. (8) R_ev_lsmr} ) Q2 Rewsqr si hay I.a p05|b|I|,dad_ de desarrollar EE 20 pacientes Si existe la posibilidad de un EE después de Ia_ fertilizacion in vitro después de una salpingectomia
bibliogréfica después de salpingectomia bilateral. bilateral.

Abreviaturas: EER: embarazo ectdpico recurrente, TRA: tecnologia de reproduccién asistida

Autor: Nataly Hurtado
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5.2 Complicaciones

Dentro de las complicaciones del EE en las mujeres hospitalizadas por EE, la mortalidad aumentd
de 0.29 a 1.65 por 1000 entre 1987-1991 y 2010-2015 (p=0.06); la morbilidad/mortalidad grave
aumento de 3.85% a 19,63% (51). Otras complicaciones fueron la hemorragia provocada por
ruptura, infecciones, complicaciones anestésicas (52), donde se revel6 que la hemorragia excesiva,
el shock o la insuficiencia renal representaron el 67,4% de las muertes por EE entre las mujeres
hospitalizadas en Estados Unidos (53), ciertas variables influenciaron en aumento del riesgo del
EE roto, como son estado civil soltera o un periodo previo de amenorrea (54). Otras variables que
aumentaron el riesgo de morbimortalidad fueron la edad de 15 a 24 afios, enfermedad cronica
genitourinaria, una neoplasia maligna/in situ, la obesidad y un trastorno sanguineo, el cual se

identific6 como el mayor factor de riesgo de complicaciones (51).

Ademas, las mujeres de etnia negra que murieron por complicaciones relacionadas con el
embarazo eran mas jovenes, tenian menos educacion, mas probabilidades de no estar casadas, mas
probabilidades de llegar tarde a la atencién prenatal y mas probabilidades de morir por

complicaciones relacionadas con el EE que las mujeres blancas (tabla 2) (52).
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Tabla 2. Las complicaciones que pueden ocurrir tras un embarazo ectopico.

AUTOR/ES TIPO SCIMAGO OBJETIVO PACIENTES HALLAZGOS
Bvaluar el valo_r predictivo del grosor El EE (EP) es una complicacion grave de la tecnologia de reproduccidn asistida (TRA) y puede aumentar el
. del endometrio (EMT) durante los . ] } . f . - . . X
Estudio ) . . . riesgo de mortalidad si se diagnostica erréneamente o no se trata a tiempo. Un estudio revel6 que la hemorragia
Fang et al. (53) X Q1 ciclos de FIV /inyeccion 3068 pacientes . IR .
retrospectivo . . . . excesiva, el shock o la insuficiencia renal representaron el 67,4% de las muertes por EE entre las mujeres
intracitoplasmética de espermatozoides o .
hospitalizadas en Estados Unidos
(ICSl) para el EE
La hospitalizacién por EE disminuy6 de 0.89 a 0.16 por 1000 mujeres en edad reproductiva entre 1987-1991 y
2010-2014 (p<0.001). Entre las mujeres en edad reproductiva, la mortalidad por EE se mantuvo estable (0.03
por 100 000); y la mortalidad/morbilidad grave aument6 entre las mujeres de 25 a 34 afios (p=0.022). Entre las
mujeres hospitalizadas por EE, la mortalidad aumenté de 0.29 a 1.65 por 1000 entre 1987-1991 y 2010-2015
Estudio Examinar la tendencia temporal de la (p=0.06); la morbilidad/mortalidad grave aument6 de 3.85% a 19,63% (RR=5,10. IC 95% 4.36 a 5,98;
. ) _ . o . ! ~ 0
Lisonkova etal. | observacional o1 mortalidad/morbilidad grave asociada 20418 DR 15,7§ por 100 mujeres, IC 95@ 13.90a 17,6§, AOR.para el cambio de 1 afio fue 1.08, IC 95% 1.07 a 1.08).
(51) de base PR Variables que aumentaron el riesgo de morbimortalidad OR 1C 95% Valor p
: la hospitalizacion por EE -
poblacional. Edad 15-24 afios 1.41 1.25-1.60 <0.05
Enfermedad crénica genitourinaria 1.72 1.36 - 2.18 <0.05
Neoplasia maligna/in situ 4.21 1.93-9.16 <0.05
Trastorno sanguineo 4.77 3.79-6.01 <0.05
Obesidad 1.59 1.18-2.15 <0.05
Estudl_o ¢Cudl es el riesgo de pérdida de un Estado civil soltera 3.63 1.33-9.93 0.01
Solangon et al observacional embarazo vivo de localizacion normal
" |retrospectivo de Q1 P - R 208 pacientes EE roto <0.01
(54) (eutdpico) tras el tratamiento quirtrgico .
casos y X - Periodo de amenorrea 2.69 1.56 - 4.64
del EE extrauterino concomitante?
controles
Actualizar las estimaciones nacionales Las mujeres negras que murieron por complicaciones relacionadas con el embarazo eran mas jovenes, tenian
Andlisis de mortalidad relacionada con el menos educacion, mas probabilidades de no estar casadas, mas probabilidades de llegar tarde a la atencién
i i i6 renatal y mas probabilidades de morir por complicaciones relacionadas con el EE que las mujeres blancas.
Creanga et al. (52) retrospectivo o1 er_nbarazo a nivel fie_ poblacién y 20.959.533 de partos P y P! P! p ¢ q ]
basado en la examinar las caracteristicas y las causas EE roto 97.1%
poblaci6n de las muertes relacionadas con el Infecciones 1%
embarazo en Estados Unidos Complicaciones anestésicas 1%

