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1.1. GESTACION GEMELAR. CONCEPTO Y TIPOS.

La gestacion multiple consiste en el desarrollo simultaneo de dos (gestacion
gemelar) o mas fetos (gestacion multifetal) en la cavidad uterina, lo que constituye un
acontecimiento infrecuente en la especie humana, tanto mas, cuanto mayor es el
ndmero de fetos™.

La gestacion gemelar se clasifica segun su cigosidad y corionicidad. La
mayoria de las gestaciones gemelares espontaneas son dicig6ticas, de forma que, se
originan de dos ovocitos fecundados (1,2% de las gestaciones son gemelos dicigotos;
DZ)®. Por definicién, una gestacion dicigota es bicorial. Con una frecuencia tres veces
menor (0,4%), los gemelos se originan de un Gnico ovocito fertilizado que se ha
dividido después de la fecundacion, son gestaciones monocigotas (MZ). Si la division
se produce en la fase preimplantatoria de mérula (primeras 72 horas) se desarrollaran
dos embriones, dos amnios y dos corion; evolucionara a un embarazo gemelar bicorial
biamnidtico. Si la division se produce entre el 4° y el 8° dia (fase de blastocisto) se
habra diferenciado el trofoblasto pero no el disco embrionario, se desarrollaran dos
embriones en sacos amnidticos separados cubiertos por un corion comun; se formara
una gestacion gemelar biamni6tica monocoriénica. Sin embargo, si el amnios ya se ha
establecido, lo que ocurre alrededor del 8° dia, la divisiébn dara como resultado los
embriones dentro de un saco amnidtico comun o embarazo monoamniotico
monocorial. A partir del dia 13°, es decir, después de la formacién del disco
embrionario, la divisibn se produce de forma incompleta conduciendo a gemelos
siameses (Gréficos 1y 2).

De las gestaciones monocigotas, aproximadamente:

[ - EI 30% son bicoriales

- EI 70% son monocoriales. Dentro de éstas:

- el 99% son biamnidticas

< - el 1% restante se reparten entre monoamnioticas

mayoritariamente y la excepcional situaciéon de gemelos

siameses.

Del total de las gestaciones gemelares ha estimado que el 65 - 70% podrian

ser bicigotas Sin embargo, la situacién real se distorsiona por la reproduccion asistida,
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en la que la mayoria de las gestaciones son bicigotas, por lo que la proporcion real a

favor de las bicoriales es superior y podria llegar al 80-85%%.

Grafico 1. Patogenia de la corionicidad en monocigéticos

MZ; Bicorial
biamniotica

MZ; Bicorial
Monoamniética

MZ; Monocorial
Monoamniética

MZ; Siameses

Dos placentas, dos Placenta Unica, dos Una placenta, un
amnios (ya sea a partir amnios corion

de DZ o de MZ) Gestaciéon Gestacion
Gestacion Bicorial Monocorial Monocorial
Biamnidtica Biamnidtica Monoamniética




Tesis Doctoral Introduccion

1.1.1. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA GESTACION
GEMELAR.

- GEMELAR MONOCIGOTO.

La frecuencia de los nacimientos de gemelos monocigotos es relativamente
constante en todo el mundo (1/250) y es independiente de raza, factores hereditarios,
edad y paridad. Se ha observado cierta asociacion si las madres son gemelas
monocigotas, lo que ha sugerido la existencia de un componente genético materno®
que influye en la divisibn embrionaria. No hay evidencia de transmision paterna. Otros
factores como las técnicas de reproduccién asistida (TRA) pueden ser la causa del
aumento observado de gestaciones MZ como consecuencia de la estimulacion
ovéarica® y de la transferencia de blastocistos en ciclos de fecundacion in vitro (FIV) 6
de la microinyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI)®.

- GEMELAR DICIGOTO.

Su incidencia se ha asociado a variados factores enddgenos y exdgenos
mediados por la pituitaria y los pulsos de hormona foliculoestimulante (FSH), asi como
niveles elevados de hormona luteinizante (LH) y estradiol, que podrian estar
relacionados con aumentos de la secrecion de hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH) o con un aumento de la sensibilidad de las células gonadotropas hipofisarias a
la neurohormona” (Tabla 1). En las madres de gestaciones dizigotas se ha
encontrado una FSH basal significativamente elevada asi como mayor frecuencia de

los pulsos.

Tabla 1. Factores que influyen en la tasa de gemelos dizigéticos®

-Raza - Blanca: 1.07%

- Negra: 1.34%

- Asiética: 0.33%
-Herencia: Sobre todo asociado a la linea materna.
-Variaciones geogréaficas: La méaxima frecuencia la presenta Nigeria con, alrededor del
5%. En Europa la frecuencia aumenta de Norte a Sur.
-Edad materna.
-Paridad.
-Farmacos para tratamiento de la infertilidad: Tanto con gonadotropinas como con
clomifeno.
-Técnicas de Reproduccion Asistida: Mayor probabilidad si se trasfieren dos o mas
embriones. En incremento de las gestaciones multiples en todo el mundo (especialmente
en los paises occidentales y algunos asiaticos) en los ultimos 25 afios no puede explicarse
sin estos procedimientos.
-Clase socio-econ6mica bajas*.
-Talla*.
-Sobrepeso*. (IMC >30)
-Consumo de tabaco*.
-Estacion del afio*.
-Anticonceptivos orales.
-Acido folico*.

* No demostrada la significacién estadistica en estudios caso-control
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1.1.2. INCIDENCIA DE LAS GESTACIONES MULTIPLES.

Las gestaciones gemelares representan una pequefia proporcion del total de
embarazos, pero acumulan un porcentaje muy importante de la morbi-mortalidad
perinatal y del consumo de recursos sanitarios. Este impacto se ha incrementado en
las dos ultimas décadas, a consecuencia del aumento del nimero de gestaciones
multiples. Una parte de este aumento es atribuible al retardo en la natalidad y al
natural aumento de la tasa de gestaciones multiples en las madres afiosas. Sin
embargo, el incremento de las gestaciones mdltiples es, mayoritariamente, el resultado
de la implantacién y creciente difusién de las técnicas de reproduccion asistida®.

En la Unién Europea las tasas de nacimientos de gestaciones mdltiples fueron
recogidas por el programa EURO-PERISTAT (Perinatal Indicator Project) y son
publicados en el European Perinatal Health Report. Se incluyeron 15 paises,
miembros de la Unidn Europea. La tasa de nacimientos de gestaciones gemelares
oscilaron entre 12/1000 en Portugal y Luxemburgo hasta el 20/1000 en Paises Bajos,
Dinamarca y Grecia. Las mayores tasas, en cuanto a gestaciones de mayor nimero (3
6 mas fetos), se observaron en Espana con un 0,70 %o, seguido de Alemania con un
0,62%o e Irlanda. En cuanto a la tasa global de partos multiples Grecia y Dinamarca se
situaron a la cabeza con una tasa del 20,26%o. y del 20,00%. respectivamente. Espafa
se encontraba en la mitad de la lista con una tasa de partos multiples del 15,92%0"%
(Tabla 2). En el dltimo informe emitido por este grupo de investigacion™ 2 se
aportaron datos del afio 2004. Se ampliaron las fuentes de informacion recogiendo
informacion de 25 paises (24 de la Unidn Europea y Noruega). La tasa de gestaciones
gemelares varié entre el 10,8%o0 recién nacidos de Lituania y el 11%0 de Polonia hasta
el 23,5%0 de Chipre o el 22,5%0 de Alemania. Espafia permanece en este ultimo
informe en la mitad de la tabla, con una tasa de gestaciones gemelares de 17,2%o
recién nacidos. En cuanto a la tasa de partos de 3 6 més fetos destaca la incidencia en
paises como Malta y Chipre con un 1,6%o y un 1,5%0 respectivamente. En Espana se
encuentra una tasa, en comparacion con el resto de los paises media/alta, con un
valor de 0,6%o0 (Tabla 3).

La tasa de gestaciones multiples en Estados Unidos en el afio 2005 fue de 32,2
por cada 1000 recién nacidos?. Se ha estimado que la tasa de gemelares ha
aumentado un 3% cada afo desde 1990 hasta 2004, con un aumento global del 42%,
desde 1990 y del 70% desde 1980. La tasa de gestaciones de tres 0 mas numero en
2005 fue de 1,62%0 (Tabla 4).

10
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Tabla 2. Tasas de parto miltiple en 15 Estados de la Unién Europea participantes en el
proyecto PERISTAT.

Pais Partos Partos de tres o de Total partos

gemelares mayor nimero multiples
Austria 14,95 %o 0,42 %o 15,37 %o
Bélgica (Flanders) 18,04 %o 0,30 %o 18,33 %o
Bélgica (comunidad Francesa) 13,31 %o 0,55 %o 13,86 %o
Dinamarca 19,68 %o 0,32 %o 20,00 %o
Finlandia 15,88 %o 0,16 %o 16,04 %o
Francia 14,98 %o 0,28 %o 15,26 %o
Alemania (9 estados) 15,82 %o 0,62 %o 16,44 %o
Grecia 20,05 %o 0,21 %o 20,26 %o
Irlanda 13,00 %o 0,52 %o 13,52 %o
Italia 11,73 %o 0,52 %o 12,25 %o
Luxemburgo 10,55 %o 0,18 %o 10,72 %o
Paises Bajos 18,98 %o 0,38 %o 19,37 %o
Portugal 11,07 %o 0,32 %o 11,38 %o
Espafa 15,22 %o 0,70 %o 15,92 %o
Suecia 15,99 %o 0,20 %o 16,19 %o
Reino Unido 14,24 %o 0,44 %o 14,69 %o

Fuente: Macfarlae A, Blondel B. 2005"”

Tabla 3. Tasas de parto mdltiple. Datos del programa EURO-PERISTAT. Afio 2004.

Pais Partos Partos de tres o Total de partos
gemelares de mayor nimero multiples

Bélgica (Flanders) 15,8 %o 0,2 %o 16,0 %o
Bélgica (Comunidad Francesa) 16,4 %o 0,6 %o 20,0%o
Republica Checa 18,6 %o 0,2 %o 18,8 %o
Dinamarca 22,5 %o 0,6 %o 23,1 %o
Alemania 17,7 %o 0,5 %o 18,2 %o
Estonia 12,0 %o 0,1 %o 12,1 %o
Republica de Irlanda 15,1 %o 0,3 %o 15,4 %o
Grecia®
Espafa 17,2 %o 0,6 %o 17,8 %o
Francia 15,8 %o 0,3 %o 16,1 %o
Italia 11,5 %o 0,5 %o 12,0 %o
Chipre 23,5 %o 1,5 %o 25,0 %o
Letonia 11,5 %o 0,1 %o 11,6 %o
Lituania 10,8 %o 0,2 %o 11,0 %o
Luxemburgo 13,5 %o 0,4 %o 13,9 %o
Hungria 16,7 %o 0,7 %o 17,4 %o
Malta 13,0 %o 1,6 %o 14,6 %o
Paises Bajos 20,0 %o 0,4 %o 20,4 %o
Austria 15,4 %o 0,3 %o 15,7 %o
Polonia 11,0 %o 0,2 %o 11,2 %o
Portugal 13,3 %o 0,4 %o 13,7 %o
Eslovenia 17,6 %o 0,2 %o 17,8 %o
Republica Eslovaca 12,1 %o 0,1 %o 12,2 %o
Finlandia 14,9 %o 0,3 %o 15,2 %o
Suecia 13,7 %o 0,2 %o 13,9 %o
Reino Unido 14,7 %o 0,2 %o 14,9 %o

Inglaterray  Gales 14,8 %o 0,2 %o 15,0 %o

Escocia 14,1 %o 0,1 %o 14,2 %o

Irlanda del Norte 14,9 %o 0,3 %o 15,2 %o
Noruega 18,7 %o 0,3 %o 19,0 %o

Fuente: www.europeristat.com
! Grecia no aport6 datos sobre las gestaciones multiples
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Tabla 4. Tasa de parto multiple en Estados Unidos. Porcentaje de nacimientos de acuerdo a la

raza de la mujer, afios 1990 y 2005.

Todas razas Raza blanca no | Raza negra no | Raza hispana
hispana hispana

2005 1990 2005 1990 2005 1990 2005 1990

Partos gemelares 32,2%0 | 22,6%0 | 36,1%0 | 22,9%0 | 36,4%0 | 26,7%c | 22,0%c | 18,0%o
Partos de tres 6 mas | 1,6%0 | 0,7%0 | 2,2%0 0,9%o 1,1%eo 0,5%0 | 0,8%0 | 0,4%0
ndmero

Fuente: www.pediatrics.org

En Espafa la incidencia de gestacion gemelar en el afio 2004 resulté muy
proxima al 2% y en algunas zonas supero esta cifra. Los datos fueron recogidos por la
Sociedad Espafiola de Obstetricia y Ginecologia (SEGO) (Tabla 5). En la ultima
encuesta realizada participaron 57 centros publicos aportando datos de 167.505 partos
con 174.698 recién nacidos™. Es importante destacar el aumento de la incidencia de
partos gemelares en los cuatro afios recogidos por la SEGO. En el afio 2000 la tasa de

partos gemelares fue del 1,69% frente al 2,05% en el 2004.

Tabla 5. Distribucion de los partos segun el nimero de
fetos en Espafia. Evolucién desde el afio 2000 al 2004.

2000 2002 2004
Simples 98,20% 98,01% 97,84%
Gemelares 1,69% 1,87% 2,05%
Trillizos 0,09% 0,11% 0,10%
Cuatrillizo  0,003% 0,004% 0,001%

Fuente: Base de datos Nacional 2004. Seccion Espafiola
de Medicina Perinatal de la SEGO""

En el Hospital Universitario Miguel Servet (HUMS) de Zaragoza la tasa de
partos de gestaciones mdultiples ha aumentado de forma concordante con los
resultados nacionales (Grafico 3). En 1993 se asistieron 47 partos mdltiples, siendo la
tasa de partos de gemelares del 1,31% situandose en 2005 en 2,51% y en 2007 en el
3,02% (140 partos mudltiples). De forma analoga, en los afios evaluados en esta
investigacion (2001-2007) se identifica un aumento de las gestaciones gemelares
(Gréfico 4) que, practicamente, se han duplicado.

Se debe tener en cuenta que el HUMS es centro de referencia para
Neonatologia y Cirugia Pediatrica de la comunidad autbnoma de Aragoén, La Rioja y
Soria. Asi, se reciben gestaciones complicadas por motivos feto-neonatales, bien por
prematuridad, malformaciones 6 enfermedades maternas con repercusion fetal.
Muchas de estas son embarazos gemelares, o que hace que la tasa de gemelaridad

sea superior a la media nacional.
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Grafico3. Evolucién de los partos de gestaciones multiples en el HUMS

1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

Gréfico 4. Evolucion de la tasa de gemelaridad del 2001 al
2007 en el HUMS.
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1.2. COMPLICACIONES DE LAS GESTACIONES MULTIPLES.

Las gestaciones mdltiples conllevan una serie de riesgos potenciales que se
intensifican, de manera muy importante, a mayor nimero de fetos®. Segun la
hipotesis de Hellin, si se conoce el nimero de gemelos de una poblacion (n), puede
calcularse el n° de trillizos 1/n ?, el de cuatrillizos 1/n°, etc. Esta hipotesis ha quedado
obsoleta desde la instauracion de las técnicas de reproduccion asistida que han hecho

gue el numero de embarazos multifetales sea mayor de lo esperado.

1.2.1. COMPLICACIONES MATERNAS DEL EMBARAZO GEMELAR.

La adaptacion materna al embarazo multiple, y concretamente al gemelar, no
estd exenta de complicaciones. La produccion hormonal, inicialmente como
consecuencia de un incremento en la masa placentaria y posteriormente dependiente

de la unidad fetoplacentaria, esta incrementada. Existen una serie de circunstancias
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asociadas que deben ser tenidas en cuenta en la evaluacion del riesgo como la edad,
la paridad, sobrepeso, etc. En general se observan mayores tasas de morbilidad y
mortalidad. Los principales cambios y riesgos a los que se somete una gestante de un
embarazo maltiple son®;

- Cambios cardiovasculares: Aumenta el riesgo, comparado con las
gestaciones simples, en las mujeres con patologia cardiaca. En el tercer trimestre la
frecuencia cardiaca y el volumen sistélico estan aumentados“®.

- Cambios hematolégicos: El volumen plasmatico esta aumentado 10-20% mas
que en las gestaciones simples. El aumento de los hematies no es acorde resultando
una anemia fisiologica por hemodilucion. La combinacion de los cambios
cardiovasculares y el aumento del volumen plasmatico elevan el riesgo de edema
pulmonar. El riesgo de trombosis o tromboembolismo no estd aumentado.

- Cambios gastrointestinales o hepaticos: Las nauseas y los vomitos en primer
trimestre estdn aumentados en un 50%. El riesgo de coléstasis intrahepatica también
esta duplicado en comparacion con las gestaciones simples.

- Cambios en el tracto urinario: La dilatacion uretral junto a la disminucién del
peristaltismo debido a los altos niveles de progesterona conllevan mayor nimero de
infecciones. No obstante la incidencia de pielonefritis no parece estar aumentada.

- Alteraciones hipertensivas del embarazo: Comparado con las gestaciones
simples las mujeres con gestaciones gemelares tienen mayores tasas de hipertension
gestacional®™” (RR 2.04; 95% CI 1.60-2,59) y preeclampsia (RR 2.62; 95% CI 2.03-
3.38). Ademas estas alteraciones suelen presentarse de forma mas precoz y grave por
lo que conllevara mayor incidencia de parto pretérmino y abruptio placentae. Las
mujeres con gestacién gemelar y preeclampsia son mas susceptibles de padecer
edema pulmonar debido a la combinacion del vasoespasmo y al aumento del volumen
plasmatico.

- Diabetes gestacional: No existe evidencia de un aumento de la diabetes
gestacional comparado con las gestaciones simples.

- Hemorragias: Las hemorragias anteparto por abruptio e insercion marginal
son el principal motivo de ingreso anteparto de las gestaciones gemelares. Las
alteraciones placentarias como la insercion velamentosa del cordon tienen una
frecuencia 6 — 9 veces mayor que en embarazos Unicos. También es mas frecuente la
“vasa previa’. El desprendimiento de placenta puede ocurrir debido a Ia
sobredistensién uterina o a la descompresion brusca tras la ruptura de membranas del
primer gemelo. Las hemorragias postparto por sobredistensién uterina y por la mayor

frecuencia de ceséarea contribuyen a la mayor pérdida sanguinea postparto™®®.
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- Complicaciones intraparto: La hipodinamia y las malpresentaciones pueden
ser el resultado de la sobredistension uterina. En el 40% de los casos ambos fetos se
presentan en cefalica en el parto. Las malpresentaciones de uno o de ambos gemelos
ocurren en, aproximadamente, el 60% de las gestaciones.

- Otras complicaciones: Alteraciones en el liquido amnittico, sintomas por
compresion y distension (disnea, estreflimiento, varices y hemorroides, poliuria,
estrias, pirosis, lumbalgia, aumento de la endometritis postparto...)

- Mortalidad materna: Gracias a los cuidados perinatales, los riesgos maternos
han disminuido en los dltimos 20 afios. No obstante, las gestaciones multiples estan
asociada a un aumento de la morbi-mortalidad materna que se estima de 4 a 10 veces
mayor en las gestaciones gemelares comparada con las simples®. En estudios
realizados en 1994 en Francia se observé una tasa de mortalidad materna del 4,4 por
100.000 nacidos vivos en embarazos Unicos, frente a un 10,2 en embarazos
multiples®.

- Factores psicolégicos: Los sanitarios deben informar y ayudar a los padres
para que entiendan los cuidados y las necesidades especiales de un embarazo
multiple asi como favorecer el soporte que precisan en caso de las complicaciones
tanto del embarazo como del parto.

- Costes econdmicos: Los costes econdmicos para una familia con una
gestacién multiple son, aproximadamente, entre 4 y 11 veces mayor en gestaciones

gemelares comparado con las gestaciones simples®?.

1.2.2. COMPLICACIONES FETALES Y DEL NEONATO EN LA
GESTACION MULTIPLE.

A medida que aumenta el numero de fetos, se incrementa proporcionalmente la
incidencia de parto prematuro. La prematuridad se observa en el 68-100% de los
trillizos, siendo 10.7 veces mayor que la de los fetos Unicos, y el en 93-100% de los
cuatrillizos. La edad media al nacimiento en las gestaciones triples se encuentra entre
las 32 y 35 semanas (s.) y entre las 29 y 33 semanas en las cuadruples. La
prematuridad esta asociada a un aumento del riesgo de sindrome de distress
respiratorio, hemorragia intracraneal, paralisis cerebral, ceguera, bajo peso al nacer y
mayor mortalidad perinatal®. Un gemelo tiene una probabilidad de morir durante el
primer mes de vida 7 veces mayor que un recién nacido de una gestacion Unica riesgo
gque aumenta hasta 20 veces mas en el caso de un trillizo.

El coste de la asistencia perinatal se eleva hasta once veces en un neonato
trillizo comparado con el de una gestacion simple. La mortalidad perinatal se encuentra
entre el 100-200/1.000 en trillizos y el 100-400/1.000 en cuatrillizos. Se han publicado
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incidencias de pardlisis cerebral notablemente méas elevadas en gestaciones mdultiples
(en Reino Unido del 17,3/1.000 en trillizos frente a 2/1.000 en la poblacion general, y
en Australia del 31,6/1.000 en trillizos, 6,3/1.000 en gemelos y 2,4/1.000 en embarazos
de feto Unico) ¥?.

1.2.3. COMPLICACIONES DE LAS GESTACIONES GEMELARES.
RELEVANCIA CLINICA DE LA CORIONICIDAD.

El embarazo gemelar cursa con una serie de peculiaridades, producidas unas
por la mayor sobrecarga gravidica, otras por problemas mecanicos de su desarrollo, v,
finalmente por la mayor frecuencia de complicaciones. Ademas encontramos una serie
de patologias exclusivas derivadas especialmente de complicaciones asociadas a la
existencia de anastomosis vasculares placentarias, propias de los monocoriales, o a
las anomalias congénitas o accidentes de cordon de los monoamnioticos. Por todo
esto, actualmente no es correcto hablar de gestacion gemelar sin definir la corionicidad
de la misma. La corionicidad deberia establecerse antes de la semana 15 de
gestacién, momento en el cual los signos ecograficos tienen una sensibilidad y
especificidad cercana al 100%®.

La malformacion mas frecuente de la gestacion humana no ocurre en el feto,
sino en la placenta. Hasta en 1 de cada 300 gestaciones los fetos comparten una
placenta originada de un mismo cigoto. La uniébn puede ser mayor o menor, pero
siempre existe una conexién vascular entre los dos sistemas que va a condicionar un
riesgo fetal anormalmente elevado con respecto a la placentacién bicorial (BC)®. Se
estima que aproximadamente el 30% de los neonatos de gestaciones monocoriales
presentan signos compatibles con lesion cerebral, mientras que esto sucede en el 3%
de las bicoriales®?.

Se identifican tres problemas principales en las gestaciones monocoriales
(MC): La comunicacion vascular interfetal y transfusion fetofetal, el reparto placentario
desigual y la incidencia elevada de malformaciones.

- Comunicacién vascular interfetal y sindrome de transfusion fetofetal
(STFF). En la placenta monocorial cada feto dispone de un territorio vascular propio
pero, existe una zona en la que se establecen conexiones vasculares o anastomosis
interfetales. Las anastomosis pueden ser de varios tipos: arterio-arteriales (A-A), veno-
venosas (V-V) y arterio-venosas (A-V). En el 70% de las ocasiones las anastomosis
son vaso con vaso, en éstas el flujo sanguineo es bilateral y puede ser preferente
hacia un lado o hacia el otro segin la presién arterial de los fetos®). Las
comunicaciones A-V también son conocidas como anastomosis profundas y presentan

un flujo unidireccional hacia uno de los fetos. Aproximadamente el 10-15% de las
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gestaciones gemelares monocoriales se complican con este sindrome de forma severa
desarrollandose el STFF. En esta situacion, un feto se comporta como receptor y el
otro como donante. Su diagnéstico se basa en la identificacion de una gestacion MC
con la secuencia polihidramnios-oligoamnios, que reflejan un estado de la poliuria por
hipervolemia y de oligoanuria hipovolémica, respectivamente. El donante aparece con
un peso fetal menor de lo esperado y con una vejiga pequefia o ausente. En contraste,
el receptor presenta peso acorde o mayor a lo esperado y gran vejiga. El prondstico
empeora cuando se observan alteraciones en el Doppler fetal. En el donante puede
aparecer ausencia o flujo reverso diastolico en la arteria uterina. En el receptor, de
forma menos frecuente, se puede observar ausencia o flujo reverso en el ductus
venoso. En fases finales el feto donante es rechazado con las membranas pegadas a
la piel hacia la periferia constituyendo el denominado “stucktwin” y puede aparecer
hidrops fetal del receptor por insuficiencia cardiaca congestiva 0 muerte de los fetos.

No todas las gestaciones monocoriales desarrollan transfusion feto-fetal. Pero
si sucede, en el estadio final (sin tratamiento) la mortalidad es del 80% al 100%, sobre
todo cuando aparece antes de la semana 26, siendo habitualmente la mortalidad del
receptor un poco menor que la del transfusor. El tratamiento de eleccién es la
coagulacién fetoscopica laser de las comunicaciones vasculares®®, que consigue
tasas de supervivencia de al menos un feto en el 80-85% de los casos®”. Si no se
dispone de este tratamiento se puede realizar un amniodrenaje agresivo que, a pesar
de ser un tratamiento paliativo, consigue aumentar la supervivencia hasta el 60%,
aunque a costa de una tasa de secuelas neurolégicas de hasta el 25%®. Estudios
epidemioldgicos sugieren que los fetos procedentes de gestaciones monocoriales
pondrian presentar tasas de secuelas neuroldgicas elevadas, incluso en casos no
complicados con STFF.

- Reparto placentario desigual: Todas las gestaciones gemelares presentan
un riesgo aumentado diez veces de desarrollar un retraso del crecimiento intrauterino
(RCIU) respecto a las gestaciones simples. El riesgo de tener al menos un feto con
retraso del crecimiento, es mayor en las MC (34%), ya que el reparto de los territorios
vasculares en la placenta monocorial es aleatorio, de forma que uno obtendra mayor
superficie placentaria que el otro. En este contexto se producen los retrasos de
crecimiento. El retraso en el crecimiento selectivo de uno de los gemelos monocoriales
se produce cuando su peso estimado se encuentra por debajo del percentil 10 y hay
una discrepancia de biometrias entre los dos fetos de méas del 25%.

El desarrollo neonatal de de los gemelos con discordancia de pesos es peor

que el de los concordantes incluso si la gestacion no estd complicada con un STFF. La
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discordancia de peso entre los gemelos estd asociada a la incapacidad de la placenta
para proveer a ambos fetos de sus requerimientos nutricionales.

- Incidencia elevada de malformaciones: La gestacibn monocorial se asocia,
por su génesis a partir de la division anormal de un cigoto, a una incidencia de
malformaciones muy superior a la de la bicorial. En el 80-85% de los casos, la
malformacién es discordante, es decir, sélo la presenta uno de los dos fetos.

En el 1% de los casos se llega a presentar la secuencia TRAP (Twin Reverse
Arterial Perfusion) que combina malformacion grave y problemas de transfusiéon
fetofetal. En esta rara situacion se identifica un gemelo donante de formacién normal,
con caracteristicas de insuficiencia cardiaca y un gemelo receptor sin un corazén
normal (acardias) y al cual le faltan varias estructuras. Esta situacion se atribuye a una
anastomosis arterioarterial directa procedente del cordén del feto sano, convirtiéndose
de esta forma en bomba del acardias. La presion de perfusion del gemelo sano
sobrepasa la del acardias, que pasa a tener un flujo sanguineo reverso proveniente del
otro gemelo. La sangre arterial “usada” que llega al receptor se dirige preferentemente
a los vasos iliacos y por lo tanto sélo perfunde la parte inferior del cuerpo, lo que lleva
a la disrupcién o al deterioro del crecimiento y desarrollo de la parte superior del
cuerpo® ?® Constituye una situaciéon de muy alto riesgo para el feto normal, con una
mortalidad del 35-50% segun las series®.

En el caso de gestaciones monocoriales, si un feto muere se produce una
subita bajada de presion. El feto vivo hara una transfusién aguda de fluidos al otro feto
a través de las comunicaciones que existen por lo que el riesgo de muerte del feto
sano en las primeras 48 horas es del 26% y de secuelas neuroldgicas, por esta
pérdida de sangre, del 46%. En estos casos, cuando hay una malformacion
discordante, con una perfusion arterial reversa del gemelo (TRAP), un retraso de
crecimiento importante, transfusion feto-fetal o retraso crecimiento que complica o
amenaza la vida, es cuando hay que plantearse una oclusién de cordén, que consiste
en la realizacion de una fetoscopia e interrumpir la circulacion del feto afectado. Segun
sea un flujo de alta o baja velocidad, se usan diferentes técnicas. En el caso de una
perfusion arterial reversa del gemelo sin bomba cardiaca se pueden usar técnicas de
aguja, laser, radiofrecuencia o alcohol. Con un feto terminal se usa la oclusion de
corddn. Con técnicas de aguja hay pocas series y los estudios no son facilmente
interpretables®. El grupo del Hospital Valle de Hebrén de Barcelona usa normalmente
la oclusion de cordon con coagulacion laser o bipolar. Se realiza una fetoscopia
aunque, en ocasiones, se debe realizar una pequefia amnioinfusion, obteniendo una
tasa de supervivencia del 70%. El riesgo de rotura de membrana, como en toda

fetoscopia, es del 30%. En la experiencia que este grupo acumula con indicaciones de
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malformacién discordante, TRAP, retraso en el crecimiento y transfusion feto-fetal, la
mayoria de las veces se ha usado técnica laser o bipolar y el resultado perinatal al afio
es de una supervivencia del 84%, con una tasa de ruptura prematura de de
membranas pretérmino 16% y una edad gestacional media del parto de 35 semanas.

1.3. MORTALIDAD PERINATAL.

1.3.1. CONCEPTOS.

- La mortalidad perinatal es la proporcion de muertos que se producen en el
periodo perinatal, e incluye los nacidos muertos y los muertos neonatales.

- El periodo perinatal es el comprendido entre la semana 22 de gestacion (peso
fetal al nacer mayor o igual a 500 gramos) y el séptimo dia completo después del
nacimiento.

- La tasa de mortalidad perinatal (TMP) es el nUmero de nacidos muertos mas
el nimero de muertes neonatales precoces de recién nacidos con peso al nacer de
500 g o mas por 1.000 nacidos (vivos y muertos) con peso al nacer de 500 gramos (g.)

0 méas. Se obtiene por la siguiente formula ©%:

Nacidos muertos + Muertes neonatales precoces

Tasa de mortalidad perinatal = x 1000

Nacidos vivos + Nacidos muertos

- Nacido vivo Es el producto del parto de un nifio vivo. El parto de un nifio vivo
es la expulsiébn completa o la extraccion de la madre de un feto pesando 500 g. 0 mas
con independencia de la edad de la gestacion, que, después de su separacion de la
madre, respira o presenta cualquier otra sefial de vida, como latidos cardiacos,
pulsacién del cordon umbilical o movimientos definidos de los musculos de contraccion
voluntaria, tanto si se ha cortado o no el cordén umbilical o si estd o no desprendida la
placenta.

- Peso al nacer: Es la primera medida del peso del feto o recién nacido,
obtenida después del nacimiento. El peso del nifio debe ser medido preferentemente
en la primera hora de vida, antes de que ocurra una pérdida ponderal postnatal

significativa. Los fetos y nifios, nacidos vivos o muertos, de menos de 500 g. de peso
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al nacer deben ser excluidos de las estadisticas perinatales, hasta que existan razones
legales u otras validas que justifiquen su inclusion. En las estadisticas perinatales
nacionales deben incluirse todos los fetos y nifios, nacidos vivos 0 muertos, con peso
al nacer igual o superior a 500 g. En las estadisticas perinatales estandar, para
comparaciones internacionales, deben incluirse todos los fetos y nifios, nacidos vivos o
muertos, con peso al nacer igual o superior a 1.000 g.

- Edad de la gestacién: La duracion de la gestacion se mide desde el primer
dia del dltimo periodo menstrual normal. La edad de la gestacion se expresa en dias

completos o semanas completas®?.

1.3.2. COMPONENTES DE LA MORTALIDAD PERINATAL.

La mortalidad perinatal comprende a su vez dos conceptos:

- Muerte fetal: Es el producto del parto de un nifio muerto. El parto de un nifio
muerto es la expulsién completa o la extraccion de la madre de un feto pesando 500 g
0 mas, con independencia de la edad de la gestacién, que después de su separacion
de la madre no respira, ni presenta cualquier otra sefia de vida, como latidos
cardiacos, pulsacion del cordén umbilical o movimientos, tanto si se ha cortado o no el
cordon umbilical o si estd o no desprendida la placenta.

- Mortalidad neonatal: Es la muerte de un nacido vivo durante los primeros 28
dias completos de vida. Las muertes neonatales se subdividen en:

- MUERTE NEONATAL PRECOZ. Es la muerte de un nifio nacido vivo
durante los primeros 7 dias completos (168 horas) de vida.

- MUERTE NEONATAL TARDIA. Es la muerte de un nifio nacido vivo
después de los 7 dias completos, pero antes de los 28 dias completos de vida.

Existen dos tasas de mortalidad segun la definicibn que se establezca del
periodo perinatal:

- Tasa de mortalidad perinatal | (estandar o internacional): Relacion entre el
namero de muertes fetales de 28 semanas o més de gestacion (o igual o mas de 1000
g de peso, o longitud craneo talon de 35 cm. o0 mas), mas el nimero de muertes
neonatales precoces y el nimero de defunciones fetales de 28 semanas o0 mas de
gestacion entre los nacidos vivos durante el mismo periodo de tiempo en una
determinada poblacion.

- Tasa de mortalidad perinatal Il : Es el nimero de nacidos muertos mas el
namero de muertes neonatales precoces de nifios con un peso al nacer de 500 g o
mas por 1000 nacidos (vivos y muertos) con un peso al nacer de 500g o mas. Esta
tasa es la que se usa para el calculo de las estadisticas “nacionales” y es a la que nos

vamos a referir como tasa de mortalidad perinatal (TMP).
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1.3.3. TASA DE MORTALIDAD PERINATAL: EVOLUCION.

La mortalidad perinatal es un indicador de impacto de salud durante el periodo
perinatal que puede ser usado a nivel nacional, internacional e incluso local si la
muestra es suficientemente grande. Refleja directamente la atencion prenatal,
intraparto y neonatal y por la tanto sirve como marcador de la calidad del servicio de
salud materno-infantil, reuniendo en una sola cifra a los nacidos muertos y a las
muertes neonatales precoces.

Segun la OMS, cada afio mueren mas de 7,6 millones de nifios en el mundo
durante el periodo perinatal. En el trabajo realizado por la OMS se sefiala una tasa de
mortalidad perinatal en 7993 gestantes de 6 paises en vias de desarrollo del 12,5 por
cada 1000 recién nacidos®?,

Aunque el namero de nifios que mueren durante el primer afio de vida
(mortalidad infantil) ha disminuido sustancialmente durante la Ultima década, el
namero de nifios que nacen muertos 0 mueren durante la primera semana (mortalidad
perinatal) ha permanecido sin cambios tan ostensibles.

En las naciones en desarrollo casi la totalidad (98%) de las muertes perinatales
nacen muertos o mueren durante la primera semana de vida. Esta tasa (11 por 1.000
nacidos) es unas 5 veces mas alta que en las naciones desarrolladas. En Europa, la
tasa de mortalidad perinatal ha experimentado un notable descenso en las dos ultimas
décadas. Las tasas mas bajas se observan en los paises nordicos, mientras que las
mas altas en las naciones del sur y oriente europeo. En Espafia, segun la base de
datos perinatales nacionales de la Sociedad Espafiola de Obstetricia y Ginecologia, la
tasa de mortalidad perinatal continia con la trayectoria descendente de los paises
desarrollados, siendo en el ano 1995 del 10,2%0. nacidos, mientras que en el 2002
descendi6 al 7,6%o0. La tasa de mortalidad perinatal registrada en el afio 2004 ha sido

del 9,1%o recién nacidos™®.

1.3.4. FACTORES DE RIESGO PERINATAL

El riesgo obstétrico esta definido como la probabilidad de que acontezca una
situacion deletérea inesperada®®.

Podemos definir factor de riesgo como toda caracteristica o circunstancia
determinable de una persona o grupo de personas que, segln los acontecimientos
gque se poseen, esta asociada a un riesgo anormal de aparicion o evolucién de un
proceso patolégico o de afectacion especialmente desfavorable de tal proceso.

La eleccion de los factores de riesgo obstétrico se apoya en estudios

epidemioldgicos previos sobre la mortalidad perinatal y, aunque en ocasiones difieren
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segun las fuentes bibliograficas consultadas, pueden clasificarse en cuatro grandes
grupos: factores de riesgo socio-demograficos; factores bioldégicos maternos;
antecedentes reproductivos; y factores fetales y de la gestacion.

- FACTORES DE RIESGO SOCIODEMOGRAFICOS.

Se identifican en la primera consulta prenatal (Tabla 6). Son, posiblemente, el
conjunto de factores cuya seleccion genera mayores discrepancias tanto en los
criterios que se definen para cada condicion como en cual es el limite del riesgo v,
sobre todo, en su importancia relativa dentro de los sistemas de valoracion de riesgo
gestacional

Tabla 6 . Factores sociodemogréficos de riesgo perinatal.

Edad materna < 15 6 = 35 afos

Tabaquismo (= 10 cigarrillos/dia)

Alcoholismo y Drogadiccion

Nivel socioeconémico bajo

Estado civil

Intervalo entre embarazos

Indice de masa corporal (kg/mz): > 29 (obesidad) 6 < 20 (delgadez)
Actividad laboral

Nutricion materna

Asistencia médica prenatal

- FACTORES BIOLOGICOS MATERNOS.

Las enfermedades médicas que afectan 6 son afectadas por el embarazo
acttian incrementando la morbimortalidad materna y perinatal (Tabla 7). Pero ademas,
al definir pautas de asistencia obstétrica, es necesario considerar a aquellos individuos
predispuestos 6 con enfermedad latente ya que, con frecuencia, su nivel de riesgo no
es valorado de forma adecuada.

Dentro de este apartado incluimos también los antecedentes reproductivos
maternos debido a que una historia previa de resultados reproductivos desfavorables

condiciona un mayor riesgo obstétrico
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Tabla 7. Factores biolégicos maternos de riesgo perinatal

Antecedentes Medico-Quirdrgicos Antecedentes reproductivos
Hipertensién arterial y cardiopatias Esterilidad = 2 afos

Enfermedad renal Infertilidad

Diabetes mellitus y endocrinopatias Parto pretérmino

Enfermedad respiratoria crénica Antecedente de CIR

Enfermedad hematoldgica. Coagulopatias Antecedente de muerte perinatal
Enfermedad neuroldgica. Epilepsia Nacido con lesion neurolégica/malformacion
Enfermedad psiquiatrica Cesarea anterior/Cirugia uterina previa*
Enfermedad infecciosa Malformacion uterina

Enfermedad hepatica con insuficiencia Incompetencia cervical

Enfermedad autoinmune con  afectacion

sistémica

Otras patologias médico-quirdrgicas graves

* Cirugia uterina con apertura de la cavidad endometrial

- FACTORES DE LA GESTACION Y FETALES.

La gestacion es un proceso dinamico en la que se deben dirigir los cuidados
obstétricos de los se disponen evaluando de forma continua el nivel de riesgo. La
adecuada deteccion de la patologia obstétrica permitira analizar la posibilidad de

mantener, corregir o anular determinadas actividades (Tabla 8).

1.3.5. MORTALIDAD PERINATAL. IMPACTO DE LA GESTACION
GEMELAR.

Esta demostrado que las gestaciones multiples tienen mayores tasas de
mortalidad perinatal y mayor incidencia de complicaciones, por lo que son clasificadas
de alto riesgo. En general, la mortalidad de los gemelos es 5-10 veces mayor que las
gestaciones simples, calculandose que suponen el 10% de la mortalidad perinatal
global®™. Esta mortalidad esta influenciada por la placentacion ya que, los gemelares
DC han demostrado menores tasas de mortalidad (40-80%o) que los MC (200-250%o).
Las tasas de morbilidad al afio o en la primera infancia se multiplican por cuatro y

hasta por cinco en las gestaciones monocoriales.
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Tabla 8. Factores de la gestacion y fetales de riesgo perinatal.

Gestacion multiple

Diabetes gestacional

Enfermedad hipertensiva inducida por el embarazo
Alteraciones de la insercion placentaria

Anomalias del cordén umbilical

Retraso del crecimiento

Isoinmunizacién Rh. Enfermedad hemolitica perinatal
Hidramnios y oligoamnios

Rotura prematura de membranas ovulares

Patologia fetal. Malformaciones congénitas y cromosomopatias
Situacion anormal del feto = semana 36

Amenaza de parto pretérmino

Embarazo postérmino

Sexo fetal

Peso fetal al nacimiento

Tipo de parto

Test de Apgar

pH al nacimiento, en arteria umbilical

La primera causa de mortalidad registrada es la derivada directamente de las
complicaciones del bajo peso al nacimiento (distrés respiratorio, membrana hialina,
hemorragia intraventricular y enteritis necrotizante) (Tabla 9). El bajo peso al
nacimiento puede ser consecuencia de la prematuridad, del retraso del crecimiento
fetal intradtero o una combinacion de estas circunstancias. Excluyendo las
malformaciones, la influencia del sexo fetal, la posibilidad de una insuficiencia
placentaria o de una comunicacion vascular, el retraso del crecimiento de los gemelos
parece estar en relacion fundamentalmente con una disminucion de la nutricién

durante el tercer trimestre.

Tabla 9. Principales causas de muerte perinatal(lg)

Bajo peso al nacimiento — prematuridad Membrana hialina.
{ Hemorragia intraventricular
Anomalias del desarrollo Defectos congénitos
STFF

Gemelos siameses

Insuficiencia  placentaria { CIR

Sufrimiento fetal agudo o crénico

Trauma obstétrico
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La discordancia de pesos entre ambos gemelos ha sido ampliamente
asociada a peores resultados perinatales. Ha sido definida como la diferencia de 500g
entre el peso estimado de los fetos pero, naturalmente, este dato no es valido en
sentido absoluto para cualquier momento de la gestacion. El peso estimado por debajo
del 10° percentil, anteriormente utilizado como diagndstico de restriccion del
crecimiento, y la diferencia de més de 20-25% entre los pesos estimados son
considerados para definir la discordancia. Cuando la discordancia que se encuentra es
mayor del 20% la probabilidad de que uno de los fetos sea pequeio para su edad
gestacional es del 50%%??. La discordancia de pesos entre gemelos mayor del 20% ha
demostrado ser un factor de riesgo para parto pretérmino y se ha asociado a un
aumento de la mortalidad intrauterina y de malformaciones, asi como a mayor
mortalidad neonatal e ingresos en UCI.

La discordancia de pesos en gemelos bicoriales puede reflejar diferencias
genéticas en el potencial de crecimiento de los gemelos o ser consecuencia de una

anomalia placentaria, como los infartos®¥

. El manejo de estas gestaciones continda
siendo un tema de debate. La recomendacion realizada por Blickstein et al. en
“Recommendations and Guidelines of Perinatal Medicine” dice que la discordancia de
pesos no debe tener implicaciéon clinica si no se asocia a un retraso del crecimiento,
aungue ésta sea severa®).

El porcentaje de la discordancia de pesos entre ambos fetos se calcula segin

la siguiente férmula (Tabla 10).

Tabla 10. Caélculo de la discordancia de pesos.

Peso del feto mayor — Peso del feto menor
X100

Peso del mayor

Aunque la discordancia puede aparecer en el primer trimestre, este fenbmeno
es tipico del segundo o del tercero, pero cuando aparece precozmente es un signo
grave que suele asociarse a cromosomopatia o0 malformacion fetal.

La discordancia de peso entre gemelos es un factor de riesgo independiente
para varias complicaciones neonatales por lo que es dificil justificar el parto pretérmino
solamente por esta causa. Existe un grupo de particular riesgo que son las
gestaciones que aunan discordancia de pesos y que son pequefios para la edad
gestacional. En éstos se debe investigar mas para determinar si un parto precoz

mejorara su desarrollo®®.
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Las tasas de parto pretérmino en gemelares estan aumentando en los Ultimos
afos, sobre todo entre la semana 34 y 36. Este aumento del parto pretérmino es
atribuible a la induccion del parto o a la realizacion de una cesarea electiva por
indicacion materna o fetal, lo que estd justificado por los recientes avances en
obstetricia y cuidados neonatales. Varias intervenciones clinicas han sido introducidas
en afos recientes incluyendo el tratamiento antenatal con glucocorticoides, el
surfactante y la ventilacion de alta frecuencia. El prondstico de los pretérminos medios
(semanas 32-36) ha mejorado substancialmente. A pesar de ello todavia tienen mayor
riesgo de morbi-mortalidad comparado con los fetos a término™. La mortalidad de los
gemelares a partir de la semana 36 es menor que la de los fetos Gnicos en la misma
edad gestacional, probablemente debido a la aceleracion de la madurez pulmonar y
del sistema nervioso. Datos de Estados Unidos (EEUU) sefialaron que el 11% de los
gemelares nacieron antes de la semana 32 de gestacion y el 25% antes de la 37. En
nameros absolutos, las cifras de muertos fueron mayores en los gemelares debido al
alto nimero de fetos de menor edad gestacional al nacimiento frente a las gestaciones
simples.

Se han publicado varios articulos con respecto a precisar si la dosis de
corticoides utilizada debe ser distinta a la de las gestaciones simples. Actualmente no
existe razén para diferenciar la pauta de administracién, que sigue siendo la misma
que la de los embarazos tinicos®”.

Los embarazos mdltiples contribuyen con un porcentaje desproporcionado a los
principales resultados adversos del nacimiento. Aunque constituyeron en EEUU (1995)
el 2,6% de los nacimientos, contribuyeron con el 20% de todos los lactantes bajo peso
al nacimiento y el 13% de los partos pretérmino™®.

En los Ultimos afios, un niumero creciente de trabajos han aportado evidencias
en relacién a la identificacion de los casos de mayor riesgo de parto pretérmino por
ecografia cervical. Aunque no existan medidas terapéuticas claramente eficaces ante
esta situacion (el cerclaje profilactico no demostré ser eficaz, a excepciéon de las
mujeres con una insuficiencia cervical manifiesta) se debe valorar este cribado desde
el punto de vista de la eficacia y eficiencia de los protocolos médicos. La medicion
cervical identifica a las mujeres con muy bajo riesgo de prematuridad en las siguientes
semanas lo cual permite no penalizar a estas mujeres con ingresos innecesarios y
reposo estricto y asi focalizar la atencién del clinico en los casos de alto riesgo. La
medicidn cervical en pacientes ingresadas por amenaza de parto prematuro permite
reducir la duracion del ingreso asi como disminuir actuaciones innecesarias en

gestaciones gemelares con cérvix largo que no se modifica en las exploraciones®?.
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La fibronectina fetal es una glicoproteina de alto peso molecular de la matriz
extracelular que se encuentra en las membranas fetales, tejido placentario y liquido
amniotico. Se ha observado que, en gestaciones simples, un aumento de ésta a nivel
de vagina/cérvix esta asociado a parto pretérmino, siendo su principal valor predictivo
negativo. Los estudios realizados en gestaciones multiples parecen indicar resultados
similares®?.

No existe evidencia para recomendar el uso de tocolisis profilactica con
betamiméticos como estrategia en la prevencion del parto prematuro en gemelares“?.
Tampoco existe consenso respecto al uso de progesterona®?.

La frecuencia de malformaciones congénitas es mayor en los embarazos
gemelares que en los simples (2% mayores y 4% menores vs 1 y 2%
respectivamente). Los defectos estructurales son de dos a tres veces mas frecuentes
en recién nacidos monocigoéticos que en la poblacion de gemelos dicigéticos o de fetos
anicos. Pueden clasificarse en cuatro categorias: anomalias congénitas
(especialmente frecuentes las malformaciones neurorraquideas), sindromes
especificos de los monocoriales por los cortocircuitos vasculares, defectos
estructurales por deformacién (resultado de presiones mecanicas excesivas sobre
estructuras normalmente formadas del feto: asimetria facial, torticolis y malposicion de
los pies, entre otras) y gemelos unidos o siameses.

La principal repercusiéon de la muerte de uno de los fetos en una gestacion
multiple es que la morbilidad y mortalidad de los supervivientes se ve
significativamente incrementada, adquiriendo especial relevancia a partir de la semana
20-22. En esta circunstancia es fundamental la corionicidad ya que en las gestaciones
monocoriales aumenta el riesgo de dafo cerebral en el feto vivo. La morbilidad puede
afectar hasta casi un 50% de los supervivientes y un 20% de ellos presentaran
lesiones neuroldgicas. Una de las causas fundamentales de estas complicaciones es
el parto pretérmino que ocurre en el 85% de los casos, con prematuridad extrema en
muchas ocasiones. Tras la confirmacion del diagnostico de muerte de uno de los fetos
casi todos los autores estan de acuerdo en la actitud conservadora con estudios
seriados de bienestar fetal y de coagulacion materna y extraccién cuando se considere
reducido el riesgo por la prematuridad. El prondstico de los fetos supervivientes
depende de: la causa de la muerte, la edad gestacional, el tipo de circulacién
compartida y el tiempo entre la muerte del feto y el parto de los siguientes“?.

Existe mayor mortalidad perinatal en el segundo gemelo (20,3/1000 vs
26,1/1000; (RR 1,37; 95% CI 1.32-1.42) que en el primero. Se han propuesto varias

hipétesis para explicar esta circunstancia®®:
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a. Déficit de oxigenacion del segundo gemelo debido al alumbramiento

prematuro tras el parto del primer feto.

b. Disminucién de la circulacion placentaria.

c. Excesivo intervalo entre el nacimiento de ambos fetos lo que conlleva una

insuficiencia placentaria aguda.

d. Situacion anémala fetal tras el parto del primer feto.

En las gestaciones monoamnidticas se encuentra aumentada la morbi-
mortalidad perinatal por existir mayor riesgo de polihidramnios, colision de gemelos en
el parto, entrelazamiento del cord6n y prolapso de corddn.

1.4. EVALUACION Y SEGUIMIENTO DE LA GESTACION
GEMELAR.

1.4.1. ALTO RIESGO OBSTETRICO.

Con la identificacion y evaluacion de los factores de riesgo, previos a la
gestacién 6 que aparecen en la evolucion del embarazo, se divide la asistencia a la
salud maternoinfaltil hacia las consultas obstétricas de los centros de especialidades
médicas, dedicadas a las poblaciones con menor riesgo, o hacia las consultas
hospitalarias de la Unidad de Medicina Materno Fetal “***)(tabla 11).

Las gestaciones multiples son una de las situaciones de alto riesgo mas
comunes a la que se va a enfrentar el obstetra. El control intensivo de la gestacion en
unidades de alto riesgo del embarazo reducira el riesgo de parto pretérmino, rotura
prematura de membranas, fetos con bajo peso al nacimiento y, principalmente, la
mortalidad perinatal.

En el embarazo gemelar, uno de los datos fundamentales a la hora de disefar

y protocolizar el control y seguimiento gestacional es la corionicidad.
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Tabla 11. Criterios de remision de pacientes a la Unidad de Medicina Materno-Fetal del HUMS

de Zaragoza.

CRITERIOS POR LA GESTACION

Embarazo mdltiple.

Presentacion fetal anémala: a partir de la semana 36.

Hiperdatias: desde la semana 41 ecografica.

Diabetes gestacional: se remiten a la consulta en la semana 38.

Hipertensién inducida por el embarazo: tras su comprobacién en Urgencias.
Isoinmunizacion.

Malformacion fetal confirmada por ecografia.

Placenta previa: al ser confirmada a partir de la semana 30.

Alteracion del liqguido amnidtico (polihidramnios u oligoamnios).

Retraso del crecimiento intrattero: Comprobado mediante dos ecografias seriadas con

un intervalo minimo de 15 dias.

CRITERIOS SEGUN LA HISTORIA OBSTETRICA

Cirugia uterina previa no obstétrica: desde la semana 36 de la gestacion.
Cesarea anterior: desde la semana 37 de la gestacién.

Cesarea iterativa: desde la semana 36 de la gestacion.

Infertilidad.

Incompetencia cervical.

Muerte perinatal sin nifio sano posterior.

Nifio previo afecto de secuelas neurolégicas desde el postparto inmediato.

CRITERIOS POR PATOLOGIA MATERNA

Enfermedades autoinmunes

Endocrinopatias en tratamiento (excluidos hipotiroidismos)

Diabetes mellitus insulinodependiente

Enfermedades infecciosas: portadoras del VIH, sifilis activa confirmada.
Enfermedades psiquiatricas en tratamiento.

Epilepsias maternas bajo control médico.

Patologia vascular materna severa.

Patologia oncolégica en el momento actual o que no esté en fase de remision
completa.

Neuropatia materna severa en tratamiento.

Coléstasis intrahepatica.

Hipertensidn previa a la gestacion que precise tratamiento hipontensor.

Miomas que comprometan el desarrollo fetal o actien como tumor previo.
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1.4.2. DIAGNOSTICO PRENATAL. MARCADORES BIOQUIMICOS Y
ECOGRAFICOS EN LA GESTACION GEMELAR.

Desde la introduccién de la amniocentesis para el diagndstico prenatal de
enfermedades genéticas se hizo evidente que este procedimiento invasor no podia
aplicarse a todas las gestaciones. Las estrategias de cribado aceptadas actualmente
combinan marcadores bioquimicos de primer o de segundo trimestre junto a
marcadores ecogréficos.

La introduccién de los denominados marcadores bioquimicos aplicados al
suero materno durante el segundo trimestre de la gestacion, han permitido en la Ultima
década seleccionar con mayor racionalidad las gestaciones tributarias de un
procedimiento invasivo para el diagndstico de determinadas cromosomopatias,
particularmente de la trisomia 21 y otras aneuploidias menos comunes.

Los marcadores que se han mostrado efectivos en el cribado durante el
segundo trimestre de la gestacion han sido la alfa-fetoproteina (AFP)“®, la
gonadotropina coriénica (hCG) como producto placentario y el estriol no conjugado.
Este ultimo ha sido progresivamente abandonado, por lo que la denominacion
inicialmente utilizada de “triple screening” en razon de la utilizacion de tres marcadores
ya no es actualmente aplicable. Mas recientemente se han introducido los marcadores
bioquimicos para su utilizacion en el primer trimestre de la gestacion®”.

Los niveles séricos de estos marcadores se pueden afectar por varias
circunstancias como la diabetes mellitus, las gestaciones mudltiples o los diferentes
grupos étnicos®® por lo que se debieron introducir factores correctores para ajustar
tanto la tasa de falsos positivos como la tasa de deteccion.

A lo largo de la pasada década han aumentado tanto la edad materna en el
embarazo como el numero de embarazos obtenidos mediante técnicas de
reproduccion asistida (TRA). A este respecto, existen estudios (realizados en
gestaciones simples) que indicaron que los marcadores bioquimicos de segundo
trimestre pueden alterarse con el uso de las TRA.“® *® Ademaés, para cualquier edad
materna, el riesgo de anomalias cromosOmicas se encuentra aumentado en los
embarazos multiples con respecto a las gestaciones simples.

El cribado bioquimico, en el caso de las gestaciones gemelares, tiene un valor
limitado ya que, por ejemplo, no nos va a indicar qué gemelo se encuentra afecto. Si
también se tiene en cuenta que muchas de las gestaciones gemelares se obtienen de
las TRA, resultaria esperable, de forma teorica, que los marcadores bioquimicos de
segundo trimestre se alteren ®. Por esto resulta necesario obtener curvas especificas
para gestaciones multifetales, para que asi, la eficacia del cribaje bioquimico, sea igual

que en embarazos Unicos. Una vez realizados los ajustes por gestacion gemelar se ha
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observado que la elevacion de la AFP se asocia a un aumento del parto pretérmino
(38% vs 17%, OR 3.0; 95% CI 1.5-6.2)®?. El aumento de los valores de la hCG en
segundo trimestre se ha asociado con un aumento de la frecuencia de partos
pretérmino, abortos y, en general, peores resultados perinatales®. En general, los
niveles anormalmente aumentados de los marcadores séricos maternos de
cromosomopatias se asocian a peores resultados perinatales en gestaciones
gemelares, tras su correccién en funcién del nimero de fetos®?.

En gestaciones de tres o mas fetos, el cribado bioquimico no es aplicable.