Autor: Nataly Hurtado.
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5.3 Prevencion

Dentro de factores que pueden ayudar a disminuir el riesgo de aparicién de un EE en FIV se
encuentra el ciclo de transferencia congelada reduciendo hasta un 69% la probabilidad de EE (55),
seguido por la fuente de esperma (pareja) con 66% de reduccion (43), el grosor endometrial >8
mm (53,55,56), el estado blastocisto del embrién en la transferencia (10,50), la transferencia de

embriones al quinto dia (57) y la edad materna (joven) (tabla 3) (53,58).

21



Tabla 3. Medidas de prevencion para el EE después de fertilizacion in vitro

HALLAZGOS
AUTOR/ES TIPO SCIMAGO OBJETIVO PACIENTES Variables OR IC95% Valor p
Estudio de . .| 69756 ciclos de FIV- Grosor del endometrio 0.78 0.74-0.81 <0.001
Zhang et al. (55) cohorte Q1 Evaluar .EI riesgo de EE de la transferencia transferencia de . .
L de embriones - Ciclo de transferencia congelada 0.31 0.24-0.39 <0.001
retrospectivo embriones
Investigar la diferencia en el tiempo hasta
Estudio de el embafazo (TTP) _entre las mujeres con
Xue et al. (58) cohorte Q1 EE previo y las mujeres de FO’?‘,’°' tras el 1097 mujeres Edad materna 0.934 0.914-0.954 <0.001
Fetrospectivo tratamlentorde FIVyla asociacion entre el
TTP y el nimero de ovocitos recuperados
y embriones disponibles.
Estudiar si el cambio del grosor del
endometrio entre el dia de la
administracion de la  gonadotrofina Compactacion del endometrio 0.52 0.33-0.81 0.004
Estudio coriénica humana (HCG) y el dia de la
Lietal. (56) retrospectivo Q1 transferencia de embriones (TE) tiene 3134 pacientes
algin efecto sobre la tasa de embarazos
ectopicos después de ciclos frescos de .
FIV/inyeccién intracitoplasmética  de Endometrio >8 mm 0.49 031-0.79 0.0036
espermatozoides (FIV/ICSI).
Evaluar el valor predictivo del grosor del Edad materna 0.911 0.868 - 0.957 <0.001
Estudio endometrio (EMT) durante los ciclos de .
Fang etal. (53) retrospectivo Q FIV  /inyeccién intracitoplasmética de 3068 pacientes Grosor endometrial >10mm 0.450 0.296 - 0.684 <0.001

espermatozoides (ICSI) para el EE

Metaanalisis Comparar el riesgo de EE tras la
Zhang et al. (57) Q1 transferencia de embriones enel dia 3 (D3- | 143643 embarazos Transferencia de embriones al dia 5 0.67 0.54 - 0.85 <0.001
ET) yeneldia5 (D5-ET)

Evaluar el riesgo de EE para los ciclos de

Estudio de TE Unica congelada-descongelada sobre la
Jwa et al. (50) cohorte Q1 . 153.354 embarazos Estado blastocisto del embrién en la transferencia 0.5 0.41-0.60 <0.001
retrospectivo base df diferentes _protocolos de
preparacion del endometrio
Estudio de Explorar los factores que afectan a la
Buetal. (43) cohorte Q1 incidencia del EE en la tecnologia de 18.432 embarazos Fuente de esperma (marido/donante) 0.335 0.177 - 0.632 0.001
retrospectivo reproduccién asistida (TRA).
Estudio de
cohorte Evaluar el riesgo de embarazos ectopicos
Jwa et al. (10) retrospectivo Q1 para ciclos frescos segin diferentes 68 851 embarazos Estado blastocisto del embridn en la transferencia 0.81 0.68-0.97 0.001
basado en protocolos de estimulacién ovarica.
registros.

Autor: Nataly Hurtado
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8. DISCUSION

Xu et al. (11) manifiestan que, hasta la fecha, no existe un modelo reconocido para predecir el EE
en mujeres que se someten a FIV. Por lo que en los centros reproductivos se dedica gran cantidad
tiempo y recursos al seguimiento de las mujeres con embarazos precoces para identificar a tiempo

el EE y prevenir sus complicaciones.

Naredi et al. (14) mencionan que el uso de la tecnologia de reproduccidn asistida aumenta el riesgo
de EE en comparacion con los embarazos espontaneos con una tasa que varia del 0.8% al 8,6%.
En concordancia con ello, Kim et al. (15) indican que, los factores relacionados con EE tras la FIV
pueden ser iatrogénicos, embrionarios o de origen materno, por lo que Tan et al. (16) alude a que
las mujeres en riesgo pueden ser identificadas en las primeras etapas de TRA vy recibir un

tratamiento oportuno que proteja su capacidad reproductiva y evite complicaciones.
8.1 Factores de riesgo

En comparacion con los ciclos naturales, todos los protocolos de estimulacion ovérica se asociaron
con un riesgo significativamente mayor de EE; los protocolos de estimulacién ovarica que
utilizaban clomifeno tenian el mayor riesgo de EE; y el riesgo significativamente mayor de EE con

la estimulacién ovarica se observd sélo cuando el nimero de ovocitos recuperados era <8 (10).

Una posible explicacién de la mayor tasa de EE en todos los protocolos de estimulacion ovérica,
en comparacion con el ciclo natural, es la alteracion del medio hormonal, especialmente de los
niveles de estradiol y progesterona durante el periodo de implantacion. Un estudio que investigo
la actividad ciliar utilizando muestras epiteliales de trompas de Falopio humanas demostré que un
mayor nivel de progesterona en los medios de cultivo se asociaba con una menor frecuencia del
ritmo ciliar (CBF) (59). Pero también se ha sugerido realizar méas estudios para investigar los
posibles factores de confusion de los diferentes protocolos de estimulacion ovarica y el riesgo de
EE para ampliar nuestros hallazgos (10).

La tasa de EE significativamente menor observada en las transferencias de embriones vitrificados
del dia 6 que en las transferencias de embriones vitrificados del dia 5 y del dia 3 indica que los
factores embrionarios pueden desempefiar un papel importante en la patogénesis del EE tras la
FIV. Ademas, el estadio de los blastocistos muestra que los embriones de dia 6 tenian mas

probabilidades de eclosionar o nacer en comparacion con los de dia 5. En la préactica diaria de
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muchos centros, los blastocistos descongelados, independientemente del dia especifico de
vitrificacion, se transfieren al Gtero el 7° dia después de la administracion de hCG (o 5 dias en los
ciclos de terapia hormonal), mientras que los embriones descongelados del dia 3 se transfieren 2
dias antes (12).