La sensibilidad del cribado ecogréfico de cromosomopatias no se ve afectada
por tratarse de gestaciones mdultiples ni por ser obtenidas mediante TRA. Es més, en
el caso de los gemelares, también sirve como alerta precoz para detectar las
gestaciones con riesgo de desarrollar un STFF.

La traslucencia nucal (TN) unido al cribado bioquimico puede llegar a detectar
el 80% de los casos de sindrome de Down con un 5% de falsos positivos®”.
Actualmente el cribado bioquimico parece ser por lo menos tan efectivo como el
realizado en el segundo trimestre, particularmente la asociacion de TN, PAPP-A y ff-
hCG.(47' 55)

En el HUMS a las gestaciones gemelares se les realizé sisteméticamente la
ecografia para deteccion de marcadores de cromosomopatias en las semanas 11 — 13
valorando el TN y otros marcadores secundarios. Asimismo se les ofrece, si la edad
materna en el momento del parto es menor o igual a 35 afos, la posibilidad del cribado

bioguimico de segundo trimestre entre la semana 14 yla 17 con AFP y hCG.

1.4.3. CALENDARIO DE VISITAS®,

La atencion prenatal regular a las mujeres con un embarazo mdltiple es una
practica aceptada aunque no existe consenso en cuanto a qué esquema en el nimero
de visitas prenatales constituye la atencion optima.

En general, se recomienda ajustar del siguiente modo:

- Hasta la semana 25: mensual.

- Desde la semana 25 a la 35 quincenal, con examenes vaginales si existe
dinamica uterina.

- Desde la semana 35: semanal.

En las gestaciones monocoriales se recomienda realizar seguimiento continuo
de estas gestaciones, de forma que las visitas sean cada dos semanas tratando de

diagnosticar cuanto antes las patologias propias de estas gestaciones
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- Gestaciones de mayor niumero:

En el manejo de la gestacion de tres o méas fetos se recomienda visitas
mensuales hasta la semana 24. Quincenal hasta la semana 30-32, realizando
exploracion vaginal si se evidencia dindmica uterina. Visita semanal hasta el momento
del ingreso. El ingreso preventivo se recomienda a partir de la semana 28-30 en
embarazos cuédruples y de las 30-32 en triples.

El control ecogréfico se recomienda quincenal o trisemanal a partir de la
semana 26, individualizando los casos en funcion de las anomalias que se puedan
detectar.

La finalizaciébn de la gestacion se recomendard a partir de la semana 35
adelantandola si existe sospecha de sufrimiento fetal de alguno de los fetos, retraso de
crecimiento, indicaciones maternas u obstétricas, etc. La finalizacion antes de la
semana 34 se realiza, siempre que sea posible, previa maduracion pulmonar fetal. La
via de parto es la cesarea.

Estas gestaciones han tenido un gran impacto sobre los servicios de
neonatologia. Actualmente la demanda sigue aumentando.

El control en consultas que se realiza en la Unidad de Medicina Materno-Fetal
del HUMS se ajusta a las recomendaciones del protocolo de la SEGO®® sobre

embarazo multiple, individualizando cada caso segun sea preciso.

1.4.4. CONTROL ECOGRAFICO DEL DESARROLLO FETAL.

La ecografia es fundamental para el control del crecimiento fetal. Debe ser
realizada con mayor frecuencia que en la gestaciéon Unica pero no existe unanimidad
en cuanto a los intervalos. El nUmero de ecografias se determina en dependencia de
las peculiaridades de cada caso®. No obstante, en las gestaciones bicoriales, dada la
elevada incidencia de RCIU, a partir de la semana 26 convienen practicarlas de forma

@2 En el HUMS se realiza el

seriada, con una periodicidad de cada 3 semanas
seguimiento ecogréafico, sobre todo teniendo en cuenta la corionicidad de la gestacion,
siendo cada 2 semanas en las gestaciones monocoriales y cada 2/3 semanas en las
bicoriales.

En la ecografia de primer trimestre ha de diagnosticarse la corionicidad de la
gestacion. Para su correcta identificacion se debe realizar antes de la semana 15, ya
que los signos ecogréficos tienen una sensibilidad y una especificidad préoxima al
100%. Entre la semana 10 y 14 el signo “lambda ¢ delta 6 en v invertida”, formado por
la presencia de corion entre las dos membranas amnibéticas, es identificable en las
gestaciones bicoriales. Con el avance de la gestacion este signo se vuelve

progresivamente mas dificil de identificar. La ausencia de corion entre las membranas
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amnidticas en las gestaciones monocoriales forma una imagen ecografica conocida
como signo de la “T".

El programa Eurofetus para el seguimiento de las gestaciones monocoriales
recomienda una primera ecografia en la semana 12 en la que se visualice el pliegue
nucal que, salvo de un aumento del riesgo de cromosomopatia, también sirve como un
signo precoz de una transfusion feto-fetal. Entre las semanas 14 y 26 seguimientos
cada 2 semanas, para diagnosticar las 2 complicaciones fundamentales (retraso del
crecimiento y transfusion feto-fetal). A partir de la semana 26, si no se ha manifestado
ninguna patologia, el riesgo se estima como el habitual para las gestaciones bicoriales.
Se recomienda la practica de biometria y Doppler en las semanas 12, 20, 26 y 30-32 y
se miden los indices de liqguido amniético cada dos semanas (ya que da los primeros
indicios de un STFF)®@.

1.4.5. ATENCION INTRAPARTO .

Segun el protocolo asistencial de la Sociedad Espafiola de Obstetricia y
Ginecologia (SEGO)®® la conducta sera similar a la de una gestacién simple con
especial consideracion a:

- La inducciébn del parto no est4d contraindicada. La utilidad de las
prostaglandinas para la maduracion cervical es, actualmente, objeto de controversia.

- Diagnéstico de la estética fetal al inicio del parto.

- Monitorizacién contintia de cada feto.

- La analgesia de eleccion es la epidural.

- El tiempo a transcurrir entre el nacimiento de ambos gemelos no debe ser
excesivo. En los afios 80 autores como Rayburn et al.®” defendieron que tiempos
mayores de 120 minutos no se asociaban a peores resultados neonatales pero, sin
embargo, aumentaba la tasa de cesareas del segundo gemelo. Publicaciones
posteriores han aconsejado que el intervalo de tiempo sea menor de 30 minutos y, a
ser posible, que la diferencia fuese s6lo de 15 minutos. No existe un consenso
sobre si el tiempo debe ser de 15 minutos o si es aceptable esperar a los 30
minutos. Adam et al. en 1991®® estudiaron el intervalo de nacimiento de 400
gestaciones gemelares. No se encontraron diferencias en Apgar bajo entre los que
nacian en menos de 15 minutos y los que nacian entre los 15 y los 30 minutos.
Estudios posteriores en los que se analiz6 el PH arterial umbilical al nacimiento han
demostrado una disminucion del PH a mayor intervalo de tiempo. Leung et al. en el
afio 2002%% estudian 118 partos de gemelos de edad gestacional = 34 semanas y

con pesos concordantes. Observaron que si el intervalo de tiempo era < 15 minutos
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ningun pH resulté menor a 7, lo que si se observé en el 6% de los casos en los que
el intervalo entre los nacimientos ascendia a 15-30 minutos.

La via del parto quedar4 determinada, aparte de por los condicionantes
inherentes a cualquier gestacion, por la presencia de gemelos unidos, por la presencia
0 no de membrana amnidtica de separacion entre los fetos, de la presentacion de
ambos y de la edad gestacional:

En general, se recomienda para elegir la via del parto:

- Ambos gemelos en cefalica. Situacion que se presenta en el 40-45% de los

gemelares: via vaginal (salvo contraindicaciones)

- Primer gemelo en cefalica y segundo en otra presentacion. Se produce en el
35-40% de todos los embarazos gemelares. Deben diferenciarse dos
situaciones:

< 32 semanas 0 peso estimado < 1500 gramos: cesarea electiva.

2 32 semanas o peso estimado = 1500 gramos: via vaginal. No existe
opinibn unanime sobre la conducta protocolizada en los diferentes
centros, pero en general la mayoria de autores consideran que parece
razonable afrontar el parto del primer feto por via vaginal y realizar el
segundo de nalgas por via vaginal o una version interna con gran
extraccion si el segundo gemelo se presenta en transversa. La
excepcion a estas consideraciones seria la sospecha de una gran
diferencia de tamafio entre los fetos con un peso inferior en el primer
gemelo. Todas estas indicaciones dependen también del entrenamiento
del equipo médico en la asistencia del parto de nalgas y/o la version
podalica interna, ya que, ante la falta de experiencia del obstetra, la
opcién mas razonable sera, seguramente, la practica de una cesarea
electiva dado que la mayor morbi-mortalidad se encuentra, segun
autores®, en los casos en los que el parto del segundo gemelo se
produce mediante cesérea tras el parto vaginal del primero®®.

- Primer gemelo en presentacion no cefalica: cesarea electiva. Se produce en
el 15-20% de las ocasiones®®.
Diferentes autores®® % %) encontraron en sus articulos un aumento de la
mortalidad perinatal en la via vaginal de estos fetos.
En 2007, un articulo publicado por Sentilhes et al.®® defiendieron que
con un protocolo apropiado, con un cuidado seguimiento intraparto y con
médicos expertos en estos partos la morbimortalidad no aumentaba v,

por lo tanto, el parto vaginal podria ser seguro.

34



Tesis Doctoral Introduccion

Existe una situacion especial como son los gemelos monoamniéticos ya que, la

ausencia de separacién amniotica, es una indicacion de ceséarea electiva dada la alta
probabilidad de engatillamiento de los fetos o enroscamiento de ambos cordones
umbilicales.

La presencia de cicatriz uterina previa es objeto de controversia *®. La
Sociedad de Ginecologia y Obstetricia Canadiense (SOGC) afirma que la gestacion
multiple, en una paciente con cesarea anterior, no es una contraindicacion para una
prueba de parto®”, aunque se indica que serian precisos méas estudios y con mayor
poblacion para poder detectar complicaciones mas raras como la ruptura uterina y la
morbi-mortalidad materna®®.

El momento 6ptimo del parto para mujeres con un embarazo gemelar a término
es incierto. La mayoria de los estudios sobre mortalidad han encontrado un aumento
de la misma entre la semana 36 y 38, desaconsejando, por lo tanto, el parto de la
gestacién gemelar tras la semana 38 por el aumento de la mortalidad que conllevaria.
La Cochrane indica que “el momento del parto es incierto y existe sustento clinico
tanto para el parto electivo a las 37 semanas como para esperar que el trabajo de

parto comience espontaneamente”®®.

La Asociacion Americana de Obstetricia y
Ginecologfa (ACOG)"® ha sefialado que el momento de menor mortalidad perinatal es
la semana 38, aumentando la misma posteriormente por lo que se recomienda el parto
en esta semana en las gestaciones no complicadas y adelantandolo a la semana 37
en caso de mala tolerancia por la madre — como por ejemplo por insomnio, edemas,

varices...

1.5. TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA (TRA).

1.5.1. DEFINICIONES. TIPOS DE TRA.
El CDC (The Centres for Disease Control and Prevention) define técnica de
reproduccion asistida como “cualquier procedimiento que incluya la manipulacién de

los ovocitos, esperma y embriones con el propésito de lograr una gestacion”®?.

¢INSEMINACION ARTIFICIAL HOMOLOGA O CONYUGAL (IAH 6 IAC)™

Depdsito instrumental de semen del conyuge/compariero en el aparato genital

femenino.
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oINSEMINACION ARTIFICIAL CON SEMEN DE DONANTE (IAD)

Depdsito instrumental de semen de donante en el aparato genital femenino.

Ambos tipos de inseminacion artificial los podemos dividir segin donde se
deposite el semen capacitado: intracervical, intrauterina, intraperitoneal e intrafolicular.
La inseminacion intrauterina es la mas utilizada. Numerosos trabajos apoyan su
utilizacion frente a la intracervical. El resto de los tipos de inseminacion se utilizan solo

en casos en los que es imposible la canalizacién del cérvix (Tabla 12).

Tabla 12. Clasificacién de las técnicas de reproduccién asistida

Inseminacioén

- Dependiendo del origen del semen -IAH 6 IAC
- IAD
- Dependiendo de dénde se deposite el semen - Intracervical

- Intrauterina (11U)
- Intraperitoneal (DIPI)
- Intrafolicular (DIFI)

Fecundacion in vitro (FIV) / Microeyeccion intracitoplasmética de espermatozoides

(Icsly
- Dependiendo del tipo de transferencia - Intrauterina — transcervical. Es la més utilizada
- Intratubarica - GIFT
- ZIFT
-TET

- Transmiometrial
Técnicas derivadas: Diagnéstico preimplantacional (DGP), transferencia de embriones

congelados, donacién de ovocitos

eFECUNDACION IN VITRO (FIV)

Técnica que persigue la generacion de un embrién humano (incluso hasta fase
de blastocisto) mediante la fecundacion de un ovocito (preferiblemente en
metafase Il) por un espermatozoide maduro, en medios de cultivo.
eMICROINYECCION INTRACITOPLASMATICA DE ESPERMATOZOIDES
(Icsi

Técnica en la que s6lo un espermatozoide es inyectado directamente en el
ooplasma, atravesando la zona pellucida y el oolema.

eTRANSFERENCIA DE GAMETOS INTRATUBARICA (GIFT)

Depésito, en la porcion distal de la trompa (el sitio natural de fertilizacion), de

oOvulos y espermatozoides capacitados. En la actualidad estd reservada
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Unicamente para los grupos que por motivos éticos y religiosos no pueden

acceder a la FIV.
eTRANSFERENCIA DE ZIGOTOS INTRATUBARICA (ZIFT)
Depdsito en la porcion distal de la trompa intrauterina de zigotos fecunadados

en medios de cultivo.
eTRANSFERENCIA INTRATUBARICA DE EMBRIONES
Técnica mediante la que se introducen los embriones de dos dias a las 48

horas de la capacitacion en la porcién distal de la trompa.

Cateter de
transferencia

Transferencia intrauterina transcervical

Embriones en el
catéter

g

=

eECLOSION ASISTIDA O ASSITED HATCHING™

Rotura artificial de la zona pelucida en embriones que puede ser realizada de

forma quimica, mecancia o con laser con el propésito de mejorar la implantacion y la

tasa de gestacion.

eTIPOS DE EMBRIONES?:

EMBRION OPTIMO O DE BUENA CALIDAD: Embrién con desarrollo
correcto que no presenta ninguna caracteristica de mal prondstico.
Estos embriones seran transferidos o criopreservados.

EMBRION SUBOPTIMO: Presenta caracteristicas asociadas a una
menor viabilidad aunque no son descartables. Son transferidos si no se

cuenta con ninguno de mejor morfologia.
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e EMBRION NO VIABLE: Embrién que serd completamente descartado.
Comprenden los embriones cuyas caracteristicas estan relacionadas
con falta de potencial implantacional como los que estan bloqueados.
(Tabla 13)

Tabla 13. Resumen de los criterios de seleccion embrionarias'™®

La valoracion de la calidad embrionaria implica observar su morfologia,
evolucién y desarrollo.
e Valoracion de la fragmentacién embrionaria:
o Grado I: Las células o blastomeras del embrion son de igual tamafio
y no poseen fragmentos 6 se observan <5%. Textura lisa, color claro.
No existen blastomeras multinucleadas.
o Grado llI: Existe fragmentacién, aunque es escasa (<15%) o bien, las

células son poco simétricas.

o Grado Ill: La fragmentacion ocupa hasta el 40% del embrion.

Blastémeras asimétrias y/o el embrién tiene aspecto rugoso.

o Grado IV: La fragmentacion es superior al 40%. ElI embridn tiene

color oscuro y aspecto rugoso.

o Grado V: El embrién esta completamente fragmentado y su color es

oSscuro.
Los embriones de grado | y Il son embriones de buena calidad. Los embriones
de grado V no se transfieren al Gtero materno. Se dejan en cultivo y se observa su

evolucion. Practicamente la totalidad de los embriones de grado V detiene su
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desarrollo. Su evolucién hacia denotar que sus condiciones no le permitirian

sobrevivir.

Desarrollo embrionario — nimero de células y velocidad de division

Se puede generalizar del siguiente modo: a mayor niumero de células, mayor
probabilidad de implantacion en el Utero materno; respetando el maximo de 4
células dos dias después de la fecundacién y 7 u 8 células en embriones de tres
dias.
Los embriones con divisibn mas rapida de lo normal no tienen un buen
prondstico, suelen tener un mayor riesgo de poseer una anomalia genética,
generalmente una aneuploidia. Un embrion que tras 24 horas no incrementa el
namero de blastémeras se considera bloqueado y, por tanto, anormal. El bloqueo
embrionario se puede deber a anomalias cromosomicas, del centrosoma o a las

condiciones subdptimas del laboratorio.

Valoracién de la zona pelucida: El grosor de la zona pellcida se ha
descrito como un factor pronéstico de su capacidad para eclosionar y, por
tanto, de su viabilidad. El grosor disminuye durante el cultivo in vitro. Una
zona mas delgada se relaciona con una mayor capacidad implantacional. En

los casos de anomalias de la zona se puede realizar una técnica de eclosién

asistida

Analizando todas las caracteristicas de los embriones se dividen en:

Embrién de 6ptima calidad:
Dia 2: 4 células simétricas, < 10% de fragmentacién, no multinucleado.
Dia 3: 7-8 células simétricas, < 10% de fragmentacion.
Embridon subéptimo:
Dia 2: 2, 3 6 5 células. Dia 3: <6 6 >9 células.
Ligera desorganizacion o asimetria.
Zona peldcida anormal.
Fragmentacion 10-30%.
Pequefias vacuolas.
Embriéon anormal:

Acumulacién de caracteristicas de embrién subéptimo.

Bloqueados 6 Dia 2 con més de 6 células o dia 3 con mas de 12 células.

Fragmentacion de tipo IV 0 mas del 35%.

> 30% del embrién vacuolado.

Multinucleacion en el dia 2.

Blastémeras degeneradas o con citoplasma contraido.

Célula dominante (= 50% del embrion).
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1.5.2. DESARROLLO DE LAS TECNICAS DE REPRODUCCION
ASISTIDA.

En los dltimos 25 afios, las técnicas de reproduccion asistida no han dejado de
ser un foco en el debate médico, politico y social.

En 1978 Patrick Steptoe, ginecélogo, y Robert Edwards, fisiélogo, sometieron a
Lesley y John Brown a una técnica todavia experimental: extraer un évulo y permitir la
fertilizaciéon del mismo con el esperma en un medio de ensayo. El 25 de Julio de 1978
nacié Louise Brown, el primer “bebe probeta”, en el Reino Unido.

En Espafia, la primera ley que regula el marco juridico de la reproduccién
humana asistida fue la 35/1988 (B.O.E. nim. 282, de 24 de Noviembre de 1988). La
tltima actualizacion, por la que actualmente se rigen los centros, es la Ley 14/2006, de
26 de mayo.

La incidencia, aproximada, de las parejas con problemas de
esterilidad/infertilidad oscila, segun los diferentes autores, entre el 10-15% y el 13-
20%, estimandose™ que en Espafia afecta a unas 600.000 parejas en edad
reproductiva. El desarrollo de estas técnicas ha aumentado las posibilidades de un
tratamiento efectivo y constituyen una opcion fundamental para las parejas estériles
encontrdndose indicaciones cada vez mayores, por lo que se utilizan con mayor
frecuencia. En la actualidad, en Espafia se realizan aproximadamente 30.000 ciclos
anuales de reproduccion asistida”.

El Servicio de Reproduccién Asistida del HUMS comenzé su trabajo en el afio
1988. El 15 de Octubre de 1989 nacieron los primeros nifios — gestacion gemelar —
provenientes de un FIV de este Servicio. Desde entonces se han aumentado el
numero de ciclos anuales realzandose, desde el afilo 2003, mas de 550 ciclos de

FIV/ICSI y més de 1500 inseminaciones artificiales y coitos dirigidos.

1.5.3. ESTUDIO DE LA PAREJA ESTERIL.

En el HUMS, de acuerdo con las recomendaciones de la SEGO y de la
Sociedad Espafiola de Fertilidad (SEF), se sigue el siguiente protocolo en el estudio de
la pareja estéril, con las salvedades de las caracteristicas particulares que cada pareja
pueda presentar:

En la primera visita se realiza la anamnesis a ambos miembros de la pareja
junto a una exploracion clinica — general y genital — de la mujer que incluyen toma de
bacteriologia de endocérvix y toma de citologia cérvico-vaginal (si corresponde segun
el protocolo de cribado). Como pruebas complementarias se solicita:

- Seminograma basal (recuento, motilidad, morfologia y pruebas bioquimicas).
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- Serologias de la pareja (Rubéola, VIH, VHB, VHC y otras enfermedades de
transmision sexual).

- Ecografia vaginal.

- Determinaciones hormonales en sangre circulante de la mujer: FSH, LH, PRL,
SHBG, estradiol y, ocasionalmente inhibina B, en el 3° dia del ciclo. Estradiol y
progesterona en el dia 22° del ciclo.

Segun los resultados de las primeras pruebas se completa el estudio de la

forma en la que se indica en los algoritmos (tablas 14 y 15).

1.5.4 ESTUDIO DE LA PAREJA INFERTIL.

En el HUMS, en el estudio de la pareja infértil, como puntos diferenciales al
estudio de la pareja estéril, se realiza: en la primera visita anamnesis completa de la
pareja, exploracion clinica — general y genital — de la mujer, se realiza una toma de
bacteriologia de endocérvix y toma de citologia cérvico-vaginal (si corresponde segln
el protocolo de cribado) y biopsia de endometrio. Para descartar un factor uterino se
realiza una ecografia y, si resulta dudosa y/o se evidencia alguna malformacion se
realizara una histeroscopia asociada 0 no a laparoscopia. Se realiza la determinacion
de anticuerpos antifosfolipidos, anticoagulante IUpico y anticuerpos anticardiolipinas —
determinaciones que se deben repetir en dos ocasiones, con un intervalo minimo de 8
semanas — y se solicita el cariotipo de ambos miembros de la pareja en sangre

periférica.

41



Tesis Doctoral

Introduccion

Tabla 14. Diagrama de estudio de la mujer de la pareja estéril.

ESTUDIO DE LA MUJER EN LA PAREJA ESTERIL

Estudio clinico

- Anamnesis y
exploracion

- Bacteriologia
de cérvix

- Citologia

- Ecografia

l i l

l

FACTOR FACTOR FACTOR
OVARICO CERVICAL UTERINO

FACTOR
TUBARICO

FACTOR
PERITONEAL

L I NS

Histeroscopia  Histerosalpingografia

Laparoscopia

Estudio
hormonal
-Dia 3°: FSH,
LH, PRL,
SHBG
-Dia 22:
Progesterona v J
y
Norma Utero Normal | Patologia
anormal tubérica
e Septos Endometriosis
e Sinequias Adherencias
e Pdlips Secuelas EIP
e Miomas
,, 1
Normal  Anormal Correccion FIV Cirugiayl/o
Quirdrgica tratamiento
l l l médico
Estudiar Completar Repetir
otros estudio Histeroscopia/
factores laparoscopia y/o
l HSG

Estudio hormonal:
Pruebas funcionales
Estudio Mofolégico: RX,
TAC, RNM l

Si patolégico, tratamiento especifico
asociado o no ainduccion de ovulacién
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Tabla 15. Diagrama de estudio del vardn de la pareja estéril.

ESTUDIO DEL VARON EN LA PAREJA ESTERIL

Anmnesis y seminograma

v v v

AZOOSPERMIA OLIGOASTENOSPERMIA NORMOSPERMIA
* Estudio . | REM | Bacteriologia Test post-coital
Uroandroldgico e Semen

(EV) e Uretra /\
oFSH, LH, PRL,
Testosterona 5 Negativo Positivo
e Cariotipo <3x10°esp ¢ v
6
3-5x10° esp ’ Anticuerpos Descarta
6 antiespermaticos | etiologia
> :
Obstructiva  gecretora Sx10” esp i ¢ masculina
v » Si positivo tta  |Positivo
Deleccion Antibiotico ¢
cromosoma

ABCD I Y Corticoides

l Donante
Fibrosi v Bacteriologia - REM

ibrosis EU l
guistica v
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\ 4
v
Espe_rmios IAC
Testiculares v
l Test FIV

ICSI D —
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1.5.5. INDICACIONES DE LAS TECNICAS DE REPRODUCCION
ASISTIDA.

Tras la realizacion del estudio de la pareja se les indicard una de las siguientes
técnicas:

- INDICACIONES DE LA INSEMINACION ARTIFICIAL CONYUGAL.:

- Esterilidad de origen masculino"’®: Para la realizacién de una inseminacion

artificial deben ser recuperados, tras la capacitacion espermatica, al menos, 5

millones/ml. (cifra orientativa).

- Oligozoospermia: Concentracibn de espermatozoides menor de 20
millones por mililitro.

- Astenozoospermia: Se considera moderada si el porcentaje de
espermatozoides con motilidad lineal progresiva es menor del 50% y
severa cuando es menor del 20%

- Imposibilidad de eyaculacion en vagina (impotencia psicégena u
organica, hipospadias severo, eyaculacion retrograda y disfuncion
vaginal).

- Esterilidad de origen femenino:
- Factor cervical.
- Factor uterino.
- Disfunciones ovulares.
- Endometriosis grado I-1l de la Sociedad Americana de Fertilidad (AFS).
- Esterilidad de origen inmunolégico.
- Esterilidad de origen desconocido.
- INDICACIONES DE LA INSEMINACION ARTIFICIAL CON SEMEN DE
DONANTE:
- Esterilidad masculina grave:
- Azoospermia secretora con biopsia testicular negativa.
- Fracaso de ICSI.
- Factor masculino o enfermedad hereditaria en el varén no susceptible de ICSI
y tratamiento con DGP.
- Mujer sola.
- Coito protegido con varén VIH y/o hepatitis C positivo. Casos en los que tras
el lavado del semen la calidad espermatica sea baja (< 2 millones de

espermatozoides progresivos por eyaculacion).
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- Isoinmunizacion Rh (si el var6n es heterocigoto, se puede realizar un

diagnostico genético preimplantacional seleccionanado embriones Rh

negativo).

- INDICACIONES DE FECUNDACION IN VITRO:

- Patologia tubérica.

- Endometriosis.

- Esterilidad masculina. Para la realizacién de una FIV deben ser recuperados,

tras la capacitacion espermatica, entre 3 y 5 millones de espermatozoides/ml.

(cifra orientativa)

- Esterilidad inmunoldgica.

- Esterilidad de origen desconocido.

- Cualquier causa de esterilidad cuyo tratamiento inicial haya fracasado.

- INDICACIONES DE LA INYECCION INTRACITOPLASMATICA DE
ESPERMATOZOIDES:

- Esterilidad masculina severa: mala recuperacion del semen, azoospermia,

“sémenes valiosos”, biopsia de testiculo, aspiracion de epididimo.

Teratozoospermia (<14% formas normales segun criterios de Kruger) La ICSI

seria indicada si tras la capacitaciébn espermética se recuperan menos de 3

millones de espermatozoides/ml.(cifra orientativa).

- Infertilidad de causa inmunitaria.

- Fallo de fecundacién en FIV.

- Diagnéstico preimplantacional.

- Maduracion in vitro de ovocitos inmaduros.

- Mala calidad ovocitaria — ovocitos con zona pellucida anémala o engrosada.

- Ovocitos maduros criopreservados.

1.5.6. CRITERIOS PARA LA UTILIZACION DE LOS RECURSOS DEL
SERVICIO ARAGONES DE SALUD EN LA APLICACION DE LAS TRA.

Los criterios en la aplicacion de técnicas de inseminacion artificial y de FIV/ICSI
del Servicio de Reproduccion Asistida del HUMS de acuerdo con los criterios de

Servicio Aragonés de Salud se describen en las tablas 16y 17.
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Tabla 16. Criterios para la aplicacion de IA en el Servicio de Reproduccion Asistida del HUMS.

1. Edad de la mujer superior a 18 e inferior a 40 afios, en el momento de la inclusion
en la lista de espera.

2. En caso de vardon portador de la Hepatitis B, C o VIH se podra realizar la
inseminacion siempre y cuando el lavado seminal se realice fuera del Centro, mientras no se
disponga de laboratorio especifico para estos supuestos.

3. En caso de que la portadora sea la mujer se realizara la inseminacion siempre y
cuando presente una situacion clinica adecuada:

- Carga viral muy baja o indetectable en el caso de VIH

- Carga viral menor de 10° copias en el caso de Hepatitis C

Fuente: Protocolo n° I.1.2 del Servicio de Reproduccion Asistida del HUMS. Fecha 01/03/2007

Tabla 17. Criterios de inclusion y exclusién para la aplicacién de técnicas de FIV/ICSI en el
Servicio de Reproduccion Asistida del HUMS.

1. Se excluyen para el uso de los recursos del Servicio Aragonés de Salud los
siguientes supuestos:
1.1 Pacientes menores de 18 afios y mayores de 39 afios en el momento de la
inclusién en la lista de espera
1.2 Evidencia de mala reserva ovarica, debiéndose cumplir dos de los
siguientes criterios (valorados entre los dias 2° a 4° del ciclo):
- FSH > 10 U/I
- Estradiol > 80 pg/ml
- Menos de 2 foliculos antrales en cada ovario.
1.3 Tener un hijo sano de la misma pareja.
1.4 Esterilizaciéon voluntaria previa de alguno de los miembros de la pareja
(esterilizacion tubarica, vasectomia).
1.5 Cuando la mujer sea portadora de Hepatitis C o VIH. Si el varén es
portador crénico de Hepatitis B, C o VIH, antes de incluir en lista de espera,
cada paciente sera evaluado de forma individual.
1.6 Cuando exista contraindicacion médica para el tratamiento y/o la
gestacion, establecida mediante criterio del especialista correspondiente.
2. Limite méximo de ciclos de tratamiento:
2.1. Tres ciclos de FIV convencional o ICSI con transferencia embrionaria.
2.2. Dos ciclos cancelados antes de la puncion folicular por respuesta
ovarica insuficiente.
2.3. Dos ciclos de ICSI sin transferencia embrionaria.
3. Intervalo entre ciclos de tratamiento consecutivo:
3.1. Los ciclos se ofertaran en el minimo tiempo posible.
3.2. En tanto existan embriones congelados no se iniciard nueva

estimulacion ovarica.
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4. Lista de espera:
4.1. Las pacientes sélo podran estar incluidas en la lista de espera de un Unico
centro del Sistema Nacional de Salud, y no habran sido sometidas con

anterioridad a su ingreso en la misma a tres o mas ciclos de FIV/ICSI

Fuente: Protocolo n® F.1.1 del Servicio de Reproduccion Asistida del HUMS. Fecha
06/07/2006

1.5.7. RESULTADOS. TASA DE EMBARAZO.

Las pacientes que se someten a una técnica de reproduccion asistida
constituyen un grupo de poblacién diferente a las que conciben de forma espontanea.
Frecuentemente son de mayor edad, tienen mayor nivel socioeconémico, mejor estado
nutricional y se realiza diagndstico prenatal precoz. Los resultados también van a
depender de los criterios de inclusién, duracién de la esterilidad, embarazos previos y
caracteristicas del semen.

Con el fin de analizar de forma global los éxitos de la FIV se crearon registros
nacionales en los que se dan a conocer las tasas de gestacion anuales

En Estados Unidos, el nimero de ciclos de reproduccion asistida ha
aumentado mas del doble desde 1996 hasta 2005 (de 64.681 ciclos a 134.260) asi
como el nimero de partos que en 2005 fue de 38.910 (vs. 14.507 en 1996) y el
nimero de recién nacidos vivos tras TRA que se situ6 en 52.041 (20.840 en 1996)".

En nuestro pais los datos sobre reproduccién asistida los recoge y publica la
Sociedad Espafiola de Fertidad (SEF). El nUmero de centros participantes es de 116
en 2004 (64% de todos los centros acreditados para TRA). Los ciclos de TRA
registrados han ido creciendo a lo largo de los afios, tanto para los ciclos de
inseminacion artificial (IAC, 1AD), FIV/ICSI, donacién de ovocitos (DO) y diagnostico
genético preimplantacional. En la tabla 18 se describen el numero de ciclos de TRA e
Espafa en el afio 2004. El porcentaje de criotransferencias respecto al numero de
ciclos FIV/ICSI realizado fue superior en el registro europeo que en el espafiol (26%
vs. 19%), lo que sugiere diferencias en los criterios de crioconservacion de embriones.
Se registraron 442 ciclos de inseminacion artificial y 210 ciclos de FIV/ICSI en parejas
serodiscordantes. En estos ultimos la técnica mas utilizada de inseminacion fue la ICSI
en un 96.7% de los casos’®. Se estima que en Espafia se realizaron 884 ciclos de
FIV/ICSI y técnicas afines por millén de habitantes. Los nacidos por estas técnicas en

2004 representaron en 1.6% de todos los recién nacidos en Espafia en este afio.
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Tabla 18. Ciclos y resultados de FIV e ICSI en Esparia en el afio 2004.
FIV  ICSI FIV+ICSI TOTAL

Total ciclos iniciados 5.173 19.718 2.590 27.481
% ciclos con transferencias 540 1.811 118 2.469

% embarazo por ciclo 27,9 28,3 32,2 28,6

Fuente: Marqueta J et al. 2007

En el Servicio de Reproduccion Asistida del HUMS los ciclos de FIV/ICSI
realizados han aumentado mas del doble desde el 2000 al 2007 (196 transferencias en
el afio 2000 vs. 492 trasferencias en el afio 2007). De igual forma el nimero de
inseminaciones han aumentado de 268 ciclos de IAC realizadas en el afio 2000 y 94
de IAD a 627 ciclos de IAC en el afio 2007 y 103 ciclos de IAD.

Eficacia: Tasa de embarazo

En la evaluacion de los resultados de los diferentes centros de TRA es
importante que los datos sobre los ciclos estén correctamente diferenciados, ya que
variaran en funcién del nimero de embriones transferidos, edad de las pacientes, y
otras variables.

Se define embarazo bioquimico como aquel confirmado por una prueba de
orina y de sangre pero no por ecografia ya que este puede fracasar antes de que
pueda ser visualizado. Un embarazo clinico es aquel que se observa en el ecografia
pero en el que puede ocurrir un aborto espontaneo.

La tasa de embarazo por transferencia ha seguido la tendencia alcista de los
ultimos afios llegando a un 40% en FIV, 36.7% en ICSI, 27.5% en criotransferencias y
un 51.9% en donacion de ovocitos. Todas ellas muy superiores a la media europea de
2004.

La tasa de embarazo por transferencia (FIV+ICSI) obtenida en el HUMS en el
afio 2007 alcanz6 el 32,72%
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1.6 GESTACIONES MULTIPLES. REPERCUSION DE LAS
TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA

1.6.1. IMPORTANCIA DE LAS TRA EN LA INCIDENCIA DE
GESTACIONES MULTIPLES.

Los informes del CDC indican que mas del 30% de los nacimientos derivados
de la aplicacion de técnicas de reproduccién asistida son multiples, mientras que sélo
los son el 2% de los derivados de las gestaciones espontaneas en la poblacién
general.

La SEF recogié en 2004 una tasa de gestacion multiple que oscila entre el 20 y
el 30% en todos los tratamientos, exceptuando los de ovodonacién que supuso el

36,5% de gestaciones multiples® ™ (Tabla 19).

Tabla 19. Multiplicidad de las gestaciones. Registro FIV-ICSI de la Sociedad Espafola de
Fertilidad. Afio 2004.

FIv ICSI FIV+ICSI DCT Ovodonacion

Gestaciones feto 896(70,9%9) 3.844(73,4%) 591(70,2%) 934(78,0%) 1323(63,5%)
Unico

Gestaciones 335(26,5%) 1236(23,6%) 222(26,4%) 239(19,9%) 712(34,2%)

gemelares

Gestaciones 33(2,6%) 59(3%) 29(3,4%) 25(2,1%) 48(2,3%)
triples

Gestaciones 368(29,1%) 1395(26,6%) 251(29,8%) 264(22,0%) 760(36,5%)

multiples. Total

Gestaciones 1264 5239 842 1198 2083

totales

*DCT: Descongelacién y criotransferencia
Fuente: Marqueta J et al. 2007

Desde el afio 2000 al 2004 se ha observado una tendencia descendente en el
porcentaje de partos multiples tras FIV-ICSI. Los partos de gestaciones gemelares
disminuyeron del 28,7%, en el afio 2000, al 25,1% en el 2004 (Grafico 5)

En el Servicio de Reproduccién Asistida del HUMS la tendencia es concordante
a los datos nacionales (Grafico 6). En el afio 2000 la tasa de gestacion simple por
transferencia fue del 70,2% (33 gestaciones), siendo la de gestacion gemelar del
25,6% (12 casos) y obteniendo un 2,1% (1 caso) de gestaciones triples y un 2,1% (1
caso) de cuddruples. Los datos del 2007 revelaron un 78,9% (127 gestaciones) de
gestaciones simples y un 20,5% (33) gemelares, siendo el porcentaje total de

gestaciones mdltiples de 21,1% (34 casos).
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Grafico 5. Evolucion de los partos mdltiples (%) desde 2000 a 2004. Datos del
registro FIV-ICSI de la SEF.
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Fuente: Marqueta J et al. 2007

Grafico 6. Evolucion de las gestaciones tras FIV/ICSI en el Servicio de Reproduccion
Asistida del HUMS.
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IMPACTO DE LA INSEMINACION ARTIFICIAL INTRAUTERINA SOBRE LAS
GESTACIONES MULTIPLES.

Se ha demostrado que la disponibilidad de mdultiples ovocitos maduros
incrementa la tasa de gestacion por ciclo de tratamiento asi como la posibilidad de una
gestacion maltiple®® 8. Existen otros factores que aumentan el riesgo de gestacion
multiple como el elevado nimero de espermatozoides méviles en la muestra o el nivel
de estradiol®?.

A nivel nacional se observa una tasa de gestaciones mdiltiples de 13,6% en
IAC, muy similar a la de IAD (14,0%). Tanto en IAC como en IAD la tasa de embarazos
multiples es mayor en las mujeres con edad inferior a 40 afios (en IAC 13,7% vs.

10,6%, en IAD 14,3% vs 10,0%). De igual forma, la tasa de partos multiples, es muy
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similar en ambos tipos de IA (14,6% y 14,5%). La tasa de partos gemelares con IAC es
del 13,5% frente al 14% del IAD (Tabla 19)?.

Tabla 19. Partos multiples en funcién del tipo de IA. Registro SEF 2004.

IAC (%) IAD (%) TOTAL (%)
Unicos 1.435 (85,4%) 609 (85,4%) 2.044 (85,5%)
Gemelares 227 (13,5%) 100 (14%) 327 (13,7%)
Triples 17 (1%) 3 (0,4%) 20 (0,8%)
> 3 sacos 1 (0,1%) 0 (0,1%) 1(0,1%)
Total multiples 245 (14,6%) 103 (14,4%) 348 (14,4%)
Total partos 1.680 712 2.392

Fuente: Hernandez J et al. 2007

IMPACTO DE FIV/ICSI SOBRE LAS GESTACIONES MULTIPLES.

Se ha comprobado que la tasa de gestacion por ciclo puede aumentar
mediante la transferencia de varios embriones. Esta conducta tiene como
consecuencia el incremento de las gestaciones multiples con los gravosos efectos
secundarios que conllevan tanto a nivel fetal (prematuridad, bajo peso al
nacimiento...), como a nivel psicolégico en las familias y en el consumo de recursos
sanitarios.

Aunque la mayoria de las gestaciones mdltiples proceden de la transferencia
de mas de un embrién, la proporcion de gemelos monocigotos se encuentra entre el 1
y 2% tras FIV-ICSI comprada con, aproximadamente, el 0,4% de las gestaciones
espontaneas. Cuando la transferencia se realiza en fase de blastocisto (5 dias tras la
fecundacion) la proporcién de gemelos monocigotos alcanza el 6% frente al 2% si la

transferencia se realiza el 2° 6 3% dia"®.

1.6.2. ESTRATEGIAS PARA DISMINUIR LAS GESTACIONES
MULTIPLES.

En 1994 el comité de ética de la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva indic6 que “La meta de la FIV es maximizar las tasas de embarazo al
tanto que se minimizan las tasas de gestacion multiple”. Asi mismo, en el afio 2000, el
Comité de practica de la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva sefialé que el
“Objetivo del tratamiento de infertilidad es un nifio sano. El embarazo multiple pone

esa meta en riesgo”
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REDUCCION EMBIONARIA INSTRUMENTAL

El intento de reducir el nUmero de embriones de forma que la gestacion pudiera
seguir desarrollandose con menores riesgos, se ha intentado mediante aspiracion
transcervical selectiva guiada por ecografia y mediante puncion, tanto abdominal como
transvaginal, guiadas por ecografia, siendo esta ultima la técnica mas utilizada, con o
sin inyeccion de CIK.

Esta practica puede conllevar la pérdida total de la gestacion. Existen
resultados contradictorios sobre las complicaciones durante la gestacion y los
resultados perinatales secundarios a esta técnica’”.

REDUCCION DEL NUMERO DE EMBRIONES A TRANSFERIR.
TRANSFERENCIA SELECTIVA

El comité de ética del American College of Obstetricians and Gynecologists
afirmé “The first approach to the problem of multiple gestation should be prevention”®®.

Actualmente en el 70% de los paises se transfieren tres 0 mas embriones de
forma sistematica. Paises como Argentina y EEUU permiten la transferencia de 4 y 5
embriones respectivamente.

En Espafia, la Ley 14/2006 limit6 la transferencia de embriones por ciclo a un
méximo de tres.

El Grupo de Interés para la prevencion de los embarazos madltiples en
reproduccion asistida "Salud Embrionaria”" de la SEF, tras la valoracion de los
resultados de la encuesta realizada por este grupo y el analisis de las
recomendaciones existentes en otros paises, realizaron una guia orientativa de
recomendaciones sobre el nUmero de embriones a transferir en los ciclos FIV/ICSI. Se
elabor6 teniendo en cuenta parametros tales como: la edad de la mujer, el nUmero de
embriones de buena calidad disponibles en el momento de la transferencia y el

ndmero de ciclos FIV previos realizados®":

e En la mujer < 30 afios ---- Transferir 1 6 2 embriones sin excepciones

e Entre 30 — 37 aflos  ------ Transferir 1 6 2 embriones

Excepciones: Desde el tercer ciclo. Valorar
la transferencia de 3 si no hay ningln

embrién de “categoria A”
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e Mayores 38 afios - Transferir 2 embriones

Excepciones: Desde el primer ciclo.
Valorar la transferencia de 3 si no hay

ningun embrién de “categoria A”

e Donacion de ovocitos ----- Transferir 1 6 2 embriones sin excepciones

Como Romeu et al®. indicaron “es necesario disminuir la tasa de
gestaciones multiples a expensas de una adecuada seleccién que permita la
reduccion del numero de embriones a transferir manteniendo tasas de gestacion

aceptables”.

Tabla 20. Categorias embrionarias.

El Grupo de interés sobre prevencidon de la gestacién multiple en
reproduccion asistida “Salud embrionaria” propone 4 categorias
embrionarias que intentan correlacionar los parametros morfolégicos con la
capacidad de implantacion del embrién:

- Cateqgoria A: Embrion de éptima calidad con maxima capacidad de
implantacion.

- Cateqgoria B: Embrién de buena calidad con elevada capacidad de
implantacion.

- Cateqgoria C: Embrién regular con bajas posibilidades de implantacién.

- Cateqgoria D: Embriéon de mala calidad con muy pocas posibilidades de

implantacion.

Fuente: Congreso ASEBIR, Zaragoza, Noviembre 2005.

La evolucion en el nimero de embriones transferidos entre los afios 1998 y
2004 ha demostrado que la transferencia de 3 embriones se ha disminuido desde el
41,8% al 36,9%. Se ha producido un aumento en la transferencia de 2 embriones de
casi un 5% en estos afios, hasta constituir el 49,8% de los casos.

El proyecto “Un embarazo un nifio: la transferencia Embrionaria Selectiva de un
embrién (TES-1) puede ser una alternativa” del grupo de trabajo sobre prevencién de
la gestacion mdaltiple en reproduccion asistida alienta a los centros que realizan TRA a
la transferencia selectiva de un embrién en casos de muy buen pronéstico®. Estudios
prospectivos sobre transferencia de un embribn han mostrado que las tasas de
gestacion alcanzan el 40% en mujeres jovenes con buena calidad embrionaria. La
transferencia de un embrién, en casos seleccionados, es mas coste-eficiente que la

transferencia de 2 embriones, a largo plazo, en cuanto a la morbilidad fetal®”.
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Las recomendaciones para la transferencia de embriones se han aplicado en el
HUMS desde el afio 2004. En los afios 2006 y 2007 s6lo se han producido una
gestacion triple cada afio ambas provenientes de la transferencia de dos embriones en
cada caso. Cabe destacar que en ambas gestaciones fueron fruto de una ICSI.

TRANSFERENCIA DE BLASTOSCISTOS:

La transferencia en fase de blastocistos es relativamente nueva en las técnicas
de FIV-ICSI. Ha demostrado mayor tasa de gestaciones comparado con la
transferencia en 2° 6 3* dia®®.

Paradojicamente, en esta técnica introducida para disminuir el nimero de
embriones transferidos, y por lo tanto en nimero de gestaciones mudltiples, se ha

observado mayor frecuencia de gemelos monocigotos que mediante otras TRA®%Y.

1.7. COMPLICACIONES OBSTETRICAS Y PERINATALES DE
LAS GESTACIONES TRAS TECNICAS DE REPRODUCCION
ASISTIDA.

Varios estudios han mostrado que las gestaciones obtenidas mediante TRA
estan asociadas a peores resultados obstétricos y neonatales tales como aumento de
la incidencia de hipertension inducida por el embarazo, placenta previa, parto
pretérmino, inducciones, cesareas, bajo peso al nacimiento y fetos pequefios para la
edad gestacional®*®® e incluso un aumento en la mortalidad perinatal®®. También
parece observarse un aumento de las malformaciones estructurales y alteraciones
cromosOmicas. Otros estudios no encontraron dichas diferencias en la evolucion
perinatal® de estas gestaciones. Por el contrario, otros autores describieron menor
tasa de mortalidad perinatal®?.

Las mujeres que se someten a una técnica de reproduccion asistida son,
generalmente, mayores que la media, resultando aumentada la proporcién de
primiparas mayores de 35 afios. Esta generalmente aceptado que las mujeres con
mayor edad sufren mas complicaciones, aunque otros estudios solamente confirman
este dato parcialmente. En mujeres de la misma edad técnicas de reproduccion
asistida per se no van a marcar una peor evolucién perinatal®”.

La guia Canadiense de la Sociedad de Obstetricia y Ginecologia afirmé (Nivel
de evidencia II-2A) que las gestaciones tras estimulacion ovarica con gonadotropinas e

[IU y las obtenidas tras FIV con o sin ICSI tienen mayores riesgos obstétricos y
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perinatales que las espontaneas, por lo que el seguimiento deberia ser mas
cuidadoso. No queda claro si este riesgo es atribuible a la propia esterilidad/infertilidad
(caracteristicas de la pareja que recurre a una TRA) o a la manipulacion a la que se
someten los embriones en las técnicas de reproduccién asistida®). Algunos
investigadores han descrito mayor prevalencia de defectos del tubo neural, onfalocele
o hipospadias en las gestaciones tras TRA®? lo que no es observado por otros
autores® %9,

INFERTILIDAD COMO CAUSA DE MALOS RESULTADOS PERINATALES.
Muchas de las pacientes que se someten a una TRA padecen esterilidad
primaria o incluso han padecido complicaciones en anteriores gestaciones tales como
muerte perinatal, abortos de repeticidon, gestaciones ectopicas... En varios estudios se
ha sugerido que la infertilidad aumenta el riesgo de bajo peso al nacimiento, retraso

del crecimiento intrauterino y de parto pretérmino®%V

, pero otros no hallaron tales
relaciones®?. Los primeros trabajos a este respecto no consideraron posibles factores
de confusién como la edad materna, raza, bajo IMC de la gestante, tabaco,etc®.
Analisis ajustados por la edad de la gestante sugieren un aumento del riesgo para un
recién nacido con bajo peso al nacimiento de 2.3 (95% ClI, 1.2-4.4) en las mujeres que
han requerido mas de un afio para lograr la gestacion espontanea comparado con las
que no han precisado tanto tiempo®?.

Es posible que estas pacientes “subfertiles” (aquellas que precisan mas de un
afo para conseguir la estacion espontanea) presenten alguna alteracion concomitante
qgue favorezcan los abortos, el parto pretérmino o la mortalidad perinatal, como
patologia tiroidea, enfermedades autoinmunes, anticuerpos antifosfolipidos, o
enfermedad inflamatoria pélvica®? ', Otra posible explicacién es un determinante
genético de fertilidad, especialmente en el caso de las gestaciones gemelares®.

La infertilidad se asocia a alteraciones en el esperma en, aproximadamente, el
50% de los casos. Se ha observado que el 4.6% de los hombres con oligozoospermia
y el 13.7% de los que padecen azoospermia tienen alteraciones cromosomicas,
frecuentemente en los cromosomas sexuales y translocaciones. Se han encontrado
microdelecciones del brazo largo del cromosoma Y en el 6% de los hombres con
oligozoospermia severa (cifra significativamente aumentada con respecto a los
controles con normozoospermia que se encuentra en el 0,3% de los casos). Ademas,
la azoospermia obstructiva se ha sido asociada a fibrosis quistica (mutacién del gen
CFTR)®. Otras alteraciones en el cariotipo normal de un hombre (46,XY) se han

correlacionado con oligoastenospermia severa.
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El cribaje genético de los hombres que se van a someter a una FIV-ICSI, con
menos de 5 millones de espermatozoides por mililitro ha sido recomendado como
procedimiento rutinario por la OMS desde el afio 2000. Se debe incluir el estudio de
las microdelecciones del cromosoma Y. Algunos pacientes podran considerar la

opcion de inseminacion con semen de donante (nivel evidencia 11-3B)

Tabla 21. Niveles de evidencia y grados de recomendaciones

@7

Calidad de la evidencia

Clasificacién de las recomendaciones

Evidencia obtenida de al menos un estudio

randomizado controlado

Existe evidencia categérica para

apoyar la intervencién en la préctica

clinica

II-1  Evidencia obtenida de estudios controlados Existe discreta evidencia para apoyar
de buen disefio, no randomizados la intervencién en la practica clinica

II-2 Evidencia obtenida de estudios de cohorte Existe pobre evidencia en relacion a la
bien disefiados (prospectivos o} inclusién/exclusion de la intervencién,
retrospectivos) o estudios de caso y control, pero se pueden hacer
preferentemente de més de un centro o recomendaciones en otros ambitos
grupo de investigacion

II-3 Evidencia obtenida de comparaciones entre Existe discreta evidencia para no
tiempos o lugares. Resultados dramaticos apoyar la intervencién en la practica
en experimentos no controlados también clinica
pueden ser incluidos en esta categoria

Il Opinién de autores respetados, basada en Existe evidencia categérica para

experiencia clinica, estudios descriptivos o

informes de comités de expertos

apoyar la recomendacién de que la

intervencién no sea considerada

Fuente: Valenzuela P. 2009.Adaptado de Canadian task force on the periodic health exam

1.8. RESULTADOS

ADVERSOS

{105)

OBSTETRICOS Y

PERINATALES DE LOS EMBARAZOS GEMELARES OBTENIDOS
MEDIANTE TRA.

Las principales complicaciones asociadas a las técnicas de reproduccion

asistida estdn directamente asociadas al aumento de la incidencia de gestacion

multiplet®®.
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1.8.1. INFLUENCIA DE LA CORIONICIDAD EN LA EVOLUCION
GESTACIONAL.

Dada la mayor frecuencia de gestaciones bicoriales tras FIV/ICSI podria ser
aceptado que las gestaciones gemelares obtenidas mediante estas técnicas tienen
mejor evolucién obstétrica y menor morbi-mortalidad perinatal que las gestaciones
gemelares espontaneas.

Varios autores, que partieron de esta hipétesis, esperaban encontrar una
mayor morbi-mortalidad en las gestaciones gemelares espontdneas por ser la
proporcion de gemelos MZ, y por lo tanto MC, menores en las TRA. Los resultados
obtenidos no concordaron con esta hip6tesis. Las tasas de mortalidad no difirieron de
forma significativa, aunque se encontré cierta tendencia hacia menor mortalidad
perinatal en las gestaciones simples tras TRA®%7.

Debido a la mayor incidencia de gestaciones MZ en los gemelares
espontaneos también se ha supuesto mayor discordancia de pesos entre éstos en
comparacion con las gestaciones gemelares tras TRA. Sin embargo, son humerosos

los articulos®®119

gue han descrito mayor discordancia de pesos entre los gemelos
(>20%) en las gestaciones gemelares tras TRA.

La verdadera incidencia de las gestaciones gemelares monocigotas tras TRA
todavia no ha sido establecida® aunque parece aumentar en relacion con la tasa de
gemelos monocigotos espontaneos™!?. Practicas ideadas para mejorar las tasas de
implantacion como la transferencia de blastocistos® - 2 o el “hatching” asistido
parecen relacionarse con gestaciones monocigotas. En un estudio retrospectivo que
valoraba la incidencia de gestaciones MZ se encontr6 un aumento significativo de los
gemelares MZ en los embriones en los que se les habia realizado el hatching (8/674)
frente a los que no (0/559). La tasa de gemelos MZ en el estudio fue 1,2% por embrién
transferido 6 de 3,2% por gestacion clinica, o que se calcula como unas 8 veces
mayor que en las gestaciones espontaneas™?.

Aunque algunos autores, con el fin de excluir el sesgo de la corionicidad,
reanalizan los datos obtenidos excluyendo los recién nacidos de igual sexo®” son
necesarios mas estudios para clarificar la etiologia y la transcendencia de este

fendmeno.

1.8.2. GESTACIONES GEMELARES OBTENIDAS MEDIANTE TRA Y
RIESGO DE PREMATURIDAD.

Existe una tendencia al aumento de la prematuridad en los Gltimos afios™*?. La
OMS estimé que en 2005 se registraron 12,9 millones de partos prematuros, lo que

representd el 9,6% de todos los nacimientos a nivel mundial. Aproximadamente 11
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millones de ellos (85%) se concentraron en Africa y Asia, mientras que en Europa y
América del Norte (excluido México) se registraron 0,5 millones en cada caso, y en
América Latina y el Caribe, 0,9 millones. Las tasas mas elevadas de prematuridad se
dieron en Africa y América del Norte (11,9% y 10,6% de todos los nacimientos,
respectivamente), y las méas bajas en Europa (6,2%)™?. Diferentes autores han
estimado que la prematuridad en gemelos se sita entre el 18,8 y el 60% . El
impacto de la gestacion multiple sobre la prematuridad es innegable siendo una de las
razones para este incremento el aumento del uso de las técnicas de reproduccion
asistida®®,

La posibilidad de que las gestaciones gemelares tras TRA acumulen mayor
prematuridad que las gestaciones gemelares espontdneas sigue siendo uno de los
principales temas de debate ©® (Tablas 22 y 23). Algunos autores han encontrado una
edad gestacional significativamente menor en el grupo de gestaciones gemelares tras
TRA™®  mientras que, en otros casos, la mayor parte de los partos pretérmino se
produjeron en las gestaciones gemelares espontaneas™”. En varios articulos las
tasas de prematuridad fueron similares en ambos grupos de estudio, incluso al realizar

el anélisis estratificado en funcién de las semanas de gestacion®* 97 118 119,

Tabla 22. Parto pretérmino en gestaciones gemelares tras reproduccién asistida comparados

con las gestaciones gemelares espontaneas.

Estudio N°(%) gemelares N° (%) gemelares Riesgo Relativo
tras TRA espontaneos (95%CI)
Muy prematuros (<32 s.)
Dhont et al 173/2482 (7,0) 178/2482 (7,2) 0,97 (0,79-1,19)
Dhont et al 16/230 (7,0) 12/230 (5,2) 1,33 (0,65-2,76)
Koivura et al.” 2/103 (1,9) 11/103 (10,7) 0,18(0,04-0,80)"
Total 191/2815 (6,8) 201/2815 (7,1) 0,95 (0,78-1,15
Pretérmino (<37 s.)
Dhont et al. 1227/2482 (49,4%) 1184/2482 (47,7) 1,04 (0,98-1,10)
Dhont et al. 120/230 (52,2) 98/230 (42,6) 1,22 (1,01-1,49)
Isaksson et al. 14/40 (35,0) 82/200 (42,6) 0,85 (0,54-1,34)
Koivurova et al. T 45/103 (43,7) 45/103 (43,7) 1,00(0,73-1,36)"
Koudstaal et al. 98/192 (51,0) 80/192 (41,7) 1,23 (0,99-1,52)
Moise et al. 24/40 (60,0) 16/80 (20,0) 3,00 (1,81-4,98)
Petersen et al. 6/32 (18,8) 12/32 (37,5) 0,50 (0,21-1,17)
Talloetal ' 40/68 (58,8) 25/68 (36,8) 1,60(1,11-2,32)"
Tan et al. 146/250 (58,4) 22/42 (52,4) 1,11 (0,82-1,52)
Total 1720/3437 (50,0) 1564/3429 (45,6) 1,07 (1,02-1,13)

T Estadisticamente significativo

Fuente: Helmerhosrt et al. 2004°
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1.8.3. INFLUENCIA DE LAS TRA EN EL BAJO PESO AL NACIMIENTO,
RCIU Y DISCORDANCIA DE PESO ENTRE GEMELOS.