Trindade et al. (45) encontraron un riesgo 2.3 veces mayor de EE tras la transferencia de embriones
en el dia 3, coincidente con hallazgos anteriores (12,57). Se ha demostrado que los blastocistos
tienen un mayor potencial de implantacion general, un mayor diametro y un menor tiempo antes
de la implantacion, y estos factores estan relacionados con un menor riesgo de viaje retrégrado
hacia las trompas de Falopio, lo que disminuye la implantacion ectdpica (45). Ademas, la direccién
principal de las ondas contractiles uterinas después de la ovulacion es desde el cuello uterino hacia
el fondo uterino, y estas contracciones uterinas retrogradas disminuyen progresivamente en

frecuencia y amplitud hacia el dia 6 o 7 después del disparo de hCG.

Por lo tanto, la transferencia de embriones en el dia 5 podria reducir la probabilidad de
implantacion ectdpica en comparacién con la transferencia de embriones en el dia 3. En contraste
conen el estudio de Fang et al. (53) y Trindade et al. (45) mencionan gque no se encontro diferencias
en la incidencia de EE entre las transferencias de embriones del dia 3 y del dia 5; pero podria
deberse a una potencia estadistica limitada (45). Mientras que, Gordon et al. (19) no recomienda
la transferencia de embriones del dia 5 en lugar del dia 3 debido a un aumento del 0.3% en la

incidencia de EE.

El grosor endometrial también juega un factor importante ya que Liu et al. (7) y Fang et al. (53)
indican que un endometrio delgado (<8mm) se asocia no solo con una mayor tasa de EE sino
también con una menor tasa de natalidad y un mayor riesgo de complicaciones obstétricas. Sin
embargo, Zhao et al. (40) sugiere que no hay un consenso sobre que grosor endometrial es aplicable

para la prevencion de EE.

Asi pues, el endometrio representa un prometedor marcador cuantitativo de la receptividad
endometrial y la contractibilidad uterina en un ciclo de transferencia de embriones. Un estudio
sugiere que las mujeres con antecedentes de EE tienen un riesgo de recurrencia del EE un 40%
mayor después de la FIV en comparacion con las mujeres sin antecedentes de EE (49). La
transferencia de embriones en pacientes con mayor riesgo de EE, como un ciclo de reemplazo

hormonal con endometrio delgado o una paciente con antecedentes de EE con un endometrio
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delgado, debe ser evaluada seriamente para determinar si debe proceder. Ademas, otro mecanismo
hipotético de la EE son las sefiales contradictorias para el embrion procedentes de los epitelios

uterino y de Falopio (7)

En consonancia con algunos estudios anteriores (12,57,60), Zhao et al. (40) determinaron que la
transferencia de embriones en fase de clivaje fue un factor de riesgo de EE en su estudio. Los
embriones en esta fase podrian ser mas propensos a "viajar por ahi*, a diferencia de los blastocistos
(BT) que tienden a buscar inmediatamente el contacto y el apego. Siendo demostrado que la
transferencia de embriones en etapa de blastocisto reduce la prevalencia de EE en los ciclos de
TRA (61-63).

Esta sugerencia se basa en la fisiologia de la implantacion humana, en la que el embridn entra en
la cavidad uterina en la fase de desarrollo del blastocisto, y cuando se transfiere al Gtero durante el
ciclo de FIV, tiene un diametro mayor, un tiempo més corto antes de la implantacion y una menor
probabilidad de migracion a la trompa de Falopio (9,44). También se ha postulado que la
disminucion de la contractilidad uterina (cérvix a fondo) debido a la influencia de la progesterona
en la fase lutea (dia 6-7 después de la recogida del ovocito) es un factor que minimiza el viaje

retrogrado del embrion (62).

Sin embargo, algunos estudios (61) sugieren que la aparicion de EE no esta influida por el estadio
de los embriones. De hecho, algunos informes sugieren incluso que la transferencia de blastocistos
podria aumentar el riesgo de EE debido a las tasas de implantacion potencialmente mas altas de
cada blastocisto (40).