Los principales efectos adversos que han encontrado los autores en cuanto a
las gestaciones gemelares tras TRA son el bajo peso y la prematuridad. Las
gestaciones multiples con alteracién del crecimiento fetal han sido asociadas con
mayor morbimortalidad perinatal*® *?Y, Entre las alteraciones del crecimiento, ademas
del RCIU se incluye la discordancia de peso entre gemelos que presenta diferente
implicacion en funcion de la corionicidad. Se ha observado que las gestaciones
monocoriales conllevan un aumento del riesgo para discordancia de peso entre los
gemelos aumentados por dos, tras ajustar en funcién de la edad y la paridad®®?. Este
fendmeno parece ser el resultado de un inadecuado balance en la direccion de la
sangre a través de las anastomosis vasculares placentarias.

Las gestaciones simples obtenidas mediante TRA han demostrado tener mayor
riesgo para prematuridad y bajo peso al nacimiento que las gestaciones simples
espontaneas®™ °" 1?3 en estudios ajustados en funcién de la edad y la paridad
materna. En estudios de gemelares también se ha encontrado un aumento del riesgo
en las gestaciones tras TRA en la incidencia de fetos pequefios para edad
gestacional*®”. Estos resultados han sido rebatidos por otros autores que han
encontrado en las TRA un factor protector para el muy bajo peso al nacimieto™®® asi
como para el RCIU%®, Esta diferencia en el RCIU se atribuy6, a la mayor incidencia
de gestaciones MC en las gestaciones espontaneas.

Pese a la mayor proporcion de gestaciones MC en los embarazos gemelares
espontaneos se ha encontrado mayor discordancia de pesos entre gemelos en las
gestaciones tras TRA. Esta discordancia resulté mayor en el estudio de los gemelos

de diferente sexo que en los del mismo™®.
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Tabla 23. Resumen de los riesgos de las gestaciones mdltiples tras reproduccion asistida

comparados con los concebidos de forma espontanea

TRA

Espontaneos

Edad gestacional (semanas)

<32 semanas
32-36 semanas
< 37 semanas

0,95 (0,78-1,15)
1,07 (1,00 — 1,14)
1,07 (1,02 - 1,13)

1,20 (0,82 — 1,76)
0,88 (0,66 — 1,17)
0,99 (0,80 — 1,23)

Peso al nacimiento (gramos)

< 15009
1500-2499
< 25009

0,89 (0,74 — 1,07)
1,02 (0,97 — 1,08)
1,03 (0,99 — 1,08)

1,46 (1,01 - 2,11)
1,05 (0,96 — 1,15)
1,12 (1,06 — 1,19)

Feto  pequefio edad

gestacional

para la

1,27 (0,97 — 1,65)

0,93 (0,73 — 1,18)

Cesareas

1,21 (1,1-1,32)

1,17 (1,06 — 1,36)

Ingreso en UCI neonatal

1,05 (1,01 — 1,09)

1,26 (1,16 — 1,36)

Mortalidad perintal

0,58 (0,44 — 0,77)

0,84 (0,53 — 1,32)

Fuente: Helmerhosrt et al. 2005

1.8.4. ELECCION DE LA VIA DE PARTO EN LAS GESTACIONES

GEMELARES TRAS TRA.

En muchos estudios, especialmente los mas antiguos, se encontré una mayor

tasa de cesareas en las gestaciones tras TRA. El comienzo espontaneo del parto fue
mas frecuente en las gestaciones espontaneas. No se hallaron diferencias en las tasas
de inducciones. Si el trabajo de parto comenzaba de forma espontanea no se
identificaron diferencias en el tipo de parto, es decir, no se realizaron mas cesareas
urgentes en las gestaciones obtenidas mediante reproduccion asistida®™®. La mayor
tasa de ceséreas y de parto instrumental pudo indicar mayor precaucion en el manejo
del parto, por parte de los obstetras, al tratarse de gestaciones mediante TRA®".

Otros autores no encontraron diferencias en la tasa de ceséreas entre las
gestaciones gemelares espontaneas y las gestaciones gemelares tras TRA®!?" 128,

Las causas mas frecuentes que se identificaron para la realizacion de una
cesarea fueron las malpresentaciones de uno o de los dos fetos y el distrés fetal, en
primer lugar del segundo feto y el segundo el del primero. La desproporcion pélvico-

cefélica se identificé por igual en los dos grupos™®.
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1.8.5. MORBILIDAD Y MORTALIDAD MATERNA DE LAS
GESTACIONES GEMELARES OBTENIDAS MEDIANTE TRA.

HIPERTENSION ARTERIAL INDUCIDA POR EL EMBARAZO (EHE) Y
PREECLAMPSIA.

Los trastornos hipertensivos que complican el embarazo son responsables de
una gran parte de la morbimortalidad relacionada con la gestacién. La preeclampsia y
la eclampsia, tras el tromboembolismo y la hemorragia son la tercera causa de
mortalidad asociada al embarazo“??. Se estima que pueden afectar del 5 al 10% de
todas las gestaciones y causar cerca del 15% de la mortalidad materna®?. Esta
alteracion se encuentra de forma mas frecuente en las gestaciones mdltiples. La
incidencia atribuible al embarazo gemelar es dificil de determinar, porque estos
embarazos suelen terminar pretérmino, antes de que se desarrolle una preeclampsia.
Aunque la mayoria de los casos la EHE debuta en el tercer trimestre del embarazo, en
la gestacion multiple no sélo es mas frecuente sino que también tiende a desarrollarse
antes y a ser mas severa®.

El riesgo de desarrollar una enfermedad hipertensiva del embarazo ha sido
sefialado como, al menos, dos veces superior en las gestaciones multiples en
comparacion con las simples. Varios autores han indicado un aumento de las
alteraciones hipertensivas de la gestacion en los embarazos mediante reproduccion

asistida®®* 132,

DIABETES GESTACIONAL.

La diabetes gestacional es una de las patologias predominantes en las
consultas obstétricas de nuestro medio. No se han encontrado evidencias respecto a
un aumento de la diabetes gestacional en gestaciones gemelares comparado con las
gestaciones simples pero si se ha relacionado con la edad materna®®?

La mayoria de los autores no han identificado diferencias en el desarrollo de
diabetes gestacional® ¢ 1% _por el contrario, un trabajo espafiol si evidencié6 mayor
incidencia de diabetes gestacional en las gestaciones gemelares tras TRA en
comparacion con las gemelares espontaneas™”. Esta diferencia se redujo al analizar

los resultados ajustados en funcion de la edad materna.
INGRESO DURANTE EL EMBARAZO Y BAJA LABORAL.

Estudios sobre riesgos maternos en gestaciones tras FIV®” han encontraron

mas bajas laborales y mas ingresos en las gestaciones gemelares tras reproduccién
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asistida que las gestaciones simples tras TRA y que las gemelares espontaneas.
Estas diferencias se mantuvieron tras estratificar por la edad y la paridad.

Autores que investigaron la causa de la mayor incidencia de ingresos durante
el embarazo en las gestantes tras TRA no han encontrado mayor morbilidad que lo
justifique®. La mayoria de los ingresos se produjeron por amenaza de parto
prematuro®?®.

Otras complicaciones como metrorragia, placenta previa®®*® y amenaza de

parto pretérmino se han observado con mayor incidencia en el grupo TRA®*6 120

1.8.6. RESULTADOS PERINATALES. TASAS DE MORTALIDAD DE
LOS GEMELARES TRAS TRA.

TEST DE APGAR
El test de Apgar es un examen realizado a los neonatos para tener una
primera valoracién sobre su estado después del parto™®. Fue disefiado en 1952 por la

Dra. Virginia Apgar**®

, anestesista especializada en Obstetricia, en el Columbia
University’s Babies Hospital. El test se realiza al minuto y a los cinco minutos y
examina cinco parametros: frecuencia cardiaca, respiracién, tono muscular,
irritabilidad refleja y color de la piel®*”. Cada parametro se puntta entre 0 y 2, siendo
la minima puntuacion 0 y la méxima 10.

Las puntuaciones del test, especialmente cuando indican un retraso en la
recuperacion del tono, son utiles para identificar al recién nacido que ha sufrido una
agresion prolongada, informar sobre la necesidad y eficacia de la reanimacion y
predecir, en parte, los riesgos y la morbimortalidad neonatal®*®.

El test de Apgar con valor menor o igual a 7 a los 5 minutos se estudia en los
diferentes trabajos con el fin de observar si existen diferencias en los resultados
perinatales de las gestaciones gemelares espontaneas en comparacion con las

gestaciones gemelares tras TRA con resultados contradictorios?®- 109 116, 126, 139)

MORTALIDAD PERINATAL

Los articulos sobre mortalidad perinatal en las gestaciones TRA son
contradictorios. En algunos se ha identificado mayor mortalidad® (Tabla 24), pero en
la mayoria no se encontraron diferencias®. También se ha observado® una menor
mortalidad de las gestaciones gemelares obtenidas mediante TRA pese un aumento
del riesgo 1-2 veces mayor de parto pretérmino. Otros autores han observado menor

tasa de mortalidad neonatal, paralisis cerebral y retraso mental en las gestaciones tras
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TRA. Esta diferencia desaparecié cuando se compararon solo las gestaciones
bicoriales™*?.

Tabla 24. Tasas de mortalidad entre gestaciones gemelares TRA (FIV/ICSI) y
gemelares esp.

Gemelares-TRA Gemelares p
espontaneos
N° de nifios
Nacidos vivos 3.393 10.239

Fetos muertos 45(13/1.000) 123 (12/1.000) 0.6
Total 3.438 10.362

Mortalidad

Neonatal precoz (hasta 6° dia) 26 119 0.05
Neonatal tardia (desde el dia 7° al 4 22 0.26
28) 5 13 0.78
Infantil (hasta el primer afio)

Muertes infantiles. Total 35 (10/1.000) 154 (15/1.000) 0.004
Fetos muertos 45 123

Muertes infantiles 35 154

Total (fetos muertos+muertes 80 (23/1.000) 277 (27/1.000) 0.3

infantiles)
Fuente: Pinborg et al. 2004

INGRESOS EN NCIU.

En general, no se encuentran en la literatura diferencias en la admisién en UCI
neonatal®®. Por el contrario, articulos mas antiguos™*? si identificaban menor distrés
respiratorios en el recién nacido gemelar tras TRA que en el espontaneo, lo que se

justificaba, posiblemente, por la realizacién de mas cesareas en este grupo.

MALFORMACIONES.

La evaluacion de la asociacion entre las TRA y las malformaciones
estructurales y congénitas se encuentra limitada por el pequefio nUmero de casos
recogidos, las diferentes definiciones de malformaciones congénitas utilizadas y los
diferentes factores de confusion que se encuentran en los estudios. La guia de la
SOGC® afirmé encontrar un aumento de 2 veces para el riesgo de malformaciones
congénitas mayores en gestaciones tras TRA tanto simples como gemelares**®. Otros
autores no han encontrado aumentadas las tasas de malformaciones congénitas%.
En la mayoria de los estudios el aumento del riesgo de anomalias congénitas en las
gestaciones gemelares tras TRA desaparece al corregir en funcion de la edad

materna®® %3
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1.8.7. GEMELARES OBTENIDOS MEDIANTE ICSI. RIESGOS
ESPECIFICOS.

En 1992 Palermo et al.***¥ publicaron las primeras cuatro gestaciones a término
obtenidas mediante ICSI.

La caracteristica, quizas, mas sobresaliente de la ICSI es que sus resultados
no se encuentran influidos ni por la concentracién, ni por la movilidad, ni por la
morfologia espermatica. Esto es l6gico, si tenemos en cuenta que la ICSI supone una
seleccidn positiva del espermatozoide que se va a microinyectar en el ovocito y es el

que, en principio, presenta una mejor calidad.

RIESGO GENETICO DEL ICSI

La ICSI es uno de los avances mas significativos en reproduccion en los
ultimos afios, y ha permitido ser padres a muchas parejas infértiles. No cabe duda de
que la ICSI salva muchas fases del proceso de fecundaciéon normal y, si tenemos en
cuenta que ciertas formas de esterilidad masculina existe una base genética, es légica
la preocupacién sobre el riesgo de transmitir alteraciones genéticas a la
descendencia®*®

Los resultados del diagnostico prenatal y seguimiento pediatrico de mas de
3.000 niflos nacidos tras ICSI han resultado tranquilizadores al confirmar que no
existi6 un aumento significativo del nimero de malformaciones mayores, siendo éste
inferior al 3%. Sin embargo, el indice de anomalias cromosomicas detectadas por
diagnostico prenatal hasta el momento (1,6%), fue casi tres veces superior al
esperado™® 7). Este incremento en anomalias cromosémicas, tanto familiares, como
de-novo, no parecen depender de la propia técnica, sino de las propias caracteristicas

|(148)

de la poblacion infértil™"™. Sin embargo, algunos autores si que han sugerido un

aumento de las malformaciones asociadas a ICSI®®

, mientras que otros no han
encontrado dicho aumento en comparacién con las gestaciones tras FIV®® 159,
Dos alteraciones genéticas de imprinting se han relacionado con las técnicas

de reproduccién asistida*®" %2,

El imprinting gendmico consiste en la expresion
diferente que tienen diversos genes segun la procedencia materna o paterna.
Determinados genes parecen expresarse de forma distinta segun hayan sido
heredados del padre o de la madre, o bien, que para una adecuada expresion de
ciertos genes, es preciso que las dos dotaciones haploides del embrién una proceda
del padre y otra de la madre, es decir, que exista un balance o equilibrio. En los
progenitores, durante la gametogénesis, determinados genes especificos son
marcados (imprinting) de manera diferente y se mantienen asi durante el desarrollo, lo

gque se traduce en una expresion distinta de dichos genes en las células somaticas del
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embrion y del adulto. Este marcado se produce por metiliacion 5° en residuos de
Citosina en el DNA. Esta metilacion es reversible mediante el proceso inverso
(desmetilacién) que se produce cuando los genes “silenciosos” han de ser reactivados.
El imprinting gendmico es critico para el normal desarrollo y su disrupcion durante la
gametogénesis o0 en las etapas tempranas del desarrollo puede llevar a desajustes
genéticos importantes™?.

Las alteraciones se que han asociado con las TRA®* son el sindrome de
Beckwith-Wiedemann (SBW) y el sindrome de Angelman. En el SBW se ha observado
un déficit de metilacion en la zona KvDMR el gen KNQ1.Esta caracterizado por un
gran crecimiento prenatal, defectos de la pared abdominal (onfalocele, hernia
umbilical...), hipoglucemia neonatal, hemihipertrofia, malformaciones en los oidos, y
macroglosia. Estos nifios tienen aumentado el riesgo de desarrollar tumores en la
infancia, como e tumor de Wilms y el hepatoblastoma. Los nifios con SBW tiene 18
veces mas probabilidades de haber sido concebidos mediante una técnica de
reproduccion asistida. No obstante, el riesgo es bajo (1/4000)®°.

El sindrome de Angelman®®, es otro raro desorden de imprinting consistente
en la pérdida de la metilacibn en SNRPN del alelo materno. Esta caracterizado por
retraso mental severo, ataxia, hiperreflexia e hipotonia. No esta claro si la mayor
incidencia de estas alteraciones son resultado de las TRA por si mismas, de los
farmacos utilizados 6 de los medios de cultivo™®.

Otros trabajos han descrito asociacion entre las TRA y el retinoblastoma y el
sindrome de Russell-Silver. Se considera que podrian estar relacionados con los
mismos mecanismos de “imprinting”. El retinoblastoma tiene una frecuencia de
1:17.000 en la poblaciéon general pero se encuentra aumentado de 5 a 7 veces tras
una TRA. Otros estudios no han encontrado dicha asociacion®®.

Las causas por las que se han asociado estas malformaciones con las TRA

son variables y complejas de delimitar®”

, primero por las propias alteraciones
intrinsecas/genéticas de la pareja y en segundo lugar por las causas que pueden ser
aplicables a las propias TRA como por ejemplo:

- Introduccion en la ICSI no so6lo del pronucleo del esperma en el citoplasma
del ovocito, sino del acromio y enzimas que podrian alterar los mecanismos
de la homeostasis celular.

- Posible destruccion mecanica del huso mitético durante la ICSI.

- Medios de cultivo utilizados. En experimentacion se ha vinculado con

problemas en el contenido de metionina.
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- Estimulacion ovérica para producir una sobreovulacion podria actuar sobre
ovocitos inmaduros, provocando dichos problemas de “imprinting” y otras

alteraciones cromosémicas.

Se han comparado los resultados perinatales entre las gestaciones obtenidas
mediante FIV vs. las obtenidas mediante ICSI®*. En un estudio prospectivo en el que
se analizaron los datos del embarazo, del recién nacido a los 2 meses, al afio y a los
dos afos de 2840 nifios tras ICSI (1991-1999) y de 2955 nifios tras FIV (1983-1999)
observaron tasas similares de gestaciones mdultiples. No hallaron diferencias en las
complicaciones perinatales (Tabla 25), excepto en mayor tasa de prematuridad en las
gestaciones tras ICSI, debido a la mayor incidencia de pretérminos en gestaciones
multiples en ICSI que en FIV (p=0.046). Las malformaciones mayores (definidas como
aguellas que causan impedimento funcional o requieren correccion quirdrgica) se
observaron en 3,4% de los nacidos tras ICSl y el 3,8% tras FIV (p=0,538). Resultados
similares obtuvieron al realizar el estudio de las gestaciones multiples. No encontraron
significacion estadistica en la frecuencia observada para las malformaciones mayores
(3,8% 6 49/1301) en los recién nacidos en los gque la concentracion espermatica era
<5.000.000 espermatozoides/ml, comparados con el 2,8% (47/1635) en los casos en
los que la concentracibn espermatica era igual o mayor de 5 millones de
espermatozoides/ml (p=0.175).

Otros autores si que encontraron dos veces mas riesgo de tener
malformaciones mayores en los neonatos obtenidos tras ICSI en comparacion con los
obtenidos de forma espontanea. No encontraron diferencias con los obtenidos
mediante FIV convencional™®. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en las tasas de malformaciones mayores al analizar la motilidad del
esperma (1,86% malformaciones en los casos con motilidad = 50% vs 3,77% si la
motilidad era < 50%; p=0.028)

En el estudio de las malformaciones menores, se encontré mayor incidencia en
los casos tras FIV (71%) que en los de ICSI (66%) debida al mayor nimero de
malformaciones en gestaciones gemelares del grupo de FIV, posiblemente relacionado
con la mayor proporcion de muy bajo peso, hallado en estas gestaciones que aumenta
el nimero de anomalias como defectos del septo atrial, persistencia del ductus

arterioso o hernias inguinales®*?.
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Tabla 25. Mortalidad perinatal y neonatal en ICSI y en FIV.

ICSI FIvV
Unicos Gemelares Triples Total % | Unicos Gemelares Triples + Total
cuadruple

Nacidos 1494 1233 113 2840 98,3 1547 1259 145+4 2955 98,7
Vivos
Fetos 19 26 4 49 1,70% 6 30 4 40 1,33
muertos
Muertos 0 4 1 5 0,18° 6 20 4 30 1,02°
neonatales
precoces
Muertos 1 5 0 6 0,21 5 6 5 16
neonatales
tardios
Muertos 2 11 2 5 0,53° 12 30 9 51 1,73°
infantiles
Mortalidad 19 30 5 54 1,87 12 50 8 70 2,33¢
perinatal

Fuente: Bonduelle et al.2002

% No diferencias significativas en fetos muertos entre ICSI y FIV (p=0,241)

b Mayor mortalidad neonatal en FIV comparados con ICSI p<0,001

© Méas muertes infantiles en FIV comparado con ICSI p<0,001

dMayor tasa de mortalidad perinatal FIV comparado con ICSI. No estadisticamente significativa
p=0,238.

1.9. COMPARACION SEGUN LAS CARACTERISTICAS DE LAS
TRA. ESTUDIO DE LOS RESULTADOS DE LAS TECNICAS DE
FIV/IICSI COMPARADO CON LA IA.

Mediante la transferencia de multiples embriones al Utero se aumentarian las
tasas de gestacibn pero a su vez conllevaria un el desarrollo de un numero
inaceptable de gestaciones multiples™®. Desafortunadamente, las gestaciones
multiples no sélo provienen de las técnicas de FIV e ICSI, sino también de la induccién
farmacoldgica de la ovulacién y la inseminacion intrauterina.

Una parte importante de las gestaciones mudltiples son las debidas a la
estimulacion ovarica con gonadotropinas o citrato de clomifeno unido o no a la
inseminacion artificial. Las técnicas de estimulacién ovéarica con gonadotropinas o
clomifeno junto a inseminacion artificial son aceptadas generalmente como una
primera linea de tratamiento en los casos de esterilidad debida a causa ovarica

(desordenes ovulatorios), endometriosis leves, infertilidad de origen desconocido y
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factor masculino de grado leve/moderado®*®. Dado que se trata de un procedimiento
con éxitos demostrados, mas sencillo, menos invasivo y mas econdémico que las
técnicas de FIV se ha convertidos hoy en dia un uno de los tratamientos de
reproduccion asistida méas usado en el mundo entero.

La razén por la que se atribuyen peores resultados perinatales en las
gestaciones mediante IA en comparacion con las espontaneas todavia es desconocida
pero puede ser debida a la propia técnica (inseminacion intrauterina), a las
medicaciones utilizadas o a la propia infertilidad per se®® 6%

Existen pocos articulos que comparen las gestaciones gemelares en dos
grupos segun sean tras IUl o tras FIV/ICSI con resultados contradictorios #2164,
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2.1. JUSTIFICACION.

En el transcurso de los ultimos afios las normas sociales y culturales han
cambiado siendo un hecho frecuente hoy en dia que los adultos jovenes hayan
pospuesto su decision de tener hijos prejuzgando que su fertilidad se encuentre
garantizada. Cuanto todo el resto de medidas fracasan, la utilizacién de las TRA se
presentan como un ultimo recurso para estas parejas. La dificultad para tener hijos
junto al proceso de una TRA configuran un marco contextual a mendo muy estresante
y pueden conducir a consecuencias psicolégicas significativamente negativas (pérdida
de la autoestima, desconfianza, problemas de salud, dificultad en las relaciones
intimas, inseguridad y desperanza)®®®. Las TRA pueden dar lugar a gestaciones
multiples hecho que, con frecuencia, es infravalorado por la pareja estéril.

El embarazo gemelar es una de las situaciones de alto riesgo obstétrico a las
que mas frecuentemente se va a enfrentar el obstetra. Tan recientemente como en la
década de 1980, el embarazo y parto de gemelos era una situacion relativamente
infrecuente, y los embarazos mdltiples de mayor orden eran auténticas rarezas. Sin
embargo, ello no disuadié a los clinicos y a los investigadores de evaluar el manejo de
las gestaciones multiples. Obviamente, la validez de muchos de estos estudios estaba
limitada por la escasa muestra, que restaba potencia a la estadistica. Desde principios
de 1980, todo lo que se conocia acerca de la historia natural de los embarazos
multiples ha cambiado profundamente debido a la instauraciéon de las TRA. Los
embarazos multiples iatrogénicos se producen en los paises mas desarrollados con
frecuencias que se aproximan al 50% en gemelos y a mas del 75% en los multiples de
mayor orden®®,

Las técnicas de reproduccién asistida han sido desde sus comienzos objeto de
debate ético, econémico, politico y social. Actualmente se define como éxito de una
TRA el desarrollo y nacimiento de un feto sano pero se producen gestaciones y partos
multiples con mayor frecuencia que las observadas en gestaciones espontaneas. En
las gestaciones obtenidas mediante TRA se han observado un aumento de los
resultados adversos perinatales siendo el principal motivo del aumento de las

9 Ademas, incluso las

complicaciones las propias gestaciones mltiples®*
gestaciones simples tras TRA han sido relacionadas con peores resultados
perinatales, incluyendo aumento de las inducciones del parto y de las cesareas®.
También ha sido observado un aumento pequefio, pero significativo, en las anomalias
congeénitas estructurales y cromosémicas en las gestaciones simples tras TRA y varios

casos han sugerido su asociacion con alteraciones de imprinting genémico*?.
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Derivado de los cambios sociales y de la implantacion de las TRA,
especialmente en los paises desarrollados, nos enfrentamos a un importante problema
de salud publica que segin Blickstein et al.*®® se podrian resumir en estos dos
puntos:

- El aumento de las gestaciones gemelares, y de los multiples de mayor orden,
ha conllevado de inmediato una significativa presencia de mdltiples entre los
prematuros y recién nacidos de bajo peso. El parto prematuro y las
alteraciones el crecimiento son, de hecho, las consecuencias adversas mas
importantes de la llamada «epidemia» de gestaciones multiples.

- En segundo lugar, mientras que en el pasado las madres tenian a su ultimo
hijo al final de la treintena, actualmente las mujeres estan teniendo a su primer
hijo a esta edad. Esta tendencia, asociada con el mayor requerimiento de
fecundacion aumenta desproporcionadamente el nuimero de madres de
mdultiples entre las parteras mas mayores. Inevitablemente, estas mujeres
requieren con mayor frecuencia técnicas invasivas y no invasivas para excluir
aneuploidias.

Pese a los riesgos reales asociados con el embarazo y el parto multiple, las
parejas estériles expresan, en no pocas ocasiones, un deseo desesperado de tener
gemelos o trillizos vy, asi, completar instantaneamente su familia. Estas parejas deben
ser correctamente informadas de los riesgos que entrafian tanto las gestaciones
multiples como de los riesgos especificos relacionados con las TRA®",

En la revisién de la literatura, tanto nacional como internacional, un tema objeto
de debate especialmente desde el inicio de los afios 90, ha sido la observacion de que
las gestaciones gemelares-TRA presentaran mas complicaciones obstétricas y
perinatales que las gestaciones gemelares espontaneas™® ),

A nivel nacional son pocos los autores que han analizado esta asociaciéon™? y,
usualmente, con tamafios muestrales pequerfios al tratarse de los resultados recogidos
por un solo centro. A nivel internacional los trabajos que analizaron un mayor tamafio
muestral habian usado registros extrahospitalarios que, aunque hallan permitido
englobar a un mayor nUmero de gestaciones gemelares ya que generalmente eran
estudios multicéntricos, agrupaban a mujeres que habian sido sometidas a diferentes
protocolos de control gestacional®” 9,

En general, muchas publicaciones poseian criterios de inclusion y exclusién
confusos. En la definicion de grupo de riesgo, en algunas ocasiones, no se detallaba si
se incluia la ICSI, la DO o la GIFT. Otros estudios han incluido gestaciones muy por
debajo de la viabilidad fetal, como fue la semana 16 % % g en otros casos sélo se

incluyeron los recién nacidos por encima de la semana 28 de gestacion®*?. Debido a
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estas discrepancias en los criterios de inclusion se obtuvieron datos dificiimente
comparables con nuestra poblacion.

En la provincia de Zaragoza el Sistema Nacional del Salud y posteriormente el
Sistema Aragonés de Salud han contemplado el derecho a la descendencia como un
servicio a las parejas estériles/infértiles. Desde su creacion, el Servicio de
Reproduccion Asistida del HUMS ha proporcionado atencién y tratamiento a estas
parejas. Es indudable que la demanda de estos tratamientos ha aumentado a lo largo
de los afios. Muestra de esto es el numero de ciclos de TRA realizados en el HUMS
gue en el afio 2001 fueron 405 ciclos de IAC/IAD y 199 transferencias de FIV/FIV-ICSI
y en el afio 2007 el nimero de ciclos ascendié a 710 en IAC/IAD y 492 transferencias
de FIV/FIV-ICSI. Es innegable que el nUmero de gestaciones multiples han aumentado
de forma concordante hasta que se iniciaron los procedimientos de transferencias
selectivas.

Por lo tanto, acorde con la revisibn precedente se resumen los puntos
principales para la justificacion de esta Tesis Doctoral:

- Debido al aumento de las gestaciones gemelares han aumentado los partos
prematuros y los recién nacidos de bajo peso. Este dato puede considerarse un
problema de Salud Publica que debe ser correctamente cuantificado.

- Las TRA, gue se encuentran en permanente desarrollo, han conllevado un
aumento de las gestaciones multiples. Las gestaciones simples obtenidas
mediante  TRA han demostrado acumular mas complicaciones que las
gestaciones espontaneas. Se debe conocer si estos datos se reflejan también
en las gestaciones gemelares - TRA.

- Actualmente, en el HUMS de Zaragoza no existe un registro informatico
detallado de las complicaciones obstétricas ni de los factores de riesgo de la
poblaciéon gestante atendida, asi, en primer lugar seria interesante definir las
caracteristicas de nuestra poblacion, y la incidencia de las diferentes
complicaciones obstétricas en un grupo tan complejo como es el embarazo
gemelar.

- Por tanto, de cara a una aplicacién practica, con los resultados obtenidos en
esta Tesis Doctoral serdn de aplicabilidad practica que se vera reflejada en los
beneficiarios potenciales de este trabajo que son:

- Las parejas que, al someterse a un ciclo de TRA, se les notifica que
esperan una gestacion gemelar ya que se les podrd informar
correctamente de las complicaciones especificas.

- Los facultativos del HUMS y obstetras en general ya que creemos que

sera de gran interés poseer datos de referencia propios, considerando el
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nivel medio socioecondémico y el control gestacional regular a la que son
sometidas la gran mayoria de las gestantes.

- La sociedad cientifica que aplique la practica médica de la “medicina
basada en la evidencia” al documentarse la prevalencia, caracteristicas

e implicaciones de estas gestaciones de alto riesgo.

2.2. OBJETIVOS.

2.2.1. OBJETIVO PRINCIPAL.

El andlisis retrospectivo de la evolucibn del embarazo en gestaciones
gemelares en el HUMS de Zaragoza permitird demostrar si existen diferencias
estadisticamente significativas en la incidencia de complicaciones obstétricas
tales como prematuridad, RCIU, BPN, EHE, alteraciones del volumen de
liguido amniético, diabetes gestacional, indice de cesareas y muerte fetal en
las pacientes que se han sometido a una TRA en comparaciéon con los

embarazos gemelares espontaneos.

2.2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS.

Aportar datos al conocimiento de la poblacién controlada en nuestro medio,
profundizando en los factores de riesgo médicos y obstétricos prenatales que
presentan. Estos datos se estudiaran tanto en global como de forma especifica
en las pacientes que se someten a una TRA.

Mediante el estudio pormenorizado de las historias clinicas conocer la
incidencia real de las diferentes complicaciones obstétricas y perinatales en las
gestaciones gemelares atendidas en nuestro centro.

Investigar si existe un riesgo adicional de complicaciones obstétricas y peores
resultados perinatales en las gestaciones gemelares obtenidas mediante

FIV/ICSI en comparacion con las obtenidas mediante IA.
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3.1. HIPOTESIS GENERAL.

Seré posible con este estudio documentar la incidencia de resultados adversos
obstétricos y perinatales en la poblacion con gestaciones gemelares resultantes de la
aplicacion de una TRA y en las gestaciones espontaneas.

3.2. HIPOTESIS OPERATIVAS.

En base a sugerencias bibliograficas para el andlisis de de las gestaciones
gemelares obtenidas mediante TRA se consideran dos hipotesis:

- Como Hipétesis nula (Hy) se plantea que no existen diferencias
estadisticamente significativas 6 si existen, éstas pueden ser atribuidas al azar 6 a la
variabilidad inherente a los fendmenos bioldgicos entre el grupo control (constituido
por las gestaciones gemelares espontaneas) y el grupo de riesgo (constituido por las
gestaciones gemelares obtenidas mediante TRA), en la incidencia de complicaciones
obstétricas y perinatales incluyendo entre estas: RCIU, diabetes gestacional, APP,
RPM, EHE, alteraciones del liquido amniotico, malformaciones fetales, prematuridad,
BPN, incidencia de cesareas, diferencia de pesos entre los gemelos >20%, y
mortalidad perinatal.

- Como Hipétesis alternativa (H;) se establece que si existen diferencias
significativas que no pueden ser atribuidas al azar 6 a la variabilidad inherente a los
fendmenos biolégicos entre el grupo control (constituido por las gestaciones gemelares
espontaneas) y el grupo de riesgo (constituido por las gestaciones gemelares
obtenidas mediante TRA), en la incidencia de complicaciones obstétricas y perinatales
incluyendo entre estas: RCIU, diabetes gestacional, APP, RPM, EHE, alteraciones del
liguido amnidtico, malformaciones fetales, prematuridad, BPN, incidencia de cesareas,
diferencia de pesos entre los gemelos >20%, y mortalidad perinatal.

Estas dos hipétesis son mutuamente excluyentes. Solo existen dos decisiones
posibles: rechazar la hipétesis nula (Ho), aceptando la hipétesis alternativa (H;); o bien

no rechazar la hipétesis nula (Ho) y si rehusar la hip6tesis alternativa (H,).
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4.1. DISENO DE LA INVESTIGACION.

Esta tesis se fundamenté en la realizacion de un estudio analitico
observacional de cohortes histéricas™®. La cohorte de riesgo, o expuesta, fue
integrada por los embarazos gemelares concebidos mediante TRA que finalizaron la
gestacién desde enero de 2001 hasta diciembre de 2007 (ambos inclusive) en el
HUMS. La cohorte de control fue la formada por las gestaciones gemelares
concebidas de forma espontanea que finalizaron la gestacion durante el mismo
periodo en el HUMS.

Como TRA se incluy6 a las gestaciones obtenidas mediante:

- Induccion farmacolégica de la ovulacion y coito dirigido.

- Inseminacién artificial conyugal (IAC).

- Inseminacién artificial con semen de donante (IAD).

- Fecundacion in vitro (FIV).

- Inyeccidn intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI).

Para la realizacion de este estudio se excluyeron los embarazos gemelares
resultantes de la aplicacion de técnicas de reduccion embrionaria o de muerte
embrionaria-fetal intradtero y las gestaciones gemelares que, durante el periodo de
tiempo considerado, finalizaron de modo prematuro antes de la semana 22. Se exigio
como criterio de inclusién, que siguieran control gestacional regular en una consulta
especializada de medicina materno-fetal.

Se efectué una revision retrospectiva de las historias clinicas de todas las
gestantes incluidas en el estudio, con la finalidad de descubrir la presencia de factores
de riesgo obstétrico, asi como de estudiar el curso y finalizacion del embarazo. En el
caso de que se tratasen de gestaciones provenientes de una TRA se revisé la carpeta
especifica del Servicio de Reproduccién Asistida Humana, incluida en la historia
clinica, con especial atencion al motivo por el que la pareja acudié a la consulta, los
antecedentes medico-quirdrgicos de la paciente, si precisé alguna intervencion
quirdrgica por patologia Utero-ovérica a lo largo del periodo en el que se sometié al
tratamiento que se indicara de IAC/IAD 6 de FIV/FIV-ICSI.

Como era esperable, por las caracteristicas de las pacientes que se han
sometido a una TRA, las muestras no resultaron homogéneas para factores de riesgo
obstétrico tales como edad materna y antecedentes reproductivos. Se comprobé la
homogeneidad de las muestras para otros factores como los antecedentes meédico-
quirdrgicos y habitos toxicos. Se efectu6 un estudio descriptivo de las complicaciones
obstétricas y resultados perinatales hallados en cada grupo, valorando si existian

diferencias estadisticamente significativas.
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4.2. AMBITO DE ESTUDIO.

El estudio se ha desarrollado en la ciudad de Zaragoza, quinta en poblacién del
pais y primera de Aragon. La provincia de Zaragoza tiene una extension de 17.274
Km? y constituye el 36% de la superficie de Aragon (47.720 Km?) y el 3,42% de la
superficie de Espafia. La poblacién total de la provincia de Zaragoza, en el afio 2008,
fue de 955.323 habitantes. Segun los datos del padron municipal de la ciudad de
Zaragoza del 2008 la poblacién de ésta capital era de 682.283%79,

El HUMS es un hospital terciario de Zaragoza cuya maternidad asiste a las
Areas de Salud 2 y 5 del mapa sanitario de la Comunidad Auténoma de Aragoén,
correspondientes a los Sectores de Zaragoza | y Il de la provincia. Se atiende, de
forma directa, a una poblacién de 530.510“"V. Este centro es hospital de referencia de
Neonatologia y Cirugia Pediatrica de la Comunidad Autbnoma de Aragén, La Rioja y
Soria.

La consulta de Medicina Materno-Fetal que se halla situada en este hospital,

realiza el control gestacional de, entre otras patologias, las gestaciones multiples.

Las pacientes fueron remitidas a la consulta de Medicina Materno-Fetal desde:

- El Servicio de Reproduccion Asistida Humana del HUMS. Segun se
encuentra protocolizado se realizd, en caso de ausencia de menstruacion
en los 15 dias siguientes a la transferencia, determinacién de B-hCG
(tablas 26, 27 y 28). En los casos en los que la prueba de embarazo fue
positiva se solicité una ecografia, para la confirmacion de embarazo clinico,
a las 4 semanas de la transferencia. Con esta ecografia se logr6 una
correcta datacién de la gestacion, se identificaron a las gestaciones
multiples y se descartaron las gestaciones ectdpicas o abortos.

- Las consultas de tocologia de los Centros Médicos de Especialidades
(CME) que dependen del HUMS. Estos centros son: CME Grande Covian,
CME San José, CME Ramon y Cajal. Tras la primera visita por parte del
tocélogo se solicitd la primera ecografia en la semana 11/13 coincidiendo
con la ecografia realizada para detectar marcadores ecograficos de
cromosomopatias.

- Servicio de Urgencias del HUMS. Cuando tras acudir las pacientes, por
alguna patologia, al Servicio de Urgencias fue precisa la realizacion de una
ecografia que conllevé el diagnéstico de gestacion multiple. Estas pacientes
fueron remitidas con el informe de urgencias a la consulta de medicina

materno-fetal.
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Si la gestacion gemelar se detecto en un centro privado las pacientes
fueron remitidas a la consulta de medicina materno-fetal a través de su
tocélogo del CME.

4.3. GRUPOS DE ESTUDIO.

4.3.1. COHORTE DE RIESGO.

Considerando la existencia de un factor de riesgo (uso de las técnicas de

reproduccion asistida), que cause peores resultados obstétricos y perinatales, se

conformé la cohorte expuesta o de riesgo con las gestantes que se ajustaron a los

requisitos nombrados a continuacion:

- CRITERIOS DE INCLUSION:

Gestacibn gemelar obtenida tras la aplicacibn de una técnica de
reproduccion asistida definida como el empleo de métodos de manipulacién
de uno o ambos gametos para la consecucion de un embarazo,
independientemente de la causa de esteriidad y del grado de
manipulacion®®”. Como tales se estudiaron las gestaciones gemelares
obtenidas tras: estimulacion ovarica farmacolégica y CD, IAC, IAD, FIV 6
ICSI.

Control gestacional regular en una consulta especializada.

Finalizacion del embarazo en el HUMS de Zaragoza entre los afios 2001 y
2007 (ambos inclusive).

- CRITERIOS DE EXCLUSION:

Gestacion multiple de tres 6 mas fetos.

Gestaciones gemelares resultantes de la aplicacion de técnicas de
reduccion embrionaria 6 de la muerte embrionaria 6 fetal intradtero.

Control irregular del embarazo, con incumplimiento del numero de visitas
protocolizado.

Finalizaciobn de la gestacion gemelar de modo prematuro, antes de la
semana 22 de embarazo.

Finalizacién del embarazo en otro centro hospitalario.

Extravio de la historia clinica.
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- Gestaciones gemelares remitidas desde otros centros por patologia fetal y/o
prematuridad.
- Gestacion tras donacion de ovocitos.

Tabla 26. Protocolo de indicacion de IAC 6 IAD en el Servicio de Reproduccion Asistida
Humana del HUMS.

- Entrega del consentimiento informado.
- En caso de oligpamenorrea, se programa inicio de ciclo con estroprogestativos o
progestagenos sélo.
- Citacion en los 5 primeros dias del ciclo siguiente.
- Primera consulta:
- Ecografia transvaginal para valorar el nimero y tamafio de foliculos antrales, asi
como para descartar patologia Utero-ovarica reciente.
- Prescripcion de recetas autorizadas por Inspeccién Médica.
- Orden de inicio de pauta estimulante de la ovulacién con FSH o FSH-LH,
recombinantes, desde el 5° dia del ciclo, segun protocolo.
- Primer control y sucesivos del ciclo de IAC 6 IAD:
- Control cada 3 0 4 dias desde inicio del ciclo.
- Ecografia transvaginal seriada.
- Induccién de la ovulacibn con hCG recombinante 6 analogo de la GnRH
coincidiendo con foliculo dominante de 18-20 mm.
- Programacion de la IAC 6 IAD a las 36 horas tras hCG.
- Programacion de la recogida y entrega de la muestra de semen en Laboratorio de

Embriologia.

Tabla 27. Protocolo de inseminacion artificial: IAC-IAD IAD en el Servicio de Reproduccién
Asistida Humana del HUMS.

- Recogida del consentimiento informado firmado.

- Inyeccién subcutanea diaria de gonadotropinas recombinantes (r-FSH vy
ocasionalmente r-LH asociada) a partir del 5° dia del ciclo.

- Ecografia transvaginal seriada durante 4 dias para evaluar el nimero, tamafio de
los foliculos y grosor endometrial.

- Ajuste de dosis de gonadotropinas y control sucesivo (media de 4 controles).

- Duracion media del estimulo 6-10 dias,

- Induccion de la ovulacion con r-hCG o agonistas de la GnRH, 36-38 horas antes
de programar la inseminacion artificial.

- Inseminacion propiamente dicha en consulta:
- Visualizacion del cérvix mediante espéculo.
- Dep6sito del semen capacitado en cavidad uterina mediante catéter de
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inseminacion.

- Reposo de la paciente 30 minutos.

- Control inicial del embarazo:

- A los 15 dias post-inseminacién determinacion de B hCG en suero o test
inmunoldgico de gestacion en orina.

- Si prueba de embarazo positiva control ecografico a las 4 semanas de la
inseminacion.

- Si aparece menstruacion, reinicio del proceso en el siguiente ciclo menstrual
hasta un méaximo de cuatro

Con la finalidad de evitar el Embarazo multiple, desde mayo del afio 2004 se toman las

siguientes medidas:
- Sise evidencian mas de 3 foliculos de 18 o0 mas milimetros, se cancela el ciclo.
- Reconvertir en ciclo de FIV, si al menos tiene 5 foliculos de 18 mm. o mas.

- Puncion de foliculos numerarios por encima de 2.

Tabla 28. Protocolo de indicacién de FIV/FIV-ICSI del Servicio de Reproduccion Asistida
Humana del HUMS.

- Entrega de documentacién general explicativa del programa FIV/FIV-ICSI.
- Inclusién en lista de espera.
- Aviso por carta con dos meses de antelacion.
- Primera consulta:
- Solicitud de hemograma, bioquimica sanguinea, hemostasia y coagulacion,
colinesterasa, serologias (VIH, VHB, VHC), estudio hormonal (FSH y estradiol).
- Practica de ecografia endovaginal para valorar nimero y tamafio de foliculos
antrales y descartar patologia Utero ovérica reciente.
- Revisién historia clinica de la paciente.
- Valoracion del seminograma y REM, en su caso.
- Segunda consulta:
- Valoracion de pruebas solicitadas en primera consulta.
- Siiinclusién en el Programa FIV/FIV-ICSI, se abre historia especifica. Protocolo de
estimulacion ovérica.
- Entrega de consentimientos informados.
- Prescripcidn de recetas autorizadas por Inspeccion Médica.
- Programacion de analogo de la GnRH en la mitad de la fase lutea del ciclo previo.
- Profilaxis antibiética a ambos miembros de la pareja.
- En caso de oligpamenorrea se programa inicio de ciclo con estroprogestativos o
progestagenos solo.
- Inicio de ciclo de FIV/FIV-ICSI:
- Recogida del consentimiento informado firmado

- Coincidiendo con el tercer dia de regla determinacién de estradiol y control
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ecografico (evaluacion de frenado del analogo de la GnRH y ausencia de posibles
quistes ovaricos funcionales).

- Inicio pauta estimulante de la ovulacién con FSH o FSH-LH recombinantes, segun
criterio y protocolo del Servicio.

- Primer control y sucesivos del ciclo FIV/FIV-ICSI:

- Cada 3-4 dias desde el inicio del ciclo.

- Determinacioén de estradiol y ecografia.

- Modulacion de dosis de gonadotropinas.

- Induccién de la ovulacion con r-hCG o analogo de la GnRH (si se emple6
antagonistas de la GnRH), coincidiendo con foliculo dominante de 18-20 mm. y
estradiol sérico superior a 1.000 pg/ml y supresién del agonista/antagonista de la
GnRH.

- Programacion de la captacion ovocitaria a las 36 h. tras la administracién de hCG.

- Orden de ingreso.

- Remisién de informe a Seccion de embriologia.

- Capacién ovocitaria:

- Ingreso previo segun protocolo.

- Observacion en cama.

- Entrega de semen conyugal, salvo donantes.

- Alta e informacion verbal del nUmero de ovocitos obtenidos.

- Transferencia de embriones:

- En quiréfano FIV, generalmente al dia +3 y, excepcionalmente, al dia +5, de la
captacion.

- Prescripcion de medicacién de “apoyo” de la fase Iutea con progesterona
micronizada natural.

- Control inicial de embarazo:

- En caso de ausencia de menstruacion en los 15 dias siguientes a la transferencia.

- Determinacion de B-hCG.

- Si prueba de embarazo positiva, solicitud de ecografia para confirmacién de
embarazo clinico, a las 4 semanas de la transferencia.

- Emisién de informe del ciclo de FIV-FIV-ICSI.

Tabla 29. Protocolo de estimulacién e induccién de la ovulacion del Servicio de Reproduccion
Asistida Humana del HUMS.

- Inyeccidn subcuténea, nasal o intramuscular de agonista de la GnRH (a-GnRH),
desde la mitad de la fase lGtea del ciclo previo al el inicio del ciclo de FIV.

- Inyeccidon subcutanea diaria de gonadotrofinas recombinantes (r-FSH v,
ocasionalmente r-LH asociada), generalmente desde el 3° dia del ciclo.

- Determinaciones seriadas de estradiol durante 4 dias (8h. en el Laboratorio de

Bioquimica).
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- Ecografia transvaginal seriada durante 4 dias para evaluar el nimero, tamafio de
los foliculos y grosor endometrial.

- Ajuste de dosis de gonadotrofinas y control sucesivo (media de controles).

- Inyeccién subcutanea de antagonista GnRH, si ha lugar.

- Duracion media del estimulo 10-12 dias.

- Induccion de la ovulacion con r-hCG o agonista de la GnRH, en caso de empleo

de antagonista de la GnRH, 36 horas antes de programar la puncion folicular.

4.3.2. COHORTE DE CONTROL.
Las pacientes que fueron incluidas en la cohorte de referencia (no expuestas)

tuvieron que cumplir los criterios nombrados a continuacioén:

- CRITERIOS DE INCLUSION:

- Gestacién gemelar espontanea (esp).

- Control de la gestacion regular en una consulta especializada.

- Finalizacion del embarazo en el HUMS de Zaragoza entre los afios 2001 y

2007 (ambos inclusive).

- CRITERIOS DE EXLUSION:

- Gestaciones gemelares resultantes de la aplicacion de técnicas de
reduccion embrionaria 6 de la muerte embrionaria 6 fetal intradtero.

- Control irregular del embarazo, con incumplimiento del nUmero de visitas
protocolizado.

- Finalizacion de la gestacion gemelar de modo prematuro, antes de la
semana 22 de embarazo.

- Finalizacion del embarazo en otro centro hospitalario.

- Extravio de la historia clinica.

4.4. PROTOCOLOS DE CONTROL Y SEGUIMIENTO DEL
EMBARAZO GEMELAR.

En todas las gestantes incluidas en el estudio se aplicé el protocolo obstétrico
asistencial existente en el HUMS, siendo éste concordante con los protocolos y los
documentos de consenso emitidos por la Sociedad Espafiola de Ginecologia y

Obstetricia™®. En cada visita se contemplaba la exploracion fisica general u obstétrica
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de la paciente (si era necesario), medicién del peso y tension arterial y pruebas de
laboratorio correspondientes a cada trimestre de gestacion.

En cuanto al diagnoéstico prenatal, se les ofertd la realizacion del cribado de
Sindrome de Down y DTN (cribado de segundo trimestre) si la edad, en el momento
del parto, era menor a 35 afios. La amniocentesis se aconsejaba (previa consulta con
la paciente en la unidad de diagndstico prenatal y tras recibir informacién y firmar el
consentimiento informado sobre la técnica) en caso de ansiedad de la paciente,
hallarse marcadores ecograficos de cromosomopatia, tener 35 afios 0 méas, o en el
caso de un cribado bioguimico de alto riesgo.

De esta forma, el seguimiento de las gestaciones gemelares se realizo,

mediante control en consulta del siguiente modo (tabla 30):

Tabla 30. Procedimientos especificos para el control de la gestacion gemelar recogidos en el
protocolo del HUMS, consulta de Medicina Materno-Fetal.

A. Control prenatal.

En la primera visita se comienza la historia obstétrica donde son recogidos los antecedentes
familiares y personales, antecedentes médico-quirargicos y antecedentes reproductivos. Se
indican los habitos téxicos y alergias de la paciente. En la primera exploracién se recogen
las constantes, peso y talla de la paciente. Se realiza una citologia cervico-vaginal si la
misma no ha sido realizada en los Ultimos dos afios. Ademas se informa a las pacientes
sobre:

- A, Educacién e informacion precoz de los riesgos maternos y fetales.

Especial atencion a la amenaza de parto prematuro.

- A.2. Actividad fisica. Restriccion a partir de la segunda mitad de gestacion con

reposo relativo, evitando la actividad laboral y las relaciones sexuales.

- A.3. Nutricidn y suplementacion. En la gestacion gemelar existe un aumento
en los requerimientos caldricos, proteinicos, minerales y vitaminicos por lo que

ademas de indicar una dieta saludable se aportan suplementos de:
- A.3.1. Suplemento diario de 300 kilocalorias en la dieta.

- A.3.2. Suplementos de yodo, hierro y folatos.

B. Diagndstico prenatal

B.1. Despistaje de anomalias cromoso6micas:
Los tests de despistaje para sindrome de Down utilizados en fetos Unicos, han demostrado
ser aplicables a gemelos, pero el rendimiento pudo ser inferior cuando en la comparacién

con ellos.
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B.1.1. Los riesgos maternos por la edad para anomalias cromosémicas, dependen
de la cigosidad. En embarazos dicigoticos, el riesgo de fondo para cada gemelo, es
el mismo que para embarazos de feto Unico. Por ello, la posibilidad de que al menos
uno de los fetos se encuentre afectado, es el doble que en un embarazo simple. En
gestaciones monocigoticas, el riesgo de anomalias cromosémicas es el mismo que
para embarazos de feto Unico.

B.1.2. Usando una combinacién de edad materna y bioquimica en suero materno en
el segundo trimestre, la tasa de deteccion para sindrome de Down se ha estimado
alrededor del 45%, con una tasa de falsos positivos del 5%. Usando la edad
materna y la translucencia nucal del primer trimestre, puede obtenerse un riesgo
individual para cada feto. La sensibilidad y la tasa de falsos positivos para sindrome
de Down en gemelos bicoriales, es similar a las gestaciones de feto (nico. Sin
embargo es mayor en gemelos monocoriales ya que la translucencia nucal es un
signo precoz de transfusion feto-fetal.

B.1.3. Con la combinacién de edad materna, bioquimica en suero materno de primer
trimestre y la translucencia nucal, la tasa de deteccién para sindrome de Down se
aproxima al 75%(85-90% en fetos Unicos), con una tasa de falsos positivos de casi

un 7% por feto.
B.2. Despistaje para anomalias estructurales.

B.2.1. Los embarazos monocigotos se han asociado con un incremento en 2-3
veces del riesgo de malformaciones congénitas con respecto a las gestaciones de

feto Unico.

B.2.2. La frecuencia de malformaciones congénitas es similar en los dicigotos a la

de los fetos Unicos.
B.3. Procedimientos invasivos de diagnostico prenatal:

La determinacion de la corionicidad resulta de gran importancia para el planteamiento de un
procedimiento invasivo. Se debe determinar por ecografia la localizacién de la membrana de
separacion, fetos, placentas, inserciones cordonales y sexo fetal. Si la monocorionicidad es
segura, la obtenciébn de una Unica muestra seria suficiente, excepto si existe alguna

anomalia estructural en cualquiera de los dos fetos.

B.3.1. Amniocentesis. En el caso de las gestaciones biamniéticas se deben emplear
diferentes agujas para cada feto, con insercion por separado y de forma secuencial.

Siempre se debe realizar bajo guia ecografica.

B.3.2. Biopsia corial. Para su correcta ejecucion es esencial la perfecta localizacion
de placentas y fetos. Se deben emplear agujas distintas para cada placenta. La
aspiracion cerca de la insercion cordonal puede ayudar si las placentas estan
unidas. ElI mayor problema de esta técnica erradica en el error de muestra y la

contaminacién cruzada.
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B.4. Feticidio selectivo.

En el 1-2% de los embarazos gemelares existe una anomalia mayor, que afecta a uno de

los fetos.

B.4.1. Gestaciones bicoriales. El manejo conservador parece la alternativa mas
razonable en caso de anomalias letales (anencefalia, trisomia 18, etc). Si se opta
por el feticidio, el procedimiento mas seguro parece la inyeccion de cloruro potasico
en el corazon o en el corddn del feto afecto. El riesgo de interrupcion de la gestacion

es alrededor de un 7%.

B.4.2. Gestaciones monocoriales. Si la anomalia se asocia a un riesgo de muerte
fetal, puede provocar un dafio hipoxico-isquémico en gemelo sano, por la

172 se debe realizar

comunicacion vascular entre los dos fetos. Por ello, el feticidio
mediante la oclusion permanente del flujo a través del cordén. Los riesgos son

mucho mayores que en el de gemelos bicoriales.

C. Monitorizacién ecografica.

El control ecografico de las gestaciones gemelares depende, fundamentalmente, de la
corionicidad. En todas las ecografias que se realicen a lo largo de la gestacion, se debe

medir la longitud del cérvix por via transvaginal.
C.1. Gestaciones monocoriales:

C.1.1. Ecografia en la semana 12. Se realiza: comprobacion de la viabilidad,
diagnostico de la corionicidad, estudio de la translucencia nucal, biometria y

doppler si procede.

C.1.2. Ecografia semanas 14 a 26. Se realiza el estudio de la morfologia fetal y
diagnostico precoz de las principales complicaciones de las gestaciones

monocoriales: TFF y RCIU.

- C.1.2.1. Semanas 14, 16, 18, 22 y 24: determinaciéon de contorno

abdominal y cuantificacién del liquido amniotico.
- C.1.2.2. Semana 20: morfologia fetal, biometria y estudio doppler.
- C.1.2.3. Semana 26: determinacion de biometria fetal y estudio doppler.

C.1.3. Por encima de semana 26, si no aparecen complicaciones, el riesgo fetal
se equipara a las gestaciones bicoriales, el control ecografico se continua de la

siguiente forma:

- C.1.3.1.Semana 28: perimetro abdominal y cuantificacién de liquido

amniético.

- C.1.3.2. Desde semana 30 hasta el parto, cada 2 semanas, biometria

fetal y estudio doppler.
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C.2. Gestaciones bicoriales.

- C.2.1.Semana 12. Viabilidad, diagndstico de corionicidad, biometria y

translucencia nucal.
- C.2.2. Semana 20 a 22: morfologia fetal y biometria.

- C.2.3. Semanas 24, 28 y 32: biometria fetal e ILA. Doppler si existen

anomalias.

- C.2.4. Desde semana 32 hasta el parto, de forma quincenal biometria
fetal e ILA y estudio doppler si hay complicaciones. Determinacion de

posiciones fetales para la planificacién de la via de parto.

D. Control del bienestar fetal.

- D.1. Test basal. Comienzo en la semana 36 de embarazo en las
gestaciones bicoriales y en la 34 en las monocoriales. Si existen
complicaciones, comienzo con el diagnéstico y periodicidad segun la

patologia.

- D.2. indice de liquido amni6tico, perfil biofisico y estudio doppler.