La reseccion de las trompas de Falopio es un procedimiento quirargico comudn en ginecologia, y
con el progreso de la investigacién relacionada y los cambios de paradigma, la tasa de
salpingectomia bilateral esta aumentando gradualmente (51,64). Las localizaciones mas comunes
del EE luego de la salpingectomia son el mufién de la trompa de Falopio y el cornete uterino,
seguidos de la cavidad abdominal, el retroperitoneo y los ovarios. Ademas, los clinicos deben tener

cuidado con la posibilidad de un embarazo heterotopico en el momento del diagnéstico inicial (8)

Esto sugiere que debe seleccionarse la salpingectomia en el lado afectado cuando haya una

indicacion quirdrgica de un EE. Ademas, durante el curso del tratamiento con TRA, deberian
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realizarse selectivamente ciclos en fresco o transferencias de embriones de blastocitos para las

poblaciones con alto riesgo de EE recurrente (16).

Ademas, la salpingectomia unilateral y el tratamiento con metotrexato se asocian a una tasa de
recurrencia comparable en las pacientes sometidas a FIV. Aproximadamente el 98% de EE se
producen en la trompa de Falopio. Por ello, varias teorias han postulado que la EE es el resultado
de un impedimento en el transporte de ovocitos secundario a una patologia de las trompas de
Falopio. Entre las posibles explicaciones se encuentran la disfuncion ciliar de la trompa de Falopio,
los espasmos del miosalpinx secundarios a la liberacion de prostaglandinas, o una inadecuada

relajacion del miosalpinx (49).

También, las mujeres con infertilidad que se han sometido a una cirugia pélvica distinta de la
cesarea suelen padecer obstruccion tubérica, inflamacién pélvica, ligadura de trompas y otras
afecciones, todas las cuales indican dafio o mal funcionamiento tubérico y tienen un papel

predominante papel en la patogenia del desarrollo del EE (30).

Se ha concluido que la tasa de recurrencia de EE se correlaciona significativamente con el nimero
de EE anteriores, independientemente del tratamiento de estos EE (41). El tratamiento con
metotrexato se asocia a una tasa de recurrencia de EE similar a la de la salpingectomia unilateral
en pacientes sometidas a FIV. Por lo tanto, el riesgo de recurrencia no deberia ser una razén para
favorecer la salpingectomia en lugar del metotrexato en esta poblacion. Ademas, el metotrexato
puede considerarse el tratamiento de primera linea para la mayoria de las EE tempranas no rotas,
incluso en pacientes sometidas a FIV (49).

La reserva ovarica es un factor importante en la concepcion inducida por la tecnologia de
reproduccion asistida. La reserva ovarica puede influir en la tasa de éxito del embarazo por FIV,
aungue no sea por si misma una causa suficiente (15). Aunque se han sugerido algunos marcadores
sustitutos para la reserva ovaérica, la hormona foliculoestimulante (FSH) basal y la Hormona
antimilleriana (AMH) estan reconocidas como marcadores clinicamente disponibles y Utiles en la
actualidad (65). Aunque la AMH ha sido considerada como el mejor marcador sustituto de la
reserva ovarica, algunos informes han mostrado una discordancia entre la AMH y los recuentos de

foliculos antrales o la respuesta ovarica a la estimulacion (66).
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En contraste, Tan et al (16) en su trabajo manifestaron que no fue un factor de riesgo de EE la
reserva ovarica, aunque esto podria deberse a la escasa proporcion de pacientes en la poblacion

del estudio con endometriosis o reserva ovarica disminuida.

En cuanto a la transferencia de multiples embriones, aunque algunos estudios (7,38,63) informaron
de que era un factor de riesgo de EE, otro considerd que en realidad no tenia ningin impacto (30).
La disminucion de la transferencia de tres 0 mas embriones durante los ciclos de TRA también
puede contribuir a la disminucion de las tasas de EE. Se ha observado una relacion dosis-respuesta

entre el riesgo de EE y el nimero de embriones transferidos durante un ciclo de TRA (38).