Simultdneamente con el seguimiento ecogréfico.

E. Control analitico materno.

- E.1. Primer trimestre: bioguimica, hematimetria, serologias, grupoy Rh'y

orina basica.

- E.2. Segundo trimestre: bioquimica, hematimetria, serologia toxoplasma
si procede, orina bésica. Se realiza el cribado de diabetes gestacional.
De acuerdo con las recomendaciones de la SEGO se realiza un test de
cribado (test de O’Sullivan) para seleccionar a aquellas mujeres que
presentaron mayor probabilidad de tener positiva la curva de sobrecarga

@7 E| test de O’Sullivan consistié6 en determinar la

oral de glucosa
glucemia plasmatica una hora después de haber administrado 50 gr. de
glucosa por via oral. Se consider¢ test positivo cuando los valores son
iguales o superiores a 140 mg/dl y obliga a la realizacién de una curva
de glucemia. En el test de sobrecarga de glucosa (PTOG) se
administran 100 g de glucosa y se mide la glucemia en ayunas, a la

hora, a las 2 y a las 3 horas tras su administracion.

- E.3. Tercer trimestre: bioquimica, hematimetria, hemostasia, serologias
toxoplasma si procede y VIH, VHB y VHC en mujeres con practicas de
riesgo. Orina basica. Repeticién de la PTOG en caso de considerarse

necesario por la evolucion clinica.

- E.4. Toma de exudado vagino-rectal para cultivo: no mas tarde de la
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semana 35 de gestacion.

En el caso de ocurrir alguna incidencia que provocara que la paciente precisara
atencion en el Servicio de Urgencias la copia del informe de su asistencia quedaba
incluido en la historia. En caso de ser ingresada el motivo del ingreso y su evolucién se
indicaron en la misma historia obstétrica asi, en un documento, fueron recogidas la
evolucion gestacional y sus incidencias. En caso de ser dadas de alta se realizé un
informe en el que se indico la causa y la evolucion de su ingreso asi como los
tratamientos se habian precisado durante el mismo y los indicados, si procedia, para
continuar en su domicilio. Una copia era remitida a la paciente y otra era adjuntada a
su historia clinica.

Tras el parto, fuera éste vaginal o mediante ceséarea, se afadieron a la historia
los siguientes documentos:

- Partograma: se recogi6 la progresion del parto en la dilatacion, la
medicacion administrada. Se indicaron las alteraciones de la frecuencia
cardiaca de ambos fetos y si fueron precisas técnicas que favorezcan el
bienestar fetal. También se cumpliment6 en caso de realizarse una cesarea
electiva sefalando la indicacion de la misma.

- Test prenatal: recogié la informacién sobre los antecedentes médicos y
reproductivos maternos, la existencia de factores de riesgo gestacionales 6
de marcadores de riesgo intraparto.

- Epicrisis del parto: En este formulario se indicé el nimero de fetos, el modo
de comienzo del parto y su indicacion, en caso de ser una induccion,
duracion de la dilatacion y del periodo de expulsivo, presentacion fetal,
horas de bolsa rota, finalizacién del parto e indicaciéon en caso de finalizar
como parto instrumental o como cesarea, tipo de anestesia, tipo de
alumbramiento, morfologia de la placenta, insercién del cordén umbilical,
datos de peso y edad gestacional del recién nacido, Test de Apgar y tipo de
reanimacion neonatal empleada. A partir del afio 2005 se recogi6 el Ph
arterial del neonato.

- Asistencia al recién nacido: figuraron los apellidos y sexo del neonato, la
puntacion del Test de Apgar, el tipo de reanimacién neonatal, el peso, la
edad gestacional y la exploracion fisica completa al nacimiento.

Salvo en aquellas pacientes que padecieron alguna complicacion durante el

puerperio, la estancia media en el HUMS fue de 48 - 72 horas en le caso de parto
vaginal y de 5 — 6 dias si la finalizacién del parto fue mediante ceséarea. Al alta se le

entregaba a la paciente el correspondiente informe sobre el parto y puerperio y otra
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copia quedaba en la historia clinica. Para la revision puerperal se remitia a las
pacientes a su CME donde se efectuaba aproximadamente 40 dias tras la finalizacién

del embarazo.

4.5. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION.

4.5.1. FUENTES DE DATOS UTILIZADAS.

Se consulté el “Registro de partos” de la Seccion de Paritorio y Urgencias del
HUMS, en el que se recogen cada parto y sus principales caracteristicas, para
seleccionar los partos multiples de cada afio.

Se realiz6 una exhaustiva revision de cada una de las historias clinicas de las
pacientes con embarazos y partos multiples. Las historias fueron solicitadas por escrito
al Servicio de Archivos Clinicos del HUMS. Se revisaron todas las historias de la
muestra inicial con el fin de definir si cumplian, o no, los criterios de inclusion.

Se revis6 la base de datos informatizada de “Mortalidad Perinatal” (formato
Access) de la “Comision de mortalidad perinatal”’. Esta comision se reune de forma
trimestral y analiza las causas y la anatomia patolégica de cada una de las muertes
perinatales que ocurren en el HUMS. Cada una de las necropsias realizadas se deben
acompafar de una autorizacion firmada por los padres y, en los casos en los que la
muerte se produjera anteparto o intraparto de un informe del facultativo que atiende el
mismo. Cuando se detectd que alguna de las pacientes incluidas en el estudio figuraba
en este archivo informatico se analizaron las causas de la muerte feto-neonatal, horas
de vida del neonato, causas maternas y feto-neonatales de la muerte y, en caso de
gue existiera autopsia, se consulté a través de la Intranet del propio hospital el informe
elaborado por el Servicio de Anatomia Patoldgica.

Se consulté la base de datos informatizada (formato “Access”) del Servicio de
Reproduccion Asistida para consultar el nimero de ciclos realizados por este Servicio

en los afos a estudio tanto de inseminaciones artificiales como de FIV/ICSI.

4.5.2. ALMACEN Y SOPORTE DE LA INFORMACION.

Se disefi6 especificamente para esta investigacion una hoja de recogida de
datos donde eran transcritos todos los informes referentes a cada una de las pacientes
obtenidos a partir de las fuentes antes mencionadas. Tras completar la recogida de
datos se rechazaron aquellas pacientes de la muestra que no cumplieron los criterios

de seleccion.
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Toda la informacion obtenida fue transcrita a una base de datos informatizada
utilizando la aplicacién Stadistics Process Social Sciences (SPSS) 15.0 para Windows
para su andlisis estadistico.

4.5.3. VARIABLES DEL ESTUDIO.

Caracteristicas epidemiol6gicas generales:

Inicialmente se realiz6 un estudio descriptivo, de las caracteristicas
epidemioldgicas de la poblacion incluida en cada cohorte, para comprobar la
homogeneidad de ambas muestras y evitar la posible existencia de factores de
confusion. Las principales variables analizadas fueron:

- Edad materna: se calcul6 en afios en la fecha probable de parto
(variable cuantitativa discreta).

- Antecedentes personales médicos de interés (variable cualitativa
nominal no dicotémica).

- Antecedentes reproductivos y quirdrgicos de interés (variable
cualitativa nominal no dicotémica).

- Tabaquismo (variable cualitativa nominal dicotémica).

- Consumo de alcohol y drogas (variable cualitativa nominal
dicotomica).

- Talla baja materna (variable cualitativa nominal dicotémica).

- Indice de masa corporal (variable cuantitativa ordinal).

- Numero de gestacién actual (variable cuantitativa discreta).

- Numero de partos previos (variable cuantitativa discreta).

- Numero de abortos previos (variable cuantitativa discreta).

Caracteristicas de la gestacion gemelar:

Las variables recogidas en relacion con la gestacion gemelar fueron:

- Tipo de gestacion: Gestacién espontanea, mediante estimulacion de la
ovulacion, inseminacion intrauterina u obtenida mediante técnicas de
FIV 6 ICSI (variable cualitativa nominal no dicotomica).

- Uso de técnicas de reproduccidn asistida (variable cualitativa nominal
dicotémica).

- Corionicidad: Gestacién monocorial o bicorial (variable cualitativa nominal
dicotémica).

- Tipo de placentacion y amnios (variable cualitativa nominal no

dicotomica).
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Estudio de las complicaciones obstétricas, fetales y maternas:

Las principales complicaciones materno-fetales fueron analizadas como
variables cualitativas dicotomicas (Si / No). Se utilizaron las definiciones propuestas
por el Grupo de Trabajo sobre Asistencia a la Patologia Obstétrica de la Seccion de
Medicina Perinatal de la Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia®® con
algunas puntualizaciones:

- Sindrome de transfusion feto-fetal: Secuencia polihidrmanio-
oligohidramnios que refleja un estado de poliuria por hipervolemia y de
oligoanuria hipovolémica, respectivamente.

- RCIU: Situacion que provoca un peso al nacimiento por debajo del
percentil 10° para la edad gestacional. Se recogen las semanas a las
gue se diagnostico el retraso del crecimiento (variable cuantitativa
discreta).

- Diabetes gestacional: Aquella detectada durante el embarazo por una
prueba positiva de sobrecarga oral de glucosa, precedida o no por un
test de O"Sullivan patoldgico.

- Amenaza de parto prematuro: Presencia de contracciones uterinas
(mds de 4 contracciones en 20 minutos) acompafiadas de
modificaciones cervicales (borramiento cervical superior al 50%,
dilatacion cervical mayor de 1 cm. o cambios en la dilatacién o en la
longitud del cérvix tras examenes seriados) que precisen de tratamiento
tocolitico intravenoso. Ademas, en este estudio se recogi6 el éxito o el
fracaso del tratamiento tocolitico considerando como éxito aquel
tratamiento que logré la demora del parto, al menos, 48 horas. También
se recogio, la edad gestacional, en semanas completas, en la que se
diagnostico la app (variable cuantitativa discreta).

- RPM: Rotura de las membranas amniéticas antes del inicio del parto.
Solo se incluyeron aquellos casos que ocurrieron antes de las 37
semanas completas de gestacion.

- EHE: Incluye el aumento de tension arterial (tension arterial mayor 6
igual a 140/90), la preclampsia (aumento de la tension arterial que se
acompafo de proteinuria y/6 edemas, después de la 20 semana de
gestacion); y la eclampsia (cuando se asoci6 a convulsiones, no
atribuibles a otra causa).

- Polihidramnios: Exceso del volumen del liquido amniético (mas de 2

litros a término). Se definid, desde el punto de vista ecografico, como un
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Indice de Phelan de los cuatro cuadrantes superior a 24, mientras que
para la bolsa unica fue de 8.

Oligoamnios: Existencia de un volumen de liquido amni6tico inferior a
250 ml. Se definio, desde el punto de vista ecogréfico, por un indice de
Phelan inferior a 5.

Anomalias en la placentacién: Incluye alteraciones en la insercion
placentaria como la placenta previa (insercion total o parcial de la
placenta en el segmento uterino); acretismo placentario (insercién
anormal de las vellosidades coriales directamente en el miometrio, en
ausencia de la decidua basal y de la banda fibrinoide de Nitabuch).
Incompetencia cervical: Incapacidad del cérvix uterino para mantener
el producto de la gestacion.

Malfomacién fetal: Defecto estructural de un érgano, parte de un
o6rgano 6 de una regién del organismo, que resulta de un proceso de
desarrollo intrinsecamente anormal.

Porcentaje de la diferencia de pesos entre los gemelos: Calculado
como el peso del mayor menos el peso del menor dividido entre el peso

del mayor feto. (Variable cuantitativa continua).

Resultados perinatales:

Las variables recogidas para el estudio de los resultados perinatales fueron:

Edad gestacional en la que se finaliza el parto (variable cuantitativa
discreta).

Presentacion fetal: polo fetal en contacto con el estrecho superior de la
pelvis materna (variable cualitativa nominal no dicotémica).

Modo de inicio del parto (variable cualitativa nominal no dicotomica).
Via de parto (Variable cualitativa nominal no dicotomica).

Indicacion de la cesarea: En el caso en el que la finalizacion de la
gestacion se realizase por esta via (Variable cualitativa nominal no
dicotémica).

Peso de cada uno de los recién nacidos (Variable cuantitativa
discreta).

Bajo peso al nacimiento: Peso del neonato que oscila entre = 500 g. y
< 2500 g.. (Variable cualitativa nominal dicotomica).

Diferencia de pesos entre los gemelos: (Variable cuantitativa

discreta).
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- Test de Apgar al minuto de vida de cada uno de los recién nacidos
(Variable cuantitativa discreta).

- Test de Apgar a los cinco minutos de vida de cada uno de los
recién nacidos (Variable cuantitativa discreta). Se sefialan los casos
de Apgar a los cinco minutos de vida menor a 7 (variable cualitativa
nominal dicotomica).

- Sexo del recién nacido: Hombre 6 Mujer (Variable cualitativa nominal
dicotomica).

- Muerte fetal intradtero: Aguella que acontece en fetos a partir de 500
gramos de peso 6 mayores de 22 semanas de edad gestacional, antes
de la expulsion completa de la madre, del producto de la concepcién.
(Variable cualitativa nominal dicotémica).

- Muerte perinatal | (estdndar o internacional): NUumero de muertes
fetales de 28 semanas 0 mas de gestacion (o igual o mas de 1000 g de
peso, o longitud craneo talén de 35 cm. o0 mas), mas el nimero de
muertes neonatales precoces y el numero de defunciones fetales de 28
semanas 0 mas de gestacién (Variable cualitativa nominal dicotomica).

- Tasa de mortalidad perinatal Il : Nimero de nacidos muertos mas el
namero de muertes neonatales precoces de nifios con un peso al nacer
de 500 g o mas por 1000 nacidos (vivos y muertos) con un peso al

nacer de 500g o mas (Variable cualitativa nominal dicotémica).

4.5.4. ESTADISTICA DESCRIPTIVA.

En primer lugar se realiz6 un andlisis descriptivo (porcentajes y medidas de
tendencia central y de dispersion) de los datos de las diferentes variables
sociodemogréficas tanto de la muestra total como dividido en funcion de los grupos a
estudio. Los datos obtenidos se presentaron, para ayudar al analisis de la informacion
obtenida, en tablas y graficos mostrando la distribucion de frecuencias, clasificando a
los sujetos segun la categoria a la que pertenecian y presentando el recuento en

forma de proporciones 6 porcentajes™’.

4.5.5. ESTADISTICA INFERENCIAL.
El objetivo de la Inferencia Estadistica es expresar, en términos probabilisticos,
la incertidumbre de una informacion relativa a la poblacion obtenida mediante la

informacién directa de una muestra de la misma®’®. En otras palabras, la finalidad de

esta investigacion ha sido encontrar las asociaciones estadisticas, resultantes del
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seguimiento en el tiempo, a consecuencia de que los sujetos se hayan encontrado o
no expuestos a una técnica de reproduccion asistida.

Todos los procedimientos estadisticos se realizaron con el paquete integrado
de andlisis estadistico SPSS 15.0. Las técnicas estadisticas que se utilizaron se
eligieron en virtud del numero de variables a comparar y de la escala de medida de las
variables. La hipétesis nula (Ho) de independencia o de no asociacion
estadisticamente significativa se aceptd con un error de Tipo 1 del 5%.

- MODELOS BIVARIANTES

Son aquellos constituidos a partir de dos variables, una variable dependiente, y
otra independientet’".

Se realizaron y analizaron tablas de contingencia, cruzando las variables
sociodemograficas, variables de morbilidad en el curso gestacional y de
morbimortalidad fetal. Para contrastar las diferencias entre las distribuciones de los
sujetos entre variables categoricas se utilizé la prueba de Chi cuadrado de Pearson
con la correccién de Yates en tablas 2x2, y la prueba exacta de Fisher cuando alguna
de las frecuencias esperadas fue inferior a 5.

Se comprobd, mediante prueba de Kolmogorov-Smirnov, que ninguna de las
variables cuantitativas cumplian las condiciones de distribucion normal, por lo que para
el andlisis de las variables cuantitativas en relacion a las variables categoriales se
utilizaron, como estadisticos de contraste, pruebas no paramétricas como son la
prueba de Kruskal-Wallis (para variables categéricas con mas de dos categorias) y la
U de Mann-Whitney (para las variables categoéricas en las que se comparaban las
diferentes categorias 2 a 2). Se consideraron estadisticamente significativos (e.s.)
valores de p < 0,05.

El riesgo relativo (RR) se utilizé6 como una medida de asociacion existente entre
la exposicién primaria y los factores de riesgo para malos resultados perinatales. El
riesgo relativo se defini6 como la tasa de incidencia acumulada de un determinando
evento en la cohorte expuesta dividido por la tasa de incidencia acumulada de dicho

evento en la cohorte no expuesta.

-  MODELOS MULTIVARIANTES.

Son aquellos en los cuales existe una Unica variable dependiente pero varias
variables independientes®’®. Cuando la variable dependiente era dicotémica y existia
més de una variable independiente, que podia ser tanto cuantitativa como categorica

se procedio a la construccion de un modelo de regresion logistica.
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De esta forma, en nuestro estudio, para corregir las posibles interacciones entre

las distintas variables, se procedio a la estimacion del riesgo mediante la aplicaciéon de

las técnicas de andlisis multivariante de regresion logistica.

En los modelos multivariantes se detectd una variable dependiente dicotémica o

variable exposicion (gestaciones gemelares-TRA 6 gestaciones gemelares esp.) y

varias independientes, que podian ser tanto cuantitativas como categoricas. Las

variables independientes para dichos modelos se seleccionaron en base a los andlisis

previos y a la evidencia en la bibliografia. Para su construccién se siguieron los

siguientes pasos:

1.

Seleccion de los posibles factores de confusién, por su relacién con la
variable exposicién, segun los resultados obtenidos en el andlisis
bivariante.

Se analizo la relacion con las variables resultado. Se estudi6 la existencia
de relacién entre las variables seleccionadas en el anterior analisis y cada
una de las variables resultado (complicaciones obstétricas y perinatales).
Se observaron en que relaciones se debia tener en cuenta la posible
existencia de un sesgo de confusién en virtud del valor p y de los cambios
producidos en los coeficientes de las variables mas importantes del
modelo.

Se introdujeron los términos de interaccion de primer orden que resultaron
estadisticamente significativos tras realizar una prueba de significacion
global sobre cada una de las interacciones.

Se afiadieron de una en una las variables independientes con lo que
observamos si se produjeron cambios en la OR de la variable de
exposicion principal.

Se obtuvo un riesgo ajustado para aquellas variables independientes que

resultaron ser factores de confusion.
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5.1. DESCRIPCION DE LAS MUESTRAS SELECCIONADAS.

Desde Enero de 2001 hasta Diciembre de 2007 se produjeron en el Hospital
Universitario Miguel Servet 30.687 nacimientos de 29.889 partos. De éstos, 713 son
nacidos de gestaciones gemelares y 38 de gestaciones triples. No se asistieron partos
de cuatro o mas fetos. En los afios del estudio se ha asistido a un aumento de los
partos en el HUMS en un 1,18%. De forma mas llamativa han aumentado los partos
multiples que, desde el 2001 al 2007, practicamente se han duplicado. La mayor
proporcion de las gestaciones multiples la forman los embarazos gemelares. En la
tabla 31 se recoge la evolucion del nimero de partos, nUmero de recién nacidos,

namero de partos gemelares, triples y total de partos multiples en los afios de estudio.

Tabla 31. Nimero de partos, y distribucion en funcién el nimero de fetos, asistidos en el

HUMS de Zaragoza durante el periodo de estudio.

Numero de Total de NUumero partos Numero Total
partos Recién Gemelares (%) partos multiples %)
Nacidos Trillizos (%)

Afio | 2001 3944 4029 69 (1,75 %) 5 (0,13 %) 74 (1,88 %)
2002 4033 4125 88 (2,18 %) 2 (0,05 %) 90 (2,23 %)
2003 4163 4274 97 (2,33 %) 7 (0,17 %) 104 (2,50 %)
2004 4319 4437 100 (2,31 %) 9 (0,21 %) 109 (2,52 %)
2005 4341 4456 106 (2,44 %) 3 (0,07 %) 109 (2,51 %)
2006 4450 4580 120 (2,69 %) 5 (0,11 %) 125 (2,80 %)
2007 4639 4786 133 (2,86 %) 7 (0,15 %) 140 (3,02 %)

Total 29889 30687 713 (2,39 %) 38 (0,13 %) 751 (2,51 %)

Tras aplicar los criterios de seleccion establecidos, se excluyeron 151
gestaciones gemelares (21,18%). De los 562 embarazos gemelares a estudio
conformaron la cohorte de riesgo 6 expuesta 235 gestaciones (42,24%) y la cohorte
control 327 gestaciones (57,76%). La tabla 32 muestra el nUmero de gestaciones
incluidas y excluidas en los afios del estudio. En la tabla 33 se describen de forma

pormenorizada los motivos de exclusion.

Tabla 32. Partos gemelares asistidos en el HUMS en del 2001 al 2007.

Afio  Namero partos gemelares Incluidos Excluidos

2001 69 57 12
2002 88 73 15
2003 97 86 11
3004 100 86 14
2005 106 69 37
2006 120 91 29
2007 133 100 33
Total 713 562 151
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Tabla 33. Gestaciones gemelares excluidas en cada uno de los afios del estudio.

Motivo de exclusién (n° casos) 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | Total
Traslado por patologia o control 9 12 8 9 25 20 21 104
gestacional en otro centro

Reduccion embrionaria iatrogénica 1 1 0 1 2 2 3 10
0 espontanea

Mal control gestacional o falta de 1 2 2 2 6 4 4 21
datos

Peso al nacer menor de 500 g 6 de 1 0 1 2 2 2 1 9
22 semanas

Gestacion tras donacién de 0 0 0 0 2 1 4 7
0ovocitos

Total excluidos 12 15 11 14 37 29 33 151

5.1.1. COHORTE DE RIESGO

Las gestaciones obtenidas mediante la utilizacién de técnicas de reproduccion
asistida fueron 235. De estas en 25 casos (10,64%) se requirié una IAC/IAD, en 202
casos (85,96%) la gestacién se obtuvo con la utilizacién de una técnica de FIV/FIV-
ICSI y, en 8 ocasiones (3,40%), tras estimulacion ovarica farmacoldgica y coito dirigido
(CD). La estimulaciobn ovéarica farmacologica se realiz6 con gonadotropinas
recombinantes en los casos de FIV/ICSI e IA y, en el caso de los CD con
gonadotropinas recombinantes o con citrato de clomifeno. La distribucion de las
gestaciones gemelares obtenidas mediante IAC/IAD 6 tras FIV/ICSI y su evolucién a lo

largo de los afios del estudio se muestra en la tabla 34.

Tabla 34. Distribucién de la cohorte de riesgo.

GESTACIONES COHORTE EXPUESTA Total
IAC / IAD FIV/ICSI CD
afo parto | 2001 4 29 1 27
2002 4 19 2 25
2003 2 32 0 34
2004 5 31 3 39
2005 0 23 0 23
2006 4 34 0 38
2007 6 41 2 49
Total 25 (11,01%) | 202 (85,96%) | 8 (3,40%) | 235 (100%)

5.1.2. COHORTE CONTROL
Las gestaciones gemelares espontaneas formaron el grupo control. Este grupo

lo constituyeron 327 embarazos gemelares.
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5.2. FACTORES DE RIESGO PERINATAL.

5.2.1. FACTORES DE RIESGO SOCIODEMOGRAFICOS.
- EDAD MATERNA
La media de la edad materna en la poblacién fue de 32,75 afios con un rango de

16 a 45 afos. Uno de los principales factores en la evaluacion de las pacientes que se
someten a una técnica de reproduccion asistida fue la edad ya que existe una
disminucion paulatina de la tasa de fecundidad conforme aumenta la edad de la mujer.
Se encontraron marcadas diferencias de edad entre ambos grupos a estudio (tabla
35), resultando la poblacion expuesta (edad media 34,41 afios, con un rango de 22 a
45 anos) significativamente mayor que la no expuesta (edad media 31,56 afios, con un
rango de 15 a 43 afos) (p < 0,001).

Tabla 35. Medidas de tendencia central de la edad materna en las poblaciones a

estudio.

EDAD MATERNA COHORTE NO EXPUESTA COHORTE EXPUESTA
N = 327 N =235

Media 31,56 34,41

Moda 36 35

Rango estadistico 16 - 43 22 - 45

Error tipico de la media 0,248 0,254

Desviacion tipica 4,477 3,892

Varianza 20,045 15,149

- TALLA E INDICE DE MASA CORPORAL (IMC).

Se diferenciaron a las pacientes segun el indice de masa corporal al inicio de la
gestacion. Fueron identificadas las pacientes que comenzaban el embarazo con un
indice de masa corporal igual 6 mayor de 30. También se identificaron los casos de
talla baja (< 150 cm.) (Tabla 36).

Tabla 36. IMC y talla baja como factores de riesgo sociodemogréafico en las poblaciones a

estudio
Factores de riesgo sociodemogréficos NO EXPUESTA EXPUESTA P
N =327 N =235
IMC = 30 7 (2,1 %) 6 (2,6%) 0,668
Talla < 150 cm 1 (0,3%) 1 (0,4%) 1

* Se utiliza la prueba estadistica X* de Pearson y el test exacto de Fisher

Todas las variables son consideradas dicotdémicas (No — No relevante / Si — Relevante)
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No se encontraron diferencias entre las poblaciones en la incidencia de
obesidad ni en el nimero de gestantes con talla baja.

Cabe ser destacada la baja prevalencia de obesidad observada en la poblacion
general que resulto del 2,3%.

- HABITOS TOXICOS

En la cohorte de riesgo el 13,62% de las pacientes eran fumadores (32 casos)
frente al 16,51% de las gestantes del grupo control (54 casos).

En cuatro pacientes de la cohorte control se detectdé alcoholismo y/o
antecedente de adiccién a drogas. En la cohorte expuesta no se identificd ningun caso
(diferencia que no resulté estadisticamente significativa). La distribuciéon de

tabaquismo y alcoholismo-drogas se describe en el grafico 7:

Grafico 7. Habitos toxicos
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5.2.2. ANTECEDENTES MEDICO-QUIRURGICOS Y ANTECEDENTES
REPRODUCTIVOS Y OBSTETRICOS

- ANTECEDENTES PERSONALES MEDICOS.

Se recogieron las patologias de las gestantes previas al embarazo, indicando,
si procedia, varias patologias de una misma paciente. En la tabla 37 se realiz6 un
andlisis descriptivo de las caracteristicas mas relevantes de las cohortes del estudio.

No se observaron diferencias significativas en cuanto a las enfermedades
previas a la gestacion, ya que en la mayoria de la poblacion de ambas cohortes, no se
identificdé ningun antecedente médico de interés (85,01% vs. 82,98%) (p=0,559). Las
patologias méas prevalentes en las poblaciones estudiadas fueron:

1. Patologia endocrina (Se excluyd diabetes tipo | que se recogié como factor

de riesgo independiente). En 15 de los 19 casos fue debido a
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hipotiroidismo. La Diabetes Mellitus fue padecida por 3 pacientes, 2 de la
cohorte expuesta y 1 de la cohorte expuesta.

2. Enfermedad renal: se incluyeron antecedentes de célculos renales,
pielonefritis y reflujo vesicoureteral.

3. Hipertension arterial esencial: no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre la prevalencia de hipertensién en
ambas cohortes.

4. Enfermedad hematoldgica, coagulopatias. En este grupo de riesgo se
incluyeron las mutaciones asociadas a trombofilias, siendo la méas
prevalente la mutacién heterocigota de la Metiltetrahidofolato reductasa.

Cabe destacar que la unica diferencia significativa hallada correspondi6 a las

pacientes con enfermedades infecciosas, siendo mayor en la cohorte no expuesta. En
cuanto a seropositividad para VIH sélo se detectd un caso en el grupo control.
El caso de patologia neoplasica maligna se traté de un melanoma en el brazo

intervenido previamente a la gestacion.

Tabla 37. Distribucion de frecuencias segun los antecedentes personales médico-quirdrgicos en

las cohortes del estudio. Una misma paciente puede poseer mas de un antecedente relevante.

ANTECEDENTES PERSONALES MEDICOS COHORTE  COHORTE p
NO EXPUESTA
EXPUESTA 235 (100%)
327 (100%)

Sin interés 278 (85,02%) 195 (82,98 %) 0,559
Hipertensioén arterial esencial 7 (2,14 %) 5(2,13%) 0,837
Otras patologias cardiovasculares 5 (1,53 %) 0(0,0%) 0,164
Enfermedad renal 8 (2,45 %) 8 (3,40 %) 0,592
Diabetes mellitus 1 (0,31 %) 2(0,85%) 0,734
Patologia respiratoria crénica (asma y patologia bronco- 2 (0,61%) 3(1,28%) 0,660
pulmonar)

Patologia Neurolégica y/o psiquiatrica que precise 6 (1,83 %) 5(2,13%) 0,972
tratamiento*

Endocrinopatia ® 9 (2,75 %) 10 (4,26 %) 0,385
Enfermedad Hematol6gica. Coagulopatias. 6 (1,83 %) 5(2,13%) 0,972
Patologia Infecciosa 9 (2,75 %) 1(0,43 %) 0,004T
Cromosomopatia /Enfermedad genética 2 (0,61 %) 2(0,85%) 0,906
Neoplasia maligna 0 (0,0 %) 1(0,43%) 0,845
Patologia autoinmune. Otras enfermedades de 1 (0,31 %) 0(0,0%) 0,845

repercusion sistémica

*Se incluye epilepsia que precisa tratamiento
®Otras patologias endocrinoldgicas que no incluyan la Diabetes Mellitus
Estadisticamente significativo
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- ANTECEDENTES OBSTETRICOS

Fueron primigestas un mayor nimero de las pacientes del grupo de riesgo:
73,19 % frente al 43,73 % del grupo control (p<0,001). Acorde con estos resultados, el
namero de gestaciones y el nimero de partos previos fueron significativamente
menores en la cohorte sometida a una técnica de reproduccion asistida (Tablas 38,
39,40y 41).

No se encontraron diferencias en cuanto al nUmero de abortos previos de las
pacientes entre las cohortes a estudio (17,87% en el grupo de riesgo vs. 18,04% en el

grupo control) (p= 1,00).

Tabla 38. Estudio de la homogeneidad de las cohortes relativa a los factores de riesgo

perinatal formulados mediante variables cuantitativas.

VARIABLE CUANTITIATIVA MEDIA EN COHORTE MEDIA EN COHORTE P

NO EXPUESTA EXPUESTA
NuUmero de gestacion actual 1,91 1,40 0,0007
Numero de partos previos 0,69 0,17 0,000"
NuUmero de abortos previos 0,24 0,25 0,767

*Se utiliza la prueba estadistica paramétrica T de Student.
Diferencias estadisticamente significativas

Tabla 39. Distribucién de frecuencias segin el nimero de

gestacion actual en los grupos de estudio

N° GESTACION ACTUAL COHORTENO COHORTE
EXPUESTA  EXPUESTA
327 (100%) 235 (100%)

12 143 (43,73%) 172 (73,19%)
22 115 (35,17%) 44 (18,72%)
3 46 (14,07%) 10 (4,26%)
42 15 (4,58%) 5 (2,13%)
52 4 (1,22%) 4 (1,70%)
62 1(0,31%) 0 (0%)
92 2 (0,61%) 0 (0%)
102 1(0,31%) 0 (0%)
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Tabla 40. Distribuciéon de frecuencias segin el nimero de

partos previos en los grupos de estudio

N° PARTOS PREVIOS COHORTENO COHORTE
EXPUESTA  EXPUESTA
327 (100%) 235 (100%)

0 159 (48,63%) 205 (87,23%)
1 135 (41,28%) 24 (10,21%)
2 21 (6,42%) 4 (1,70%)
3 5 (1,53%) 1 (0,43%)
4 4 (1,22%) 0 (0%)
5 2 (0,61%) 0 (0%)
6

1 (0,31%) 1 (0,43%)

Tabla 41. Distribucién de frecuencias segun el nimero de

abortos previos en los grupos de estudio.

N° ABORTOS PREVIOS COHORTENO COHORTE
EXPUESTA  EXPUESTA
327 (100%) 235 (100%)

0 268 (81,96%) 193 (82,13%)
1 47 (14,36%) 31 (13,19%)
2 9 (2,75%) 6 (2,55%)
3 1 (0,31%) 4 (1,70%)
4 1 (0,31%) 1 (0,43%)
5 1 (0,31%) 0 (0,0%)

- ANTECEDENTES REPRODUCTIVOS

Se encontraron mayor proporciébn de pacientes con algun antecedente
reproductivo de interés en la cohorte expuesta (80,00%) que en la cohorte no expuesta
(13,76%) (RR = 25,067; IC 95%: 16,00 - 739,254).

En la tabla 42 figuran detallados los antecedentes reproductivos encontrados
en ambas cohortes. Entre todos cabe destacar:

- En el 72,34% de las pacientes del grupo de riesgo se identificd6 una
esterilidad primaria de duracion mayor 6 igual a dos afios frente al 1,22% de las
pacientes del grupo control, diferencia estadisticamente significativa.

- El 1,28% de las pacientes expuestas se habian sometido a estudio por
infertilidad primaria frente al 0,31% del grupo control. Pese a la mayor
proporcion en el grupo de riesgo esta diferencia no resultd estadisticamente

significativa.
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- No se hallaron diferencias significativas en la prevalencia de cirugia
uterina previa (en la que se incluyeron las cesareas anteriores y otras cirugias
gue conllevaran apertura de cavidad) siendo del 8,51% en la cohorte de riesgo
y del 9,79% en la cohorte control.

- Si result6é significativa la mayor incidencia de cirugia anexial en la
cohorte expuesta (9,79%) frente a la cohorte control (2,45%).

- La cirugia por patologia uterina benigna (miomectomia sin apertura de
cavidad) se identific6 en 2 casos (0,61%) como antecedente en la cohorte
expuesta y en ningun caso en la cohorte control (diferencia no estadisticamente
significativa).

- Se hallaron 2 casos (0,61%) de antecedente de muerte perinatal en el
grupo control y ninguno en el expuesto.

- 3 pacientes del grupo control (0,92%) habian sido sometidas a cirugia
por patologia preneoplasica de cérvix (conizacién) y una en el grupo expuesto
(0,43%).

- No se identificaron antecedentes de recién nacido con patologia

residual o malformaciones congénitas.

Tabla 42. Distribucion de frecuencias segun los antecedentes reproductivos en los grupos de

estudio. Una misma paciente puede poseer mas de una antecedente relevante

ANTECEDENTES REPRODUCTIVOS COHORTE NO COHORTE p

EXPUESTA EXPUESTA

327 (100%) 235 (100%)
Sin interés 282 (86,24%) 47 (20,00%) 0,000T
Esterilidad = 2 afios 4(1,22%) 170 (72,34%) 0,000t
Infertilidad 1(0,31%) 3(1,28%) 0,399
Antecedente de muerte perinatal 2 (0,61%) 0(0,0%) 0,629
Antecedente de parto pretérmino 0 (0,0%) 1(0,43%) 0,868
Cesarea anterior /cirugia uterina previa * 32 (9,79%) 20 (8,51%) 0,609
Malformacion uterina 2 (0,61%) 3(1,28%) 0,709
Patologia uterina benigna: miomas 0 (0,0%) 2(0,85%) 0,341
Cirugia por patologia anexial 8 (2,45%) 23(9,79%) 0,000"
Cirugia de cérvix. Conizacion 3 (0,92%) 1(0,43%) 0,861
Nacido con lesién residual/ malformacion 0 (0,0%) 0 (0,0%) .
congénita

* Cirugia uterina con apertura de la cavidad endometrial.
¢ Se utiliza la prueba estadistica X’ de Pearson y el test exacto de Fisher.
Diferencias estadisticamente significativas.
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5.3. CARACTERISTICAS DE LAS GESTACIONES GEMELARES.
TIPO DE PLACENTACION Y AMNIOS

Las gestaciones bicoriales fueron las mas frecuentes en los dos grupos
(Gréfico 8). En la cohorte no expuesta los embarazos monocoriales constituyeron el
35,78% de las gestaciones (117 casos) y el 3,40% de la cohorte expuesta (8 casos).

Se realizé el estudio de la corionicidad como variable categérica, con el test
estadistico X* de Pearson, obteniéndose diferencia estadisticamente significativa entre
las cohortes (p < 0,001).

Gréfico 8. Distribucion de la corionicidad (Bicorial/Monocorial) en las cohortes

a estudio.
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Dentro del grupo de riesgo se realizd el estudio sobre la distribucion de la
corionicidad segun el tipo de técnica de reproduccién asistida realizada (Tabla 43). El
83,40% lo formaron las gestaciones tras FIV ¢ ICSI bicoriales, en segundo lugar las
gestaciones, también bicoriales, tras IAC/IAD (9,79%), en tercero las bicoriales
obtenidas mediante gonadotropinas y CD (3,40%) y en cuarto lugar las gestaciones
monocoriales tras FIV/ICS (2,55%). En dos ocasiones se produjo una gestacion

gemelar monocorial tras IA y, en ningun caso, tras estimulacion ovérica farmacoldgica.

Tabla 43. Distribucién de las frecuencias de la corionicidad segun las cohortes a estudio y el

tipo de técnica de reproduccion asistida utilizada.

COHORTE NO COHORTE EXPUESTA 235 (100%)
CORIONICIDAD EXPUESTA 327 IAC/IAD (N=25) CD (N=(8) FIV/ICSI (N=202)
(100%)
Monocorial 117 (35,78%) 2 (0,85%) 0 (0,0%) 6 (2,55%)
Bicorial 210 (64,22%) 23 (9,78%) 8(3,40%) 196 (83,40%)
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En el grafico 9 se observa la distribucion de los grupos segun su placentacion y
del amnios. El 77,76% (437 casos) de 562 embarazos gemelares a estudio fueron
gestaciones bicoriales biamnidticas, el 20,82% (117 casos) fueron monocoriales
biamnidticas y el 1,42% (8 casos) fueron monocoriales monoamniéticas.

Todas las gestaciones monocoriales monoamnioticas provinieron de embarazaos

espontaneos.

Grafico 9. Distribucién de frecuencias segun el amnios y la placentacion en las cohortes a

estudio.
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5.4. EVOLUCION GESTACIONAL.

5.4.1. CONTROL ECOGRAFICO DE LA GESTACION:

A) Sindrome de transfusion feto-fetal:

Se detectaron 9 casos de transfusion feto-fetal por lo que se obtuvo una
incidencia global del 1,60 %. En la cohorte no expuesta se hallaron 8 de las TFF
(2,45%) y una (0,43%) en la cohorte a estudio que correspondié a una gestacion tras
ICSI del afio 2003. Todos los casos fueron gestaciones monocoriales-biamniéticas.

La incidencia de STFF entre las gestaciones monocoriales resulto del 7,2%.

B) Alteracidon del liguido amniético: Polihidramnios y oligoamnios:

La incidencia global de oligoamnios (incluyendo los casos con secuencia de
polihidramnios-oligoamnios del STFF) fue del 4,98% (28 casos). En 24 ocasiones el
oligoamnios afectaba a uno de los gemelos y en 4 el diagndstico se produjo sobre los
dos fetos. En la tabla 44 se detallan las alteraciones del liquido amnidético en funcion de
los grupos de estudio. Para evitar sesgos en la incidencia de las alteraciones del liquido

amnidtico debidos al STFF se realizo el estudio excluyendo los casos diagnosticados de
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dicho sindrome. Se observé una disminuciéon de la incidencia de oligoamnios al 3,74%
(21 casos). Todos los casos excluidos pertenecian a la cohorte no expuesta.

En el caso del polihidramnios, la incidencia global en la poblacion a estudio fue del
9,07% (51 casos). De éstos, el polihidramnios afectaba a uno de los fetos en 45
ocasiones y en ambos se diagnosticd en 6 gestaciones. Tras excluir los casos de STFF
la incidencia de polihidramnios resulté del 8,01% (45 casos).

Tabla 44. Incidencia de alteraciones del liquido amniético (oligoamnios y polihidramnios) durante

la gestacion en las cohortes del estudio.

DIAGNOSTICO ECOGRAFICO DE COHORTE NO COHORTE P
ALTERACION DEL LIQUIDO EXPUESTA EXPUESTA
AMNIOTICO 327 (100%) 235 (100%)

OLIGOAMNIOS 22 (6,73%) 6 (2,55%) 0,025t
Afecta a 1 gemelo 20 (6,12%) 4 (1,70%)
Afecta a ambos gemelos 2 (0,61%) 2 (0,85%)

POLIHIDRAMNIOS 34 (10,40%) 17 (7,23%) 0,198
Afecta a 1 gemelo 30 (9,18%) 15 (6,38%)
Afecta a ambos gemelos 4 (1,22%) 2 (0,85%)

DIAGNOSTICO ECOGRAFICO DE ALTERACION DEL LIQUIDO AMNIOTICO EXCLUYENDO
LOS CASOS DE STFF

OLIGOAMNIOS 15 (4,59%) 6 (2,55%) 0,261
Afecta a 1 gemelo 13 (3,98%) 4 (1,70%)
Afecta a ambos gemelos 2 (0,61%) 2 (0,85%)
POLIHIDRAMNIOS 28 (8,56%) 17 (7,05%) 0,567
Afecta a 1 gemelo 24 (7,34%) 15 (6,38%)
Afecta a ambos gemelos 4 (1,22%) 2 (0,85%)

T Diferencia estadisticamente significativa.
* Estadistico X ° de Pearson.

C) Crecimiento intrauterino retardado. Diagndstico de P<10:

Mediante los controles ecogréaficos protocolizados durante la gestacion se
diagnosticaron 53 casos de retraso del crecimiento intrauterino de los que:

- 19 se diagnosticaron en el primer gemelo.

- 34 se diagnosticaron en el segundo gemelo.

- En tres ocasiones coincidid el diagnéstico de RCIU en ambos fetos. Esta
situacion se produjo en dos casos, en la cohorte no expuesta (0,61%), y en
un caso en la cohorte expuesta (0,43%). Diferencia no estadisticamente
significativa (p = 0,773). Un caso de RCIU de ambos gemelos correspondié
a un STFF de una gestacion monocorial — biamniotica de la cohorte control.
El diagnostico de retraso de crecimiento del segundo gemelo se realizé en

la semana 25 el y en la 28 el del primero. En este caso el segundo gemelo
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murié anteparto y se realizd una ceséarea electiva en la semana 28 con la
indicacion de RCIU.

- Laincidencia de RCIU en la poblacion a estudio fue del 9,43%.

- La edad media de debut del retraso de crecimiento del primer feto fue de
31,84 semanas (rango 27 — 36 semanas).

- La edad media de debut del retraso de crecimiento del segundo gemelo fue
de 30,65 semanas (rango 20 — 37).

- En 4 casos, de la cohorte control, el diagnéstico de RCIU se produjo dentro
del contexto de un STFF (11,76% de los casos de RCIU de las gestaciones
espontaneas). En ninguna ocasion esta asociacion se observé en la
cohorte de riesgo.

En la tabla 45 se observa la incidencia de RCIU en las cohortes a estudio asi

como las semanas a las que fue diagnosticado.

Tabla 45. Distribucién de la frecuencia del diagnéstico de retraso del crecimiento intrauterino

en las cohortes a estudio

DIAGNOSTICO ECOGRAFICO DE COHORTE NO COHORTE P
RCIU EXPUESTA EXPUESTA
327 (100%) 235 (100%)
RCIU en el primer gemelo 13 (3,98%) 6 (2,55%) 0.357¢
RCIU en el segundo gemelo 21 (6,42%) 13 (5,53%) 0,662°
RCIU total 34 (10,40%) 19 (8,09%) 0,355°
RCIU* 30 (9,17%) 19 (8,09%) 0,652°
Edad media diagnéstico 1° gemelo 31,85 semanas 31,83 semanas 0,993*
Edad media diagnéstico 2° gemelo 30,57 semanas 30,77 semanas 0,904*

Se comprobé mediante el test de Kolmogorov-Smirnov que las variables numéricas seguian una
distribucion no normal.

¢ Las variables se consideraron como dicotdmicas (Si — Relevante; NO — No relevante). Se utiliz6 el
estadistico X? de Pearson.

*Se utilizé la prueba estadistica T de Student.

RCIU* = RCIU excluyendo los casos de STFF.

D) Anomalias de la placenta:

Ecograficamente se diagnosticaron 13 casos de anomalias en la insercion
placentaria (placenta baja/marginal/oclusiva). En el grupo control se observo en el
1,83% de los casos, mientras que en el grupo de riesgo la incidencia fue del 2,98%. No

se encontraron diferencias en cuanto a la incidencia de estas alteraciones (p = 0,374).
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E) Malformaciones fetales:

Se identificaron malformaciones en 14 fetos incluidos en el estudio. En la cohorte

de riesgo se detectaron 6 malformaciones y en la cohorte control 8 (2,55% vs. 2,45%; p

=0,936). Se detalla el nimero y tipo de malformaciones en la tabla 46.

Tabla 46. Tipo de malformaciones halladas en la poblacién a estudio y su distribucién segun las

cohortes.
Tipo de malformacion COHORTE NO COHORTE TOTAL
EXPUESTA EXPUESTA 562
327 (100%) 235 (100%) (100%)
Renales 8 (1,42%)
- Ectasia/ureterohidronefrosis 3 (0,92%) 3 (1,23%)
- Rifi6n multiquistico 1(0,31%)
- Quiste renal 1 (0,31%)
Cardiacas 4 (0,71%)
- Miocardiopatia hipertréfica 1 (0,31%) 1 (0,43%)
- Bloqueo auriculoventricular 1(0,31%)
completo
- Estenosis tricuspidea 1(0,31%)
Cerebrales 1 (0,18%)
- Megacisterna magna 0 (0,0%) 1 (0,43%)
Musculoesqueléticas 1(0,18%
- Pie zambo 0 (0,0%) 1 (0,43%)

5.4.2. PATOLOGIA GESTACIONAL MATERNA:

A) Diabetes gestacional.

De las pacientes incluidas en el estudio:

- Se realizo el test de O'Sullivan a 534. De estas:

Fue positivo en 215 casos.

Fue negativo en 319 casos.

- El cribado no se realiz6 en 28 ocasiones:

En 7 casos por indicarse la realizacion del test de sobrecarga oral
de glucosa (SOG), sin el test de O’Sullivan previo, ante los
antecedentes personales o por motivos clinicos debidos al curso
gestacional.

En tres casos no se realiz por tratarse de pacientes con diabetes
pregestacional.

En 18 casos las pacientes no fueron sometidas, o los resultados
no fueron reflejados, por finalizar la gestacion entre la semana 24
- 28.

- La SOG se realiz6 en 218 ocasiones de las que:

125 (22,2% de la poblacién a estudio) fueron negativas.
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- 72 casos resultaron positivos (11,4% de la poblacién a estudio).
- En 30 casos se diagnosticd una Intolerancia a los hidratos de
carbono (5,2% de la poblacion a estudio).

- De los 344 casos en los que no se realizd la SOG en 316 fue a
consecuencia de un test de O Sullivan negativo y 28 no se pudieron
realizar por vomito de la paciente.

- Se diagnosticé Diabetes gestacional en 69 casos (12,28% de la
poblacién a estudio). 46 casos fueron tratados con dieta (8,18%) y 23
pacientes precisaron tratamiento con insulina (4,09% de la poblacion).

No se evidencid una mayor incidencia de diabetes gestacional en la cohorte
expuesta (13,62% vs. 11,31%; p = 0,412). Tampoco se observaron diferencias en

funcion del tratamiento que precisaron (Tabla 47).

Tabla 47. Distribucién de frecuencias segun los resultados de las pruebas de cribado de
diabetes gestacional en los grupos de estudio.

DIAGNOSTICO DE DIABETES COHORTE NO COHORTE p
GESTACIONAL EXPUESTA EXPUESTA
327 (100%) 235 (100%)
O’Sullivan negativo 190 (58,10%) 129 (54,89%) 0,449
Intolerancia a hidratos de carbono 21 (6,42%) 8 (3,40%) 0,161
Diabetes gestacional tratada con dieta 24 (7,34%) 22 (9,36%) 0,388
Diabetes gestacional tratada con insulina 13 (3,98%) 10 (4,26%) 0,959
Diabetes gestacional (Dieta + insulina) 37 (11,31%) 32 (13,62%) 0,412

B) Enfermedad hipertensiva del embarazo:

El diagnéstico de enfermedad hipertensiva del embarazo (incluyendo en ésta la
hipertension transitoria gestacional, la preclampsia y la eclampsia) se produjo en 43
ocasiones. En la cohorte expuesta se identificaron 18 casos (7,66%) y en la cohorte no

expuesta 25 (7,65%). Esta diferencia no resulté estadisticamente significativa (p=0,995).

C) Incompetencia cervical:

El diagnostico de incompetencia cervical se identificO en 6 casos. Se realizé
cerclaje en 4 ocasiones. 2 cerclajes se realizaron en gestantes del grupo control
(0,61%) y 2 en gestantes del grupo de riesgo (0,85%). (p =1,000; RR = 1,395; IC 95%
0,195 - 9,974).
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5.43. AMENAZA DE PARTO PRETERMINO Y ROTURA PREMATURA
DE MEMBRANAS.

Se diagnosticaron 127 casos de amenaza de parto prematuro (APP), es decir, en
el 22,60% de las gestaciones gemelares de nuestra poblacién. De éstos en 67
ocasiones el diagnéstico se realiz6 sobre una gestacion del grupo control (20,49%) y en
60 ocasiones en grupo de riesgo (25,53%), (p=0,159).

La edad gestacional en la que se diagnostic6 la APP fue de 30,33 = 2,439 en la
cohorte no expuesta y de 29,37 = 3,003 en la cohorte expuesta (grafico 10). No se
encontraron diferencias significativas en la edad gestacional al diagnostico de la APP (p
= 0,052.

Se estudiod la eficacia del tratamiento en los casos con APP, entendiendo como
tratamiento eficaz aquella medicacion intravenosa (ritrodine 6 atosiban) que detuvo el
parto al menos 48 horas. De los 127 casos de APP diagnosticadas en el 71,65 % el
tratamiento fue eficaz. No se hallaron diferencias en funcién de los grupos de estudio
(p=0,595), ya que el inicio del parto se detuvo al menos 48 horas en 42 casos en el
grupo de riesgo (68,85%) frente a 49 casos en el grupo control (74,24%).

Gréfico 10. Diagrama de cajas que muestra la distribucion de la edad

gestacional al diagnostico de APP en los grupos de estudio.
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De los 127 casos de APP, 39 (30,71%) se dieron bajo en contexto de una rotura
prematura de membranas (en gestaciones pretérmino).

La rotura prematura de membranas se diagnosticé en 94 ocasiones, de éstas, en
44 casos (18,72%) se produjeron en el grupo de riesgo y en 50 (15,29%) ocurrieron en
el grupo control. Aunque la proporcion resultdé mayor en la cohorte expuesta la
diferencia no resulté significativa (p=0,282). En el 58,51% de los casos de RPM (55

casos) no se identificaron signos clinicos de APP en el momento de diagndstico.

111



Tesis doctoral Resultados

En los casos en los que la RPM inici6 dindmica uterina que pudiera provocar un
parto prematuro (39 casos), el tratamiento con tocolitico fue eficaz en el 46,15% de las

ocasiones.

5.5. RESULTADOS PERINATALES.

5.5.1. EDAD GESTACIONAL EN EL PARTO. INCIDENCIA Y ESTUDIO
DEL PARTO PRETERMINO.

En el gréfico 11 se observa la distribucién de la edad gestacional en el momento
del parto de la poblacién a estudio. La edad gestacional media fue de 34,93 semanas.
La edad media al parto en la cohorte de riesgo fue de 34,89 + 2,635, rango 24 - 38
semanas. En la cohorte control la edad media fue de 34,96 + 2,613, rango 24 - 39

semanas (grafico 12).

Gréafico 11. Distribucion de frecuencias de las semanas de gestacion de la poblacion

estudiada.
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En el grafico 13 se observa el porcentaje acumulado de prematuridad para cada
semana de gestacion en los pretérminos de la poblacion a estudio. El 70,6% de los
partos se asistieron en la semana 36 6 menos, por lo tanto, sélo en el 29,4% de las
gestaciones gemelares el parto se produjo a término. El 50,8% de los pretérminos
tuvieron al nacimiento una edad gestacional de 34 — 36 semanas. El 10,68% nacieron
con menos de 32 semanas, siendo este el grupo en el que se concentrd la mayor

parte de la morbimortalidad.
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Grafico 12. Diagrama de cajas que muestra la distribucion de la edad

gestacional en las que finaliz6 la gestaciéon por grupos de estudio.
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Gréfico 13. Porcentaje acumulado de prematuridad en las gestaciones gemelares a estudio

100,0% ]|

80,0% |

60,0% |

40,0% ]|

Porcentaje acumulado

20,0% ]

0,4% 0,7% 2,0% 2,5%

0.0% 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36

EG PARTO

En la cohorte de control 229 pacientes presentaron un parto prematuro

(70,03%); en un 9,48% (31 casos) de las gestaciones, el embarazo finalizo antes de la
semana 32 y en el 2,45% (8 casos) el parto fue menor a la semana 28. En la cohorte
expuesta la tasa de prematuridad fue del 71,49% (168 casos); un 12,34% de las
gestantes de este grupo (29 casos) finalizaron el embarazo antes de la semana 32 y
antes de la semana 28 el parto acontecié en 6 ocasiones (2,55%). No se identificaron
diferencias significativas en las tasas de prematuridad en los grupos de estudio (Tabla
48).

La posibilidad de una excesiva precaucion, por parte de los facultativos, sobre las
gestaciones obtenidas mediante técnicas de reproduccion asistida cuya consecuencia
se reflejara en un aumento de la iatrogenia y, por lo tanto, en un aumento de la

prematuridad, sobre todo entre las semanas 32 y 36 en estas gestaciones ha sido
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objeto de debate. Se estudid esta hipoétesis realizando un analisis de la incidencia de

partos en cada una de las semanas segun las cohortes a estudio (Tabla 49). No se

evidenciaron diferencias significativas en ninguna de las semanas.

Tabla 48. Incidencia de parto prematuro, parto prematuro menor de 32 semanas y parto

prematuro menor de 28 semanas en las cohortes a estudio.

COHORTE
EXPUESTA
235 (100%)

COHORTE
NO

EXPUESTA
327 (100%)

RR (IC 95%)

Parto Prematuro

SI
NO

Parto prematuro <32 s.
SI
NO

Parto prematuro <28 s.
SI
NO

168 (71,49%)
67 (28,51%)

29 (12,34%)
206 (87,66%)

6 (2,55%)
229 (97,45%)

229 (70,03%)
98 (29,97%)

31 (9,48%)
301 (90,52%)

8 (2,45%)
319 (97,55%)

0,708

0,279

0,936

1,073 (0,742 - 1,552)

1,344 (0,786 - 2,299)

0,957 (0,328 - 2,796)

* Estadistico X° de Pearson

Tabla 49. Andlisis de la incidencia del parto en cada semana de gestacién segun las cohortes

a estudio.

Edad Gestacional en el GLOBAL COHORTE NO COHORTE P
parto (semanas completas) 562 (100%) EXPUESTA EXPUESTA

327 (100%) 235 (100%)
<26 11 (1,96%) 6 (1,83%) 5 (2,13%) 0,951
27 - 28 10 (1,78%) 7 (2,14%) 3 (1,28%) 0,659
29 8 (1,42%) 4 (1,22%) 4 (1,70%) 0,911
30 13 (2,31%) 6 (1,83%) 7 (2,98%) 0,545
31 18 (3,20%) 8 (2,45%) 10 (4,26%) 0,338
32 24 (4,27%) 15 (4,49%) 9 (3,83%) 0,821
33 29 (5,16%) 20 (6,12%) 9 (3,83%) 0,310
34 60 (10,68%) 37 (11,31%) 23 (9,79%) 0,563
35 79 (14,06%) 44 (13,47%) 35 (14,88%) 0,627
36 145 (25,80%) 82 (25,08%) 63 (26,81%) 0,643
=37 165 (29,36%) 98 (29,97%) 67 (28,51%) 0,708

* Estadistico X° de Pearson
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5.5.2. MODO DE INICIO DEL PARTO, DESCRIPCION Y ANALISIS DE
LA FINALIZACION DEL MISMO.

o Inicio del parto
El parto comenzd espontaneamente en 257 casos en la poblacion a estudio, se
realizaron 90 inducciones de parto y 215 cesareas programadas. En la siguiente tabla

se indica en modo en el que se inici6 el parto distribuido por los grupos de estudio.

Tabla 50. Distribucion de las cohortes de estudio segiin el modo de inicio del parto

Modo inicio de parto COHORTE NO COHORTE p
EXPUESTA EXPUESTA
327 (100%) 235 (100%)
Espontaneo 154 (47,09%) 103 (43,83%) 0,443
Induccién 54 (16,52%) 36 (15,32%) 0,703
Cesérea programada 119 (36,39%) 96 (40,85%) 0,232

* Estadistico X* de Pearson.

En el momento del inicio del trabajo de parto, la presentacién del primer feto fue
cefalica en el 80,25% de las ocasiones. A continuacion se describe la presentacion de
ambos fetos:

- Ambos en cefdlica: 43,42% (244 casos).

- Primer feto en cefalica, segundo feto presentacion no cefélica:
36,83% (207 casos). En estos casos el segundo feto se encontrd en
podalica en 140 ocasiones y en situacion transversa en 67.

- Primer feto con presentacion no cefalica: 19,75% (111 casos). En
este caso la presentacion mas frecuente fueron las nalgas completas
en el 77,48% (86 casos), seguido de las nalgas incompletas en el
17,11% (19 casos) y por ultimo la situacién transversa del primer feto
en el 5,41% (6 casos).

Se realiz6 el analisis de la presentacion del primer y del segundo gemelo en el
momento del parto, segun las cohortes a estudio, sin hallarse diferencias significativas
(Tabla 51).
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Tabla 51. Presentacion del primer y del segundo feto en el momento del parto en las cohortes

a estudio
Presentacion de los fetos al inicio COHORTE NO COHORTE p
del parto EXPUESTA EXPUESTA
327 (100%) 235 (100%)
Presentacion del primer feto
Cefalica 259 (79,20%) 192 (81,70%) 0,463
Podalica 63 (19,27%) 42 (17,87%) 0,676
Nalgas completas 54 (16,51%) 32 (13,61%) 0,324
Nalgas incompletas 9 (2,76%) 10 (4,26%) 0,462
Situacion transversa / oblicua 5 (1,53%) 1 (0,43%) 0,401
Presentacién del segundo feto
Cefélica 168 (51,38%) 115 (48,94%) 0,568
Podalica 109 (33,33%) 84 (35,74%) 0,553
Nalgas completas 91 (27,82%) 64 (27,23%) 0,876
Nalgas incompletas 18 (5,51%) 20 (8,51%) 0,162
Situacion transversa / oblicua 50 (15,29%) 36 (15,32%) 0,993

* Estadistico X de Pearson

J Modo de finalizacion del parto:
En las tablas 52 y 53 se describe de forma pormenorizada el tipo de parto del

primer y del segundo gemelo segln las cohortes de estudio.

Tabla 52. Descripcion del la via de finalizacién del parto de ambos fetos en la cohorte expuesta

TIPO DE PARTO DEL SEGUNDO GEMELO
Parto Parto Cesarea  Cesarea
normal  Férceps Vacum poddlica  electiva urgente Total
Parto
38 4 1 12 57
TIPO normal 0 (0,0%) 2 (0,85%
DE PARTO | (%) (16,17%) (1,70%) (0,43%) (5,11%) (0.0%) 2(0.85%) 54 7600)
DEL Forceps 11 0 0 0 o 0 12
PRIMER (%) (4,68%)  (0,0%)  (0,0%) 0(0,0%)  0(0,0%) 1(0,43%) (5,11%)
GEMELO Vacum 5 2 1 3 o o 11
(%) (213%) (0,85%) (0,43%) (1,28%) ©©0%) 0(0.0%) ;a0
Cesarea
. 0 0 125 125
0, 0, 0,
?0'/‘3)0“""" 000%)  0ow) (00w °©0%) (53190 00.0%) (53190
Cesarea
0 0 30 30
0, 0, 0,
tj(;gente 0 (0,0%) 0.0%)  (0,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%) (12,77%)  (12,77%)
Total 54 6 2 15 125 33 235
(22,98%) (2,55%) (0,86%) (6,38%) (53,19%) (14,04%)  (100%)
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Tabla 53. Descripcién de la via de finalizacion de la gestacion de ambos fetos en la cohorte

no expuesta.

TIPO DE PARTO DEL SEGUNDO GEMELO

Parto Parto Cesarea Ceséarea
normal  Foérceps Vacum podalica  electiva urgente Total
Parto
85 3 2 30 1 121
TIPO normal 0 (0,0%
DE PARTO | (30 (25,99%) (0,92%) (0,61%) (9,17%) ©©O0%)  (03106) (37,00%)
DEL Férceps 7 1 0 1 0 o 9
PRIMER | (%) (2.14%) (0,31%) (0,0%) (0,31%) °(©0% 0(0.0%) 750
GEMELO Vacum 4 0 1 1 o o 6
(%) (122%) (0,0%) (0,31%) (0,31%) ° (0% 0(0.0%)  g49)
Cesarea
. 0 0 163 163
0, 0, 0,
?O'/f)c“"a 000.0%) (00w (0,0 °©0%) (49850 ©©00%) (49450,
Cesarea
0 0 28 28
0, 0, 0,
l(J(;(g);)ente 0 (0,0%) 0.0%)  (0,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%) (8.56%)  (8,56%)

Total 98 4 3 32 163 29 327
(29,97%) (1,22%) (0,92%) (9,79%) (49,85%) (8,87%)  (100%)

En el modo de finalizacidén del embarazo de la poblacidon general destaco:

- El 21,71% de las gestaciones (123 casos) se produjo el parto normal
de ambos fetos.

- La tasa de parto via vaginal de los dos gemelos fue del 37,72%
(212 partos via vaginal incluyendo partos instrumentales y partos en
podalica del segundo feto).

- Se realizaron un total de 346 ceséareas de las que:

- 288 cesareas fueron electivas/programadas (51,25%).

- La tasa de ceséarea urgente - aquellas que fueron
indicadas en la sala de dilatacibn una vez que la
paciente se encontraba en la fase activa de trabajo de
parto - fue del 10,32% (58 casos).

- En 4 ocasiones se realizO una cesarea urgente del
segundo gemelo, tras el parto vaginal del primero
(0,71%).

- Se realizaron 47 partos en podalica/gran extraccién del segundo
gemelo (8,36%).

En cuanto a parto via vaginal se encontr6 que:

- La tasa de parto eutécico del primer feto es mayor, de forma
estadisticamente significativa, en la cohorte no expuesta (121 casos
— 37,00%) que en la cohorte expuesta (57 casos — 24,25%) p =
0,001 (RR =1,834; IC 95%: 1,263 a 2,664).
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No se encontraron diferencias significativas en la tasa de parto
eutdcico del segundo gemelo, que se produjo en 54 casos en la
cohorte expuesta (22,98%) y en 96 en la cohorte no expuesta
(29,36%). p = 0,092 (RR=1,393; IC 95% 0,947 a 2,049)

La tasa de parto normal de ambos fetos fue menor en la cohorte de
riesgo (38 casos) frente a la cohorte control (85 casos) (16,17% vs.
25,99%; p=0,005) debido a la mayor frecuencia de parto eutdcico en
el primer gemelo en la cohorte no expuesta.

La tasa de parto via vaginal (incluyendo parto instrumental) de ambos
fetos fue del 32,77% (77 casos) en la cohorte de riesgo vs. 41,28%

(135 casos) en la cohorte control (p = 0,04).

Al inicio del parto se encontr6 una mayor proporcion de primeros fetos en

cefalica en la cohorte expuesta. A pesar de ello la tasa de parto via vaginal y, por lo

tanto de parto eutdcico fue menor, de forma estadisticamente significativa, en la

cohorte de riesgo frente a la cohorte control.

Para comprobar la actitud de los facultativos ante los partos gemelares

obtenidos tras técnicas de reproduccion asistida se realizé el estudio solamente sobre

los casos en los

gue el primer feto se encontrd en presentacion cefélica y asi observar

si existian diferencias en estos casos (Tabla 54). Se encontr6 mayor tasa de parto

eutocico de los

primeros gemelos de la cohorte control que en la cohorte de riesgo

(45,95% vs. 29,69%; p<0,001).

Tabla 54. Anélisis

de los partos via vaginal (eutécicos e instrumentales) segin las cohortes de

estudio en los casos en los que la presentacion del primer feto fuese cefélica.

COHORTE COHORTE p
NO EXPUESTA

EXPUESTA 192 (100%)

259 (100%)

RR (IC 95%)

Parto eutdcico

gemelo

1% 119 (45,95%) 57 (29,69%) 0,000f 2,013 (1,357 - 2,987)

Parto eutdcico 2° gemelo 94 (36,29%) 54 (28,12%) 0,068 1,454 (0,972 — 2,187)

Parto vaginal 1°' g

emelo 134 (51,74%) 80 (41,67%) 0,034 1,501 (1,030 — 2,130)

Parto vaginal 2° gemelo 133 (51,35%) 77 (40,10%) 0,018T 1,576 (1,081 — 2,300)

T Diferencia estadisticamente significativa.
* Estadistico X*de Pearson.
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Sobre la realizacion de cesareas en las cohortes a estudio cabe destacar:

- Se realizaron un total de 158 cesareas en las gestaciones provenientes
de TRA (67,23%) y 192 en las gestaciones espontaneas (58,72%),
resultando esta diferencia estadisticamente significativa: RR = 1,443;
IC 95% 1,016 — 2,048 (p= 0,040).

- De las 158 cesareas de la cohorte expuesta, 125 fueron electivas
(53,19%) y de las 192 de la cohorte no expuesta lo fueron 163
(49,85%) (p = 0,434. RR = 0,875; IC 95% 0,625 — 1,223).

- Enla cohorte de riesgo se realizaron 33 ceséareas urgentes (14,04%) de
las que 3 fueron realizadas solamente sobre el segundo gemelo. En la
cohorte control las cesareas urgentes constituyeron el 8,87% de los
partos (29 cesareas urgentes de ambos fetos y una del segundo
gemelo). p = 0,053. RR = 0,596; IC 95% 0,351 — 1,012.

- La tasa de cesarea urgente del segundo feto, tras el parto vaginal del
primero, fue del 1,28% (3 casos) en la cohorte de riesgo y de 0,31% (1
caso) en la cohorte control (p = 0,399).

La indicacion mas frecuente de la cesarea fue la malposicién fetal, de uno 6
ambos fetos, en un 39,50% (tabla 55). La presentacion fetal anomala, de uno o de
ambos fetos, fue motivo de la indicacién de la cesarea en mas casos en la cohorte
expuesta que en la cohorte control de forma estadisticamente significativa (48,9% vs.
10%; p = 0,037). La segunda indicacibn mas frecuente fue el riesgo de pérdida de
bienestar fetal (RPBF) con un 6,22%. Se encontré mayor incidencia de amniorrexis al
comienzo del parto en la cohorte de riesgo que en la cohorte control (9,25% vs. 3,28%;
p = 0,005).

Se realiz6 un analisis de las indicaciones de las cesareas segun fueran electivas o

urgentes. En el estudio de las cesareas electivas (Tabla 56) se encontraron como

indicaciones mas frecuentes:

1. Cesarea por malposicion fetal. No hubo diferencias en la indicacién por
esta causa en las cohortes a estudio.

2. Se realizaron 21 ceséreas (6,42%) en la cohorte no expuesta por RPBF y
11 (4,68%) en la expuesta (p = 0,367).

3. La indicacion de amniorrexis se encontr0 en mayor proporcion en la
cohorte de riesgo (17 casos) que en la no expuesta (9 casos) (p<0,05).

4. No se encontraron diferencias significativas en cuanto a la indicacién de

la cesarea por patologia médica materna.

119



Tesis doctoral Resultados

5. La presencia de una cicatriz uterina, bien por cesarea anterior o por
cirugias uterinas previas, influy6 por igual en ambos grupos de estudio en
la indicacion de la cesarea

Tabla 55. Indicacion de la realizacion de las cesareas segun las cohortes a estudio. (Una misma

paciente puede tener mas de una indicacion)

Indicacidn de las cesareas COHORTE NO COHORTE p
EXPUESTA EXPUESTA
327 (100%) 235 (100%)

Malposicion fetal 132 (40,37%) 115 (48,94%) 0,035+
RPBF 25 (7,65%) 16 (6,81%) 0,707
DPC 4 (1,22%) 4 (1,70%) 0,911
No progresién del parto 6 fallo de la induccion 12 (3,67%) 10 (4,26%) 0,895
Cesarea anterior y/o cirugia uterina previa 15 (4,59%) 9 (3,83%) 0,801
Amniorrexis 11 (3,36%) 20 (8,51%) 0,014%
Patologia médica materna 16 (4,89%) 12 (5,11%) 0,941
Exitus fetal 4 (1,22%) 1 (0,43%) 0,591
Bishop desfavorable 3 (0,92%) 5(2,13%) 0,405
Placenta oclusiva 1 (0,31%) 5(2,13%) 0,098
Otra alteracion placentaria / metrorragia tercer 3 (0,92%) 3 (1,28%) 0,994
trimestre

Discordancia de pesos > 25%/ RCIU 11 (3,36%) 7 (2,98%) 0,999
RCIU de ambos fetos 7 (2,14%) 7 (2,98%) 0,723
Prolapso de brazo 1 (0,31%) 1 (0,43%) 0,629
Prolapso de cordon 1 (0,31%) 0 (0,0%) 0,868
Prolapso de pie 3 (0,92%) 3 (1,28%) 0,994

T Estadisticamente significativo.
* Estadistico X? de Pearson

Tabla 56. Indicaciéon de las cesareas electivas segln las cohortes a estudio. (Una misma

paciente puede tener mas de una indicacion)

Indicacion de las ceséreas electivas COHORTE NO COHORTE p
EXPUESTA EXPUESTA
327 (100%) 253 (100%)
Malposicion fetal 120 (36,70%) 102 (40,32%) 0,152
RPBF 21 (6,42%) 11 (4,68%) 0,367
DPC 1 (0,31%) 1 (0,43%) 0,629
Cesérea anterior y/o cirugia uterina previa 15 (4,49%) 8 (3,40%) 0,511
Amniorrexis 9 (2,75%) 17 (7,23%) 0,022
Patologia médica materna 14 (4,28%) 10 (4,26%) 0,844
Exitus fetal 4 (1,22%) 1 (0,43%) 0,591
Bishop desfavorable 3 (0,91%) 5 (2,13%) 0,405
Placenta oclusiva 1(0,31%) 4 (1,70%) 0,199
Otra alteracion placentaria / metrorragia 3 (0,91%) 2 (0,85%) 0,709
tercer trimestre
Discordancia de pesos > 25%/ RCIU 11 (3,36%) 7 (2,98%) 0,989
RCIU de ambos fetos 7 (2,14%) 7 (2,98%) 0,723
Prolapso de cordon 1(0,31%) 0 (0,0%) 0,868
Prolapso de pie 2 (0,61%) 0 (0,0%) 0,629

T Estadisticamente significativo.
* Estadistico X* de Pearson
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Las indicaciones mas frecuentes en las ceséreas urgentes fueron (Tabla 57):

1. Presentacion andémala del segundo feto. Se produjo en 13 ocasiones en
la cohorte expuesta y en 10 en la no expuesta (p = 0,231).

2. No progresion del parto o fallo de induccién (4,26 % en las gestaciones
TRA vs. 3,67% en las gestaciones espontaneas; p = 0,786).
Riesgo de pérdida de bienestar fetal (2,20% vs. 1,19%; p = 0,554)
Desproporcion pélvico cefélica. Este diagndstico se realizdé en 3
ocasiones en el grupo de riesgo (1,28%) y en 3 ocasiones en el grupo
control (0,92%) (p = 0,994).

5. Prolapso de pie.

Tabla 57. Indicacion de las ceséreas urgentes segun las cohortes a estudio. Una misma paciente

puede tener més de una indicacién

Indicacién de las cesareas urgentes COHORTE NO COHORTE P

EXPUESTA
327 (100%)

EXPUESTA
235 (100%)

Malposicion fetal 10 (3,06%) 13 (5,53%) 0,213
RPBF 4 (1,22%) 5 (2,13%) 0,616
DPC 3 (0,92%) 3 (1,28%) 0,994
No progresién del parto 6 fallo de la 12 (3,67%) 10 (4,26%) 0,895
induccién

Cesarea anterior y/o cirugia uterina previa 0 (0,0%) 1 (0,43%) 0,868
Amniorrexis 2 (0,61%) 2 (0,85%) 0,861
Patologia médica materna 2 (0,61%) 1 (0,43%) 0,773
Exitus fetal 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
Bishop desfavorable 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
Placenta oclusiva 0 (0,0%) 1 (0,43%) 0,868
Otra alteracion placentaria / metrorragia 0 (0,0%) 1 (0,43%) 0,868
tercer trimestre

Discordancia de pesos > 25%/ RCIU 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
RCIU de ambos fetos 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
Prolapso de brazo 1 (0,0%) 1 (0,43%) 0,629
Prolapso de cordén 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
Prolapso de pie 1(0,31%) 3 (1,28%) 0,399

* Estadistico X° de Pearson

5.5.3. RESULTADOS PERINATALES.

Peso al nacimiento.

La media de peso al nacimiento del primer gemelo en la poblacion a estudio fue de
2225,01 + 512,65 g. rango 510 a 3480 g. La media de peso del segundo feto de
2183,19 + 547,16 g. rango 500 a 3650 g.

Por grupos de estudio, la media de peso en el primer gemelo, en la cohorte
expuesta, fue de 2195,76 £ 512,54 g. y, en la no expuesta, de 2246,03 + 512,47 g. (p =
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0,375). La media en el segundo feto en la cohorte de riesgo fue de 2159,16 + 527,84 g.
y en la cohorte control fue de 2200,747 + 560,80 g. (p = 0,636) (Grafico 14).

Grafico 14. Grafico de cajas. Descripcion de la media de pesos del primer y el segundo
gemelo en funcién de los grupos de estudio.

PESO 1° GEMELO PESO 2° GEMELO
n (@] A
3000 3000 -
2000 7 20007 -
1000 7 5 1000 T !
Cohorte no Cohorte Cohorte no Cohorte
expuesta expuesta expuesta expuesta

Se identificaron 785 recién nacidos con bajo peso (< 2500 g.). La tasa de recién
nacidos con bajo peso en la poblacion a estudio ascendié al 69,84%. De éstos, 445
casos (220 en el primer feto y 225 en el segundo) provenian de la cohorte control y 340
casos (166 en el primer feto y 174 en el segundo) de la cohorte de riesgo (68,04% vs
72,34%; p = 0,515). En cuanto al muy bajo peso al nacimiento (<1500 g.), en el primer
feto se observé una incidencia en el grupo de riesgo de 9,36% Yy en el control 9,79% (p
= 0,886). EI muy bajo peso del segundo gemelo se produjo en 13,62% de las ocasiones
en los gemelares-TRA y en 12,54% en los espontaneos (p = 0,707). Se realiz6 una
descripcion de los pesos del primer y del segundo gemelos por rangos segun los grupos
a estudio (Tablas 58 y 59) sin hallarse diferencias significativas entre los mismos.

En 92 casos se hallé una diferencia de pesos entre los gemelos mayor de 500
gr. En la cohorte expuesta esta diferencia se encontr6 en el el 17,45% (41 casos) y en
la cohorte no expuesta en el 15,60% (51 casos) (p= 0,559).

En la poblacion a estudio se encontré una diferencia de pesos = 20% en el
18,15% (102 casos). La diferencia = 20% entre los pesos de los gemelos provino en el
17,73% de la cohorte no expuesta (58 casos) y en el 18,72% (44 casos) de la
poblacion expuesta (p = 0,765) (Tabla 60).
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Tabla 58. Distribucién por rangos de peso del primer gemelo en los grupos de estudio

GRUPOS DE PESO
PRIMER GEMELO (g.)

COHORTE NO
EXPUESTA
327 (100%)

COHORTE P
EXPUESTA
235 (100%)

< 499 0 (0,0%) 0 (0,0%)

500 — 999 9 (2,75%) 8 (3,40%) 0,845
1000 — 1499 19 (5,81%) 14 (5,96%) 0,942
1500 — 1999 55 (16,82%) 46 (19,57%) 0,402
2000 — 2499 137 (41,90%) 98 (41,70%) 0,963
2500 — 2999 92 (28,13%) 61 (25,96%) 0,567
3000 — 3499 15 (4,59%) 8 (3,40%) 0,485
> 3500 0 (0,0%) 0 (0,0%) -

* Estadistico X* de Pearson

Tabla 59. Distribucién por rangos de peso del segundo gemelo en los grupos de estudio

GRUPOS DE PESO COHORTE NO
SEGUNDO GEMELO  EXPUESTA
(g.) 327 (100%)

COHORTE =
EXPUESTA
235 (100%)

< 499 1(0,31%) 0 (0,0%) 0,868
500 — 999 14 (4,28%) 11 (4,68%) 0,985
1000 — 1499 27 (8,26%) 21 (8,94%) 0,291
1500 — 1999 56 (17,13%) 34 (14,47%) 0,432
2000 — 2499 128 (39,14%) 108 (45,96%) 0,106
2500 — 2999 88 (26,91%) 55 (23,40%) 0,346
3000 — 3499 13 (3,98%) 5 (2,13%) 0,325
> 3500 1(0,31%) 1 (0,43%) 0,631

* Estadistico X* de Pearson.

Tabla 60. Distribucion porcentual de las cohortes a estudio en funcién de la

diferencia de pesos por categorias.

COHORTE NO COHORTE
EXPUESTA EXPUESTA
Categorias de diferencias de peso 327 (100%) 235 (100%) P
Diferencia de pesos < 20% 269 (82,26%) 191 (81,28%) 0,851
Diferencia de pesos 20-29% 44 (13,46%) 35 (14,89%) 0,627
Diferencia de pesos 30-39% 8 (2,45%) 6 (2,55%) 0,856
Diferencia de pesos mayor/igual a 40% 6 (1,83%) 3(1,28%) 0,858

* Estadistico X* de Pearson

Sexo fetal

En el global de la poblacion a estudio nacieron 518 mujeres (46,09%) y 605

hombres (50,94%). En la cohorte expuesta se observaron igual nimero de mujeres

que de hombres: 234. En la cohorte no expuesta nacieron 283 mujeres y 371

hombres (grafico 15).
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Grafico 15. Distribucion porcentual de las poblaciones de estudio segun el sexo
fetal en las cohotes a estudio

Cohorte expuesta Cohorte no expuesta

50% 43,27% |m Mujer

B Hombre

50%
° 56,73%

Test de Apgar

Se describe la puntuacion del test de Apgar en los recién nacidos al minuto y a
los cinco minutos en las tablas 61y 62.

Tabla 61. Descripcion del resultado del test de Apgar en el
primer gemelo al minuto y a los cinco minutos de vida
PRIMER GEMELO

Cohorte no expuesta Cohorte expuesta
327 (100%) 235 (100%)

Apgar 1 Apgar 5 Apgar 1" Apgar 5
0 2 (0,6%) 3 (0,9%) 3 (1,3%) 1 (0,4%)
1 4 (1,2%) 1 (0,3%) 2 (0,9%) 0 (0,0%)
2 1 (0,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1 (0,4%)
3 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
4 4 (1,2%) 0 (0,0%) 1 (0,4%) 0 (0,0%)
5 6 (1,8) 1 (0,3%) 3(1,3%) 1 (0,4%)
6 11 (3,4%) 0 (0,0%) 6 (2,6%) 1 (0,4%)
7 12 (3,7%) 2 (0,6%) 5 (2,1%) 3 (1,3%)
8 29 (8,9%) 10 (3,1%) | 18 (7,7%) 4 (1,7%)
9 243 (74,3%) 43 (13,1%) | 165 (70,2%) 30 (12,8%)
10 22 (6,7%) 272 (83,2%) | 24 (10,2%) 186 (79,1%)
Perdidos 1 (0,3%) 2(0,6%) | 0(0,0%) 0 (0,0%)

En el primer gemelo se encontr6 que, a los cinco minutos, el 1,83% (6 casos)
de la cohorte no expuesta y el 1,70% (4 casos) de la cohorte expuesta obtuvieron un
Apgar menor a 7 (p = 1,000).

124



Tesis doctoral Resultados

En el segundo gemelo, el test de Apgar a los cinco minutos fue menor a 7 en el
4,28% de la cohorte no expuesta (14 casos) y en el 1,28% de la cohorte expuesta (3
casos); p = 0,05. RR = 0,303; IC 95% 0,086 — 1,068.

Tabla 62. Descripcion del resultado del test de Apgar en el
segundo gemelo al minuto y a los cinco minutos de vida
SEGUNDO GEMELO

Cohorte no expuesta Cohorte expuesta
327 (100%) 235 (100%)

Apgar 1 Apgar 5 Apgar 1" Apgar 5
0 7 (2,1%) 7(21%) | 3(1,3%) 1 (0,4%)
1 5 (1,5%) 1(0,3%) | 1(0,4%) 0 (0,0%)
2 0 (0,0%) 0 (0,0%) | 1 (0,4%) 0 (0,0%)
3 6 (1,8%) 1(0,3%) | 2(0,9%) 0 (0,0%)
4 5 (1,5%) 0(0,0%) | 1 (0,4%) 0 (0,0%)
5 12 (3,7%) 2(0,6%) | 8(3,4%) 2 (0,9%)
6 10 (3,1%) 3(0,9%) | 9 (3,8%) 0 (0,0%)
7 14 (4,3%) 2(0,6%) | 6 (2,6%) 7 (3,0%)
8 38 (11,6%) 10 (3,1%) | 24 (10,2%) 5 (2,1%)
9 218 (66,6%) 44 (13,5%) | 154 (65,5%) 39 (16,6%)
10 19 (5,8%) 262 (80,1%) | 18 (7,7%) 173 (73,6%)
Perdidos 1 (0,3%) 2(0,6%) | 0 (0,0%) 0 (0,0%)

Mortalidad perinatal

La tasa de mortalidad perinatal de la poblacion a estudio fue del 46,35%o. recién
nacidos. En 7 casos este hecho acontecié en ambos fetos de una misma gestacion. La
mayor parte de la mortalidad perinatal la constituyeron los nacidos con menos de 1000
g. de peso, por lo tanto, la tasa de mortalidad perinatal internacional descendié a
14,26%o.

En el grafico 16 se describe la evolucién en los afios de estudio de la tasa de
mortalidad perinatal, tasa de mortalidad fetal (TMF) y tasa de mortalidad neonatal
precoz (TMNP). El afio 2004 destaco como el de mayor mortalidad con una tasa del
93,02%o, sobre todo, a expensas de la mortalidad neonatal precoz, cuya tasa ascendio
al 60,24%.. En el afio 2007 se observo un nuevo pico en la TMP que alcanzd los
80,0%0 recién nacidos y de igual forma hubo un aumento paralelo de mortalidad

neonatal. El mayor aumento en la TMF se encontrd en el afio 2002 (41,10%o).
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Gréfico 16. Evolucién de la TMP, TMF y TMNP en los afios del estudio.

100

80 /\ »
/

o / \
" ?%/\\\ //

20 \7_.

2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007

—o—TMP (%) | 52,63 | 41,1 | 34,88 | 93,02 | 14,49 | 10,99 | 80

—= TMF(%o) | 17,54 | 41,1 | 2326 | 34,88 | 0 10,99 | 10
TMNP(%0)| 3448 | 0 11,9 | 60,24 | 1419 | 0 70,71

Las diferentes tasas de mortalidad en las cohortes a estudio se detallan en la
tabla 63. En lineas generales se observo:

- En la cohorte expuesta:

Se produjeron 11 casos de muerte perinatal (4,68%): 7 casos de muerte del
primer gemelo y 4 casos de muerte del segundo gemelo. De éstos:

e Se identificaron 2 casos de muerte anteparto. Un caso en el
primer gemelo y otro del segundo gemelo. Este ultimo se trataba
de una gestacion tras FIV/ICSI con trisomia 18 del segundo feto.

e 9 casos de muertos neonatales. 6 en el primer gemeloy 3 en el
segundo gemelo.

¢ Ningun caso de muerte intraparto.

- Cohorte no expuesta:

En los afios a estudio acontecieron 15 casos de muerte perinatal (4,60%): 7
casos en el primer feto y 8 casos en el segundo gemelo. De éstos:
e 8 casos de muerte anteparto. 3 del primer gemelo y 5 del
segundo gemelo.
e 1 aborto tardio (peso 480 gr. — feto muerto anteparto).
e 2 casos de muerte intraparto. 1 en el primer gemelo. 1 en el
segundo gemelo.
e 5 muertes neonatales. 3 casos en el primer gemelo. 2 casos en

el segundo gemelo.
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Tabla 63. Tasa de mortalidad perinatal, tasa de mortalidad perinatal estandar, tasa de

mortalidad fetal y tasa de mortalidad neonatal segin las cohortes a estudio.

COHORTE COHORTE TOTAL P
NO EXPUESTA EXPUESTA 561(100%)

326 (100%) 235 (100%)
indice general 4,60% 4,68% 4,63% -
TMP (N° casos) 46,01%o (15) 46,81%0 (11) 46,35%¢ (26) 0,874
TMP internacional (N° casos) 12,27%o (4) 12,31%o0 (4) 14,26%o0 (8) 0,914
TMF (N° casos) 24,54% (8) 8,51%o (2) 17,83%0 (10) 0,275
TMN (N° casos) 22,01%o (7) 38,63%0 (9)  29,04%. (16) 0,355

* Se excluye el caso de peso cuyo peso al nacimiento fuel de 480 g. en el estudio de la
mortalidad.
¢ Estadistico X de Pearson.

Aunque no se hallaron diferencias en las tasas de mortalidad perinatal entre los
grupos, al realizar un analisis pormenorizado de los tipos de mortalidad se observo
que existi6 mayor mortalidad fetal en la cohorte no expuesta y mayor mortalidad
neonatal en la expuesta (diferencias que no resultaron estadisticamente significativas).

Se realiz6 el estudio de la mortalidad en ambos fetos segun los grupos de
riesgo en funcién de si existia 0 no una discordancia de pesos entre los gemelos
mayor o igual al 20%. No se encontraron resultados estadisticamente significativos
(Tabla 64). Las tasas de mortalidad perinatal resultaron:

- En la cohorte no expuesta: la TMP resulté de 15,31%o si la discordancia de

pesos era menor al 20% y de 7,66%o0 cuando fue =2 20%.

- En la cohorte expuesta: la TMP fue de 17,02%o si la discordancia de pesos

era menor al 20% y de 6,38%0 cuando fue = 20%.

Tabla 64. Descripcién de la mortalidad hallada en ambos gemelos en los grupos de estudio

segun la discordancia de pesos.

% Discordancia N° muertos (anteparto y N° muertos (anteparto y postparto)
pesos postparto) en el primer gemelo en el segundo gemelo
COHORTE COHORTE p COHORTE COHORTE p
NO EXPUESTA NO EXPUESTA
EXPUESTA 235 (100%) EXPUESTA 235 (100%)
327(100%) 326 (100%)
Discordancia 5 (1,52%) 6 (2,55%) 0,538 | 5(1,53%) 2 (0,85%) 0,705
<20%
Discordancia 2 (0,61%) 1(0,43%) 1,000 | 3(0,92%) 2 (0,85%) 0,712
220%
Total 7 (2,14%) 7(2,98%) 0,723 | 8(2,45%) 4 (1,70%) 0,761

¢ Estadistico X* de Pearson.
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La TMP en los gemelos, cuya discordancia de pesos era menor a 500g., fue del
35,65%0 y en los que la discordancia resultaba mayor o igual a 500 g. del 10,70%.. La
mortalidad por grupos de estudio segun la discordancia de peso entre gemelos se
muestra en el grafico 17.

Grafico 17. TMP (%o) en las cohortes a estudio segun la

discordancia de pesos entre gemelos
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5.5.4. RIESGO RELATIVO DE COMPLICACIONES
En la tabla 65 se muestran las incidencias de complicaciones obstétricas y
perinatales en los grupos de estudio asi como el riesgo relativo de presentar una

complicacién en la cohorte expuesta comparado con la cohorte no expuesta.
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Tabla 65.

Incidencia de complicaciones obstétricas y perinatales en los grupos de estudio

(valores absolutos y porcentajes). Se muestra el RR de desarrollar una complicacion en la

cohorte expuesta comparado con la cohorte no expuesta (Prueba estadistica X*de Pearson).

COMPLICACION COHORTE COHORTE NO RR (IC 95%) p
EXPUESTA EXPUESTA
227 (100%) 335 (100%)
e STFF 1 (0,44%) 8 (2,39%) 0,181 (0,022 — 1,456) 0,091
e Oligoamnios 6 (2,64%) 22 (6,57%) 0,386 (0,154 — 0,968) 0,036
- Oligoamnios* 6 (2,64%) 15 (4,48%) 0,567 (0,217 — 1,485) 0,243
e Polihidramnios 16 (7,05%) 35 (10,45%) 0,650 (0,351 — 1,205) 0,169
- Polihidramnios* 16 (7,05%) 29 (8,46%) 0,783 (0,415 — 1,478) 0,449
e RCIU 17 (7,29%) 36 (10,75%) 1,490 (0,802 — 2,768) 0,205
- Primer gemelo 6 (3,24%) 13 (3,88%) 0,672 (0,252 — 1,796) 0,426
- Segundo gemelo 11 (4,86%) 23 (6,87%) 0,691 (0,330 — 1,447) 0,371
- RCIU* 16 (7,05%) 31 (9,25%) 1,375 (0,733 — 2,578) 0,320
e Anomalias en la 6(2,64%) 7 (2,09%) 1,272 (0,422 — 3,836) 0,668
insercion placentaria
e Malformaciones 6 (2,64%) 8 (2,39%) 1,110 (0,380 — 3,242) 0,849
e Diabetes 32 (14,09%) 37 (11,04%) 1,236 (0,744 — 2,053) 0,279
gestacional
e EHE 26 (7,76%) 17 (7,49%) 0,962 (0,509 — 1,817) 0,905
e Incompetencia 2 (0,90%) 2 (0,60%) 1,480 (0,207 — 10,583) 1,000
cervical
e APP 57 (25,11%) 70 (20,60%) 1,269 (0,852 — 1,892) 0,241
e RPM 51 (15,22%) 43 (18,94%) 1,301 (0,833 -2,033) 0,246
e Parto pretérmino 236 (70,45%) 161 (70,92%) 1,023 (0,707 - 1,482) 0,903
e Parto prematuro 34 (10,15%) 26 (11,45%) 1,145 (0,667 - 1,967) 0,623
<32 semanas
e Parto prematuro 8 (2,39%) 6 (2,64%) 0,901 (0,308 - 2,633 0,849
<28 semanas
e Parto eutécico
- primer feto 55 (24,23%) 123 (36,72%) 1,841 (1,245 — 2,643) 0,002Jr
- segundo feto 52 (22,91%) 98 (29,25%) 1,392 (0,943 — 2,053) 0,095
e Cesarea electiva 120 (52,86%) 168 (50,15%) 1,115 (0,796 — 1,562) 0,548
e Ceséareas urgentes 32 (14,10%) 29 (8,96%) 1,668 (0,982 — 2,833) 0,074
e BPN (<2500 g)
- Primer feto 160 (70,48%) 226 (67,46%) 0,868 (0,602 — 1,251) 0,448
- Segundo feto 167 (73,57%) 232 (69,25%) 0,809 (0,556 — 1,178) 0,269
e Discordancia de
pesos 2 20% 43 (18,94%) 59 (17,61%) 1,093 (0,708 — 1,689) 0,688
e Apgar 5 inferior a
7
- Primer feto 4 (1,76%) 5 (1,49%) 0,978 (0,273 — 3,504) 1,000
- Segundo feto 3 (1,32%) 14 (4,19%) 0,303 (0,086 — 1,068) 0,050
e Mortalidad
perinatal
- Primer gemelo 7 (3,08%) 7 (2,09%) 1,491 (0,516 — 4,310) 0,458
- Segundo gemelo 4 (1,76%) 8 (2,38%) 0,650 (0,198 — 2,136) 0,576

* Se excluyen los casos en los que se relaciona con STFF
¥ Se excluy6 el caso de peso cuyo peso al nacimiento fuel de 480 g. en el estudio de la

mortalidad

¢ Incompetencia cervical en la que se realizo cerclaje.

t Estadisticamente significativo
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5.5.5. ANALISIS DE LA CIGOSIDAD.

Se determind la cigosidad de los gemelos usando el “método diferencial de
Weinberg”. Segun este método multiplicando por dos el numero de gemelos de sexo
diferente se obtiene una estimacién del total del los gemelos dicigotos, siendo los
restantes monocigotos. Este célculo asume que la ratio del sexo de los gemelos resulta
50:50. En nuestro estudio, en las gestaciones obtenidas mediante TRA el 55,74% de los
gemelos (n=131) tienen el mismo sexo, mientras que en las gestaciones espontaneas el
sexo fetal coincide en el 72,78% (n=238) (p< 0,001). Si se aplica el método diferencial
de Weinberg a estos datos se obtiene que 104 gestaciones gemelares de las 235 del
grupo FIV/ICSI son de sexo diferente por lo que podemos estimar 27 gestaciones MZ en
el grupo de riesgo (11,49%) vs 149 en las gestaciones del grupo control (45,57%)
(p<0,001).

ANALISIS DE LAS COMPLICACIONES DE LOS DZ. ESTUDIO DE LOS
GEMELOS DE DIFERENTE SEXO.

Al igual que en el estudio de todos los datos, al analizar los gemelos con diferente
sexo se encontr6 mayor proporcion de gestantes primiparas-primigestas en el grupo
TRA (79 vs. 37 casos; p < 0,001). No se hallaron diferencias entre los grupos en cuanto
a los antecedentes médicos de interés (21,35% pacientes con antecedentes médicos de
interés en el grupo de gestaciones esp. vs. 16,35% en el grupo TRA; p = 0,374) pero si
que existieron en los antecedentes reproductivos (78,85% pacientes del grupo de riesgo
con algun antecedente reproductivo de interés vs. 20,22% pacientes con algin
antecedente reproductivo de interés en el grupo control; p < 0,001).

En la tabla 66 se describen las principales complicaciones obstétricas y
perinatales que se hallaron. No se encontraron diferencias significativas entre las

cohortes a estudio.
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Tabla 66. Incidencia de complicaciones obstétricas y perinatales en los grupos de estudio

(valores absolutos y porcentajes) sobre la poblacion de gemelos de diferente sexo. Se muestra

el RR de desarrollar una complicacién en la cohorte expuesta comparado con la cohorte no

expuesta (Prueba estadistica X* de Pearson).

GEMELOS DE SEXO COHORTE COHORTE NO RR (IC 95%) P
DIFERENTE. EXPUESTA EXPUESTA
COMPLICACION 104 (100%) 89 (100%)
e Oligoamnios 4 (3,85%) 5 (5,62%) 0,672 (0,175 — 2,583) 0,735
e Polihidramnios 9 (8,65%) 5 (5,61%) 1,592 (0,513 — 4,937) 0,418
e RCIU
- Primer gemelo 4 (3,85%) 2 (2,25%) 1,740 (0,311 - 9,732) 0,688
- Segundo gemelo 8 (7,69%) 4 (4,49%) 1,771 (0,515 - 6,090) 0,359
e Anomalias en la 5(4,81%) 1(1,12%) 4, (0,422 — 3,836) 0,220
insercion placentaria
e Malformaciones 2 (1,92%) 3 (3,37%) 0,562 (0,092 — 3,442) 0,663
e Diabetes 9 (8,65%) 12 (13,48%) 0,608 (0,243 — 1,518) 0,283
gestacional
e EHE 13 (12,5%) 7 (7,87%) 1,673 (0,637 — 4,397) 0,292
e APP 28 (26,92%) 20 (22,47%) 1,271 (0,657 — 2,459) 0,476
e RPM 22 (21,15%) 14 (15,73%) 1,437 (0,686 — 3,011) 0,335
e Parto pretérmino 79 (75,96%) 60 (67,42%) 1,527 (0,812 — 2,872) 0,187
e Parto prematuro 19 (18,27%) 10 (11,24%) 1,766 (0,774 — 4,028) 0,173
<32 semanas
° Parto prematuro 4 (3,85%) 2 (2,25%) 0,575 (0,103 - 3,214) 0,688
<28 semanas
e Parto eutdcico
- primer feto 27 (25,96%) 32 (35,96%) 1,601 (0,865 — 2,965) 0,133
- segundo feto 23 (22,12%) 25 (28,09%) 1,376 (0,715 — 2,647) 0,338
e Cesérea electiva 34 (32,69%) 36 (49,45%) 1,398 (0,776 — 2,521) 0,264
e Ceséareas urgentes 13 (12,5%) 9 (10,11%) 0,788 (0,329 — 1,940) 0,603
e BPN (<2500 g)
- Primer feto 79 (75,96%) 57 (64,04%) 0,547 (0,289 — 1,036) 0,062
- Segundo feto 78 (75,00%) 60 (67,42%) 0,690 (0,368 — 1,291) 0,245
e MBPN (< 1500 g)
- Primer feto 14 (13,46%) 7 (7,87%) 0,549 (0,211 - 1,427) 0,213
- Segundo feto 20 (19,23%) 13 (14,61%) 0,718 (0,335 - 1,542) 0,395
e Discordancia de
pesos 2 20% 23 (22,12%) 17 (19,10%) 1,203 (0,596 — 2,428) 0,607
e Discordancia de 21 (20,19%) 16 (18,00%) 1,154 (0,561 — 2,377) 0,697
pesos > 500 g.
e Apgar 5 inferior a
7
- Primer feto 3 (2,88%) 1(1,12%) 2,554 (0,261 — 25,008) 0,627
- Segundo feto 2 (1,92%) 3 (3,37%) 0,549 (0,090 — 3,363) 0,661
e Mortalidad
perinatal 7 (6,73%) 3 (3,37%)
- Primer gemelo 4 (3,85%) 1(1,12%) 3,520 (0,386 — 32,086) 0,376
- Segundo gemelo 3 (2,88%) 2 (2,25%) 01,292 (0,211 -7,911) 1,000
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5.5.6. ANALISIS MULTIVARIANTE.

Se ha realizado un andlisis multivariante con la intencion de poder evitar
posibles sesgos, a fin de evaluar si las complicaciones materno-fetales halladas en el
andlisis bivariante se encontraban afectadas por factores de confusion.

Se analizaron todas las variables que pudieran enmascarar la relacion por
asociarse con la variable exposicidn (gestacion-TRA/gestacién espontanea). Segun los
resultados descritos en los puntos 5.2, 5.3 y 5.4 de los resultados, las variables
seleccionadas fueron:

a. Edad materna = 35 afios
Gestante afecta de patologia infecciosa
Primigesta
No padecer antecedentes reproductivos de interés

Esterilidad = 2 anos

-~ 0o a0 0o

Haber sido sometida a cirugia por patologia anexial

g. Corionicidad de la gestacién

Posteriormente se analiz6 la existencia de relacion entre las variables
enumeradas y cada una de las variables resultado (complicaciones). Las
complicaciones para las que se analizaron estas relaciones fueron:

Oligoamnios

Polihidramnios

CIR

Anomalias en la insercion placentaria

Malformaciones fetales

-~ o a0 T o

Diabetes gestacional
EHE
APP

Parto prematuro

s Q@

Parto prematuro < 32 s

[S—

k. Parto prematuro <28 s

Cesérea
. Parto eutdcico
Bajo peso al nacimiento

Apgar a los 5 minutos <7

T °o 5 3

Muerte perinatal
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Los resultados, en términos de significacion estadistica, de las variables del

punto 1y las variables del punto 2 fueron (tablas 67 a 73):

Tabla 67. Significacién estadistica para “edad materna = 35” afios en relacion con

las complicaciones estudiadas.

Edad materna 2 35

Significacion

Si (N=210) No (N=352) estadistica

Oligoamnios 9 19 P=0,558
Polihidramnios 17 34 P=0,532
CIR 1° Gemelo 4 15 P=0,135
CIR 2° Gemelo 11 23 P=0,533
An. insercion placentaria 6 7 P=0,508
Malformaciones fetales 6 8 P=0,667
Diabetes gestacional 36 (17,14%) 33(9,37) P=0,007*
EHE 18 25 P=0,526
APP 44 83 P=0,471
Prematuridad (<37 s.) 150 247 P=0,751
Prematuridad (<32 s.) 24 36 P=0,655
Prematuridad (<28s.) 4 10 P=0,491
Cesérea 143 (68,09% 207 (58,81%) P=0,021*
Parto eutécico 15" gemelo 54 (25,71%) 124 (35,23%)  P=0,019*
Parto eutdcico 2°gemelo 49 101 P=0,165
Bajo peso del 1 gemelo 140 246 P=0,426
Bajo peso del 2° gemelo 141 258 P=0,120
Diferencia de pesos (> 500 36 55 P=0,637
G)

Diferencia de pesos (220%) 42 60 P=0,379
Apgar 5" < 7 17" gemelo 2 8 P=0,335
Apgar 5 <7 2°gemelo 5 12 P=0,487
Muerte 15% gemelo 7 7 P=0,322
Muerte 2° gemelo 4 9 P=0,619

* Diferencias estadisticamente significativas: posible factor de confusion
Tabla 68. Significacion estadistica para “patologia infecciosa” en relacién con las

complicaciones estudiadas.

Patologia infecciosa Significacion

Si (N=10) No (N=552) estadistica
Oligoamnios 0 28 #
Polihidramnios 2 49 #
CIR 1° Gemelo 0 19 #
CIR 2° Gemelo 0 34 #
An. insercion placentaria 0 13 #
Malformaciones fetales 0 14 #
Diabetes gestacional 0 69 P=0,620
EHE 0 43 #
APP 1 126 P=0,469
Prematuridad (<37 s.) 6 391 P=0,490
Prematuridad (<32 s.) 1 59 P=1,000
Prematuridad (<28s.) 0 14 #
Cesérea 2 342 P=0,333
Parto eutécico 15% gemelo 2 176 P=0,516
Parto eut6cico 2° gemelo 1 149 P=0,303
Bajo peso del 1% gemelo 5 381 P=0,299
Bajo peso del 2°gemelo 5 394 P=0,163
Diferencia de pesos (> 500 G) 1 20 P=1,000
Diferencia de pesos (220%) 2 100 P=1,000
Apgar 5" < 7 15X gemelo 0 10 #
Apgar 5" <7 2° gemelo 0 17 #
Muerte 1¥% gemelo 0 14 #
Muerte 2° gemelo 0 13 #

# No se cumplen los criterios para aplicar test estadistico,
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Tabla 69. Significacion estadistica para “pacientes primigestas” en relacion con las

complicaciones estudiadas.

Primigesta Significacion
Si (N=315) No (N=247) estadistica
Oligoamnios 16 12 P=0,905
Polihidramnios 27 24 P=0,639
CIR 1° Gemelo 11 8 P=0,869
CIR 2° Gemelo 23 11 P=0,160
An. insercion placentaria 10 3 P=0,125
Malformaciones fetales 7 7 P=0,644
Diabetes gestacional 34 35 P=0,226
EHE 26 17 P=0,544
APP 78 49 P=0,166
Prematuridad (<37 s.) 223 174 P=0,928
Prematuridad (<32 s.) 39 21 P=0,139
Prematuridad (<28 s.) 7 7 P=0,644
Cesérea 207 (65,71%) 143 (57,89%) P=0,058*
Parto eutécico 1°% gemelo 81 (25,71%) 97 (39,27%) P=0,001*
Parto eut6cico 2°gemelo 82 68 P=0,690
Bajo peso del 17" gemelo 227 (72,06%) 159 (64,37%)  P=0,051*
Bajo peso del 2°gemelo 236 (74,92%) 163 (65,99%) P=0,021*
Diferencia de pesos (> 500 G) 54 37 P=0,490
Diferencia de pesos (220%) 60 42 P=0,533
Apgar 5" <7 17 gemelo 7 3 P=0,524
Apgar 5 <7 2°gemelo 6 (1,93%) 11 (4,45%) P=0,085*
Muerte 1% gemelo 9 5 P=0,530
Muerte 2° gemelo 6 7 P=0,467

* Diferencias estadisticamente significativas: posible factor de confusion

Tabla 70. Significacion estadistica para “pacientes con antecedentes reproductivos de

interés” en relacién con las complicaciones estudiadas.

Antecedentes reproductivos

Significacion

Si (N=233) No (N=329) estadistica
Oligoamnios 5 (2,15%) 23 (6,99%) P=0,009*
Polihidramnios 20 31 P=0,733
CIR 1° Gemelo 5 14 P=0,173
CIR 2° Gemelo 11 23 P=0,266
An. insercion placentaria 4 9 P=0,429
Malformaciones fetales 6 8 P=0,914
Diabetes gestacional 28 41 P=0,874
EHE 19 24 P=0,706
APP 61 (26,18%) 66 (20,06%) P=0,087*
Prematuridad (<37 s.) 171 226 P=0,228
Prematuridad (<32 s.) 28 32 P=0,386
Prematuridad (<28s.) 8 6 P=0,228
Cesérea 167 (71,67%) 183 (55,62%) P<0,001*
Parto eutécico 15" gemelo 54 (23,17%) 124 (37,69%)  P<0,001*
Parto eutocico 2°gemelo 43 (18,45%) 107 (32,52%) P<0,001*
Bajo peso del 1% gemelo 163 223 P=0,584
Bajo peso del 2°gemelo 165 234 P=0,937
Diferencia de pesos (> 500 G) 42 49 P=0,321
Diferencia de pesos (220%) 43 59 P=0,874
Apgar 5" <7 1°F gemelo 4 6 P=1,000
Apgar 5 <7 2°gemelo 5 12 P=0,301
Muerte 1¥% gemelo 7 7 P=0,511
Muerte 2° gemelo 5 8 P=0,824

* Diferencias estadisticamente significativas: posible factor de confusion
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Tabla 71. Significacion estadistica para “pacientes con esterilidad mayor o igual a

dos anos” en relacion con las complicaciones estudiadas.

Esterilidad 2 2 afios Significacion
Si (N=174) No (N=388) estadistica
Oligoamnios 4 24 P=0,050*
Polihidramnios 12 39 P=0,229
CIR 1° Gemelo 4 15 P=0,342
CIR 2° Gemelo 9 25 P=0,559
An. insercion placentaria 3 10 P=0,763
Malformaciones fetales 5 9 P=0,771
Diabetes gestacional 20 49 P=0,705
EHE 11 32 P=0,427
APP 46 81 P=0,145
Prematuridad (<37 s.) 124 273 P=0,828
Prematuridad (<32 s.) 22 38 P=0,312
Prematuridad (<28s.) 4 10 P=1,000
Cesérea 117 233 P=0,104
Parto eutécico 15" gemelo 47 131 P=0,112
Parto eutdcico 2°gemelo 37 113 P=0,051*
Bajo peso del 1¥% gemelo 122 264 P=0,624
Bajo peso del 2° gemelo 129 270 P=0,272
Diferencia de pesos (> 500 G) 31 60 P=0,484
Diferencia de pesos (220%) 32 70 P=0,921
Apgar 5" < 7 1" gemelo 3 7 P=1,000
Apgar 5 <7 2° gemelo 2 15 P=0,109
Muerte 15% gemelo 5 9 P=0,771
Muerte 2° gemelo 2 11 P=0,362

* Diferencias estadisticamente significativas: posible factor de confusion

Tabla 72. Significacion estadistica para “pacientes con cirugia previa por patologia

anexial” en relacién con las complicaciones estudiadas.

Cirugia por patologia anexial Significacion
Si (N=31) No (N=531) estadistica

Oligoamnios 1 27 P=1,000
Polihidramnios 4 47 P=0,513
CIR 1° Gemelo 1 18 P=1,000
CIR 2° Gemelo 1 33 P=1,000
An. insercion placentaria 1 12 #

Malformaciones fetales 0 14 #

Diabetes gestacional 4 65 P=0,784
EHE 1 42 P=0,500
APP 10 117 P=0,186
Prematuridad (<37 s.) 22 375 P=0,967
Prematuridad (<32 s.) 4 56 P=0,561
Prematuridad (<28s.) 1 13 #

Cesérea 22 328 P=0,304
Parto eutécico 15" gemelo 9 169 P=0,745
Parto eut6cico 2° gemelo 5 145 P=0,171
Bajo peso del 1% gemelo 21 365 P=0,907
Bajo peso del 2°gemelo 22 377 P=0,997
Diferencia de pesos (> 500 G) 2 89 P=0,130
Diferencia de pesos (220%) 3 99 P=0,208
Apgar 5" <7 1™ gemelo 1 9 #

Apgar 5 <7 2°gemelo 1 16 #

Muerte 1¥% gemelo 1 13 #

Muerte 2° gemelo 1 12 #

# No se cumplen los criterios para aplicar test estadistico.
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Tabla 73. Significacién estadistica para “corionicidad de las gestaciones” en relacién con las

complicaciones estudiadas.

Corionicidad Significacion
Monocorial (N=125) Bicorial (N=437) estadistica

Oligoamnios 15 (12,00%) 13 (2,97%) P<0,001*
Polihidramnios 18 (14,40%) 33 (7,55%) P=0,019*
CIR 1° Gemelo 8 (6,40%) 11 (2,42%) P=0,047*
CIR 2° Gemelo 13 (10,40%) 21 (4,81%) P=0,021*
An. insercion placentaria 2 11 P=0,743
Malformaciones fetales 5 9 P=0,208
Diabetes gestacional 15 54 P=0,915
EHE 8 35 P=0,551
APP 18 (14,40) 109 (24,94) P=0,013*
Prematuridad (<37 s.) 93 304 P=0,295
Prematuridad (<32 s.) 15 45 P=0,587
Prematuridad (<28s.) 4 10 P=0,525
Cesarea 72 278 P=0,221
Parto eutécico 1% gemelo 50 (40,00%) 128 (29,29%) P=0,023*
Parto eut6cico 2° gemelo 42 (33,60%) 108 (24,71%) P=0,048*
Bajo peso del 17" gemelo 89 297 P=0,491
Bajo peso del 2°gemelo 90 309 P=0,779
Diferencia de pesos (> 500 G) 22 69 P=0,628
Diferencia de pesos (220%) 30 (24,00%) 72 (16,48%) P=0,054*
Apgar 5" < 7 1" gemelo 4 6 P=0,242
Apgar 5" <7 2°gemelo 9 (7,20%) 8 (1,85%) P=0,005*
Muerte 1¥F gemelo 5 9 P=0,208
Muerte 2° gemelo 7 (5,60%) 6 (1,37%) P=0,012*

* Diferencias estadisticamente significativas: posible factor de confusion

En las tablas anteriormente expuestas se observé que para estudiar la posible
existencia de un sesgo de confusion se deben tener en cuenta las siguientes
relaciones:

1. La relacion observada entre gemelares-TRA/gemelares esp. y oligoamnios
se puede haber visto confundida por “antecedentes reproducctivos de interés”,
“esterilidad 2 2 afios” y por la “corionicidad”

El analisis realizado se describe en las tablas 74, 75 y 76. Tras el calculo del
riesgo ajustado, para las variables que demostraron ser factores de confusion, se
observo que la relaciéon entre el tipo de gestacion y el oligopamnios, ajustado para los
factores de confusion “corionicidad” y “antecedente de esterilidad” no es

estadisticamente significativa.

Tabla 74. Andlisis de regresion logistica univariante sobre la relacion oligoamnios y

gestaciones gemelares-TRA vs. gemelares espontaneos.

B Sig. Exp(B) 95,0% C.I. para EXP(B)
Lower Upper

TRA/esp (1) -1,013 0,031 0,363 0,145 0,910

Constant -2,629 0,000 0,072
Variable dependiente (resultado): Oligoamnios: “Si” sobre “No”
Variables independientes:
1: Tipo de gestacion: “gestacion gemelar - TRA” sobre “gestacion gemelar espontaneo”
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Tabla 75. Variables independientes que puedieron actuar como factor de

confusion en la relacién oligoamnios y gemelares-TRA vs. gemelares

esp. Modelo de regresion logistica multivariante.

B Sig. Exp(B) 95,0% C.I. para EXP(B)
Lower Upper
TRA/esp (1) 0,074 0,921 0,928 0,215 4,007
Esterilidad2a(2) 0,721 0,567 2,056 0,174 24,305
antrepdic(3) 1,336 0,198 3,804 0,497 29,133
corion(4) 1,286 0,003 3,618 1,530 8,557
Constant -4,494 0,000 0,011

Variable dependiente (resultado): Oligoamnios: “Si” sobre “No”

Variables independientes:

1: Tipo de gestacion: “RA” sobre “Espontaneo”
2: Esterilidad mayor de 2 afios: “Si” sobre “No”
3:Antecedentes reproductivos: “Sin antecedentes de interés” sobre “Con antecedentes”
4: Corionicidad: “Monocorial” sobre “Bicorial”

Tabla 76. Riesgo ajustado para las variables que actuaron como factor de

confusion en la relacion oligoamnios y gemelares-TRA vs. gemelares esp.