Los resultados de multiples estudios ilustraron que el factor tubarico fue un factor de riesgo
independiente para desarrollar EE tras la FIV (13,30,38,39,42,43). En el estudio de Cali et al (39),
la infertilidad por factor tubarico aumentd el riesgo de EE en mas del doble, resultados que se

apoyan en estudios anteriores (7,30,38).

Cai et al. (39) identificaron que un IMC bajo se ha asociado con la génesis de EE y a un mayor
numero de abortos espontaneos y a un menor nimero de nacidos vivos tras la FIV, lo que puede
indicar un entorno uterino sub6ptimo para el desarrollo del embridn en mujeres con bajo peso. Las
hormonas relacionadas con la regulacion de la energia y los factores de crecimiento, como la
leptina y el factor de crecimiento insulinico (IGF)-1, pueden alternar significativamente en las
mujeres con un IMC bajo. Estas hormonas y factores de crecimiento pueden participar en la
implantacién y el desarrollo del embrién y sus niveles séricos pueden predecir los resultados de
las TRA (67,68).

Los pacientes con bajo peso pueden tener estilos de vida diferentes a los de la poblacion con peso
normal o enfermedades crénicas que no se examinan en el proceso de los tratamientos de
infertilidad. Por ejemplo, el tabaquismo puede reducir la ingesta de alimentos, estar asociado a
enfermedades preclinicas y agruparse con otros comportamientos que pueden afectar al IMC. La
asociacion entre el IMC vy los resultados reproductivos debe interpretarse con precaucion, ya que
el propio IMC es también una consecuencia de diversos factores fisiologicos y ambientales (39).
En contraparte, el estudio de Murtinger et al. (41) afectaron a la tasa de embarazo ectopico

Perkins et al. (38), Jwa et al. (10) y Zargar et al. (23) identificaron que los ciclos frescos tuvieron

la tasa mas alta de EE, posiblemente por los niveles hormonales elevados que se observan con la
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estimulacién ovarica utilizada en los ciclos frescos pueden alterar el entorno uterino durante la
transferencia del embrién, causando un aumento de la contractilidad uterina, y dar lugar a un
movimiento retrogrado del embrion hacia la trompa de Falopio. Las mujeres que se someten a
ciclos de donantes y a ciclos congelados-descongelados tienen menos probabilidades de haber
tenido una hiperestimulacion ovarica controlada y, por tanto, menos probabilidades de tener

niveles hormonales elevados.

Coincidentes con estudios anteriores, mediante el registro japonés de TRA, Ishihara et al. (69)
demostraron por primera vez que los ciclos de transferencia de embriones en fresco tenian un
riesgo significativamente mayor de EE que los ciclos de transferencia congelados. Ademaés, Hu et
al. (18) y Jing et al. (47) agregan que la transferencia de embriones congelados ocurre en un

ambiente uterino similar a la concepcion natural por lo que la incidencia se reduce.
8.2 Complicaciones

Dentro de las complicaciones del EE en las mujeres hospitalizadas por EE, la mortalidad aumentd
de 0,29 a 1.65 por 1000 entre 1987-1991 y 2010-2015 (p=0.06); la morbilidad/mortalidad grave
aumento de 3.85% a 19,63% (51). Cada EE pone a la mujer en riesgo de morbilidad y mortalidad,
a corto plazo por hemorragias intraperitoneales, ruptura de trompas uterinas y el salpinx o
complicaciones correlacionadas con el manejo, y a largo plazo por subfertilidad, dolor o problemas

psicoldgicos en parejas infértiles (4).

Ademas de ello, se va evidenciado que alrededor de las complicaciones existen factores que
incrementan el riesgo a padecerlas cuando existe un EE, de las que resaltan la presencia de un
trastorno sanguineo, pero en su mayoria la preceden patologias crénicas. Ademas, las mujeres de
etnia negra tuvieron mas probabilidades de fallecer por complicaciones relacionadas con el EE que
las mujeres blancas (52).

8.3 Prevencion

Las estrategias para reducir las tasas de EE son limitadas, por lo que, es fundamental identificar
los factores de riesgo (tabla 1). Sin embargo, se han desarrollado varias pautas con el fin de
prevenir el EE coexistente con FIV (7), donde los médicos deben estar alertas de que se transfirid

mas de un embridn o que se realizo una hiperestimulacion ovarica durante el embrazo, cambios
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anormales en la gonadotropina corionica humana después de la FIV, estudios de imagen para un

diagnostico precoz (70).

Dentro de los factores de proteccion identificados encuentra el ciclo de transferencia congelada
(55), y el estado blastocisto del embridn en la transferencia (10,50), en consonancia con el estudio
de Zeng et al. (4) identificé que el BT congelada simple reduce la tasa de EE en comparacién con
la BT fresca simple (0.78% frente al 1.2%). La BT doble congelada tiene una tasa de EE menor
que la BT doble fresca (1.1% frente a 1.9%). En comparacion con la BT doble, la politica de BT
Unica se asocid con una reduccion significativa de la incidencia de EE (1.0% frente a 1.7%). Estos

hallazgos también son coherentes con resultados de un metaanalisis por parte Muller et al. (44).

Asi mismo, la técnica de transferencia de embriones del médico podria ser un factor iatrogénico,
ya que el embridn o blastocisto puede pasar a uno de los sitios de puncién creados por la aguja de
aspiracion, de esta forma durante los ciclos de transferencia de embriones en fresco, la lesion
ovarica después de la recuperacion de ovocitos puede brindar una oportunidad para la implantacion
ectdpica (15,70).

Ademas, las pautas actuales recomiendan la transferencia de un solo embrion en pacientes con
buen pronostico, para disminuir el riesgo de embarazo mdltiple, asociado con un aumento del
riesgo de morbilidad materna y fetal. Por esta misma razén, se recomienda que los pacientes se
abstengan de tener relaciones sexuales sin proteccién durante los ciclos de FIV (71). Santos et al.
(13) sugiere que se deberia revisar la posibilidad de aplicar una politica de transferencia de un solo
blastocisto en poblaciones seleccionadas, ya que esto reduciria no sélo las tasas de embarazos
maultiples y la morbilidad materna y neonatal, sino también las tasas de EE y la morbilidad y

mortalidad maternas relacionadas con la misma.

9. LIMITACIONES
Debido a la falta de estudios realizados en Latinoamérica no se pudo valorar en mejor medida
factores de riesgo, complicaciones, ya que, la mayoria de estudios identificados pertenecen a

realidades ajenas, como de paises desarrollados con amplia experiencia en terapias de FIV.

Otro limitante fue la falta de acceso a base de datos pagadas, debido a la limitante econdmica.
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10. CONCLUSIONES

Los factores relacionados con embarazo ectopico tras la fertilizacion in vitro pueden ser
iatrogénicos (nimero de embriones transferidos, protocolos de estimulacion ovarica, dia de la
transferencia embrionaria, cirugias previas, temperatura del embrion transferido), embrionarios
(etapa embrionaria al momento de la transferencia) o de origen materno (factor tubéarico, grosor

endometrial, reserva ovarica, IMC bajo, la edad).

No se conoce la razon exacta de los mecanismos patogénicos del EE, investigaciones apoyan la
hipdtesis de que la causa principal de la implantacion tubérica es el mal funcionamiento de la
propia trompa, aunque también pueden estar implicados factores embrionarios y uterinos. Otra
explicacion seria la alteracién de la funcion tubéarica y de la receptividad endometrial.

La morbilidad/mortalidad aumenté por EE entre 1987-1991 y 2010-2015, complicaciones
relevantes fueron la hemorragia provocada por ruptura de EE, infecciones, complicaciones
anestésicas; con variables que aumentaron el riesgo de morbimortalidad (edad de 15 a 24 afios,

enfermedad crdnica genitourinaria, neoplasia maligna/in situ, obesidad y trastorno sanguineo).

Las estrategias para reducir las tasas de EE son limitadas, por lo que, es fundamental identificar
los factores de riesgo. Dentro de factores protectores se encuentra el ciclo de transferencia de un
embrion congelado, la fuente de esperma de la pareja, el grosor endometrial >8 mm, el estado
blastocisto del embrion transferido, la transferencia de embriones al quinto dia y la edad materna

joven.
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