B Sig. Exp(B) 95,0% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
gestarecat(1) -0,174 0,814 0,840 0,197 3,589
Esterilidad2a(2) -0,409 0,619 0,664 0,133 3,321
corion(3) 1,307 0,003 3,693 1,561 8,738
Constant -3,271 0,000 0,038

Variable dependiente (resultado): Oligoamnios: “Si” sobre “No”

Variables independientes:

1: Tipo de gestacion: “RA” sobre “Espontaneo”
2: Esterilidad mayor de 2 afios: “Si” sobre “No”
3: Corionicidad: “Monocorial” sobre “Bicorial”

Conclusién: La observacion realizada en el analisis bivariante en la que las

gestaciones gemelares-TRA resultaban un factor protector de oligoamnios se modifico

con el andlisis multivariante. Se concluy6 que este riesgo resultdé sesgado, y que en

realidad esta asociacion no fue tal, sino que fue debida al efecto confusor de la

corionicidad y la esterilidad.

2. Larelacion entre gemelares-TRA/gemelares espont y polihidramnios pudo

estar confundida por la corionicidad.

El andlisis realizado se describe en las tablas 77y 78.
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Tabla 77. Andlisis de regresion logistica univariante sobre la relacion polihidramnios y

gestaciones gemelares-TRA vs. gemelares espontaneos.

B Sig. Exp(B) 95,0% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
gestarecat(1) -0,397 0,200 0,672 0,366 1,234
Constant -2,154 0,000 0,116

Variable dependiente (resultado): Polihidramnios: “Si” sobre “No”
Variables independientes:
1: Tipo de gestacioén: “gemelares TRA” sobre “gemelares espontaneos”

Tabla 78. Riesgo ajustado para las variables que actuaron como factor de confusién en la

relacién polihidramnios y gemelares-TRA vs. gemelares esp.

B Sig. Exp(B) 95,0% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
gestarecat(1) -0,152 0,658 0,859 0,438 1,685
corion(2) 0,655 0,058 1,925 0,978 3,791
Constant -2,428 0,000 0,088

Variable dependiente (resultado): Polihidramnios: “Si” sobre “No”
Variables independientes:

1: Tipo de gestacion: “gemelares TRA” sobre “gemelares espontaneos”
2: Corionicidad: “Monocorial” sobre “Bicorial”

Conclusién: En este caso no existid relacidon entre exposicion y resultado ni

tampoco confusion (Tabla 78).

3. La relacion entre gemelares-TRA/gemelares esp. y RCIU del primer gemelo
pudo estar confundida por la corionicidad.

El analisis realizado se describe en las tablas 79y 80

Tabla 79. Analisis de regresién logistica univariante sobre la relacion retraso de

crecimiento del primer gemelo y gestaciones gemelares-TRA vs. gemelares espontaneos.

B Sig. Exp(B) 95,0% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
gestarecat(1) -0,458 0,361 0,633 0,237 1,690
Constant -3,184 0,000 0,041

Variable dependiente (resultado): RCIU 1er gemelo: “Si” sobre “No”

Variables independientes:
1: Tipo de gestacion: “gemelares TRA” sobre “gemelares espontdneos”
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Tabla 80. Riesgo ajustado para las variables que actuaron como factor de confusioén en la

relacién retraso del crecimiento del primer gemelo y gemelares-TRA vs. gemelares esp.

B Sig. Exp(B) 95,0% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
gestarecat(1) -0,0r3 0,898 0,930 0,306 2,829
corion(2) 0,941 0,080 2,563 0,893 7,361
Constant -3,619 0,000 0,027

Variable dependiente (resultado): RCIU 1er gemelo: “Si” sobre “No”
Variables independientes:

1: Tipo de gestacion: “gemelares TRA” sobre “gemelares espontaneos”
2: Corionicidad: “Monocorial” sobre “Bicorial”

Conclusién: En este caso no existe relacion entre exposicion y resultado ni
tampoco confusién (Tabla 80).

4. La relacion entre gemelares-TRA/gemelares esp. y RCIU del 2° gemelo
pudo haberse visto confundida por la corionicidad.

El analisis realizado se describe en las tablas 81y 82.

Tabla 81. Analisis de regresién logistica univariante sobre la relacidon retraso de

crecimiento del segundo gemelo y gestaciones gemelares-TRA vs. gemelares esp.

B Sig. Exp(B) 95,0% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
gestarecat(1) -0,159 0,663 0,853 0,418 1,741
Constant -2,679 0,000 0,069

Variable dependiente (resultado): RCIU 2° gemelo: “Si” sobre “No”
Variables independientes:
1:” Tipo de gestacion: “gemelares TRA” sobre “gemelares espontaneos”

Tabla 82. Riesgo ajustado para las variables que actuaron como factor de confusién en la

relacién retraso del crecimiento del segundo gemelo y gemelares-TRA vs. gemelares esp.

B Sig. Exp(B) 95,0% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
gestarecat(1) -0,221 0,598 1,247 0,549 2,832
corion(2) 0,937 0,027 2,553 1,115 5,847
Constant -3,106 0,000 0,045

Variable dependiente (resultado): RCIU 2° gemelo: “Si” sobre “No”
Variables independientes:

1: Tipo de gestacion: “gemelares TRA” sobre “gemelares espontdneos”
2: Corionicidad: “Monocorial” sobre “Bicorial”

Conclusién: En este caso no existio relacidn entre exposicion y resultado ni
tampoco confusion (Tabla 82).
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5. La relacién entre gemelares-TRA/gemelares esp. y Diabetes Gestacional
pudo estar confundida por la “edad materna 2 35 afnos”.

El analisis realizado se describe en las tablas 83 y 84.

Tabla 83. Andlisis de regresion logistica univariante sobre la relacién entre

diabetes gestacional y gestaciones gemelares-TRA vs. gemelares espontaneos.

B Sig. Exp(B) 95,0% C.l.for EXP(B)

Lower Upper

gestarecat(1) 0,211 0,413 1,236 0,745 2,049
Constant -2,059 0,000 0,128

Variable dependiente (resultado): Diabetes Gestacional: “Si” sobre “No”

Variables independientes:

1:” Tipo de gestacion: “gemelares TRA” sobre “gemelares espontaneos”
Tabla 84. Riesgo ajustado para las variables que actuaron como factor de

confusion en la relacion diabetes gestacional y gemelares-TRA vs. gemelares esp.

B Sig. Exp(B) 95,0% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
gestarecat(1) 0,067 0,830 1,059 0,628 1,787
Edad35(2) 0,680 0,011 1,974 1,172 3,324
Constant -2,288 0,000 0,101

Variable dependiente (resultado): Diabetes Gestacional: “Si” sobre “No”
Variables independientes:

1: Tipo de gestacion: “gemelares TRA” sobre “gemelares espontdneos”
2: Edad materna >= 35: “>= 35” sobre “<35”

Conclusion: En este caso no existe relacién entre exposicion y resultado ni
tampoco confusién (Tabla 84).

6. La relacion entre gemelares-TRA/gemelares esp. y APP pudo estar
confundida por los factores “antecedentes reproductivos” y “corionicidad”.

El andlisis realizado se describe en las tablas 85y 86.

Tabla 85. Andlisis de regresion logistica univariante sobre la relacién entre

APP y gestaciones gemelares-TRA vs. gemelares espontaneos.

B Sig. Exp(B) 95,0% C.I.for EXP(B)

Lower Upper

gestarecat(1) 0,286 0,159 1,330 0,894 1,980
Constant -1,356 0,000 0,258

Variable dependiente (resultado): APP: “Si” sobre “No”
Variables independientes:
1: Tipo de gestacion: “gemelares TRA” sobre “gemelares espontaneos”
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Tabla 86. Riesgo ajustado para las variables que actuaron como factor de

confusion en la relacion APP y gemelares-TRA vs. gemelares esp.

95,0% C.l.for

B Sig. Exp(B) EXP(B)
Lower Upper
gestarecat(1) -0,139 0,615 0,870 0,505 1,499
antrepdic(2) -0,305 0,256 0,737 0,435 1,249
corion(3) -0,642 0,029 0,526 0,296 0,937
Constant -0,879 0,001 0,415

Variable dependiente (resultado): APP: “Si” sobre “No”
Variables independientes:
1: Tipo de gestacion: “gemelares TRA” sobre “gemelares espontaneos”
2. Antecedentes reproductivos: “Sin antecedentes de interés” sobre “Con
antecedentes”
3: Corionicidad: “Monocorial” sobre “Bicorial”
Conclusién: En este caso no existid relacion entre exposicion y resultado ni

tampoco confusién (tabla 86)

7. La relacion entre gemelares-TRA/gemelares esp. y cesarea pudo haberse visto
confundida por los “antecedentes reproductivos de interés”.

El andlisis realizado se describe en las tablas 87, 88 y 89.

Tabla 87. Andlisis de regresion logistica univariante sobre la relacion
entre realizacion de cesareas y gestaciones gemelares-TRA vs.

gemelares espontaneos.

B Sig. Exp(B) 95,0% C.l.for EXP(B)

Lower Upper

gestarecat(1) 0,367 0,040 1,443 1,016 2,048
Constant 0,352 0,002 1,422

Variable dependiente (resultado): Cesarea: “Si” sobre “No”
Variables independientes:
1: Tipo de gestacion: “gemelares TRA” sobre “gemelares espontaneos”
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Tabla 88. Variables independientes que pudieron actuar como factor de
confusion en la relacién cesarea y gemelares-TRA vs. gemelares esp. Modelo

de regresion logistica multivariante.

B Sig. Exp(B) 95,0% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
Gestarecat (1) -0,349 0,179 0,706 0,429 1,162
Edad35 (2) 0,349 0,077 1,418 0,963 2,088
Primi (3) 0,395 0,039 1,485 1,020 2,160
Antrepdic (4) -0,808 0,001 0,446 0,275 0,724
Constant 0,790 0,003 2,203

Variable dependiente (resultado): Cesarea: “Si” sobre “No”

Variables independientes:
1: Tipo de gestacion: “gemelares TRA” sobre “gemelares espontaneos”
2: Edad materna = 35 afos: “Si” sobre “No”
3: Primigesta: “Si” sobre “No”

4: Antecedentes reproductivos: “Sin antecedentes de interés” sobre “Con

antecedentes”

Tabla 89. Riesgo ajustado para las variables que actuaron como factor de

confusion en la relacion cesérea y gemelares-TRA vs. gemelares esp.

B Sig. Exp(B) 95,0% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
Gestarecat (1)  -0,168 0,488 0,845 0,526 1,359
Antrepdic (2) -0,815 0,001 0,443 0,274 0,716
Constant 1,065 0,000 2,901

1: Tipo de gestacion: “gemelares TRA” sobre “gemelares espontaneos”

2: Antecedentes reproductivos: “Sin antecedentes de interés” sobre “Con

antecedentes”

Conclusiones: Pese a que en el andlisis bivariante existia relacion, una vez se

ajusté por el factor de confusién “antecedentes reproductivos”, la relacién entre

cesarea y gestaciones gemelares-TRA desaparecié. Es decir, la relacion entre las

gestaciones gemelares obtenidas mediante TRA y la mayor incidencia de cesareas se

encontraba sesgada por el efecto confusor de los antecedentes reproductivos de

interés, entre los que se incluyeron cirugias uterinas previas, esterilidad primaria etc.

8. La relacién entre gemelares-TRA/gemelares esp. y parto eutdcico del

”

primer gemelo pudo estar confundida por “edad materna > 35 afios”, “primigesta’,

“antecedentes reproductivos” y “corionicidad”.

El andlisis realizado se describe en las tablas 90, 91 y 92.
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Tabla 90. Andlisis de regresién logistica univariante sobre la relacion parto

eutécico del primer gemelo y gestaciones gemelares-TRA vs. gemelares

espontaneos.
B Sig. Exp(B) 95,0% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
gestarecat(1) 0,607 0,001 1,834 1,263 2,664
Constant 0,532 0,000 1,702
Variable dependiente (resultado): parto normal del 1°" gemelo: “No” sobre
“gjr

Variables independientes:
1: Tipo de gestacién: “gemelares TRA” sobre “gemelares espontaneos”

Tabla 91. Variables independientes que puedieran actuar como factor de
confusion en la relacion parto eutécico del primer gemelo y gemelares-

TRA vs. gemelares esp. Modelo de regresion logistica multivariante.

B Sig. Exp(B) 95,0% C.l.for EXP(B)

Lower Upper
gestarecat(l)  -0,069 0,799 0,933 0,547 1,591
Edad35(2) 0,432 0,039 1,541 1,022 2,322
Primi(3) 0,640 0,001 1,896 1,281 2,807
antrepdic(4) -0,533 0,037 0,587 0,356 0,967
corion(5) -0,189 0,414 0,828 0,526 1,303
Constant 0,676 0,018 1,967

Variable dependiente (resultado): parto normal del 1er gemelo: “No” sobre “Si”
Variables independientes:

1: Tipo de gestacion: “gemelares TRA” sobre “gemelares espontaneos”

2: Edadmaterna =35 anos: “Si” sobre “No”

3: Primigesta: “Si” sobre “No”

4: Antecedentes reproductivos: “Sin antecedentes de interés” sobre “Con
antecedentes”

5: Corionicidad: “Monocorial” sobre “Bicorial”.

Tabla 92. Riesgo ajustado para las variables que actuaron como factor de
confusion en la relacion parto eutdcico del primer gemelos y gemelares-TRA

vs. gemelares esp.

B Sig. Exp(B) 95,0% C.l.for EXP(B)

Lower Upper
gestarecat(l)  -0,013 0,961 0,987 0,590 1,651
Edad35(2) 0,440 0,035 1,552 1,031 2,338
Primi(3) 0,648 0,001 1,911 1,292 2,827
antrepdic(4) -0,537 0,035 0,584 0,355 0,962

Constant 0,606 0,026 1,832
Variable dependiente (resultado): parto normal del 1er gemelo: “No” sobre “Si”
Variables independientes:
1: Tipo de gestacion: “gemelares TRA” sobre “gemelares espontaneos”
2: Edadmaterna = 35 afos: “Si” sobre “No”
3: Primigesta: “Si” sobre “No”
4: Antecedentes reproductivos: “Sin antecedentes de interés” sobre “Con
antecedentes”.
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Conclusiones: En el modelo de regresion logistica multivariante se obtuvo que, a
excepcion de la corionicidad, una o varias de las variables independientes actuaban
como factores de confusion. Se calculé el riesgo ajustado para cada una de las
variables, con lo que se concluyé que, pese al riesgo observado en el analisis
bivariante, una vez ajustado en funcion de la edad mayor 6 igual a 35 afios, las
gestantes primiparas, y los antecedentes reproductivos no existié relacion entre el
parto eutdcico del primer gemelo y las gestaciones gemelares obtenidas mediante

TRA.

9. La relacién entre gemelares-TRA/gemelares esp. y parto eutécico del
segundo gemelo pudo estar confundida por “antecedentes reproductivos”,
“esterilidad > 2 afios” y “corionicidad”.

El analisis realizado se describe en las tablas 93 y 94.

Tabla 93. Andlisis de regresion logistica univariante sobre la relacion entre

APP vy gestaciones gemelares-TRA vs. gemelares espontaneos.

B Sig. Exp(B) 95,0% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
gestarecat(1) 0,331 0,092 1,393 0,947 2,049
Constant 0,878 0,000 2,406

Variable dependiente (resultado): parto normal del 2° gemelo: “No” sobre “Si”
Variables independientes:
1: Tipo de gestacién: “gemelares TRA” sobre “gemelares espontaneos”

Tabla 94. Riesgo ajustado para las variables que actuaron como factor de
confusion en la relacion parto eutécico del segundo gemelo y gemelares-TRA

VS. gemelares esp.

B Sig. Exp(B) 95,0% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
gestarecat(1) -0,171 0,589 0,843 0,454 1,566
antrepdic(2) -1,448 0,001 0,235 0,097 0,567
Esterilidad2a(3) -0,816 0,110 0,442 0,162 1,204
corion(4) -0,311 0,197 0,732 0,456 1,175
Constant 2,306 0,000 10,030

Variable dependiente (resultado): parto normal del 2° gemelo: “No” sobre “Si”
Variables independientes:

1: Tipo de gestacién: “gemelares TRA” sobre “gemelares espontaneos”

2: Antecedentes reproductivos: “Sin antecedentes de interés” sobre “Con
antecedentes”

3: Esterilidad mayor de 2 afios: “Si” sobre “No”

4: Corionicidad: “Monocorial” sobre “Bicorial”

Conclusiones: En este caso no se observé relacion entre exposicion y resultado

ni tampoco confusion.
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10. La relacién entre gemelares-TRA/gemelares esp.y bajo peso 1° gemelo
pudo haberse visto confundida por el factor “primigestas”.

El analisis realizado se describe en las tablas 95y 96.

Tabla 95. Andlisis de regresién logistica univariante sobre la relacion entre
bajo peso al nacimiento del primer gemelo y gestaciones gemelares-TRA vs.

gemelares espontaneos.

B Sig. Exp(B) 95,0% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
gestarecat(1) -0,157 0,397 0,855 0,594 1,229
Constant -0,721 0,000 0,486

Variable dependiente (resultado): Bajo peso 1er gemelo: “Si” sobre “No”
Variables independientes:
1: Tipo de gestacion: “gemelares TRA” sobre “gemelares espontaneos”.

Tabla 96. Riesgo ajustado para las variables que actuaron como factor de
confusion en la relacion bajo peso al nacimiento del primer gemelo y

gemelares-TRA vs. gemelares esp.

B Sig. Exp(B)  95,0% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
gestarecat(1) -0,0567 0,771 0,945 0,645 1,384
Primi (2) -0,340 0,076 0,712 0,489 1,036
Constant -0,577 0,000 0,561

Variable dependiente (resultado): Bajo peso ler gemelo: “Si” sobre “No”
Variables independientes:

1: Tipo de gestacion: “gemelares TRA” sobre “gemelares espontaneos”.
2: Primigesta: “Si” sobre “No”.

Conclusién: En este caso no se observo relacidon entre exposicion y resultado ni

tampoco confusién (Tabla 96).

11. La relacion entre gemelares-TRA/gemelares esp. y Bajo peso 2° gemelo
pudo estar confundida por el factor “primigestas”.

El analisis realizado se describe en las tablas 97 y 98.

Tabla 97 Analisis de regresion logistica univariante sobre la relacion entre
bajo peso al nacimiento del segundo gemelo y gestaciones gemelares-TRA

vs. gemelares espontaneos.

B Sig. Exp(B) 95,0% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
gestarecat(1) -0,257 0,178 0,773 0,532 1,124
Constant -0,791 0,000 0,453

Variable dependiente (resultado): Bajo peso 2° gemelo: “Si” sobre “No”
Variables independientes:
1: Tipo de gestacion: “gemelares TRA” sobre “gemelares espontaneos”
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Tabla 98. Riesgo ajustado para las variables que actuaron como factor de
confusion en la relacién bajo peso al nacimiento del segundo gemelo y

gemelares-TRA vs. gemelares esp.

95,0% C.l.for

B Sig. Exp(B) EXP(B)
Lower Upper
gestarecat(1) -0,142 0,478 0,868 0,586 1,284
Primi (2) -0,391 0,045 0,677 0,461 0,992
Constant -0,627 0,000 0,534

Variable dependiente (resultado): Bajo peso 2° gemelo: “Si” sobre “No”
Variables independientes:

1: Tipo de gestacion: “gemelares TRA” sobre “gemelares espontaneos”.
2: Primigesta: “Si” sobre “No”.

Conclusién: En este caso no se observo relacidén entre exposicion y resultado ni
tampoco confusién (Tabla 98).

12. La relacion entre gemelares-TRA/gemelares esp.y Diferencia de pesos >
20% pudo estar confundida por la corionicidad.
El andlisis realizado se describe en las tablas 99 y 100.

Tabla 99. Andlisis de regresién logistica univariante sobre la relacién entre la

diferencia de pesos > 20% Yy gestaciones gemelares-TRA vs. gemelares

espontaneos.
B Sig. Exp(B) 95,0% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
gestarecat(1) 0,066 0,765 1,068 0,693 1,648
Constant -1,534 0,000 0,216

Variable dependiente (resultado): Diferencia de pesos > 20%: “Si” sobre “No”
Variables independientes:
1: Tipo de gestacion: “gemelares TRA” sobre “gemelares espontaneos”
Tabla 100. Riesgo ajustado para las variables que actuaron como factor
de confusién en la relacion diferencia de pesos > 20% y gemelares-TRA
vs. gemelares esp.

B Sig. Exp(B) 95,0% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
gestarecat(1) 0,286 0,248 1,331 0,819 2,165
corion(2) 0,607 0,027 1,834 1,070 3,144
Constant -1,779 0,000 0,169

Variable dependiente (resultado): Diferencia de pesos > 20%: “Si” sobre “No”
Variables independientes:

1: Tipo de gestacién: “gemelares TRA” sobre “gemelares espontaneos”.

2: Corionicidad: “Monocorial” sobre “Bicorial”.

Conclusién: En este caso no se observo relacién entre exposicién y resultado ni
tampoco confusién (Tabla 100).
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Resultados

13. La relacion entre gemelares-TRA/gemelares esp. y Apgar 5" <7 en el 2°

gemelo pudo estar confundida por los factores: “primigesta” y “corionicidad”

El analisis realizado se describe en las tablas 101, 102 y 103.

Tabla 101. Andlisis de regresion logistica univariante sobre la relacién entre

Apgar 5° <7 en el segundo gemelo y gestaciones gemelares-TRA vs.

gemelares espontaneos.

B Exp(B) 95,0% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
gestarecat(1) -1,254 0,285 0,081 1,005
Constant -3,094 0,045

Variable dependiente (resultado): Apgar 5° <7 en el 2° gemelo: “Si” sobre “No”

Variables independientes:

1: Tipo de gestacion: “gemelares TRA” sobre “gemelares espontaneos”.

Tabla 102. Variables independientes que pudieron actuar como factor de

confusion en la relacién Apgar 5° <7 en el 2° gemelo y gemelares-TRA vs.

gemelares esp. Modelo de regresién logistica multivariante.

B Exp(B) 95,0% C.l.for EXP(B)

Lower Upper

gestarecat(l)  -0,614 0,541 0,132 2,208

primi(2) -0,566 0,568 0,199 1,619

corion(3) 1,100 3,004 1,036 8,705
Constant -3,421 0,033

Variable dependiente (resultado): Apgar 5° <7 en el 2° gemelo: “Si” sobre “No”

Variables independientes:

1: Tipo de gestacion: “gemelares TRA” sobre “gemelares espontaneos”.

2: Primigesta: “Si” sobre “No”.

3: Corionicidad: “Monocorial” sobre “Bicorial”.

Tabla 103. Riesgo ajustado para las variables que actuaron como factor

de confusion en la relacion Apgar 5 <7 en el 2° gemelo y gemelares-TRA

vs. gemelares esp.

B Exp(B)  95,0% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
gestarecat(1) -0,777 0,460 0,116 1,819
corion(2) 1,117 3,056 1,055 8,858
Constant -3,637 0,026

Variable dependiente (resultado): Apgar 5" <7 en el 2° gemelo: “Si” sobre “No”

Variables independientes:

1: Tipo de gestacion: “gemelares TRA” sobre “gemelares espontaneos”.

2: Corionicidad: “Monocorial” sobre “Bicorial”

Conclusién: En el andlisis multivariante se observo que la relacién, hallada en el

andlisis bivariante, entre exposicion (gestaciones TRA) y Apgar del 2° gemelo <7 a los

5 minutos, en la que las TRA eran factor protector, se encontraba sesgada por el

efecto confusor de la corionicidad.
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14. La relacion entre gemelares-TRA/gemelares esp. y muerte del 2° gemelo
pudo verse confundida por la corionicidad segun se comprobd en el andlisis de

regresion logistica univariante (Tabla 104).

Tabla 104. Andlisis de regresion logistica univariante sobre la relacién entre
Apgar 5° <7 en el segundo gemelo y gestaciones gemelares-TRA vs.

gemelares espontaneos.

B Sig. Exp(B) 95,0% C.l.for EXP(B)
Lower Upper
gestarecat(1) -0,491 0,418 0,612 0,186 2,011
Constant -3,665 0,000 0,028

Variable dependiente (resultado): Muerte del 2° gemelo: “Si” sobre “No”
Variables independientes:
1: Tipo de gestacion: “gemelares TRA” sobre “gemelares espontaneos”.
Tabla 105. Riesgo ajustado para las variables que actuaron como factor
de confusion en la relacion Apgar 5 <7 en el 2° gemelo y gemelares-TRA

vs. gemelares esp.

B Sig. Exp(B) 95,0% C.l.for EXP(B)

Lower Upper
gestarecat(1) 0,229 0,751 1,258 0,305 5,182
corion(2) 1,559 0,020 4,754 1,277 17,691

Constant -4,400 0,000 0,012
Variable dependiente (resultado): Muerte del 2° gemelo: “Si” sobre “No”
Variables independientes:
1: Tipo de gestacion: “gemelares TRA” sobre “gemelares espontaneos”.
2: Corionicidad: “Monocorial” sobre “Bicorial”

En este caso no se observé relacion entre exposicion y resultado ni tampoco
confusion (Tabla 105).

5.6. ESTUDIO DE LA COHORTE EXPUESTA. RESULTADOS
PERINTALES SEGUN SE TRATE DE IA O FIV/ICSI.

Las técnicas de estimulacion ovéarica con gonadotropinas o clomifeno junto a
inseminaciéon artificial son aceptadas, generalmente, como una primera linea de
tratamiento en los casos de esterilidad debida a causa ovérica (desoérdenes
ovulatorios), endometriosis leves, infertilidad de origen desconocido y factor masculino
de grado leve/moderado. Existen pocos articulos que comparen las gestaciones

gemelares en dos grupos segun sean tras IA o tras FIV/ICSI con resultados
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contradictorios. Debido al aumento del riesgo de gestaciones mdltiples tras IA se
realizd el estudio retrospectivo del grupo expuesto en funciéon de la técnica de
reproduccion asistida utilizada.

5.6.1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

No se encontraron diferencias entre las medias de edad materna segun el tipo de
técnica de reproduccion asistida empleada. En las gestaciones tras IA la media de
edad materna fue de 33,84 con un rango de 22 a 41 afios. En las gestaciones tras
FIV/ICSI la media de edad fue de 34,69 con un rango de 23 a 45 afios (p = 0.848). No
se encontraron diferencias en cuanto al consumo de toxicos. No se identific6 ningun
caso de alcoholismo y/o drogadiccién en las cohortes a estudio. La incidencia de
obesidad y de talla baja no reflej6 ninguna diferencia estadisticamente significativa
(Tabla 106)

Las pacientes que fueron sometidas a una técnica de FIV/ICSI presentaron mas
antecedentes reproductivos de interés que las sometidas a una inseminacién artificial.
No se encontraron diferencias en cuanto a los antecedentes médicos de las pacientes
aunque se identific6 mayor proporcidon de patologia médica en el grupo sometido a
FIV/ICSI.

Tabla 106. Caracteristicas sociodemograficas de la cohorte expuesta segun la técnica de
reproduccién aplicada (valores absolutos y porcentajes). Se muestra el RR de desarrollar una
complicacion en la cohorte de IA comparado con la cohorte FIV/ICSI (Prueba estadistica X% de

Pearson).

1A FIV/ICSI

25 (100%) 202 (100%) P IC 95% de OR
Tabagquismo 5 (20,0%) 26 (12,87%) 0,353 1,692 (0,585 — 4,899)
IMC = 30 1 (4,0%) 5 (2,48%) 0,508 1,642 (0,184 — 14,646)
Talla< 150 cm 1 (4,0%) 0 (0,0%) 0,110 0,106 (0,073 —0,155)
Primigestas 20 (80,0%) 145 (71,78%) 0,384 1,572 (0,563 —4,390)
Antecentes médicos 1 (4,0%) 38(18,81%) 0,088 0,180 (0,024 —1,371)
Antecedentes reproductivos 14 (56%) 169 (83,66%) 0,002 0,249 (0,104 — 0,595)"

T Estadisticamente significativo.
¢ Las variables se consideran como dicotémicas (Si — Relevante; NO — No relevante).

5.6.2. EVOLUCION GESTACIONAL.

Tipo de placentacion.

El 2,97% de las gestaciones tras FIV/ICSI y el 7,69% tras IA fueron monocoriales
biamnidticas. El resto de los gemelares fueron bicoriales biamnidticos. No existio

ningn embarazo monocorial monoamniatico.

149



Tesis doctoral Resultados

Solo se detecté un caso de STFF en una de las 6 gestaciones tras FIV/ICSI

monocorial biamnidtica.

Retraso del crecimiento intrauterino.

De los 16 casos de retrasos de crecimiento intrauterino ocurridos en las
gestaciones obtenidas mediante reproduccion asistida 12 casos se produjeron en el
grupo de FIV/ICSI (5,94%) y 4 en el de IAC/IAD (16%) (Tabla 107).

Tabla 107. Incidencia de RCIU en las gestaciones obtenidas mediante reproduccién asistida.
Se muestra el RR de desarrollar un retraso del crecimiento en la cohorte de IA comparado con
la cohorte FIV/ICSI.

FIV/ICSI IA P IC 95% de OR
202 (100%) 25 (100%)
RCIU 12 (5,94%) 4 (16,0%) 0,064 0,332 (0,098 — 1,121)

RCIU primer gemelo 5 (2,48%)  1(4,0%) 0.654 1,642 (0,184 — 14,646)
RCIU segundo gemelo 8 (3,96%) 3 (12,0%) 0,077 3,307 (0,817 — 13,386)
* Estadistico X*de Pearson

Tampoco se hallaron diferencias en la edad de debut del retraso del crecimiento
ni en el primer ni en el segundo gemelo:
e Edad gestacional debut RCIU del primer gemelo: 31,60 + 2,881
semanas vs. 1 solo caso de RCIU tras IA en la semana 33 de
gestacion (p = 0,680).
e Edad gestacional debut RCIU del segundo gemelo: 30,88 *
5,357 en las gestaciones tras FIV/ICSI vs. 31,67 + 3,512 tras IA
(p =0,785).

Alteracion del liguido amniético. Polihidramnios y Oligoamnios.

La alteracion del liquido amnidtico tanto por exceso como por defecto se
encontré en 22 gestaciones independientemente si se afectaba uno o los dos fetos. No

se encontraron diferencias segun el tipo de técnica de reproduccion empleada.

Anomalias en la insercidon placentaria. Placenta baja/oclusiva. Acretismo

placentario.
Pese a que se podia presumir una mayor incidencia de anomalias en la insercién

placentaria en el grupo de gestaciones FIV/ICSI comparado con las IA no se hallaron

diferencias entre los grupos.
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Diabetes gestacional.

De los 31 casos diagnosticados de diabetes gestacional 22 fueron tratados con
dieta y 9 precisaron insulinoterapia. Todos los casos que precisaron insulina
correspondieron a gestaciones obtenidas tras FIV/ICSI.

Amenaza de parto prematuro.

Aunque ingresaron, por amenaza de parto prematuro, mas gestaciones tras
FIV/ICSI (26,24% vs 16%) la diferencia no resulté estadisticamente significativa. No se
hallaron diferencias en la edad gestacional de debut de la APP (29,29 vs 30,0

semanas).

Enfermedad hipertensiva del embarazo.

Se ha estipulado que, debido a la manipulacién ovocitaria, se podria desarrollar
una mayor incidencia de alteraciones hipertensivas. No se encontraron diferencias en

los grupos a estudio.

Tabla 108. Incidencia de complicaciones en la evolucion gestacional segun el tipo de técnica
de reproduccién asistida utilizada (valores absolutos y porcentajes). Se muestra el RR de
desarrollar una complicacion en la cohorte de IA comparado con la cohorte FIV/ICSI (Prueba
estadistica X*de Pearson).

FIV/ICSI Inseminacion P IC 95% de OR
202 (100%) artificial
25 (100%)

Gestacién monocorial 6 (2,97%) 2 (7,69%) 0,216 0,352 (0,067 —1,847)
STFF 1 (0,50%) 0 (0,0%) 1,000 0,889 (0,849 -0,931)
RCIU 13 (6,45%) 4 (16,0%) 0,087

Primer gemelo 5 (2,48%) 1 (4,0%) 0,508 1,642 (0,185 — 14,646)

Segundo gemelo 8 (3,96%) 3 (12,0%) 0,107 3,307 (0,817 — 13,386)
Diabetes gestacional 28 (13,86%) 3 (12,0%) 1,000 0,847 (0,238 —3,019)
APP 53 (26,24%) 4 (16,0%) 0,265 0,535 (0,176 —1,632)
RPM 41 (20,30%) 2 (7,69%) 0,180 0,341 (0,077 —1,508)
Polihidramnios 15 (7,43%) 1 (4,0%) 1,000 0,519 (0,66 —4,110)
Oligoamnios 5 (2,48%) 1 (4,0%) 0,508 1,642 (0,184 — 14,646)
Enfermedad hipertensiva 14 (6,93%) 3 (12,0%) 0,411 1,831 (0,488 —6,874)
del embarazo
Cerclaje cervical 2 (0,99%) 0 (0,0%) 1,000 0,889 (0,849 —0,931)
Malformaciones fetales 5 (2,48%) 1 (4,0%) 0,508 1,642 (0,185 — 14,646)
Alteracion de la 5(2,48%) 1 (4,0%) 0,508 1,642 (0,185 — 14,646)

placentacion

" Estadistico X? de Pearson.
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Incompetencia cervical

No se identificd ningun caso de incompetencia cervical en las gestaciones tras
inseminacién artificial. De los cuatro casos de incompetencia cervical en de las

gestaciones obtenidas mediante FIV/ICSI se realizé cerclaje en 2 ocasiones.

5.6.3. RESULTADOS PERINATALES.

Edad gestacional al parto.

No se encontraron diferencias en la edad gestacional en el momento del parto al
comparar las gestaciones obtenidas mediante los dos tipos de técnicas de
reproduccion asistida. La edad gestacional media en el parto de los gemelares tras
FIV/ICSI fue de 34,89 + 2,661 semanas y de 35,40 + 2,062 semanas los gemelares
tras IA (p = 0,358) (Gréafico 18). Como se observa en la Tabla 109 no se hallaron

diferencias en la tasa de prematuridad.

Gréfico 18. Edad media del parto de las gestaciones gemelares obtenidas

mediante técnicas de reproduccién asistida.
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Modo de inicio del parto

El parto se inicio:
- De forma espontanea en el 4554% (92 casos) de las
gestaciones mediante FIV/ICSI y en el 32% (8 casos) en las
gestaciones tras IAC/IAD (p = 0,119).
- Precis6 ser inducido en el 14,36% (29 casos) de las gestaciones
tras FIV/ICSI y en el 24% (6 casos) tras IAC/IAD (p =0,208)
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- Se realiz6 una cesarea programada en el 40,10% (81 casos) de
los embarazos tras FIV/ICSI y en el 44% (11 casos) tras IAC/IAD
(p = 0,708).

Tabla 109. Tasas de prematuridad segln la técnica de reproduccion asistida empleada. Se

muestra el RR de desarrollar una complicacion en la cohorte IA comparado con la cohorte
FIV/ICSI.

IAC/IAD  FIV/ICSI P RR (IC 95%)
25 (100%) 202 (100%)

Parto Prematuro

Sl 17 (68%) 144 (71,29%) 0,733 0,856 (0,350 — 2,092)
NO 8 (32%) 58 (28,71%)

Parto prematuro <32 s.

Sl 2 (8%) 24 (11,88%) 0,747 0,645 (0,143 — 2,909)
NO 23 (92%) 178 (88,12%)

Parto prematuro <28 s.

SI 0 (0%) 6 (2,97%) 1,000 -

NO 25 (100%) 196 (97,03%)

* Estadistico X* de Pearson.

Presentaciéon de ambos fetos al incio del parto

En la tabla 110 y en los gréficos 19 y 20 se indican las presentaciones del
primer y del segundo gemelo al inicio del parto. S6lo se encontré una diferencia
significativa en la mayor incidencia de presentaciones cefalicas del segundo feto en las
gestaciones obtenidas mediante IAC/IAD.

Tabla 110. Presentaciones de ambos fetos al inicio del parto segun los grupos de estudio en
las gestaciones obtenidas mediante técnicas de reproduccion asistida.

Presentacion de los fetos al inicio del parto FIV/ICSI IAC/IAD p
202 (100%) 25 (100%)

Presentacién del primer feto

Cefélica 163 (80,69%) 23 (92%) 0,166

Podélica 38 (18,81%) 2 (8%) 0,289
Nalgas completas 8 (3,96%) 2(8%) 0,680
Nalgas incompletas 1 (0,50%) 0 (0,0%) 0,212

Situacion transversa / oblicua 1 (0,50%) 0(0,00) 0,212

Presentacion del segundo feto

Cefélica 93 (46,04%) 19 (76%) 0,005'

Podélica 75 (37,13%) 5(20%) 0,091
Nalgas completas 57 (28,22%) 5 (20%) 0,384
Nalgas incompletas 18 (8,91%) 0 (0,0%) 0,245

Situacion transversa / oblicua 34 (16,83%) 1 (4%) 0,167

*Estadistico X° de Pearson
T Estadisticamente significativo
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Gréfico 19. Presentacion del primer feto al inicio del parto segun se trate de FIV/ICSI o IA.
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Grafico 20. Presentacion del segundo gemelo al inicio del parto segln se trate de FIV/ICSI o
IA.

FIV/ICSI IAC/IAD m Cefélica

4,00%
M Nalgas completas

B Nalgas incompletas

B Oplicua
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Finalizacion de la gestacion:

En 36 ocasiones (30 gestaciones tras FIV/ICSI y 6 tras IAC/IAD) se produjo el
parto eutocico de ambos fetos, o que, como se observa en la tabla 111, no resultd
una diferencia estadisticamente significativa (RR = 0,588; IC 95% 0,107 — 3,244). El
parto via vaginal de ambos fetos se produjo en 75 ocasiones de las que en 62
(30,69%) fueron gestaciones FIV/ICSI y 13 (52%) tras IAC/IAD. (p = 1,000; RR =
0,827; IC 95% 0,745 — 0,917).

No se encontraron diferencias en cuanto al numero de cesareas electivas
realizadas (RR = 0,670; IC 95% 0,290 — 1,548) ni el las cesareas urgentes. De éstas
dltimas se destaca:

- En ambos fetos se realizaron 28 cesareas urgentes (13,86%) en las
gestaciones tras FIV/ICSI y 1 cesérea urgente (4%) en los gemelares
tras IAC/IAD. (RR = 0,259; IC 95% 0,034 — 1,991).

- Se realizaron 2 cesareas urgentes del segundo feto tras el nacimiento
eutocico del primero. Ambas gestaciones provenian de FIV/ICSI. (RR =
0,230; IC 95% 0,030 — 1,662).
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Tabla 111. Analisis del tipo de parto del primer y del segundo gemelo segln la técnica de
reproduccién asistida utilizada.

Tipo parto primer

Tipo de parto segundo

gemelo gemelo FIV/ICSI IAC/IAD p
Parto eutdcico Parto eutdcico 30 (14,98%) 6 (24%) 0,700
Forceps 4 (1,98%) 0(0,00) 0,924
Vacum extractor 0 (0,0%) 1(4%) 0,212
Parto nalgas 11 (5,45%) 1 (4%) 0,866
Cesarea urgente 2 (0,99%) 0 (0,0%) 0,525
Total 47 (23,27%) 8 (32%) | 0,336
Forceps Parto eutécico 9 (4,46%) 2 (8%) 0,776
Cesarea urgente 1 (0,50%) 0(0,0%) 0,212
Total 10 (4,95%) 2 (8%) | 0,520
Vacum extractor Parto eut6cico 3 (1,49%) 2 (8%) 0,036
Férceps 2(0,99%)  0(0,0%) 0,530
Vacum extractor 1 (0,50%) 0 (0,0%) 0,212
Parto nalgas 2 (0,99%) 1(4%) 0,753
Total 8(3,96%)  3(12%) | 0,203

Cesarea electiva

Cesarea electiva
Total

109 (53,96%)
109 (53,96%)

11 (44%) 0,347
11 (44%) | 0,347

Cesarea urgente

TOTAL

Cesarea urgente
Total

28 (13,86%)
28 (13,86%)
202 (100%)

1(4%) 0,282
1 (4%) | 0,282
25 (100%)

T Estadisticamente significativo
* Estadistico X de Pearson.

Peso al nacimiento

En las gestaciones tras FIV/ICSI la media de peso al nacimiento del primer
gemelo fue de 2183,41 + 514,609 g. y del segundo gemelo de 2160,41 + 526,747 g.
En las gestaciones obtenidas mediante IAC/IAD la media de peso resulté algo mayor:
2349,40 £ 423,262 en el primer gemelo y 2246,80 + 454,200 g. (p = 0,123)

Aungue se encontré mayor incidencia de bajo peso al nacimiento en el primer
gemelo en las gestaciones obtenidas mediante FIV/ ICSI (72,28%) que en las
obtenidas tras inseminacion artificial (56%), esta diferencia no result6 estadisticamente
significativa (p= 0,092; RR = 2,048; IC 95% 0,878 — 4,781). En el segundo gemelo, la
incidencia de bajo peso fue del 73,76% en las gestaciones tras FIV/ICSI y de 72% tras
inseminacion (p = 0,850; RR = 1,093; IC 0,432 — 2,764). Como se observa en las
tablas 112 y 113 ningun recién nacido de las gestaciones tras IAC/IAD pes6 menos de
1000 g. lo que ocurrié en 7 ocasiones (3,47%) en el primer feto tras FIV/ICSI y en 10
(4,95%) en el segundo feto.
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Tabla 112. Distribucion por grupos de peso del primer gemelo segun el tipo de técnica

de reproduccién asistida empleada.

GRUPOS DE PESO FIV/ICSI IAC/IAD P
PRIMER GEMELO (gr.) 202 (100%) 25 (100%)

< 499 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
500 — 999 7 (3,47%) 0 (0,0%) 0,740
1000 — 1499 12 (5,94%) 1 (4,0%) 0,950
1500 — 1999 41 (20,30%) 4 (16,0%) 0,611
2000 — 2499 86 (42,57%) 9 (36,0%) 0,530
2500 — 2999 48 (23,76%) 11 (44,0%) 0,030
3000 — 3499 8 (3,96%) 0 (0,0%) 0,661
> 3500 0 (0,0%) 0 (0,0%) -

T Estadisticamente significativo
* Estadistico X > de Pearson

Tabla 113. Distribucién por grupos de peso del segundo gemelo segun el tipo de

técnica de reproduccién asistida empleada.

GRUPOS DE  PESO FIV/ICSI IAC/IAD P
SEGUNDO GEMELO (gr.) 202 (100%) 25 (100%)

< 499 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
500 — 999 10 (4,95%) 0 (0,0%) 0,534
1000 — 1499 17 (8,42%) 2 (8,0%) 0,944
1500 — 1999 28 (13,86%) 5 (20,0%) 0,411
2000 — 2499 94 (46,53%) 11 (44,0%) 0,811
2500 — 2999 49 (24,26%) 5 (20,0%) 0,637
3000 — 3499 3 (31,49%) 2 (8,0%) 0,218
> 3500 1 (0,50%) 0 (0,0%) 0,212

* Estadistico X de Pearson

En el 18,81% de las gestaciones tras FIV/ICSI (38 casos) y en el 20% (5 casos)
tras IAC/IAD la diferencia de pesos entre los gemelos resultd ser igual o mayor a 500
g. (p =0,794; RR = 1,179 IC 95% 0,381 — 3,057). En la tabla 114 se describen la
diferencia de peso entre gemelos en porcentajes. No se encontraron diferencias
significativas en cuanto el nimero de gestaciones con discordancia de pesos mayor o
igual al 20% (p = 0,794; RR = 1,079 IC 95% 0,381 — 3,057).

Tabla 114. Distribucidn por categorias en funcion de la discordancia de peso
entre gemelos segun el tipo de técnica de reproduccién asistida empleada.
FIV/ICSI IAC/IAD

Categorias de diferencias de peso 202(100%) 25 (100%) P

Diferencia de pesos < 20% 164 (81,19%) 20 (80%) 0,886
Diferencia de pesos 20-29% 30 (14,85%) 4 (16%) 0,879
Diferencia de pesos 30-39% 5 (2,48%) 1(4%) 0,832
Diferencia de pesos mayor/igual a 40% 3 (1,46%) 0 (0,0%) 0,753

* Estadistico X de Pearson
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Sexo fetal

El sexo del primer gemelo fue mujer en el 51,24% de los embarazos tras
FIV/ICSI y fueron hombres en el 48,76%. En las gestaciones tras IAC/IAD resultaron
mujeres en el 36% y hombres en el 64% (p = 0,203). En el segundo gemelo se
identificaron mujeres en el 48,76% tras FIV/ICSI y en el 48% tras inseminacion artificial
(p=1,000) (Gréfico 21).

Grafico 21. Distribucién de los sexos de los recién nacidos segun la técnica de reproduccion

utilizada
Primer gemelo Segundo gemelo
100,094 100,0% T
o BEMUJER
80,0% 80,09 EvARON
60,0% 60,0%
40,0%7 40,0% T
20,09 20,0% |
0,0% 0,0%"
FIV/ICSI IAC/IAD FIV/ICSI IAC/IAD

Test de Apgar al nacimiento

El test de Apgar a los 5 minutos del nacimiento, del primer gemelo (Tabla 115),
fue menor a 7 en 3 casos (1,49%) en las gestaciones tras FIV/ICSI y en 1 ocasion
(4%) en las gestaciones tras IAC/IAD (p = 0,375; RR = 2,764, IC 95% 0,276 — 27,635).

En el segundo gemelo (Tabla 116) 3 recién nacidos (1,49%) obtuvieron un Apgar
menor a 7. Todos ellos provenian de gestaciones tras FIV/ICSI (p = 1,000; RR = 0,888;
IC 95% 0,848 — 0,931).
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Tabla 115. Puntuacién en el test de Apgar del

primer gemelo

segun el tipo de técnica de reproduccion asistida empleada.

PRIMER GEMELO

FIV/ICSI IAC/IAD
202 (100%) 25 (100%)

Apgar 1 Apgar 5 Apgar 1” Apgar 5
0 | 2(0,99%) 0 (0,0%) 1 (4%) 1 (4%)
1 | 1(0,49%) 0 (0,0%) 1 (4%) 0 (0,0%)
2 | 0(0,0%) 1(0,49%) | 0(0,0%) 0 (0,0%)
3 | 0(0,0%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%)
4 | 1(0,49%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
5 | 3(1,49) 1 (0,49%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
6 | 6(2,97%) 1 (0,49%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
7 | 3(1,49%) 3(1,49%) | 2 (8%) 0 (1,3%)
8 | 16 (7,92%) 3 (1,49%) 2 (7,9%) 1 (0,0%)
9 | 148(73,27%)  28(13,86%) | 17 (68%) 2 (8%)
10 | 22 (10,89%) 165 (81,68%) | 2 (8%) 21 (84%)

Tabla 116. Puntuacioén en el test de Apgar del segundo gemelo

segun el tipo de técnica de reproduccion asistida empleada.

SEGUNDO GEMELO

FIV/ICSI IAC/IAD
202 (100%) 25(100%)
Apgar 1 Apgar 5 Apgar 1° Apgar 5
0 [ 3(0,6%) 1 (1,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
1 |1(1,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
2 [ 1(0,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
3 | 2(0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
4 | 1(1,2%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
5 [5(,9) 2(0,99%) | 3 (12%) 0 (0,0%)
6 |7(33%) 0 (0,0%) 2 (8%) 0 (0,0%)
7 | 5(3,6%) 6 (2,97%) | 1 (4%) 1 (4%)
8 | 21(8,7%) 3(1,49%) | 3 (12%) 2 (8%)
9 | 140 (72,5%) 36 (17,82%) | 14 (56%) 3 (12%)
10 | 16 (6,6%) 154 (76,24%) | 2 (8%) 19 (76%)

Mortalidad perintal

La tasa de mortalidad perinatal fue de 49,50%o recién nacidos en las gestaciones

tras FIV/ICSI, algo mayor que tras IA aunque la diferencia no resultd estadisticamente

singnificativa (p=0,358). Tampoco se hallaron diferencias en la TMP internacional, tasa

de mortalidad fetal o tasa de mortalidad neonatal precoz (tabla 117).

Tabla 117. Tasa de mortalidad perinatal y TMP internacional, TMF y TMN segun el tipo

de técnica de reproduccién asistida empleada.

FIV/ICSI IAC/IAD TOTAL P
202 (100%) 25 (100%) 227 (100%)
Indice general 4,95% 4,0% 4,85% -
TMP (N° casos) 49,50%0 (10)  40,0%c (1) 48,46%0 (11) 0,776
TMP internacional (N° casos) 14,85%o0 (3)  40,0%0 (1) 22,03%o (5) 0,923
TMF (N° casos) 4,95%o (1) 40,0%o (1)  8,81%o (2) 0,526
TMN (N° casos) 44,88%0 (9)  0,0%0 (0) 40,0%o (9) 0,594
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5.6.4. ANALISIS MULTIVARIANTE

Para completar el estudio secundario se realizo, al igual que en los resultados
principales, un andlisis multivariante que solventara los posibles sesgos de confusion.

Se analizaron las variables que pudieron actuar como factores de confusion
debido a su relacién con la variable exposicion. Segun los resultados descritos en el
punto 5.6.1. de los resultados, las variables seleccionadas fueron:

a. Antecedentes reproductivos de interés.
b. Esterilidad = 2 afios.

c. Cirugia por patologia anexial.

d. Corionicidad.

Se analizé la existencia de relacion entre las variables enumeradas y las
variables resultado. Las complicaciones para las que se analizaron estas relaciones
fueron:

a. Oligoamnios

b. Polihidramnios

c. RCIU

d. Anomalias en la insercion placentaria.

e. Malformaciones fetales

f. Diabetes gestacional
g. EHE
h. APP
i. Parto prematuro
j. Parto prematuro < 32 s
k. Parto prematuro <28 s

|. Cesarea

m. Parto normal
n. Bajo peso
0. Apgar5 <7

p. Muerte perinatal
Los resultados, en términos de significacion estadistica, de las variables del

punto 1y las variables del punto 2 fueron (Tabla 118):
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Resultados

Tabla 118.

Significacion estadistica para

“pacientes con

antecedentes

reproductivos de interés” en relacién con las complicaciones estudiadas.

Antecedentes Reproductivos

Significacion

si (n=233) no (n=329) Estadistica
Oligoamnios 5 (2,15%) 23 (6,99%) p=0,009*
Polihidramnios 20 31 p=0,733
RCIU 1° gemelo 5 14 p=0,173
RCIU 2° gemelo 11 23 p=0,266
Alteracion placenta 4 9 p=0,429
Malformaciones fetales 6 8 p=0,914
Diabetes gestacional 28 41 p=0,874
EHE 19 24 p=0,706
APP 61 (26,18%) 66 (20,06%) p=0,087*
Prematuridad 171 226 p=0,228
Prematuridad <32 s. 28 32 p=0,386
Prematuridad <28 s. 8 6 p=0,228
Cesarea 167 (71,67%) 183 (55,62%) p<0,001*
Parto normal 1° gemelo 54 (23,17%) 124 (37,69%) p<0,001*
Parto normal 2° gemelo 43 (18,45%) 107 (32,52%) p<0,001*
BPN 1* gemelo 163 223 p=0,584
BPN 2° gemelo 165 234 p=0,937
Diferencia de pesos (>5009g) 42 49 p=0,321
Diferencias de pesos (220%) 43 59 p=0,874
Apgar 5 <7 1% gemelo 4 6 p=1,000
Apgar 5" <7 2°gemelo 5 12 p=0,301
Muerte 1* gemelo 7 7 p=0,511
Muerte 2° gemelo 5 8 p=0,824

* Diferencias estadisticamente significativas: posible factor confusor.

Con los resultados anteriores se decidié que relaciones se debian tener en

cuenta para el estudio de la posible existencia de un sesgo de confusién. Se

estudiaron las siguientes relaciones:
1.

La relacion entre gestaciones gemelares tras FIV/ICSI vs. gestaciones

gemelares tras IA y oligoamnios pudo estar confundida por los antecedentes

reproductivos de interés. El analisis multivariante realizado se describe en las
tablas 119 y 120.

Tabla 119. Andlisis de regresion logistica univariante sobre la relacion entre Oligoamnios

y las gestaciones obtenidas mediante FIV vs. las gestaciones obtenidas mediante IA.

95,0% C.l.for

B Sig. Exp(B) EXP(B)
Lower Upper
TRA(1) -0,496 0,657 0,609 0,068 5,434
Constant -3,178 0,002 0,042

Variable dependiente (resultado): Oligoamnios: “Si” sobre “No”

Variables independientes:
1: Tipo de TRA: “FIV” sobre “IA”
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Tabla 120. Riesgo ajustado para las variables que actuaron como factor de

confusion en la relacién Oligoamnios y gestaciones-FIV/ICSI vs. gestaciones-

IA.
95,0% C.l.for
B Sig. Exp(B) EXP(B)
Lower Upper
TRA(1) -0,576 0,617 0,562 0,059 5,370
Atcdrepr(2) -0,308 0,788 0,735 0,078 6,914
Constant -3,053 0,006 0,047

Variable dependiente (resultado): Oligoamnios: “Si” sobre “No”

Variables independientes:

1: Tipo de RA: “FIV” sobre “IA”

2: Antecedentes reproductivos: “Sin antecedentes” sobre “Con antecedentes”

Conclusién: no se observé relacién entre exposicion y resultado ni tampoco

confusion.

2. La relacion entre gestaciones gemelares tras IA vs. gestaciones
gemelares tras FIV/ICSI y APP pudo verse confundida por los
“antecedentes reproductivos de interés”. El andlisis multivariante
realizado se describe en las tablas 121 y 122.

Tabla 121. Andlisis de regresion logistica univariante sobre la relacion entre APP y

las gestaciones obtenidas mediante FIV/ICSI vs. gestaciones obtenidas mediante

IA.
95,0% C.l.for
B Sig. Exp(B) EXP(B)
Lower Upper
TRA(1) 0,625 0,272 1,867 0,613 5,691
Constant -1,658 0,002 0,190

Variable dependiente (resultado): APP: “Si” sobre “No”
Variables independientes:
1: Tipo de TRA: “FIV” sobre “IA”.

Tabla 122. Riesgo ajustado para las variables que actuaron como factor de
confusion en la relacion APP y gestaciones-FIV/ICSI vs. gestaciones-IA.

95,0% C.l.for

B Sig. Exp(B) EXP(B)
Lower Upper
TRA(1) 0,606 0,295 1,833 0,589 5,702
Atcdrepr(2) -0,068 0,866 0,934 0,421 2,072
Constant -1,628 0,004 0,196

Variable dependiente (resultado): APP: “Si” sobre “No”

Variables independientes:

1: Tipo de RA: “FIV” sobre “|A”

2: Antecedentes reproductivos: “Sin antecedentes” sobre “Con antecedentes”.

161



Tesis doctoral Resultados

Conclusién: no se observd relacion entre exposicion y resultado ni tampoco
confusion

3. La relacibn entre gestaciones gemelares tras IA vs. gestaciones
gemelares tras FIV/ICSI y Cesarea pudo estar confundida por los
“Antecedentes reproductivos de interés. El andlisis multivariante

realizado se describe en las tablas 123 y 124.

Tabla 123. Analisis de regresion logistica univariante sobre la relacién entre “cesarea” y
las gestaciones obtenidas mediante FIV/ICSI vs. gestaciones obtenidas mediante IA.
95,0% C.l.for

B Sig. Exp(B) EXP(B)
Lower Upper
TRA(1) 0,895 0,037 2,446 1,056 5,664
Constant -0,080 0,842 0,923

Variable dependiente (resultado): Cesarea: “Si” sobre “No”
Variables independientes:
1: Tipo de TRA: “FIV” sobre “IA”.

Tabla 124. Riesgo ajustado para las variables que actuaron como factor de
confusion en la relacion Cesérea y gestaciones-FIV/ICSI vs. gestaciones-IA.
95,0% C.l.for

B Sig. Exp(B) EXP(B)
Lower Upper
TRA(1) 0,786 0,074 2,195 0,927 5,197
Atcdrepr(2) -0,410 0,249 0,663 0,330 1,333
Constant 0,100 0,817 1,105

Variable dependiente (resultado): Cesarea: “Si” sobre “No”

Variables independientes:

1: Tipo de TRA: “FIV” sobre “IA”.

2: Antecedentes reproductivos: “Sin antecedentes” sobre “Con antecedentes”.

Conclusion: Existio relacion entre las variables sin efecto de confusion.

4. La relacion entre gestaciones gemelares tras IA vs. gestaciones
gemelares tras FIV/ICSI y parto normal del 1* gemelo pudo estar
confundida por los “antecedentes reproductivos de interés”. El analisis

multivariante realizado se describe en las tablas 125y 126.
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Tabla 125. Analisis de regresion logistica univariante sobre la relacion entre parto
normal del primer gemelo y las gestaciones obtenidas mediante FIV/ICSI vs.

gestaciones obtenidas mediante IA.

95,0% C.l.for

B Sig. Exp(B) EXP(B)
Lower Upper
TRA(1) 0,440 0,339 1,552 0,630 3,823
Constant 0,754 0,079 2,125

Variable dependiente (resultado): Parto normal del 1er gemelo: “Si” sobre “No”
Variables independientes:
1: Tipo de TRA: “FIV” sobre “IA”

Tabla 126. Riesgo ajustado para las variables que actuaron como factor de
confusion en la relaciéon pato normal del primer gemelo y gestaciones-FIV/ICSI vs.

gestaciones-IA.

B Sig. Exp(B) 95,0% C.l.for
EXP(B)
Lower Upper
TRA(1) 0,541 0,255 1,718 0,676 4,364
Atcdrepr(2) 0,372 0,382 1451 0,630 3,339
Constant 0,596 0,198 1,815

Variable dependiente (resultado): Parto normal del 1er gemelo: “Si” sobre “No”
Variables independientes:

1: Tipo de TRA: “FIV” sobre “IA”.

2: Antecedentes reproductivos: “Sin antecedentes” sobre “Con antecedentes”.

Conclusién: no se observé relacién entre exposicion y resultado ni tampoco

confusion.

5. La relacibn entre gestaciones gemelares tras |A vs. gestaciones
gemelares tras FIV/ICSI y parto normal del 2° gemelo pudo estar
confundida por los “antecedentes reproductivos de interés”. El andlisis

multivariante realizado se describe en las tablas 127 y 128.

Tabla 127. Analisis de regresion logistica univariante sobre la relacion entre
parto normal del segundo gemelo y las gestaciones obtenidas mediante

FIV/ICSI vs. gestaciones obtenidas mediante IA.

B Sig. Exp(B) 95,0% C.l.for
EXP(B)
Lower Upper
TRA(1) 0,932 0,036 2,540 1,065 6,058
Constant 0,405 0,321 1,500

Variable dependiente (resultado): Parto normal del 2° gemelo: “Si” sobre “No”
Variables independientes:
1: Tipo de TRA: “FIV” sobre “IA”.
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Tabla 128. Riesgo ajustado para las variables que actuaron como factor de
confusion en la relaciéon pato normal del segundo gemelo y gestaciones-FIV/ICSI
vs. gestaciones-IA.

B Sig. Exp(B) 95,0% C.l.for
EXP(B)
Lower Upper
TRA(1) 0,706 0,127 2,026 0,819 5,012
Atcdrepr(2) -0,859 0,021 0,423 0,204 0,880
Constant 0,801 0,078 2,227

Variable dependiente (resultado): Parto normal del 2° gemelo: “Si” sobre “No”

Variables independientes:

1: Tipo de TRA: “FIV” sobre “IA”.

2: Antecedentes reproductivos: “Sin antecedentes” sobre “Con antecedentes”.
Conclusién: no se observd relacién entre exposicidon y resultado ni tampoco

confusion.
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6. DISCUSION
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6.1. LIMITACIONES, SESGOS Y PUNTOS FUERTES DEL
ESTUDIO.

6.1.1. TAMANO MUESTRAL. INFLUENCIA DE LA REPRODUCCION
ASISTIDA SOBRE LAS GESTACIONES GEMELARES.

La muestra inicial se seleccion6 a partir del registro de partos del Hospital
Miguel Servet, que es centro de referencia de Neonatologia y Cirugia Pediatrica de la
Comunidad Auténoma de Aragdn, La Rioja y Soria, por lo que las cifras de
morbimortalidad resultan elevadas en comparacion con otros centros. Existen dos
objetivos principales en el estudio. En primer lugar, extraer inferencias poblacionales
validas de los resultados obtenidos en las muestras del estudio. En segundo lugar,
conocer las caracteristicas epidemiologicas de las gestantes de nuestro sector asi
como la incidencia de resultados adversos obstétricos y perinatales de las gestaciones
gemelares obtenidas mediante TRA y compararlas con las gestaciones gemelares
espontaneas.

Con el fin de disminuir el sesgo consecuente, por ser el HUMS centro de
referencia para patologia neonatal, dado que se trataban de pacientes 0 heonatos con
mayor patologia que la poblacion general, se excluyeron las gestaciones trasladadas a
nuestro Hospital desde otros centros. De este modo, también se disminuyé la
posibilidad de error por el uso de diferentes fuentes de datos, instrumentos de
medidas, y la dificultad en su comparacién en el estudio. Sesgo que es posible
encontrar en el caso de los estudios multicéntricos. Por lo tanto, en esta investigacion,
se asumié que al seleccionar la muestra de un solo centro, el nimero de casos va a
disminuir respecto a la poblacién elegida inicialmente.

En la tabla 129 se describen los tamafios muestrales obtenidos en algunos de
los trabajos més significativos existentes sobre las complicaciones asociadas a las
gestaciones gemelares y las TRA asi como el tipo de base de datos que se utilizé para
el estudio.

El tamafio de la muestra seleccionada inicialmente resulté considerable (29.889
partos de los que 713 eran gestaciones gemelares). No se ha encontrado en la
literatura nacional ningln estudio de esta magnitud. De las gestaciones excluidas
(21,18% de la poblacion inicial) el principal motivo fue el traslado o el control
gestacional en otro centro.

Con la seleccion rigurosa de los pacientes se mejord el control sobre los
posible sesgos y otras variables de confusion aunque los resultados obtenidos solo

fueran representativos de las Areas | y Il del Servicio Aragonés de Salud (SAS).

166



Tesis doctoral Discusioén

Tabla 129. Tamafios muestrales y fuentes de datos de algunas de las principales publicaciones

sobre las diferencias entre las gestaciones gemelares tras TRA comparadas con las

gestaciones gemelares esp.

Autor Tipo de estudio N° gestaciones incluidas | Afio
(TRA vs. espontaneas.)
Tan SL et al. Caso-control. Registro 125 vs. 21 1992
extrahospitalario
Bernasko J. et al. Cohortes retrospectivas. Registro 105 vs. 279 1997
hospitalario
Agustsson T et al. Cohortes retrospectivas. 69 vs. 453 1997
Multicéntrico
Fitzsimmons B.P. et | Cohortes retrospectivas. Registro 56 vs. 108 1998
al. hospitalario
Dhont M. et al. Caso- control. Registro 1241 vs. 1241 1999
extrahospitalario
Daniel Y. et al. Cohortes retrospectivas. Registro 104 vs. 193 2000
hospitalario
Koudstaal J. et al. Caso-control. Registro 96 vs. 96 . 2000
extrahospitalario
Lambalk and van | Cohortes retrospectivas. Registro 480 vs. 613. Solo DZ 2001
Hoof. hospitalario
Lynch A. et al. Cohortes retrospectiva. Registro 88 vs. 156 2001
extrahospitalario
Lynch A et al. Cohortes retrospectivas. Registro 193 vs. 369 2003
hospitalario
Kozinsky Z et al. Caso control. Registro 376 vs 376 2003
extrahospitalario
Lynch A. et al. Cohortes retrospectivas. Registro 193 vs. 369 2003
extrahospitalario
Nassar A. et al. Caso-control 56 vs. 112 2003
Pareado por edad y paridad
Hospitalario
Pinborg A et al. Caso control. Registro 3.438 vs. 10.362 2004
Extrahospitalario
Luke B. et al. Cohortes retrospectivas. Registro 352 vs. 725 2004
multicéntrico hospitalario
Pinborg A Cohortes retrospectivas. Registro 1676 vs. 1773 2004
extrahospitalario
Helmerhorst F. et al. Revisién 17 estudios — 10 pareados | 2004
y 7 no pareados
Boulet S. et al. Cohortes retrospectivas. Registro 1446 vs. 2729 2008
hospitalario

Como en la mayoria de los articulos revisados®” 1'% %) se eligi6 estudiar los

resultados del parto e ignorar el desarrollo gestacional precoz ya que, como indican
Helmerhorst et al.®®, se puede incurrir en un sesgo importante en los estudios dado el
mayor seguimiento al que se someten en etapas tempranas a las pacientes que
recurren a las técnicas de reproduccién asistida. Esto no implica que los resultados al
nacimiento estén exentos sesgos. Las mujeres que se someten a una TRA difieren de
otras mujeres en muchas caracteristicas que van a influir en el desarrollo gestacional,
incluyendo en estas diferencias la edad, la paridad y el estatus socioecondémico.

Ademas la infertilidad/esterilidad por si mismas van a influir en las diferencias.
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Al excluir las gestaciones por debajo de la semana 22 se debe tener en
consideracion que en los resultados no se identificaron los gemelares afectos de STFF
precoz, RCIU precoces ni malformaciones severas que hubieran causado la

interrupcién de la gestacion de forma temprana.

La “epidemia” de las gestaciones multiples

En los dltimos afios hemos asistido a un ascenso de la incidencia de las
gestaciones multiples en todo el mundo debido al auge de las TRA, tanto que ha
provocado que se autores como Anne Lynch en su articulo “the contribution of asisted
conception, chorionicity and other risk factors to very low birthweight in a twin
cohort”®™ |legé a referirse a este aumento como a una “epidemia’. Sin duda, se trata
de un problema de salud publica al que se debe dar mayor difusiobn ya que estas
gestaciones son la principal causa del aumento de las tasas de resultados perinatales
adversos.

De igual forma, en el HUMS hemos asistido a un incremento de las gestaciones
multiples cuya tasa se situé en el 3,02% en el afio 2007. La tasa de gestaciones
gemelares fue del 2,57% (gréficos 3y 4).

En 1996, el CDC inici6 la recopilacion de datos sobre los procedimientos de
TRA realizadas en los Estados Unidos, segun lo dispuesto en la Ley 102-493 (24 de
octubre de 1992)™ que exige, a cada centro médico de Estados Unidos que realice
procedimientos de TRA remitir los datos al CDC anualmente. ElI CDC utiliza los datos
para la realizacion de informes de vigilancia y tasas de éxito de los centros, asi como
para realizar otros analisis en profundidad sobre las TRA. Informes emitidos por dicho
centro indican que mas del 30% de los nacimientos derivados de la aplicacién de TRA
son mudltiples, mientras que sélo lo son el 2% de las gestaciones de la poblacién
general®.

En el afio 2005 se realizaron en EEUU 134.260 ciclos de TRA
(FIV/ICSI/donacién de ovocitos/trasferencia de embriones congelados). De 52.041
recién nacidos-TRA el 49% (25.469) eran nacidos en partos multiples. Aunque los
recién nacidos concebidos con TRA en EEUU representaron el 1% del total de
nacimientos en el 2005, la proporcion de gestaciones gemelares obtenidos mediante
TRA fue del 43,8%. La proporcion de gemelares espontaneos en EEUU en 2005 fue
del 3,2%. Con respecto al total de nacimientos, los gemelares TRA constituyeron el
16,2%. La alta incidencia de gestaciones multiples que, ain en 2005, se han descrito
en EEUU fue atribuible a la transferencia de un alto nimero de embriones™®®, ya que

se registraron transferencias de 5 6 mas embriones.
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La ESHRE (European Society of Human Reproduction and Embriology)“&"
emiti6 un informe de los tratamientos llevados a cabo en 30 paises de la Union
Europea en el afio 2005. Se realizaron un total de 118.074 ciclos de FIV y 203.329
ciclos de ICSI. Se produjeron un total de 37.487 partos de gestaciones simples
(85,6%), 1.191 gemelares (13,9%) y 38 triples (0,4%).

Segun que fuentes se consulten ®% '®?| |a incidencia de gestaciones gemelares
obtenidas mediante TRA, en estudios tanto de cohortes como caso-control, oscilo
entre el 36%"%? (estudios mas antiguos) y el 28,9%“? (estudio méas reciente). Esta
disminucion ha sido, en gran parte, debida a la concienciacion producida para lograr
disminuir la incidencia de gestaciones multiples.

El Servicio de Reproduccion Asistida del HUMS realizé en el afio 2007 492
trasferencias en 550 ciclos iniciados de FIV/ICSI. De éstas el 78,9% fueron
gestaciones Unicas, el 20,5% fueron gemelares y el 0,6% fueron triples (procedente de
la transferencia de 2 embriones en un ciclo de ICSI). La tasa de gestacion por
trasferencia fue del 32,7% y por ciclo del 29,3%. La tasa de gestacién gemelar se ha
mantenido mas o menos constante, siendo su minimo el 14,4% en el afio 2003 y el
maximo de 22,4% en el afio 2006 (gréafico 6). Los afios en que disminuyd la tasa de
gestaciones gemelares se produjo a costa de aumentar la tasa de gestaciones
multiples de mayor nimero. Desde el afio 2004 se aplican las recomendaciones sobre
la trasferencia selectiva de dos embriones, los casos de gestaciones triples se han
producido en la trasferencia de 2 embriones y no se han dado gestaciones de mas
namero. Estos datos se deben interpretar de forma positiva para el HUMS dado que
las tasas de gemelaridad y de gestacion multiple, en general, son menores que las
obtenidas a nivel europeo y americano con buenas tasas de gestacion por ciclo y por
trasferencia.

En cuanto a la IA, los datos de la ESHRE®, estratificados en funcién de la
edad de la mujer, mostraron que:

- En mujeres de menos de 40 afios, de 120.613 tratamientos realizados, se

obtuvieron 15.154 embarazos (tasa de gestacion del 12,6% por ciclo). El

porcentaje de gestaciones simples, gemelares vy trillizos fue de 87,9%; 11,0% y

1,1%.

- En mujeres mayores de 40 afos la tasa de gestacion disminuy6 al 7,4%.

(8.295 ciclos realizados). El porcentaje que se obtuvo en cuanto a tipo de

gestaciones fue del 94,4% de gestaciones simples, 4,9% gemelares y 0,7%

triples.

Los estandares de éxito en tratamientos de infertilidad son objeto actual de

debate en los diferentes foros de medicina de la reproduccion humana. La conclusion
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general a la que se llega es que la alta tasa de gestaciones gemelares resultante de
las TRA debe ser disminuida debido a las complicaciones consecuentes a estas
gestaciones. El mecanismo mas eficiente para reducir la tasa de gemelares es la
transferencia selectiva de un embrion®? que podria reducir la tasa de embarazos

gemelares en mas del 10%.

6.1.2. DEFINICION DE GRUPO DE RIESGO.

Uno de los problemas metodolégicos al que nos enfrentamos fue la correcta
definicion de grupo de riesgo. Para saber qué se entiende como TRA se utiliz6 la
definicion del CDC: “cualquier procedimiento que incluya la manipulacion de los
ovocitos, esperma y embriones con el propésito de lograr una gestaciéon®®”. Por lo
tanto:

- Al igual que la mayoria de autores® '8 20 se incluyeron como grupo de

riesgo a las gestaciones obtenidas mediante estimulacibn ovarica

farmacoldgica tanto con FSH y citrato de clomifeno y coito dirigido con y sin
IA asociada. Esta técnica es comunmente usada como primera linea de
tratamiento en los casos de subfertilidad debida a alteraciones en la
ovulacién y de origen desconocido™®®. Estudios clasicos como el de
Weissman et al.*®¥ indicaban que la medicacién para lograr la estimulacién
ovarica favorecia un aumento del grosor endometrial que pudiera resultar
perjudicial para la gestacion. Allen et al.®® en la guia de la SOGC
“Pregnancy outcomes after assisted reproductive technology” indicaron que
trabajos controlados en funcion de la edad y de la paridad de las gestantes
gue se someten a este tratamiento han demostrado un riesgo aumentado
para parto pretérmino de 1 a 2 veces, asi como de bajo peso al nacimiento
de 1 a 3 veces comparado con la gestaciéon espontanea.

(16, 139)

Posteriormente otros investigadore , en el estudio de los

resultados perinatales, han observado que la evolucion de las gestaciones
gemelares obtenidas mediante estimulacion ovarica y CD no difieren de las
espontaneas, tanto que algun autor decidi6 incluirlas en el grupo control®*?,
En otros casos han sido estudiadas como grupo independiente*?”: 1%® ¢,

incluso, fueron excluidas del trabajo®” 129

para que no actuaran como factor
de confusion.

- Se excluyeron los casos provenientes de reduccién embrionaria iatrogénica.

Autores como Cheang et al™® en el articulo “A comparison of the outcomes
between twin and reduced twin pregnancies produced thorough assisted

reproduction” encontraron que las gestaciones que provinieron de reduccion
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embrionaria se asociaron con mayor incidencia de gran prematuridad,
prematuridad, y bajo peso al nacimiento en comparacion con las
gestaciones no sometidas a la reduccion. Ademas, estos hallazgos fueron
mas pronunciados entre los pacientes con mayor niumero de fetos inicial.
Otros autores encontraron peores resultados de las gestaciones gemelares
obtenidas mediante TRA que se someten a una reduccion embrionaria en
comparacion con las gestaciones gemelares espontaneas pero, estos
resultados eran comparables con las gestaciones gemelares TRA sin
reduccion™®),

- En 1984 Lutjen et al.*® describieron la primera gestacién a término con

donacion _de ovocitos (DO) en una mujer de 25 afios con fallo ovarico

prematuro. No son muchas las comunicaciones sobre los resultados
obstétricos de estas gestaciones®”. La mayoria de los investigadores™®"
8 han encontrado una alta incidencia de complicaciones durante la
gestacion, que ha sido explicada por la avanzada edad materna, la
primiparidad y la alta incidencia de gestaciones mdultiples. También debe ser
tenido en cuenta que en, aproximadamente, el 20% de las gestaciones
multiples obtenidas mediante DO sufren una reduccién espontanea,
constatandose una mayor proporcion de gemelo monozigotos (3,9% de los
partos) en comparacién con la incidencia de MZ en gestaciones FIV (1% de
los partos)™®®. Las gestaciones obtenidas mediante DO también se han
asociado a una mayor incidencia de hipertensién asociada al embarazo®?.

Por lo anteriormente expuesto se extrae que la inclusion de las

gestaciones tras DO se podrian comportar como un factor de confusién por

lo que se decidi6 excluir los 7 casos hallados (todas ellas en los afios 2005-

2007). La donacién de ovocitos no se encuentra recogida como prestacion
en el sistema del SAS. Antes del 2005 no se identifico ninguna gestacion
obtenida mediante esta técnica, posiblemente porque es a partir de este
afio en el que se comenzo6 a desarrollar, en mayor media, en las clinicas
privadas de Zaragoza. A nivel nacional la ESRHE (Human Reproduction,
Mayo 2005) sitia a Espafia como el segundo pais de Europa con mas
actividad de Donacién de ovocitos despies de UK®. Hasta el 2007

tampoco se encontraron casos de gestaciones gemelares con embriones

congelados.

Mediante esta seleccidén se constituyé un grupo a estudio de 235 gestantes de

gestaciones obtenidas mediante las diferentes técnicas de reproduccién asistida:
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inseminacion intrauterina conyugal/semen de donante; fecundacion in vitro,

inseminacion intracitoplasmética e induccién de la ovulacion y coito dirigido (Gréafico

22).

Grafico 22. Muestra estudiada y muestra final. Descripcion de grupo de riesgo.

713 gemelares
Desde 1 de Enero de 2001 hasta 31 Diciembre de 2007

Criterios exclusion:

-Finalizacion de la gestacion antes de la
semana 22.

-Peso al nacimiento > 500g.
-Control irregular del embarazo.
-Finalizacion en otro centro.
-Extravio de la historia clinica.

-Gestaciones gemelares remitidas desde otros
centros por patologia fetal y/o prematuridad.

-Reduccion embrionaria.

[ 1
Grupo de riesgo

332 gestaciones
gemelares obtenidas
mediante TRA

Grupo control

327 gestaciones gemelares
espontaneas

Exclusiondelas
gestacionestras
donaciéon de ovocitos™

(n=7)

Grupo de riesgo
(n=235)

202 casostras FIV/ICSI
(85,96%)

25 casostras IAC/IAD
(10,64%)

8 casostras estimulacion
ovarica (3,4%)
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6.1.3. PLANIFICACION DEL ESTUDIO Y SESGOS.

Aunque los estudios de cohortes han sido reconocidos como los que presentan
un disefio menos sujeto a errores 0 sesgos en comparacion con otros estudios
observacionales se debe tener en cuenta los posibles sesgos inherentes al mismo™®:

Sesgo de seleccion: Que dan lugar a los errores tipo alfa: “probabilidad de
que estando enfermo se considere como sano” o Beta: “probabilidad de que estando
sano se considere enfermo”. Los sesgos de seleccion en una cohorte tienen que ver
tanto con la validez interna como con la validez externa.

En la bibliografia revisada se puede observar como, en muchos casos, los
grupos de riesgo y de control no son uniformes y no se encontraron correctamente
definidos®” *®_ En ocasiones se incluyeron a las gestaciones obtenidas mediante
estimulacion ovarica farmacolégica y coito dirigido dentro de las gestaciones
espontaneas. En otros casos se excluyeron del estudio las gestaciones obtenidas
mediante dicho método. En otros articulos no quedé explicito si se excluyen o no las
gestaciones obtenidas mediante reduccibn embrionaria y/o las donaciones de
ovocitos. Ademas, en algun caso, se analizaron areas geograficas distintas™?, con
protocolos diferentes de control gestacional y métodos dispares de recogida de
informacion.

Estos hechos pueden dificultar la generalizacién de los datos y mermar la
validez externa de los estudios. En esta investigacion, al tratarse de una muestra
poblacional controlada en el HUMS, se obtuvieron resultados representativos de este

area geogréafica®®,

Sesgo de informacién: “La introduccibn de errores sistematicos que
comprometan la validez interna del estudio, por el modo en que se obtuvo la
informacion o por los datos de los participantes, se conoce como sesgo de
informacién” 169 199

En este trabajo desaparece el sesgo de informacién inherente a una encuesta
o al utilizar bases de datos externas, situacién comin en los estudios multicéntricos.
Se revisaron exhaustivamente cada una de las historias clinicas cuyos datos se
extrapolaron a una base de datos exclusiva para el trabajo.

Como criterio de inclusion en el estudio todos los datos del control gestacional
debian encontrarse correctamente registrados en la historia clinica, sin que existieran
omisiones en la misma ni informaciones imprecisas, por lo que los datos de ambas

cohortes, al obtenerse de igual manera, pueden ser comparados.
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Sesgo de confusién: Para el correcto estudio de las muestras fueron
necesarios los criterios de seleccidon estrictos ya comentados. De esta forma se
evitaron los posibles factores de confusion que pudieran ofrecer explicaciones
alternativas a la hip6tesis dada. Para solventar los sesgos de confusion que pudieran
existir, se realizd un analisis multivariante.

Encontramos, como principales carencias del estudio, el no disponer de datos

socioeconomicos de las pacientes ni de indicarse la raza de las gestantes. Estos datos
pudieran ser de importancia sobre todo en el analisis del grupo de riesgo ya que, es
posible, que las mujeres que se someten a una TRA pertenezcan a un nivel
socioecondmico diferente, especialmente si ésta se habia llevado a cabo en un centro
privado.

Aunque tras aplicar los criterios de seleccion el nUmero de pacientes de las
cohortes del estudio era ligeramente inferior al estimado inicialmente, el tamafio de
ambas cohortes seguia siendo suficiente para demostrar si existian diferencias
estadisticamente significativas en la incidencia de complicaciones materno-fetales. Los
resultados obtenidos y su significacion estadistica corroboran la validez de la muestra

poblacional elegida.

6.2. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LAS COHORTES.
EPIDEMIOLOGIA'Y FACTORES DE RIESGO PERINATAL.

6.2.1. EDAD MATERNA 'Y PARIDAD.
El analisis estadistico confirmaba la homogeneidad de las muestras para los
diferentes factores de riesgo tales como habitos toxicos (tabaco y alcohol/drogas), talla

e IMC excepto en dos puntos fundamentales: la edad materna y la paridad.

- EDAD MATERNA
En la edad de las mujeres gestantes se hallaron diferencias estadisticamente
significativas, siendo mayor la edad de las mujeres que se habian sometido a una
TRA. Este resultado concuerda con los datos de la literatura® *¥ dado que las
mujeres que se han sometido a TRA son, en mayor proporcion:
- Primimaras afiosas.
- Presentan menor reserva ovarica.
- Presentan enfermedades medico-quirdrgicas que, para un correcto

control, es preciso que se retrase la edad de concepcién.
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- Presentan enfermedades autoinmunes que favorecen la infertilidad.

La edad materna media de la poblacién de riesgo fue de 34,41 afios (rango de
22 a 45 afios), es decir, 3 afos mayores que las mujeres con gestaciones
espontaneas.

La edad materna avanzada (35 6 mas afos) ha sido ampliamente relacionada
con peores resultados perinatales, tanto durante el embarazo como durante el parto
asi como con la gestacion multiple®® 9. Fox et al.**® en un estudio de cohortes
histéricas sobre la evolucion de las gestaciones gemelares en mujeres afiosas
encontraron un aumento de la tasa de cesareas, pero no en la incidencia de EHE,
RCIU, bajo peso al nacimiento, parto pretérmino 6 diabetes gestacional. Otro estudio
similar*®”, pero con mayor poblacién, observé que la evolucion de la gestacion
gemelar resulté mas favorable en primiparas mayores de 35 afios ya que se identifico
menor incidencia de parto pretérmino (OR=0,59; IC 95% 0,44-0,79) y menor bajo peso
al nacimiento (OR=0,75; IC 95% 0,58-0,98). Posiblemente estos resultados fueran
debidos a que el efecto de la edad materna avanzada, en la evolucion gestacional del
embarazo multifetal, pudo verse alterado por las TRA, dado un mejor control prenatal y
por el avance en los cuidados neonatales™®®. Dhont et al.®” concluyé que en mujeres
de la misma edad, las técnicas de reproduccion asistida per se no van a marcar una
peor evolucion perinatal.

En el estudio del afio 2001 de Lynch et al.*®? no encontraron que la edad
materna avanzada fuese un factor de riesgo para gestacion mdultiple pero si que fue
mas probable que las mujeres de mayor edad se sometieran a tratamientos de
fertilidad. Asimismo indicaron un cambio tanto en los patrones reproductivos de
nuestra sociedad (retraso en la edad de concepcion o aumento del uso de las TRA) y
en los comportamientos sociales como, por ejemplo, el aumento de los comparieros
sexuales lo que ha conllevado el aumento de las enfermedades inflamatorias pélvicas.
En este articulo si encontraron asociacion entre la multiparidad y la gestacion mdltiple,
sefialando que en comparacién con las nuliparas, las mujeres con mayor paridad

tuvieron un pequefio aumento del riesgo de embarazo multiple.

-  PARIDAD.

En nuestro trabajo existi6 una mayor proporcibn de mujeres primigestas-
primiparas en el grupo que se sometio a una TRA que en el grupo control (73,19% vs.
43,73%). Esta diferencia, al igual que la mayor edad materna, resulta una constante en
la literatura. Daniel et al.**® encontraron que las gestaciones gemelares obtenidas

mediante TRA presentaban mayor riesgo para diversas complicaciones perinatales. El
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autor aport6 varias razones que pueden explicar estos hallazgos encontrandose entre
ellos la edad y la paridad: “women treated by ART tend to be elderly primiparea who
are known to be a high risk group for pregnancy complications, cesarean section, and
less favorable outcome”. En este trabajo se encontré que la paridad fue la principal
variable que, independientemente, podia predecir la evolucién mientras que la edad
materna resulté un factor menos predictivo.

El que varios estudios caso-control control™®, pareados en funcién de la edad
y la paridad, hayan observado peores resultados perinatales en las gestaciones
concebidas mediante TRA sugeria que otros factores habian influido en el desarrollo
de estas gestaciones. Asimismo, enfatizaron en el riesgo inherente que conllevan las
gestaciones tras TRA debido a que las gestaciones obtenidas mediante induccién de
la ovulacién tuvieron una incidencia similar de placentas bicoriales y presentaron mejor
evolucién que las gestaciones obtenidas con otras técnicas de reproduccion asistida.

El estudio de Erez et al.t®®

observé que las pacientes primiparas con
gestaciones gemelares representaban una poblacion con mayor tasa de infertilidad y
mayores enfermedades que las multiparas con gestaciones gemelares. La
primiparidad constituyé un factor de riesgo independiente para prematuridad en
gestaciones gemelares. Aunque las mujeres primiparas han mostrado un aumento en
las complicaciones maternas, en la mortalidad perinatal no se observaron diferencias
significativas comparadas con las mujeres multiparas.

En nuestro estudio no encontramos diferencias en cuanto a el ndmero de
abortos previos en las cohortes que, de echo, resulté ligeramente mayor en el grupo
control (18,04% vs. 17,87%). Este dato coincide con otros autores’®® que tampoco
encontraron diferencias en la tasa de de abortos previos en el grupo de riesgo y el
control (0,33 vs 0,21, p=0,09). De acuerdo con el analisis multivariante efectuado la

primiparidad constituyé un factor de confusion del parto normal del primer gemelo.

6.2.2. INDICE DE MASA CORPORAL

En la poblacion a estudio puede ser destacable la baja prevalencia de obesidad
(un 2,3% de la poblacién) en comparacion con la prevalencia en Espafia obtenida por
el estudio SEEDO 2000, Aranceta et al. sefialaron que la tasa de obesidad
obtenida por mujeres en edad fértil de hasta 34 afios era la menor de toda la poblacién
con un 4,82%. Para explicar esta diferencia deben ser tenidas en cuenta las
caracteristicas especificas de nuestra poblacién formada por mujeres jévenes en
edad reproductiva. Ademas, en las grandes ciudades se encontré6 menor obesidad en
relacién con la observada en zonas rurales y, aunque no se recogen datos especificos

de la comunidad de Aragon, la regién nordeste de Espafa fue la que menor
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prevalencia de obesidad tuvo en comparacién con la regién noroeste, sur-sureste

peninsular y Canarias®®.

6.2.3. ANTECEDENTES PERSONALES MEDICOS Y ANTECEDENTES
REPRODUCTIVOS.

La descripcién detallada de los antecedentes médicos de ambos grupos mostré
que no existian diferencias de interés. En cuanto a los antecedentes reproductivos, en
las gestantes del grupo de riesgo se encontré que existia “algun antecedente
reproductivo de interés” en mayor proporcion que en el grupo control (80% vs.
13,76%). El principal antecedente reproductivo fue la esterilidad primaria.

Algunos investigadores han sugerido que la esterilidad “per se” puede
incrementar el riesgo de bajo peso, RCIU, y parto pretérmino®. Y no sélo en la
esterilidad definida como la imposibilidad de concebir tras mas de dos afios de
relaciones sexuales frecuentes y no protegidas sino que también en las mujeres
“subfértiles” — aquellas parejas que han tardado en conseguir gestacion mas de un afio
- se ha encontrado que presentaban riesgo aumentado para parto pretérmino®® y un
crecimiento intrauterino subéptimo y, por lo tanto, un recién nacido con bajo peso®?.
También se ha relacionado con mayor incidencia de preeclampsia®?. Por todo esto
se concluy6 que los peores resultados perinatales en las pacientes que se somenten a
una TRA no sélo han de atribuirse al procedimiento ni a la medicacion del tratamiento
de fertilidad. Estas complicaciones no han sido corroboradas por otros autores®®2°?.

En nuestro trabajo también se encontrd otro antecedente mas prevalente en la
cohorte expuesta como fueron las cirugias anteriores por patologia anexial tales como
quistes endometridsicos - situacién que se ha asociado a la subfertilidad por diversas
hipotesis como la disfuncion ovulatoria, alteracion del sistema inmunitario, implantes
endometriésicos que producen deformacién anatémica de las trompas etc.® -,

Al igual que otros autores™™® no se observaron diferencias en cuanto al
antecedente de parto pretérmino que si fue encontrado por el grupo de Koudstaal et
al.®® que indicaron que el antecedente de un parto prematuro anterior tendi6 a ser
mas comun en las gestaciones tras FIV (6,3% vs. 1%,p = 0,06).

Los “antecedentes reproductivos de interés” constituyeron un factor de

confusién en el andlisis de la tasa de cesareas y de parto eutécico.
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6.2.4. CIGOSIDAD Y TIPO DE PLACENTACION DE LAS COHORTES
A ESTUDIO.

Como indicaron Schacher et al.?°® la frecuencia de las gestaciones gemelares
MZ tras TRA es del 1-2% frente al 30% en las gestaciones gemelares espontaneas,
datos acordes a lo estimado por el grupo de Anja Pinborg que calcularon, para una
poblacion de 1676 pares de gemelos, una incidencia de 1,6% en las gestaciones TRA
y de 31% en las gestaciones espontaneas. Este grupo partia de la hipotesis de que si
se asume que existe mayor morbilidad y mortalidad perinatal en las gestaciones
gemelares espontaneas MZ que en las DZ, puede ser también asumido que las
gestaciones gemelares tras FIV conllevardn menor riesgo obstétrico que las
gestaciones gemelares espontaneas.

Para estimar el nUmero de gemelos dicigotos de nuestra poblacion seguimos el
modelo de Pinborg et al.*® y se aplicé el método analitico diferencial de Weinber. En
nuestro estudio se estimé que la incidencia de gestaciones MZ fue del 11,49% en el
grupo TRA 'y de 45,57% en el grupo de gemelares espontaneos (p<0,001).

La alta incidencia hallada de gestaciones MZ que se hallé en nuestra poblacion
(ademas de que este se trata de un método tedrico que asume que la proporcién de
sexos va a ser 50:50) puede ser reflejo de los cambios en las técnicas de reproduccion

asistida. Se ha especulado®®

gue el cultivo prolongado del embrién in vitro, la ICSI y
las técnicas de disrupcién de la zona pellcida pueden derivar en un aumento de las
gestaciones monocigotas. Ademas también se han asociado a la mayor edad
materna®®, criterio que cumplen las mujeres que se someten a una TRA en nuestra
poblacion.

Con los cambios en las tendencias en las TRA se ha revisado el papel de las
mismas en las gestaciones MZ. En un metaandlisis realizado en el afio 2009 se
observé que el riesgo de una gestacion monozigota tras TRA result6é 2,25 veces mayor
que en las gestaciones espontaneas®?.

Para evitar el sesgo que conllevan las gestaciones MZ por tener inherente
mayor morbimortalidad autores como Dhont et al.®” estudiaron sélo las gestaciones
DZ obtenidas mediante TRA comparandolas con las espontaneas DZ sin encontrar
diferencias en los resultados perinatales. Sin embargo Lambalk y van Hooff®®
realizaron un estudio de cohortes retrospectivas obteniendo datos desde el afio 1994
al 1996. Eligieron gestaciones cuyos fetos tuvieran sexos diferentes para asegurar la
cigosidad y solo seleccionaron mujeres primiparas. Obtuvieron 613 gestaciones
gemelares espontaneas vs. 480 gemelares tras TRA. Concluyeron que las gestaciones
gemelares tras TRA presentaban mayor tasa de mortalidad perinatal y bajo peso como

resultado de una mayor tasa de prematuridad y, por lo tanto, que la gemelaridad en las
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TRA evidentemente contribuyeron a la permaturidad. Afirmaron que existia un riesgo
intrinseco a las TRA.

Ademas de la cigosidad, un factor clave en las gestaciones gemelares es el
tipo de placentacidon pues son las monocoriales las que mayores complicaciones
conllevan. Obtuvimos una incidencia de gestaciones monocoriales del 35,78% en los
embarazos espontaneos frente al 3,40% (p<0,05) que se encontrd en las TRA. No se
identifico ninguna gestacion monocorial proveniente de estimulacién ovarica
farmacoldgica. Estos datos son concordantes con la incidencia en la literatura de
estaciones monocoriales, por ejemplo: Putterman et al.**” encontraron que la
incidencia de monocorionicidad en las gestaciones esp. fue del 25% vs. 6,8% en las
gestaciones tras FIV (p=0,002). De igual forma koudstaal et al.**® indicaron una cifra
de gemelos bicorial del 97,7% de los casos tras FIV y del 76,8% de los controles
(p<0,001). Minakami et al.**? encontraron un riesgo relativo de las gestaciones
obtenidas mediante TRA para placentacion MC de 0,04 (95% CI 0,01-0,12), lo que
equivalia al 2,2% de las TRA (3 casos) vs. 57% (41 casos) esp. En este estudio
encontraron un riesgo para un resultado perinatal adverso de 2,8 veces mayor en MC

gemelos que en DC.

6.3. INTERPRETACION INTERNA DE LOS RESULTADOS.
ASOCIACION ENTRE LAS TRA Y LAS COMPLICACIONES
OBSTETRICAS Y PERINATALES.

La principal causa del aumento de las tasas de resultados perinatales adversos
observados en las gestaciones tras TRA son directamente atribuibles a los embarazos
multiples. Ademas incluso en las gestaciones simples, las TRA se han asociado a
peores resultados perinatales, incluyendo aumento de las tasas de induccion del parto
y de las tasas de cesareas® ). Schieve et al.®*® estimaron que la tasa de bajo peso al
nacimiento en gestaciones simples a término concebidas con TRA fue de 2.6 veces
mayor que en la poblacion general. Estos resultados pueden ser parcialmente
atribuidos a una variedad de de factores parentales que contribuyen a la necesidad de
recurrir a las TRA, asi como a los posibles efectos de los propios tratamientos que se
precisant*®* 299,

Otro motivo por el que las parejas recurren a una TRA es la infertilidad. Esta
causa ha sido relacionada con el retraso de crecimiento intrauterino y el parto

prematuro, complicaciones no corroboradas por otros autores.
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6.3.1. COMPLICACIONES OBSTETRICAS.

Dada la exhaustividad del presente trabajo las variables estudiadas fueron algo
superiores a las referidas en otras investigaciones y, por lo tanto, han resultado
dificilmente comparables. En la mayoria de las ocasiones sélo se reflejan los datos al
nacimiento y las principales complicaciones obstétricas tales como preeclampsia e

incidencia de tocurgia.

- STFF.

El STFF se desarrolla en, aproximadamente, el 10-15% de las gestaciones
monocoriales, y por lo tanto se va a observar en menor medida en las gestaciones
TRA®®),

En nuestra poblacion la incidencia de STFF fue del 1,60% lo que significa un
7,2% de las gestaciones monocoriales. La diferencia entre los grupos no resultd
estadisticamente significativa pese a que sélo se hallé un caso en la cohorte expuesta
(incidencia del 0,44%) y 8 en la cohorte control (incidencia del 2,39%). La ausencia de
significacion estadistica pudiera deberse al pequefio tamafioc muestral de esta
complicacién ya que muchas gestaciones, al ser derivadas al centro de referencia, no
finalizaron el embarazo en nuestro centro. La incidencia global del STFF puede
haberse minusvalorado. Al quedar excluidas del estudio las gestaciones que
finalizaron antes de la semana 22 se pueden haber excluido casos graves de inicio
precoz.

En la cohorte de riesgo se identific6 una incidencia menor que la indicada por

Pinborg et al.®”

qgue fue del 2,1%. En la cohorte control la incidencia resulté de 2,45%
vs. el 6% hallado por el mismo grupo. Solo el grupo de Cerrillo et al.**” no encontraron
diferencias en la incidencia del STFF entre los grupos aunque este dato deber ser
tomado con precaucion dado el pequefio tamafio muestral de este estudio.

Es interesante remarcar que el Unico caso que se observé de STFF en una
gestacion TRA fue obtenida mediante ICSI lo que apoyaria, junto al echo de que las
gestaciones triples existentes hayan provenido de ICSI, la asociacion entre esta
técnica y el aumento de gestaciones monocigotas monocoriales®® 219 Asimismo el
desarrollo de las técnicas para disminuir el nidmero de gestaciones mdultiples —
transferencia selectiva — puede haber contribuido a la baja incidencia de gestaciones

multiples con un STFF.
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- ALTERACION DEL VOLUMEN DEL LIQUIDO AMNIOTICO.
POLIHIDRAMNIOS Y OLIGOAMNIOS

El volumen del liquido amniético refleja el balance entre los elementos que lo
producen (tractos urinario y respiratorio fetales), los que favorecen el paso de fluidos
(corion frondoso y piel fetal), y los que intervienen en su reabsorcién (tracto
gastrointestinal y respiratorio fetal junto a la absorcién intramembranosa)®?. La
cuantificacion del liquido amnidtico resulta crucial en las gestaciones gemelares desde
etapas tempranas de su desarrollo ya que la identificacion de un STFF se basa en la
identificacion de una gestacibn monocorial con la secuencia polihidramnios-
oligoamnios®®. El oligpamnios también es un factor altamente sugestivo de retraso del
crecimiento intrauterino.

En todos los casos del presente estudio el diagnéstico fue realizado mediante
exploracion ultrasonogréfica. Se identific6 mayor incidencia de oligoamnios en la
cohorte no expuesta con un riesgo de padecerlo de 3,86 veces mayor que la expuesta.
Esta diferencia desaparecio al excluir del estudio las gestaciones diagnosticada con
STFF ya que, como se ha indicado, la identificacién de la secuencia oligoamnios-
polihidramnios es criterio diagndstico de esta patologia propia de las gestaciones
monocoriales. Tras excluir del andlisis a las gestaciones que padecian un STFF se
comprobd que el resto de las gestaciones con una alteracion en el volumen de liquido
amniodtico no tuvieran ninguna otra patologia ni malformacién que justificara su
aparicion. Aunque la frecuencia result6 mayor en las gestaciones espontaneas la
diferencia no fue estadisticamente significativa. Esto mismo se comprob6 en el andlisis
multivariante. Se observdé como la corionicidad y la esterilidad mayor de 2 afios
resultaron factores de confusién para oligoamnios (Tabla 76).

En nuestra poblacion, la incidencia de polihidramnios sin causa aparente (tras
excluir los casos de STFF) fue de 8,01%. En el andlisis multivariante se observo que
no existian factores de confusion sobre los resultados hallados.

Ambas patologias se detectaron en mayor medida en la cohorte no expuesta,
aungue de forma no significativa.

Existen pocas publicaciones que hagan referencia a la incidencia de alteracion

del liquido amniético®?.

- DIAGNOSTICO DE RCIU Y PESO INFERIOR AL PERCENTIL 10.
ANALISIS DE LA DISCORDANCIA DE PESOS ENTRE LOS GEMELOS.

Uno de los problemas a los que nos enfrentamos en la comparacion de estos
datos con los existentes en la literatura son las diferentes definiciones que dan los

autores. Muchos de ellos*?" 3% como nosotros, equipararon el diagnéstico de RCIU al
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feto cuyo peso estimado se encontraba por debajo del percentil 10 para la edad
gestacional. En otras ocasiones como RCIU se han estudiado los casos con un peso
estimado menor al 5° percentil para la edad gestacional®’® (tabla 130).

Los gemelares tienen una incidencia mayor de restriccion del crecimiento fetal
por lo que su crecimiento debe ser cuidadosamente evaluado en la consulta de
Medicina Materno-fetal®*?. El retraso de crecimiento selectivo ocurre en el 12% de los

gemelos®?.

Tabla 130. Incidencia de diagnéstico de retraso de crecimiento intradtero
entendido como P<10 de, al menos, un feto en la cohorte de riesgo. RR al
comparar esta incidencia con la observada en las gestaciones espontaneas.
Comparativa de algunos trabajos publicados.

Autor, afio RCIU RR (IC 95%) P
Olivennes F. etal. 1996  36,1% 0,74 (0,44-1,25) NS
Bernasko et al., 1997 12,6% 1,01 (0,55-1,85) NS
Daniel Y. et al., 2000 7,7%  No consta <0,05
Lynch A. et al., 2003 11%  1,2(0,6 —2,4) NS
Putterman S. et al., 2003 10% 1,29 (0,55 - 3,019 NS
Kozinszky K. et al., 2003 18,7% No consta NS
Nassar A. et al., 2003 25% No consta <0,05
Luke B et al., 2004 20% 1,00 (0,62-1,63) 0,99
Andrés MP. 2010 7,23% 1,375 (0,733-2,578) NS

NS: no significativo

En nuestra poblacion la incidencia de RCIU fue del 9,43%. No se encontraron
diferencias entre las cohortes en cuanto a la incidencia de RCIU ni en cuanto a la edad
gestacional media de aparicion que, en la cohorte expuesta, fue de 31,83 semanas en
el primer gemelo y de 30,77 semanas en el segundo; en la cohorte no expuesta la
edad media de diagnéstico en el primer y el segundo gemelo fue de 31,85 y 30,57
semanas respectivamente. Se comprob6 que no existian factores de confusion que
alterasen los resultados obtenidos.

Dado que en la evolucién del STFF puede aparecer retraso del crecimiento de
los fetos se calcul6 la incidencia del RCIU en este grupo de afectados por el sindrome
resultando del 11,76%. Todos los casos se dieron en gestaciones espontaneas.
Tampoco se hallaron diferencias en la incidencia de RCIU entre los grupo una vez se
excluyeron los casos con STFF.

.49 encontraron diferencias estadisticamente

Autores como Daniel et a
significativas en el desarrollo de un retraso del crecimiento intrauterino siendo de 7,7%

en el grupo de TRA y de 2,6% en las gestaciones espontdneas. Otros autores han
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o 108109 pqor g| contrario Nassar et al.*?*® encontraron menor

avalado este hallazg
aparicion de retraso de crecimiento en el grupo de riesgo que el grupo control
resultando la incidencia de 25% vs. 36,6% (p<0,05). Este hecho pudo ser
consecuencia de la mayor incidencia de gestaciones gemelares monocoriales en el

grupo control.

- DIABETES GESTACIONAL.

En esta investigacibn no se encontraron diferencias significativas entre las
cohortes en la incidencia de aparicién de diabetes gestacional (11,31% cohorte control
vs. 13,62% cohorte expuesta) ni en cuanto al tratamiento que precisaron (dieta o
insulina). La incidencia hallada en la literatura con respecto a la diabetes gestacional
oscila entre el 4,8%“1 al 2505117,

Ha sido establecida la asociacion entre la insulinorresistencia e hiperinsulinismo
en situaciones como la infertilidad®*® y con en el sindrome de ovarios poliquisticos
(SOP).

En el SOP ha sido observada una disfuncion en el metabolismo de los
carbohidratos por resistencia a la accion de la insulina. Los niveles elevados de insulina
pueden actuar a nivel ovérico favoreciendo la sintesis de andrégenos. El 50% de las
pacientes con SOP presentan amenorreas y hasta en un 30% presentan irregularidades
menstruales secundarias a anovulacion.

Como se observa en la tabla 47 las pacientes que han sido sometidas a una
técnica de reproduccion asistida no han padecido mayor incidencia de diabetes
gestacional por lo que se puede sugerir que la insulinorresistencia y el hiperinsulinismo
si que pueden condicionan el comienzo de la gestacion pero no el transcurso de la
misma, ni favorecen la diabetes gestacional en nuestra poblacion.

La mayoria de los articulos revisados coinciden con nuestros datos®" 9% 126 127)

En el articulo de un grupo de investigadores espafioles del Hospital de Albacete®”
sobre 44 gestaciones gemelares obtenidas por FIV-ICSI comparado con 106
gemelares espontdneos se encontrd6 mayor incidencia de diabetes gestacional en el
grupo de TRA (25% vs. 9,7%) con una OR cruda del 3,3 (IC 95% 1,2 - 5,4), lo que se
atribuy6 a la mayor edad materna de las mujeres gestantes sometidas a TRA. En el
analisis de regresion logistica que realizaron la diferencia entre los grupos se redujo y
se hizo no significativa (OR 2,5; IC 95%, 0,9 - 6,8). Sin embargo este equipo
argumenté que “la amplitud del IC no permito aceptar que la mayor frecuencia de

diabetes gestacional sea s6lo consecuencia de la diferencia de edad”. En nuestro
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estudio se comprob6 que la edad materna = 35 afos no actuaba como factor de

confusion (Tabla 84).

- ENFERMEDAD HIPERTENSIVA DEL EMBARAZO.

La incidencia de EHE (incluyendo preeclampsia) en gestaciones gemelares-
TRA en nuestra casuistica fue del 7,66% sin existir diferencias con respecto a la
cohorte control, cuya incidencia fue del 7,65%. La incidencia de EHE ha resultado una
de las mas bajas en comparacion con otros articulos publicados®? 09 117:126. 219 (Tgph| g
131). La incidencia de hipertensién en el embarazo se ve modificada por factores
poblacionales, geogréficos y por factores intrinsecos como la influencia genética®®
gue pudieran intervenir en las diferencias observadas.

Se han asociado la nuliparidad y las técnicas de reproduccion asistida como
factores de riesgo significativamente asociados a preeclampsia, asi como la edad
materna™®®. Otros autores han coincidido con esta hipétesis como Tallo et al.?*® que
encontraron un 21% de EHE en las madres sometidas a TRA en comparacién con un
4% de las gestaciones espontaneas en un estudio caso-control ajustado por edad y
ndmero de fetos. Daniel et al.*’® también encontraron mayor incidencia en las
gestaciones TRA gue alcanzaba el 18,3% vs. el 9,3% de las espontaneas pero sin ser
estadisticamente significativa la diferencia (p = 0,07).

Lynch et al.*®® realizé un analisis multivariable de regresion logistica sobre una
cohorte de 528 gestaciones multiples para estimar el riesgo de preeclampsia. El grupo
de estudio lo formaron 502 gemelares (98%), 25 trillizos (4,7%) y una gestacion de
cuatrillizos. De éstos 330 fueron gestaciones espontaneas o tras induccion de la
ovulacion y 198 tras reproduccion asistida. Encontraron que las TRA y la nuliparidad
eran los Unicos factores de riesgo significativamente asociados a preeclampsia. (OR
2.8; 95% CI 1.1-7) (OR 2; 95% CI 1.2-3.2). Ante esto realizaron una nueva seleccion
en funcion de la edad materna y de la paridad resultando una OR para preeclampsia
de 2.1 (95% CI 1.1-4.1). La nuliparidad y la edad materna fueron identificados como
factores de confusion en la relacion entre TRA y preeclampsia. Posiblemente en estos
resultados también influyeron otros factores tales como la infertilidad, los tratamientos
gue precisaron las pacientes que se sometieron a una TRA, las donaciones de
ovocitos, las donaciones de esperma etc. de tal forma que solos o0 en la combinacion
de varios factores se pueda iniciar los eventos vasculares asociados a preeclampsia.

Otros autores®” encontraron que la tendencia de las gestantes de gemelos tras
TRA a desarrollar una preeclampsia (13,4% vs 6,2% las gestaciones simples-TRA vs
8,7% gestaciones gemelares espontaneas) desaparecio al ajustar en funcion de la

edad y la paridad.
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Por el contrario, en otros articulos no se han encontraron diferencias
significativas en la incidencia de EHE en las gestaciones TRA. Lambalk y Van Hoof®®
observaron que la media de la presion diastdlica de las gestaciones gemelares-TRA
era menor que la de las gestaciones gemelares espontaneas. La incidencia de EHE en
las gestaciones gemelares espontaneas fue del 36,6% (221 casos) vs. 28,8% (87
casos) en las TRA, siendo la OR de 0,68 95% IC 0,49 — 0,95 (p<0,05). Esta diferencia
estadisticamente significativa sugiere que alteraciones hipertensivas como la
preeclampsia sean menos frecuentes en las gestaciones gemelares tras TRA.
Patogénicamente, este hallazgo, podria deberse a una mayor adaptacion
inmunoldgica de las parejas subfértiles, via seminal, ya que precisan mas tiempo de

relaciones para conseguir una gestacion.

Tabla 131. Incidencia de EHE en gestaciones gemelares obtenidas mediante TRA. Riesgo
de esta complicacion al comparar esta incidencia con la observada en gestaciones
gemelares espontaneas. Comparativa de algunos trabajos publicados.

Autor, afio EHE/Preeclampsia RR (IC 95%) P
Daniel Y. et al. 2000 18,3% No consta NS
Pinborg et al. 2003 13,3% 1,0 (0,7 - 1,6) NS

- Ajustado por edad y paridad 0,8(0,5-1,3) NS
Luke B et al. 2004 20% 1,24 (0,86 - 1,81) NS
Lynch A et al. 2002 39% 3,2(2,1-4,9) < 0,05
- Ajustado por edad y paridad 21(1,1-42) <0,05
Kozinszky K. et al. 2003 21,3% No consta NS
Cerrillo M. et al. 2007 6,8% No consta NS
Baxi A. et al. 2008 22,2% No consta NS
Andrés MP, 2010 7,66 1,002 (0,533 -1,882) NS

- ANOMALIAS EN LA INSERCION PLACENTARIA. METRORRAGIA DE
TERCER TRIMESTRE.

Se ha asociado el aumento del bajo peso de las gestaciones gemelares (a
consecuencia de la prematuridad, del retraso del crecimiento o de la combinacién de
ambos) asi como a la discordancia de peso entre los fetos con alteraciones en la
insercion del cordén en la placenta®” tales como insercién marginal y vasa previa®®.

En el estudio de Romundstad et al.?*¥ desarrollado sobre 7568 gestaciones
tras TRA comparados con embarazos espontaneos encontraron un aumento del riesgo
para placenta previa, en las gestaciones simples, 6 veces mayor en las gestaciones
tras TRA.

En nuestra cohorte de riesgo aunque se hallaron mas casos anteparto con
anomalias en la insercién placentaria, no resultd estadisticamente significativo: RR =
1,643; IC 95% 0,545 - 4,952.
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Varios autores han coincidido con nuestros hallazgos, ya que al analizar estas
anomalias en las gestaciones obtenidas mediante TRA no han encontrado diferencias
significativas!%® 126 12 200 Choj et al.**") si que encontraron una mayor frecuencia de
placenta previa en las gestaciones monocoriales tras FIV (0% en las gestaciones
monocoriales espontaneas vs. 11,8% en las MC-FIV; p < 0,001). No hallaron
diferencias en la incidencia de abruptio placentae.

- AMENAZA DE PARTO PRETERMINO Y ROTURA PREMATURA DE
MEMBRANAS.

Amenaza de parto pretérmino:

La gestacion multiple es un factor de riesgo establecido para parto prematuro
asi como las gestaciones simples obtenidas tras la aplicacién de TRA. A pesar de los
progresos en los ultimos afios el mecanismo fisiolégico del desencadenamiento del
parto sigue siendo desconocido®?.

El 50%, aproximadamente, de las amenazas de parto prematuro (presencia de
contracciones uterinas asociadas a modificacion cervical) resultan facilmente
controlables®?®. Cuando una paciente acudié al HUMS refiriendo clinica compatible
con una amenaza de parto prematuro se realizaron, de forma protocolizada, el test de
fibronectina, valoracion de la longitud cervical mediante ecografia y control de
dindmica uterina. Segun los resultados se siguio el siguiente procedimiento:

- Test fibronectina negativo, no acortamiento de la longitud cervical, no

dindmica uterina — domicilio.

- Test fibronectina positivo, no acortamiento de la longitud cervical, no
dinamica uterina — reposo relativo domiciliario.

- Test fibronectina positivo, no acortamiento de la longitud cervical, dinamica
uterina — reposo.

- Test fibronectina positivo, acortamiento de la longitud cervical (menos de
dos centimetros antes de la semana 30), no dindmica uterina — reposo
hospitalario al no poder identificar de forma fiable los casos de alto y bajo
riesgo y monitorizacion de la dinamica uterina. Se mantuvo el ingreso 48
horas en las que se realiz6 tratamiento con corticosteroides tras lo que se
reevalud la cervicometria. Si no existia modificacion se procedio al alta.

- Test fibronectina positivo, acortamiento de la longitud cervical, dinamica
uterina — Ingreso, tratamiento tocolitico intravenoso y maduracion pulmonar
fetal con corticoides. Si la dindmica uterina cedié se mantuvo en ingreso 24

horas tras terminar el tratamiento intravenoso. Si no vuelvié a reanudarse la
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dinamica uterina se reevalué la cervicometria. En caso de no existir
modificacion se procedié al alta.

- Test fibronectina negativo, acortamiento de la longitud cervical y dinamica

uterina — Se procedié igual que en el supuesto anterior.

En nuestra poblacion, durante el periodo de estudio, 127 pacientes ingresaron
en nuestro servicio por amenaza de parto prematuro para recibir tratamiento tocolitico
y maduracion pulmonar fetal con corticosteroides antenatales. Aunque una mayor
proporcion del grupo de riesgo precisé el ingreso (25,53%) no se hallaron diferencias
significativas con el grupo control (20,49%).

La eficacia del tratamiento tocolitico intravenoso — considerando como tal el
detener el parto, al menos, 48 horas para poder inducir la maduracién pulmonar con
corticoides - con ritodrine o atosiban fue del 71,65%, similar en ambos grupos. No se
observaron efectos secundarios de interés con la medicacion tocolitica. Son pocos los
autores que han recogido en su estudio la necesidad de ingreso hospitalario y

tratamiento tocolitico. En general no se encontraron diferencias entre los grupos?”

139)

Tampoco existieron diferencias (aunque se encontré una p muy préxima a la
significacion) en la edad gestacional en la que se diagnostic6 la APP que resulté algo
menor en las gestaciones que se obtuvieron mediante TRA (29,37 semanas vs. 30,33

semanas).

Rotura prematura de membranas:

Se estima que la RPM ocurre del 10 al 17,5% del total de los embarazos®?. La
rotura de las membranas, de etiologia aun desconocida, parece asociarse a defectos
estructurales o bioquimicos que crean falta de elasticidad en las membranas, una
excesiva presion intrauterina o al debilitamiento por invasion bacteriana y reacciones
inflamatorias®®. Todos los mecanismos coinciden en que el evento causal final se
relaciona con la pérdida de la fuerza mecanica tisular que deberia se soportadora por
las fibras de colageno altamente empaquetadas que conforman la matriz extracelular
del corioamnios y que, bajo estas circunstancias, no son suficientes para amortiguar el
peso del producto, del liquido amniotico y de las fuerzas generadas por la contraccién
del miometrio. El parto pretérmino se asocia con gran frecuencia (10-15%) a la rotura
prematura de membranas®®.

En el presente estudio se encontr6 una incidencia de RPM del 18,72%. No se
hallaron diferencias en la existencia de la RPM pretérmino entre los grupos: RR =

1,276; IC 95% 0,818 — 1,992. En 55 casos (58,51% de las RPM) la RPM se asocio a
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amenaza de parto prematuro y en éstos la eficacia del tratamiento tocolitico disminuy6
del 71,65% al 46,15% (Tabla 132).

Tabla 132. Incidencia de RPM en las gestaciones gemelares obtenidas
mediante TRA. Riesgo de esta complicacién al comparar la incidencia
con la observada en pacientes con gestaciones gemelares espontaneas.
Comparativa de algunos trabajos publicados.

Autor, afio RPM RR (IC 95%) P
Olivennes F. etal. 1996  12,5% 1,66 (0,62-4,41) NS
Putterman S. et al., 2003 25% 1,07 (0,48-2,39) NS
Kozinszky K. et al., 2003 41,3% No consta NS
Nassar A. et al., 2003 5,4% No consta NS
Luke B et al., 2004 No consta 1,09 (0,76-1,58) NS
Baxi A. et al. 2008 11,1% No consta NS
Andrés MP, 2009 18,72% 1,276 (0,818 —1,992) NS |

6.3.2. RESULTADOS PERINATALES.

- EDAD GESTACIONAL EN EL PARTO. ANALISIS DE LA PREMATURIDAD.

El aumento del riesgo de parto prematuro cominmente observado en las
gestaciones obtenidas mediante TRA se debe a la alta prevalencia de gestaciones
maltiples®?.

La tasa de mortalidad en prematuros ha disminuido considerablemente gracias
a la introduccién de la administracion sistematica de corticoides en los casos de

12D en el afio 2006 realizaron un

amenaza de parto prematuro®?®. Blickstein et a
estudio sobre 5022 gestaciones de feto Unico, 2032 gemelares y 582 triples entre
semana 24-32 y dividieron el tratamiento con corticoides en completo (se administran
las dos dosis habituales antes del parto), parcial (s6lo se administra una dosis antes
del parto) o no administrado. En los resultados se observé que la menor incidencia de
hemorragia intraventricular (HIV) grado IlI-1V la tuvieron las gestaciones simples con
tratamiento corticoideo completo (6,8%) mientras que la méxima incidencia aparecio
en gestaciones triples sin tratamiento con corticoides (29,3%). Concluyeron que el
tratamiento completo con corticoides reduce la incidencia de HIV en todos los grupos y
es, por lo tanto, un factor independiente asociado a la disminucion de HIV severa en
gestaciones Unicas y en multiples en recién nacidos con bajo peso.

Otros estudios como el de Battista et al.*® compararon la efectividad del
tratamiento con betametasona en las 16 gestaciones gemelares entre la semana 24 y

34 frente a 60 gestaciones controles (simples) en las mismas semanas. No
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encontraron diferencias en Apgar, necesidad de ventilacion mecanica, dias de
ventilacion, hemorragia intraventricular grado Il 6 1V, enterocolitis necrotizante, sepsis,
dias en UCI 6 muertes neonatales. Por lo que se concluy6 que la dosis administrada
es efectiva por igual en gestaciones simples y en multiples. Pese a estos avances la
prematuridad sigue siendo la causa principal de mortalidad en la gestacion

gemelar®?,

En el estudio de Daniel et al.*!®

gue incluyeron 297 partos gemelares (104
TRA vs 193 espontaneos) encontraron una edad gestacional significativamente menor
en el grupo de estudio (32+ 4,8 vs. 30,4+ 4,9 p= 0,002), especialmente en el estudio
de los partos menores de 34 semanas. Por el contrario, el grupo de Cerrillo et al.**”
identificaron mayor prematuridad en la cohorte de gestaciones gemelares espontaneas
(52% de las gestaciones tras FIV vs. el 75% de las gestaciones espontaneas, siendo
la diferencia estadisticamente significativa). Pese a este aumento de la incidencia de
prematuridad en las gestaciones espontdneas no encontraron diferencias en la
repercusion clinica ya que, la mayoria de los partos pretérmino (el 57,7%) de esta
cohorte, se produjeron entre la semana 34 y 37. Solamente el 16,5% de los partos
gemelares espontaneos fueron antes de la semana 34 frente a un 21% del grupo de
las gestaciones gemelares-TRA.

Para evitar factores de confusién Lambalk y van Hooff®® realizaron un estudio
retrospectivo en el que revisaron gestaciones dicigotas (solamente en recién nacidos
con diferentes sexos) y gestantes primiparas. Encontraron una incidencia mayor de
parto pretérmino (< 29 semanas) en las gestaciones gemelares tras TRA (34,9 s. £ 4,0
s. vs 354 s. = 3,8 s. p< 0,02). Esta diferencia no se mantuvo en el estudio de los
partos por debajo de la semana 26. La prematuridad en gestaciones gemelares tras
TRA resulté la principal causa de mortalidad perinatal.

Dhont el al. no encontraron diferencias, en las gestaciones gemelares, en
cuanto a la edad gestacional (35,9 £ 2,7 vs. 35,9 £ 2,9 semanas). Otros autores
encontraron resultados similares® " 18 119 'incluso al realizar el estudio estratificado
por semanas. En un articulo del afio 2009%% en el que se estudiaron 102 gestaciones
gemelares tras TRA bicoriales biamni6ticas de mujeres caucasicas entre los 20 y los
40 aflos comparado con 102 gestaciones gemelares esp. de idénticas caracteristicas
(x 1 afio de la edad materna) encontraron que el riesgo de prematuridad fue similar en
ambos grupos y se encontraba influenciado por la edad materna.

Helmerhorst et al.®® realizaron una revisién sistematica de los estudios
realizados entre 1985 y 2002. Se seleccionaron 17 articulos sobre gestaciones
gemelares. Incluyeron 10 estudios de casos y controles pareados y 7 no apareados.

En los estudios pareados para gestaciones gemelares, el riesgo relativo fue de 0,95
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(IC 95% 0,78 — 1,15) para parto por debajo de la semana 32 y de 1,07 (IC 95% 1,02-
1,13).

En nuestro estudio la edad gestacional media en el momento del parto fue de
34,93 semanas, sin que existieran diferencias significativas entre los grupos.
Encontramos que en el 70,6% de las gestaciones gemelares el parto se produjo en la
semana 36 o por debajo de ésta. El grupo que concentra la mayor morbimortalidad, los
nacidos con menos de 32 semanas, lo formaron el 10,68% de los partos prematuros.
En el andlisis de riesgos no se encontraron diferencias significativas en cuanto a la
incidencia de prematuridad entre los grupos, ni por debajo de la semana 32 ni en el
estudio de los nacidos extremadamente prematuros. Nuestros resultados concuerdan
con los hallazgos de otros investigadores (tablas 133 y 134)©% 97 108127, 141, 179)

Autores como Joseph et al? han atribuido el aumento de la prematuridad en
gemelares al aumento de las cesareas/inducciones entre la semana 34-36, lo que se
acompafd de una reduccién significativa de la mortalidad en su estudio. Este aumetno
se ha atribuido al excesivo celo por parte de los obstetras sobre las gestaciones
obtenidas por TRA®", influenciados por la ansiedad de las familias por la evolucién del
embarazo.

Cerrillo et al.™*” encontraron mayor incidencia de parto pretérmino en el grupo
de gestaciones espontaneas (p = 0,006). En este trabajo también se observé que el
parto pretérmino de los gemelares espontaneos se produjo principalmente entre las
semanas 34 y 37 (77% los esp. frente a 56% los TRA). Esta autora revisé la
mortalidad de las gestaciones menores de 34 semanas sin encontrar diferencias en la
morbilidad en general, ni en la incidencia de enfermedad de membrana hialina.

Se realizdé un estudio pormenorizado en nuestra poblacibn comparando las
semanas del parto de ambas cohortes sin hallar, en ninglin caso, diferencias
significativas entre los grupos. Segun los datos obtenidos, en el HUMS, la edad
gestacional al parto no vari6 entre las cohortes ni se encontraron diferencias en cuanto
a la prematuridad.

Otros autores™® compararon las gestaciones obtenidas mediante FIV con las
obtenidas exclusivamente de estimulacion ovérica y con las gemelares espontaneas.
No se obtuvo ninguna diferencia salvo una mayor incidencia, no estadisticamente
significativa, de prematuridad por debajo de la semana 32 en las gestaciones tras FIV
(38,9%) comparado tanto con las espontaneas (8,3%) como las obtenidas mediante
estimulacion ovérica farmacolégica (4,9%).

En el estudio multicéntrico del grupo de Schieve et al.®% si se encontré una
clara diferencia en cuanto a la edad del parto en las gestaciones TRA con un riesgo

para parto prematuro 4 veces mayor que las gestaciones espontaneas. No

190



Tesis doctoral Discusioén

consideramos estos hallazgos comparables con nuestro estudio ya que esta autora no
separ6 las gestaciones obtenidas mediante TRA en funcidon del nimero de fetos de
cada gestacion por lo que los datos estaran influidos por el nimero de gestaciones
multiples.

Tabla 133. Edad gestacional al parto del grupo de riesgo comparado con el grupo
control. Incidencia de de parto prematuro en las gestaciones gemelares obtenidas
mediante TRA. Riesgo de esta complicacion al comprar esta incidencia con la
observada en pacientes con gestaciones gemelares espontaneas.

Autor. Afio EG media al parto

(TRA vs. espontaneas)

EG <37s. p

Bernasko et al. 1997 35,53 vs. 35,913 0,78 (0,52-1,14) NS
Dhont et al. 1999 35,9+2,7 vs. 35,9+2,9 1,04 (0,98-1,10) NS
Isaksson et al. 2002 36,5+2,8 vs. 36,4+3,0 0,85 (0,54-1,34) NS
Lynch et al. 2003 No consta 1,95 (0,9-1,2) NS
Putterman et al. 2003 35,9+3,7 vs. 35,9+3 4 0,75 (0,37-1,59) NS
Kozinszky et al. 2003 35,5+3,0 vs. 35,5+3,0 No consta NS
Nassar et al. 2003 353 vs. 36+3 No consta 0,003
Pinborg et al. 2004 35,9+2,9 vs. 36,1+2,8 1,10 (1,02-1,19)* 0,02

(sin estratificar)

-Estratificado edad y paridad 0,95 (0,87-1,04) NS
Luke et al. 2004 No consta 1,27 (0,96-1,99) NS
Minakami et al. 2005 35,6+2,4 vs. 35,3+2,4 No consta NS
Choi S.J. et al. 2006 No consta

- Bicoriales 1,35(0,95-1,90) NS

- Monocoriales 1,22 (0,68 -2,21 NS
Baxi et al. 2008 34,5+3,1 vs. 36,8+2,5 No consta <0,05
Andrés MP. 2009 34,9+2,6 vs. 35+2,6 1,07 (0,74-1,55) NS

* Estadisticamente significativo

Tabla 134. Edad gestacional al parto del grupo de riesgo
comparado con el grupo control. Incidencia de de parto muy

prematuro en

las gestaciones gemelares obtenidas

mediante TRA. Riesgo de esta complicacion al comprar esta
incidencia con la observada en pacientes con gestaciones
gemelares espontaneas.

Autor. Afio EG < 32s. P
Bernasko et al. 1997 1,04 (0,53-2,02) NS
Dhont et al. 1999 No consta NC
Isaksson et al. 2002 No consta NC
Lynch et al. 2003 0,7 (0,4-1,2) NS
Putterman et al. 2003 1,14 (0,39-3,25) NS
Kozinszky et al. 2003 No consta NC
Nassar et al. 2003 No consta NS
Pinborg et al. 2004 1,10 (0,95-1,17) NS

(sin estratificar)

-Estratificado edad y paridad 0,94 (0,80-1,10) NS
Luke et al. 2004 1,20 (0,78-1,84) NS
Minakami et al. 2005 No consta NC
Baxi et al. 2008 No consta NC
Andrés MP. 2009 1,34 (0,79-2,30) NS

NC: No consta

NS: No significativo
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- PESOS FETALES. DISCORDANCIA DE PESOS ENTRE GEMELOS.
INCIDENCIA DEL BAJO PESO AL NACIMIENTO.

La diferencia de pesos entre gemelos definida como una proporcion entre el
pesos del mayor menos el feto del menor dividido entre el peso del mayor ha sido
relacionado con peores resultados perinatales como muerte perinatal, parto pretérmino
y abruptio®Y. En la literatura existente no se observa un acuerdo unanime en cuanto a
gue porcentaje de discordancia de peso entre los gemelos que va a marcar peores
resultados perinatales. La definicion mas utilizada es la discordancia mayor del
20%®Y. Este desacuerdo en la definicién hace que los datos sean dificilmente
comparables. Aunque algunos estudios han demostrado un aumento del riesgo para
morbilidad perinatal otros no han encontrado tales complicaciones®?.

El estudio de Bernasko et al.’®® encontré por primera vez asociacién entre las
TRA 'y la discordancia de pesos, pese a la mayor proporcion de gestaciones bicoriales.
Este hallazgo se atribuyé al diferente potencial genético de las gestaciones bicigotas.
Posteriormente Pinborg et al.*®, en una de las series més largas que existen a este
respecto en la literatura, revisaron los resultados al nacimiento de 3393 gestaciones
gemelares obtenidas tras FIV/ICSI vs. 10.239 gemelares espontaneos. Este grupo
encontré reduccidn significativa en cuanto a la media de peso de las gestaciones
FIV/ICSI comparado con el grupo de control de gemelares espontaneos. Esta
diferencia se mantuvo tras estratificar en funcién de la edad materna pero desaparecio
al realizar el analisis afiadiendo la paridad y la edad materna (OR: 0.88; 95% CI 0.80-
0.96). Para excluir los gemelares MZ se realiz6 un subanalisis solamente con fetos de
sexo diferente obteniendo resultados similares (tabla 135).

En nuestra investigacion la media de peso del primer feto fue de 2225,01 +
512,65 g. y del segundo 2183,19 + 547,16 g. No se encontraron diferencias en cuanto
al peso al nacimiento en los grupos de estudio. Tampoco se hallaron en el estudio de
la incidencia del bajo peso ni del muy bajo peso al nacimiento. La incidencia, en
nuestra poblacién, de bajo peso ascendi6 al 69,84% de las gestaciones y la de muy
bajo peso del 22,60%. Se realiz6 un estudio por rangos de peso entre los recién
nacidos mediante la aplicacién de TRA y los recién nacidos espontaneos sin hallarse
diferencias en ningun rango de peso en el primer ni en el segundo feto. Estos

resultados fueron concordantes con los de otros autores® 119179 (Tgb|a 136).
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Tabla 135. Gestaciones FIV/ICSI gemelares (n=3393) vs gemelares control (n=10.239).

Gemelos de distinto sexo en gestaciones FIV/ICSI (n=1650) vs gemelos de distinto sexo del

grupo control (n=3.546).

Criterio de

estratificacion <1500

Peso fetal (g.)

<2500

Edad gestacional

<32 semanas

<37 semanas

Todos los gemelos

Sin estratificar
Edad materna
Edad materna'y
paridad

1.10 (0.95-1.29

1.08 (0.99-1.17)

1.20 (1.3-1.41)* 1.13 (1.04-1.23)*
0.94 (0.80-1.12) 0.88 (0.80-0.96)*

1.10 (0.95-1.27)
1.22 (1.06-1.42)*
0.94 (0.80-1.10)

1.10 (1.02-1.19)
1.15 (1.06-1.25)*
0.95 (0.87-1.04)

Gemelos de sexos diferentes

Sin estratificar
Edad materna
Edad materna 'y
paridad

1.16 (0.92-1.46)
1.27 (1.00-1.61)
0.98 (0.76-1.26)

1.25 (1.11-1.40)*
1.28 (1.13-1.45)*
1.03(0.90-1.18)

1.29 (1.03-1.60)*
1.40 (1.12-1.75)*
1.11 (0.88-1.41)

1.22 (1.09-1.38)*
1.27 (1.12-1.43)*
1.05 (0.92-1.21)

Fuente: Pinborg A. et al., 2004
* Estadisticamente significativo.

Edad materna en intervalos de 5 afios (<30, 30-34, 35-39 6 240 afios)
Paridad dividida en 0 6 = 1 parto previo

Tabla 136. Incidencia del bajo peso y del muy bajo peso al nacimiento en las gestaciones
gemelares obtenidas mediante TRA. Riesgo de esta complicacién al comparar esta incidencia
con la observada en gestaciones gemelares espontaneas. Comparativa de algunos trabajos

publicados.
Bajo peso y muy bajo peso al nacimiento

Autor, afio < 2500 P <1500 p
Olivennes F. et al. 1996 1,09 (0,72 - 1,64) NS 1,51 (0,64 - 3,59) NS
Bernasko J. et al., 1997 1,68 (0,98 - 2,79) NS No consta NC
Lynch A. et al., 2003 0,8(0,5-1,4) NS No consta NC
Putterman S. et al., 2003 0,59 (0,35 - 0,98) 0,03 1,80(0,83-3,88) NS
Nassar A. et al., 2003 No consta 0,031 No consta NC

Pingorg A et al., 2004
- datos sin estratificar
- estratificado edad y paridad

Pinborg et al. 2004
- datos sin estratificar
- estratificad edad y paridad

Luke B. et al. 2004
Helmerhorst et al. 2005
- articulos pareados

- articulos no pareados

Boulet S. et al. 2008
Andrés MP. 2009

- Primer feto

- Segundo feto

1,08 (0,99 - 1,17)
0,88 (0,80 - 0,96)*

1,09 (0,89 - 1,34)
0,94 (0,74 - 1,19)
1,33 (0,98 - 1,79)

1,03 (0,99 - 1,08)
1,12 (1,06 - 1,19)

0,89 (0,58-1,79)

0,855 (0,594 - 1,229)
0,773 (0,532 - 1,124)

NS 1,10 (0,95 - 1,29) NS
<0,05 0,94 (0,80-1,12) NS

NS 2,06 (1,40 - 3,05) NC
NS 1,55 (1,00 - 2,42) NS
NS 1,11 (0,69 - 1,77) NS

NC  0,89(0,74-107) NC
NC 1,46 (1,01-2,11)  <0,05
NS  0,75(0,58.0,95)  <0,05

NS 1,050 (0,594-1,858) NS
NS 0,909 (0,554-1,494) NS

NS: No significativo.
NC: No consta.
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La incidencia de discordancia de pesos entre los gemelos mayor de 500 g. fue
del 17,45% en la cohorte expuesta y del 15,60% en la no expuesta (p = 0,697). La
discordancia de pesos mayor o igual al 20% se hall6 de forma similar en ambas
cohortes (en el 18,15% de las gestaciones tras TRA y en el 17,73% de las gestaciones
espontaneas). No se hallaron diferencias en el estudio por categorias de discordancia
de pesos.

Se comprobd mediante el analisis multivariante que no existieron factores de
confusién que alteraran los resultados obtenidos para el bajo peso de ambos gemelos
ni para la discordancia de pesos > 20%. En la tabla 137 se muestra una comparativa
de la incidencia de discordancia mayor al 20% con algunos de los trabajos publicados.

Boulet et al.**® encontraron que las gestaciones tras técnicas de reproduccion
asistida tuvieron menor probabilidad de muy bajo peso al nacimiento (RR 0,75; 95% CI
0,58-0,95) asi como menor parto pretérmino (RR 0,75 95% IC 0,58-0,97). Tras ajustar
por edad, raza, tabaquismo y otros factores las gestaciones tras TRA se asociaron a
menor OR para muy BPN (OR ajustada 0,75; 0,58-0,97).

Nassar et al.*?® observaron que, en las gestaciones tras TRA, ambos fetos
fueron de media, aproximadamente, 230 g menores que el grupo control, lo que
resultd estadisticamente significativo. Paradojicamente se diagnosticaron mas retraso
del crecimiento intrattero en el grupo control (36,6% vs 25% p=0,044), posiblemente

debido a la mayor incidencia de gestaciones MC.

Tabla 137. Incidencia de discordancia mayor al 20% entre los gemelos en las gestaciones
gemelares obtenidas mediante TRA. Riesgo de esta complicacién al comparar esta incidencia
con la observada en gestaciones gemelares espontaneas. Comparativa de algunos trabajos
publicados.

Discordancia > 20% entre gemelos

Autor, afio Grupo Grupo de RR (IC 95%) p

control riesgo
Pingorg A et al., 2004 15,7% 20,6% No consta <0,001
Bernasko J. et al., 1997 14% 23% 2,11 (1,14-3,91) No consta
Lynch A. et al., 2003¢ 33% 17% 1,0(0,6 —1,7) NS
Putterman S. et al., 2003 18,8% 16,7% 0,86 (0,34-2,15) NS
Nassar A. et al., 2003 14,3% 10,7% No consta NS
Koudstaal J. et al., 2000° 11,5% 22,9% No consta <0,05
Boulet S. et al., 2008 ¢ 9,13% 7,84% 0,99 (0,77 — 1,27) NS
Andrés MP. 2009 18,15% 17,73% 1,648 (0,693-1,648) NS

“ Diferencia de pesos considerada como > 25%

Otros estudios no han hallado ninguna diferencia en cuanto a el bajo peso al
nacimiento, tanto en pretérminos como en fetos a término gemelares® 3% aunque en
muchos casos esta diferencia si se encontrd en gestaciones simples® . Putterman

et al."?” encontraron menor proporcién de neonatos con bajo peso al nacimiento en
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las gestaciones mediante FIV (29,2%) que en las espontaneas (41,1%) (OR 0.59;
95% IC 0.35-0.98), aunque llamativamente, el grupo de los recién nacidos con muy
bajo peso si que resultd mayor en el grupo FIV (14.2% vs 8.4%). Esta diferencia no

resulto estadisticamente significativa.

6.3.3. VIA DE PARTO. ESTUDIO DE LA INCIDENCIA DE TOCURGIA
Y DE LAS CESAREAS REALIZADAS.

- INICIO DEL PARTO Y PRESENTACIONES FETALES.

El inicio del parto comenz6 de forma similar en ambas cohortes. De la
poblacion a estudio iniciaron el parto espontaneamente 257 casos (45,73%), se
realizaron 90 inducciones (16,01%) y 215 cesareas programadas (38,26%). Aunque la
proporcion de cesareas programadas fue algo superior en la cohorte expuesta (40,85
vs. 36,39%) esta diferencia no resultd estadisticamente significativa.

Las complicaciones del parto se han demostrado méas frecuentes en
embarazos gemelares que en gestaciones simples por lo que son gestaciones que
deben ser atendidas en un centro con un equipo especializado, monitorizacion
continua y acceso inmediato al area quirtrgica. Es fundamental al comienzo del parto
conocer la posicién y presentacién de cada feto. En nuestro estudio se encontro:

- Presentacion cefélica/cefalica: 43,42% de los casos.

- Presentacion cefalica/no cefélica: 36,83% de los casos.

- Presentacion no cefalica del primer feto: 19,75% de los casos.

Se realiz6 un analisis para comprobar la presentacion de ambos fetos al
comienzo del parto sin observarse diferencias significativas en los grupos en ninguno
de los dos fetos (tabla 51).

- TIPO DE PARTO. ANALISIS DE LAS CESAREAS REALIZADAS.

Parto vaginal:

En cuanto a la finalizacion de la gestacion, el parto vaginal de ambos gemelos
se produjo en el 37,72% de la poblacién. En los casos en los que el primer gemelo se
encontraba en presentacion cefalica el parto eutdcico del primer gemelo resulté menor,
de forma estadisticamente significativa, en las gestaciones tras TRA (57 casos vs. 119
casos). Segun los resultados obtenidos, en nuestra poblacién las gestaciones
espontaneas tuvieron el doble de oportunidades en tener un parto eutécico del primer

gemelo y 1,5 veces mas de parto vaginal, bien sea eutdcico o instrumental, que las
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gestaciones obtenidas mediante TRA. El parto vaginal del segundo gemelo también
resulté mayor en las gestaciones espontaneas RR 1,576; IC 95% 1,081 — 2,300).

La existencia de una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la
probabilidad de tener un parto vaginal del primer gemelo entre las cohortes de estudio
nos llevé a la realizacion de un andlisis multivariante en el que, tras ajustar los
resultados en funcién de la edad materna = 35 afios, la paridad y los antecedentes
reproductivos (cirugias uterinas anteriores, esterilidad primaria...) se observé que
dicha significacién era debida a los factores de confusion citados siendo el RR
ajustado de 0,933 (IC 95% 0,547 — 1,591) (tabla 92). No existieron factores de
confusion que influyeran sobre los datos obtenidos del parto eutdcico del segundo
gemelo.

Como se ha evidenciado en el andlisis multivariante la menor tasa de parto
eutdcico, en el primer gemelo de la cohorte expuesta, esta influido por la mayor
proporcion de primiparas y de primiparas afiosas que precisaron un parto instrumental.
Pero la asociacion de la menor tasa de parto eutdcico, una menor tasa de parto
vaginal de las gestaciones tras TRA y la mayor proporcién de ceséareas electivas,
habiendo comprobado que las presentaciones fetales no variaban entre los grupos,
pudo indicar una excesiva iatrogenia por sobreproteccion parte de los obstetras al
enfrentarse a una gestacion gemelar obtenida mediante TRA y por el desarrollo de una
mayor ansiedad de las familias por la evolucion de estas gestaciones.

El tipo de parto del sequndo gemelo, si la presentacién de éste no era cefélica,

no consta claramente en la mayoria de los articulos ni cudl fue la actitud de los grupos
ante esta circunstancia. Los estudios realizados entre los afios 70 y 80
desaconsejaban la via vaginal cuando el segundo gemelo no se encontraba en
cefalica y abogaban por la cesarea electiva sobre todo, por el aumento de la
morbimortalidad en el segundo gemelo. En los afios 80, con el desarrollo de la
ecografia, se cuestionaron los anteriores trabajos ya que se podia conocer anteparto
el peso fetal y su estatica, asi como monitorizar el bienestar fetal. En 1987 Rabinovici
el al.®® realizaron un estudio prospectivo randomizado en 60 gestaciones de > 35
semanas dividiendo los grupos entre la realizacion de una cesérea electiva o parto via
vaginal. No encontraron diferencias en el Apgar, ni el la morbimortalidad en funcién de
la via de parto. La Cochrane, en el afio 2000%%, en una revision realizada por
Crowther, indic6 que la informacién existente es insuficiente para poder ofrecer una
recomendacion. En estos partos se debe tener en cuenta la edad gestacional y el peso
estimado, la discordancia de pesos y la experiencia del equipo médico en la

realizacion de partos de nalgas y de la versién y gran extraccion.
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Cuando el primer feto se encuentra en cefalica, independientemente de la
presentacion del segundo y si el peso es menor a 1.500 g. se acepta la realizaciéon de
una cesarea. El punto de corte de los 1.500 g también ha sido objeto de discusion.

Davison et al.®®

, en 1992 no encontraron diferencias en los resultados perinatales
(mortalidad, distress, enterocolitis necrotizante, hemorragia intracraneal) con pesos
estimados entre 750 y 2.000 g. en los partos via vaginal cuando se producia el parto
del segundo en podalica en comparacion con la realizacién de una cesarea electiva.
Cuando el peso estimado es mayor a 1.500 g en general se recomienda la
via vaginal con precaucion en el caso de que el peso del segundo sea mayor al 25%
del primero. Chauhan et al.?*® en un metanalisis de 683 extracciones en podalica del
segundo feto se obtuvo una tasa de éxito del 98% con un 1% de complicaciones como
la fractura de humero, distrés, prolapso de cordén etc. Diferentes autores®” 2® han
indicado que la cesarea de rutina en los fetos con presentacion en cefélica-podalica no
€s necesaria si no existe otra patologia concomitante que la indique. La experiencia

del equipo médico es fundamental para la decision de la via de parto.

Ceséreas:

La incidencia de la tasa de cesareas (independientemente de si éstas fueron
electivas o urgentes) resultd significativamente superior en el grupo de riesgo (67,23%
vs. 58,72%). Segun los resultados obtenidos las gestaciones gemelares tras TRA
tuvieron un riesgo 1,4 veces mayor que las espontaneas para la realizacion de una
cesarea. Este riesgo desaparecio al ajustar los datos en funcién de los antecedentes
reproductivos (RR 0,845; IC 95% 0,526 — 1,359). A raiz de estos resultados se
desprende que fue la mayor incidencia de antecedentes reproductivos de interés
(entre los que se incluyeron las cirugias uterinas previas, la infertilidad y especialmente
el antecedente de esterilidad primaria), y no las propias TRA, los que influyeron en la
mayor tasa de cesareas en las gestaciones gemelares-TRA.

La mayor tasa de cesareas en las gestaciones gemelares-TRA se ha

comprobado en anteriores estudios como en el de Daniel et al.®®

que, tras comprobar
que la distribucion en ambos grupos de la presentacion cefalica /no cefélica resultaba
similar, encontraron que la tasa de ceséarea fue mayor en el grupo de estudio. Las
complicaciones periparto como la hemorragia también resultaron comparables entre
los grupos. Otros autores también han encontrado mayor tasa de ceséreas en las
gestaciones gemelares-TRA®® 1% pinborg et al.®” encontraron que las gestaciones
TRA presentan 1,5 veces mas riesgo de cesarea (52,9% vs 42,7%) pero esta
diferencia desaparecié al a ajustar en funcién de la edad y paridad®®. En el estudio

de Nassar et al."?® no encontraron diferencias en el modo de inicio del parto ya que el
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namero de inducciones, el nUmero de partos que comenzaron de forma espontanea, y
la tasa de ceséreas electivas fueron similares, pero si que se observé una mayor
incidencia, de forma estadisticamente significativa, en la realizacion de cesareas en el
grupo de gestaciones TRA (76,8% vs. 58%). En este estudio se encontrd6 una
evolucion de los resultados perinatales tras FIV algo peor que las espontdneas pese a
una mayor tasa de placentas monocoriales en el grupo control. Esta peor evolucién
vino, sobre todo, dada por un mayor riesgo de parto pretérmino y por lo tanto menor
peso al nacimiento. Dhont et al.®” comprobaron que no existieron diferencias en el
porcentaje de fetos con presentacion no cefélica, ni el las inducciones del parto pero si
en la realizacion de cesareas siendo del 45% en las gestaciones tras TRA y del 36,8%
en las espontaneas. Una revisién de 11 articulos realizada por Shebl et al.?*% encontr6
mayor tasa de cesareas en las gestaciones gemelares-TRA. Los resultados fueron
similares cuando ademas de en funcién de la edad y la paridad se estudiaron los fetos
con diferente sexo. Otros autores no han encontrado diferencias en la forma de inicio
del parto ni en el modo de finalizacion del mismo® 6 127 (tabla 138). Olivennes et
al.®®9 a diferencia de otros articulos, encontraron mayor tasa de cesareas urgentes en
el grupo de FIV comparado con los espontdneos y con los obtenidos mediante
estimulacion farmacolégica de la ovulacion.

No existieron diferencias en cuanto a la realizacion de cesareas electivas entre

las cohortes (53,19% los gemelares-TRA vs. 49,85% gemelares espontaneos).

Aunque se evidencié una mayor proporcion de cesdreas urgentes en la cohorte

expuesta (14,04% vs. 8,87%) esta diferencia no resulté estadisticamente significativa.
En nuestro centro, todas las mujeres con una gestacién mdultiple reciben unos
cuidados y controles prenatales sistematizados en la consulta de alto riesgo obstétrico
desde donde se indicaron las ceséareas electivas en caso de ser necesarias. Esto
puede explicar las similares tasas de cesarea electiva tanto en los gemelares tras TRA
como en los gemelares espontaneos.

La indicacion mas frecuente de las cesareas fue la presentaciéon anémala de
uno o ambos fetos, lo que coincide con la literatura existente®™®. La segunda
indicacion mas frecuente del grupo de riesgo fue la amniorrexis. Las gestantes que se
han sometido a una TRA tenian mas antecedentes quirargicos entre los que se
encontraba la cirugia uterina previa que, junto a la amniorrexis, si el test de Bishop no
era favorable, formaron la indicacion completa para la cesarea, ya que se recogieron
més de una indicacion en el caso de que éstas existieran. No se observaron
diferencias en cuanto a las indicaciones de cesareas urgentes entre las cohortes a

estudio. La indicacion de cesarea por RPBF resulto similar en ambos grupos.
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De forma contraria a los estudios indicados, Nassar et al. *®® en un estudio de
casos y controles de 56 gestaciones tras FIV comparado con 112 espontaneas,
encontraron mayor tasa de cesareas en las gestaciones gemelares-TRA (76.8% vs
58%, p=0,026) pero no de ceséreas electivas, aunque la incidencia se mantuvo mas
elevada en las gestaciones TRA (34.4% vs 14.3%; p=0,078). En este estudio, la
incidencia de presentaciones andmalas y de cirugia uterina previa fue similar en los
dos grupos.

Otros autores no encontraron diferencias en la tasa de cesareas ni de otras

complicaciones perinatales®®* **".

Tabla 138. Incidencia de ceséareas en las gestaciones gemelares obtenidas mediante TRA.
Riesgo de esta complicacion al comparar esta incidencia con la observada en gestaciones
gemelares espontaneas. Comparativa de algunos trabajos publicados.

Autor, afio Cesérea RR (IC 95%) P

Tan S-L. et al., 1992 64% 0,98 (0,69-1,40) NS
Olivennes F. et al., 1996 54,2% 1,55 (0,85-2,81) NS
Bernasko et al., 1997 50,5% 0,99 (0,79-1,24) NS
Dhont M. et al., 1999 45% 1,41 (1,19-1,66) <0,001
Daniel Y. et al., 2000 43,4% No consta < 0,05
Koudstaal J. et al., 2000 40,1% No consta 0,17
Lambalk & van Hooff., 2001

- Cesarea “primaria” 17% 1,06 (0,75-1,49) NS

- Cesarea “secundaria” 20% 1,18 (0,85-1,64) NS
Lynch A. et al., 2003 18% 1,4 (0,9-2,3) NS
Putterman S. et al., 2003 58,3% No consta NS
Kozinszky K. et al., 2003 66,7% No consta NS
Nassar A. et al., 2003 76,8% No consta 0,026
Pinborg et al., 2004 58,1% 1,1 (0,8-1,6) NS
Pinborg et al., 2004 52,9% 1,5(1,3-1,7) NS

- Ajustado por edad y paridad 1,1(1,0-1,2) NS
Helmerhorst et al., 2005

- estudios pareados NC 1,21 (1,11-1,32) NS

- estudios no pareados NC 1,17 (1,06-1,29) NS
Cai L. et al., 2006 42% No consta NS
Baxi et al. 2008 94,4% No consta <0,001
Andrés MP., 2010 67,23% 1,443 (1,016 —2,048) <0,05

- Ajustado por antecedentes reproductivos 0,845 (0,526 —1,359) NS

NS: No significativo

Otro dato que resultd dificil encontrar en la literatura es el porcentaje de

cesareas del segundo gemelo tras parto vaginal del primero. Koudstaal et al.%

indicaron que de los 192 neonatos de cada grupo se tuvieron que realizar 3 ceséareas
del segundo gemelo en las gestaciones gemelares-TRA y 3 en los controles. En
nuestro caso, la tasa de cesérea urgente del segundo gemelo, tras el parto vaginal del
primero, fue del 0,71% (4 casos) sin que se hallaran diferencias significativas entre los

grupos (1,28% en la cohorte de riesgo vs. 0,31% en la cohorte control).
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Induccidén médica del parto.

Se realizaron 90 inducciones médicas del parto con prostaglandinas y
posteriormente oxitocina y amniotomia 6 directamente con amniotomia e instilacién
intravenosa de oxitocina en los casos en los que el Bishop era favorable®?. Se realiz6
en la semana 38 de gestacion en los casos en los que no existiera otra patologia
concomitante por lo que se indicara antes la induccién. Estos datos coinciden con la

(108 119. 127, 208) 1| ynch et al. ™ si que

mayoria de los articulos revisados al respect
encontraron un mayor numero de pacientes gestantes-TRA son sometidas a una
induccién médica del parto, siendo estas mujeres de mayor edad gestacional a las que

no se les induce.

6.3.4. MORBIMORTALIDAD FETAL.
En cuanto a la morbimortalidad fetal nos ajustamos a dos puntos: la mortalidad
perinatal y el test de Apgar <7 alos 5 de vida.

- TEST DE APGAR <7 A LOS 5 DE VIDA

Se podria interpretar, por lo proximo del resultado a la significacion estadistica
(p = 0,05), que las gestaciones obtenidas mediante TRA fueron un factor protector, en
comparacion con las gestaciones espontaneas (RR = 0,303; IC 95% 0,086 — 1,068). El
margen tan ajustado en el intervalo de confianza hizo que se revisara este resultado
analizando la existencia de algun factor de confusion. En el analisis multivariante se
observé que la corionicidad actuaba como factor confusor siendo el RR ajustado por la
corionicidad de 0,460; IC 95% 0,116 — 1,1819 (p = 0,268). Estos datos coinciden con
los de la literatura médica existente ya que se conoce que el prondstico de las
gestaciones multiples esta influenciado por el tipo de placentacion, siendo peor el de
las gestaciones monocoriales® *Y. Como ya se ha descrito si que se encuentran
diferencias en cuanto a la corionicidad en ambos grupos ya que la mayoria de las
gestaciones obtenidas mediante TRA.

La mayoria de los autores no han encontrado diferencias significativas en los
resultados del test de Apgar%® 117126

Koudstaal et al.** también encontraron méas casos de test de Apgar menor o
igual a 7 a los 5 minutos mayor en los fetos tras TRA que en los controles (Primer
gemelo: 9.8% grupo TRA vs 5.2% controles; p=0,5), sobre todo en el segundo gemelo,
aunque las diferencias no resultaron significativas (10.1% grupo TRA vs 6.3%

controles; p=0,58)
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- MORTALIDAD PERINATAL.

Se encontré un importante problema a la hora de comparar los datos de
mortalidad obtenidos en el presente estudio con los publicados por otros autores dado
gue algunas publicaciones no dejan claro la tasa de mortalidad analizada, e incluso
existen casos en los que se calcula tanto desde la semana 16 de gestacion®*?,

En general no se encontraron diferencias significativas entre la mortalidad
perinatal de los gemelares-TRA y los gemelares esp. lo que se corrobor6 en el andlisis
realizado sobre gemelos de sexo diferente. Al igual que en otros articulos®®” la
mayoria de las muertes neonatales se produjeron en la primera semana de vida. La
mayor mortalidad fetal en las gestaciones esp. se pudo atribuir a la mayor incidencia
de placentacion MC. A partir de los datos recogidos en la literatura médica sabemos
gque la tasa de mortalidad perinatal en el embarazo multiple difiere segun el tipo de
embarazo gemelar: - Los gemelos monocoriales tienen una mortalidad perinatal entre
3y 5 veces mayor que la de los bicoriales*”.

Algunos autores han descrito menor tasa de mortalidad en el grupo TRA debido
a la menor tasa de gestaciones MZ®". Por el contrario Lambalk & van Hoof®?%®
observaron mayor mortalidad en el grupo TRA con una OR de 1,47 (IC 95% 1,01-
2,15), que se dehid a la mayor tasa de parto muy prematuro.

En la revisién realizada por Helmerhorst®® un estudio pareado dominé sobre
los demas ya que contribuyé con el 78% de los casos. Dicho articulo (escrito por
Dhont et al.®” se trataba de un estudio caso-control a lo largo de 6 afios comparando
gestaciones gemelares tras TRA, simples (n=3057) y gemelares espontaneos(n=1241)
con sus grupos control apareados en funcion de la edad (+ 2 afios para gestaciones
simples y + 5 afios para gestaciones gemelares), paridad, sexo fetal, infertilidad,
namero de fetos y fecha del parto (aceptando 31 dias de diferencia en las gestaciones
Unicas y 365 dias en las gemelares). Se excluyeron las inducciones de la ovulacién y
las gestaciones de mayor nimero. No se realizé distincion entre FIV e ICSI. No se
encontraron diferencias entre la edad gestacional al parto, incidencia de morbi-
mortalidad perinatal, o malformaciones congénitas. Para excluir el sesgo de la
corionicidad — mayor representacion de gestaciones monocoriales en las espontaneas
— reanalizaron los datos tras excluir los recién nacidos de igual sexo. De nuevo, no se
encontraron diferencias.

Otros autores como Fitzzimmons et al.®” no encontraron diferencias en la
media de pesos ni en la edad gestacional al parto aunque si que hall6 una mayor
mortalidad perinatal entre los espontaneos. En el grupo de gestaciones tras TRA se
produjeron 2 casos de muerte neonatal precoz vs. 13 casos de fetos muertos y 11 de

muerte neonatal precoz en las gestaciones espontaneas. En el grupo control se
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documentaron 10 casos de STFF de los que murieron 5 pares de gemelos y un caso
en el que murié uno sélo de los fetos. La mortalidad perinatal persistié elevada cuando
los datos se revisaron en funcién de la placentacion (0 vs. 12; p=0.01). La causa de la
mayor mortalidad en las gestaciones gemelares espontaneas fue la prematuridad*?.
Helmerhosrt et al.®® también demostraron menor mortalidad de las gestaciones
gemelares obtenidas mediante TRA pese un aumento de 1-2 veces de parto
pretérmino.

| (126)

Otros estudios, como el de Nassar et a identificaron mas ingresos en UCl y

mayor distrés (relacionado con el menor peso al nacimiento de las gestaciones TRA).

1.442) jdentificaron menor

Por el contrario, articulos mas antiguos como el de Tan et a
distrés respiratorios en el recién nacido gemelar tras TRA que en el espontaneo,

posiblemente por la realizacién de mas cesareas en este grupo.

- MALFORMACIONES.

Algunos autores han observado un aumento de anomalias y secuelas
neuroldgicas, incluida paralisis cerebral asociada a las TRA, lo que se ha interpretado
debido, principalmente, a la alta incidencia de gemelares®?.

Se ha especulado con la posibilidad de que los gemelares TRA padezcan
mayor tasa de malformaciones congénitas que los espontaneos®”.

Los resultados del presente estudio sugieren que el desarrollo neonatal de los
gemelos concebidos mediante TRA es, en general, comparable con aquellos
gemelares concebidos espontaneamente. Tampoco se encontraron diferencias al
reanalizar los datos excluyendo a los fetos de igual sexo. La mayoria de los autores

coinciden con este hallazgo®” %,

6.4. GRUPO DE RIESGO. ESTUDIO DE LAS DIFERENCIAS
ENTRE IA'Y FIV/FIV-ICSI.

No quedan dudas a respecto de que la principal complicacion de las TRA son
las gestaciones miuiltiples. Autores como Ombetel et al.*®® compararon la estimulacién
e induccién de la ovulacion y la IA con las gestaciones espontaneas observaron una
mayor mortalidad perinatal (3,15% vs. 2,45%) y mortalidad neonatal en el grupo de
riesgo en comparacion con los gemelares esp. aunque no de forma estadisticamente
significativa (OR=1,22; IC 95% 1,18 — 3,20). La guia de la Sociedad de Obstetricia y

Ginecologia Canadiense (SOGC)® sefial6 un aumento del riesgo de 1 a 2 veces
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mayor para prematuridad en las gestaciones simples tras induccién de la ovulacién e
IA'y para BPN de 1 a 3 veces mayor en comparacion con las gestaciones
espontaneas. No se indicé en esta guia el caso de las gestaciones gemelares-lA en
comparacion con las gemelares-FIV/ICSI como fue el motivo del presente estudio.

Existen pocos articulos que hallan comparado las gestaciones gemelares
obtenidas mediante las TRA “leves” (IA) con las TRA “fuertes” (FIV/ICS|)(62 164 242)
Huang et al.*®® no encontraron diferencias entre los grupos excepto una mayor RPM
en las gestaciones tras IA (p = 0,34). Noujua Huttunen et al."**¥ concluyeron que la IA
complicaba el desarrollo de la gestacion comparado con las espontaneas y las FIV.

Huang et al.*®® compararon la evolucién de 194 gestaciones gemelares de las
que 50 eran espontadneas, 63 provenian de IlU y 81 de FIV/ICSI. No encontraron
diferencias en la evolucién gestacional excepto una menor incidencia de RPM en las
gestaciones tras 1IlU (3,2% vs. 18% en las espontdneas y 13,6% en FIV/ICSI) —
posiblemente debido al pequefio tamafio muestral - y una mayor tasa de cesareas en
los gemelares provenientes tanto de [IlU como de FIV/ICSI. De igual forma el grupo de
Noujua-Huttunen et al.*®*¥ no encontraron diferencias en los resultados perinatales al
comparar las gestaciones tras 1lU con los controles. Gaudoin et al.?*® si encontraron
un aumento de la prematuridad y del muy bajo peso al nacimiento de las gestaciones
gemelares tras IA comparado con los concebidos de forma natural.

Para investigar que diferencias se encontraban entre FIV/FIV-ICSI e IA nos
planteamos reanalizar los datos del grupo de riesgo para observar si existian
diferencias. Como se podia esperar, las pacientes que se sometieron a una FIV-ICSI
padecian mas antecedentes reproductivos de interés que las que consiguieron una
gestacién a través de una IA, posiblemente debido a que las técnicas de FIV/ICSI son
utilizadas como segunda linea tras el fracaso de las inseminaciones o como primera
opcién en los casos de factor tubarico, endometriosis graves o factor masculino
severo. Las pacientes tratadas con FIV/ICSI habian sido sometidas a mas
intervenciones quirdrgicas tanto a nivel exploratorio, para hallar la causa de la
esterilidad, como terapéutico, para tratar la causa o elementos favorecedores de la
misma.

En general, no se hallaron diferencias entre las diferentes TRA en la evolucion
gestacional, incluida la RPM. Se plantearon dos puntos fundamentales en el estudio
de la evolucién gestacional a la hora de comparar los dos tipos de TRA: las

alteraciones en la placentacion y la EHE.
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- ALTERACIONES EN LA PLACENTACION Y EHE.

La implantacion embrionaria es uno de los momentos mas criticos para el
posterior desarrollo de una gestacion normal tanto en los embarazos espontaneos
como en los obtenidos mediante TRA y parece ser un punto clave en la etiologia de
varias complicaciones tales como la preeclampsia, las alteraciones en el crecimiento
fetal, placenta previa y abruptio®?. El momento de la implantacién es, actualmente,
una de las mayores barreras para mejorar las tasas de embarazo en las TRA®*®,

Varios autores han encontrado una aumento del riesgo de preeclampsia en las

(246, 247)  En nuestro estudio no se

gestaciones FIV-ICSI, que no se hallé en la IA
hallaron diferencias significativas en las alteraciones de la placentaciéon ni en la EHE.
Se comprobd que no existieron factores de confusion que alterasen los resultados
obtenidos

Se ha estipulado que pudieran darse mas casos de alteraciones en la insercién
placentaria en el grupo de FIV/ICSI. Este echo pudiera estar relacionada con la mayor
prevalencia de cirugias uterinas anteriores, ampliamente asociada a las anomalias de

la insercion placentaria®?® 2>

. No encontramos esta diferencia en nuestro estudio,
pese a la mayor incidencia de antecedentes reproductivos de interés, en el caso de las

gestaciones tras FIV/ICSI que en las IA.

- RESULTADOS PERINATALES

No se hallaron diferencias significativas en cuanto a la edad gestacional en el
momento del parto ni en las tasas de prematuridad. En las gestaciones obtenidas
mediante |A no se produjeron partos por debajo de la semana 28 de gestacién pero
este dato ha de ser interpretado con precaucion dado el pequefio tamafio muestral de
este grupo. La forma de inicio del parto fue similar en ambos grupos. Destacd una
mayor proporcion de presentaciones cefalicas del segundo feto en las gestaciones tras
IA (76% vs. 46,04%), de forma estadisticamente significativa, lo que se tradujo en un
RR para parto vaginal de ambos fetos en las gestaciones-FIV/ICSI comparado con las
gestaciones-IA de 0,827 (IC 95% 0,745 — 0,917). La mayor tasa de parto vaginal se
produjo debido a una mayor instrumentacion con vacum extractor en los gemelares-IA
(tabla 111). En el andlisis multivariante se comprob6 que no existieron factores de
confusién que alteraran los resultados obtenidos sobre los datos del tipo de parto en
ambos grupos.

Wang et al.®®" estudié las IA vs. FIV/ICSI/GIFT en gestaciones simples
Concluyo que FIV/ICSI/GIFT tenian dos veces més de riesgo de parto pretérmino. Los

resultados de IA fueron similares a los controles espontdneos. En este estudio se
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excluyeron las gestaciones mdultiples por ser el mayor factor de confusion para parto
prematuro.

Un estudio Finlandés™®® que comparé las gestaciones obtenidas mediante IA
(tanto simples como multiples) con las obtenidas mediante FIV no encontro diferencias
significativas en la tasa de cesareas (57,9% en las gestaciones multiples-1A vs. 64,9%
en las gestaciones multiples-FIV). Tampoco se encontraron diferencias en los
resultados en el test de Apgar <7 a los 5 minutos y de las tasas de mortalidad.

6.5. ESTRATEGIA PARA UN MANEJO OPTIMO.

Los cambios sociales, junto a la implantacion de las técnicas de reproduccién
asistida, han hecho que aumente la incidencia de embarazo mudltiple, siendo el
embarazo gemelar una de las situaciones de alto riesgo obstétrico a las que mas
frecuentemente se va a enfrentar el obstetra.

La gestacion mudltiple y, en concreto la gemelar, cursa con una serie de
peculiaridades, producidas unas por la mayor sobrecarga gravidica, otras por
problemas mecanicos en su desarrollo y, finalmente, por la mayor frecuencia de
complicaciones perinatales. Entre estas complicaciones se debe destacar el aumento

del parto pretérmino debido a que, pese a que el prondstico de los pretérminos tardios

(semanas 32-36) haya mejorado substancialmente, todavia tienen mayor riesgo de
morbi-mortalidad comparado con los fetos a término?. La prematuridad y el aumento
de las alteraciones del crecimiento intrauterino son las consecuencias adversas mas
importantes de las gestaciones multiples™®*. Estas gestaciones también presentan un

aumento de las malformaciones congénitas.

Actualmente no es correcto hablar de gestacion gemelar sin definir la
corionicidad de la misma. En los embarazos monocoriales siempre existe una
conexion vascular entre los dos sistemas que va a condicionar un riesgo fetal
anormalmente elevado con respecto a la placentacién bicorial®. Se ha estimado que,
aproximadamente, el 30% de los neonatos de gestaciones monocoriales presentan
signos compatibles con lesion cerebral, mientras que esto sucede en el 3% de las
bicoriales®”. Estas anastomosis vasculares hacen que las gestaciones MC sean
poseedoras de patologia propia: la comunicacién vascular interfetal, el STFF, el
gemelo acardias y la secuencia TRAP.

Varios estudios®® han demostrado que las gestaciones obtenidas mediante
TRA estan asociadas a peores resultados obstétricos y neonatales tales como

aumento de la incidencia de hipertension inducida por el embarazo, placenta previa,
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parto pretérmino, inducciones, cesareas, bajo peso al nacimiento y fetos pequefios
para la edad gestacional e incluso un aumento en la mortalidad perinatal®®.

Este trabajo confirma que el grupo de pacientes que se somete a una TRA es
sustancialmente diferente a las mujeres que gestan un embarazo gemelar de forma
espontanea. Este resultado concuerda con los datos de la literatura® ** dado que las
mujeres que se han sometido a TRA son, en mayor proporcién: primimaras afiosas,
presentan menor reserva ovarica, presentan enfermedades medico-quirargicas que,
para un correcto control, es preciso que sea retrasada la edad de concepcion,
presentan enfermedades autoinmunes que favorecen la infertilidad y los peores
resultados perinatales.

Allen et al.® indicaron que las gestaciones obtenidas mediante TRA pueden
conllevar un aumento de las complicaciones obstétricas y perinatales pero, a raiz de
los resultados obsevados, no consideramos que sea debido a las propias técnicas de
reproduccién asistida sino a los factores concomitantes como a la
esterilidad/infertilidad, cirugias previas, edad de la paciente etc. lo que deja una puerta
abierta a futuras investigaciones que incidan sobre la etiologia y la patogenia de estas
complicaciones.

Aunque no existe unanimidad en los intervalos de consultas y de control
ecogréfico al que se debe someter a una gestacion gemelar®? todos los foros estan de
acuerdo en que se debe individualizar cada gestacién*® debido a la alta incidencia de
patologia que pueden presentar estas gestaciones. El protocolo de monitorizacién
ecografica que se sigue en la Unidad de Medicina Materno-Fetal del HUMS (Tabla 30,
apartado material y métodos) se adecua a las recomendaciones realizadas por las
principales sociedades cientificas®>"?. En todas las gestaciones se recomienda una
ecografia antes de la semana 15, para visualizar en pliegue nucal y para la correcta
identificacion de la corionicidad ya que en estas semanas los signos ecograficos tienen
una sensibilidad y especificidad préximos al 100%®%. En las gestaciones monocoriales

resultan de especial interés las recomendaciones del programa Eurofetus®

para el
seguimiento de las mismas.

En la atencion intraparto consideramos fundamental la experiencia de un
equipo médico formado por dos obstetras en la decision de la via del parto,
especialmente si el segundo feto no se encuentra en presentacion cefalica® 9. Es
necesaria la realizacion de estudios en los que se indique claramente la actitud
seguida con los segundos gemelos. Como se ha evidenciado en nuestro estudio la
menor tasa de parto eutdcico en las gestaciones gemelares tras TRA estuvo influida
por la mayor proporcion de primiparas y de primiparas afiosas que precisaron un parto

instrumental. La menor tasa de parto vaginal y la mayor proporcion de ceséareas
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electivas pudo indicar una excesiva iatrogenia por sobreproteccion parte de los
obstetras al enfrentarse a una gestacion gemelar obtenida mediante TRA y por el
desarrollo de una mayor ansiedad de las familias por la evolucibn de estas
gestaciones.

En las gestaciones gemelares en general, y especialmente en las obtenidas
mediante TRA (debido a la alta carga emocional que han soportado estas parejas
hasta lograr una gestacion™?), consideramos que es fundamental una correcta
informacion sobre los riesgos especificos en funcion del tipo de gestacion gemelar y
de las caracteristicas de la paciente. Las parejas que esperan una gestacién gemelar,
concebida tanto de forma espontanea como tras una TRA, deben ser informadas de

que el mayor riesgo de una gestacion gemelar es ser gemelar.
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/. CONCLUSIONES
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1. La incidencia global de complicaciones obstétricas y perinatales en las
gestaciones gemelares obtenidas mediante técnicas de reproduccién asistida
no difiere de las gestaciones gemelares espontaneas.

2. Las pacientes con una gestacién gemelar obtenida mediante una técnica de
reproduccion asistida conforman un grupo diferente al de las mujeres con
gestaciones gemelares espontaneas en cuanto a edad, paridad y antecedentes
reproductivos de interés.

a. Son de mayor edad que las gestantes con un embarazo gemelar
espontaneo (edad media 34,41 afios vs. 31,56 afios; p < 0,001)

b. Existen mas primigestas (p<0,001) en las pacientes sometidas a una
técnica de reproduccion asistida (73,19%) comparado con las gestantes
gue logran embarazo de forma espontanea (43,73%).

c. El riesgo relativo de las pacientes con gestaciones gemelares tras
técnicas de reproduccién asistida para padecer algun “antecedente
reproductivo de interés” en comparacion con las gestaciones gemelares
espontdneas es de 25,067. Entre los antecedentes reproductivos
destaca la esterilidad mayor a 2 afios de evolucion.

3. Las gestaciones gemelares obtenidas mediante técnicas de reproduccién
asistida son bicoriales (95,58%) de forma mas frecuente que las gestaciones
gemelares espontaneas (64,22%) (p < 0,001). La menor tasa de embarazos
monocoriales se traduce en una menor incidencia del STFF en las gestaciones
gemelares tras TRA (p = 0,091).

4. No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en las
principales complicaciones materno-fetales en las gestaciones gemelares tras
TRA tales como retraso del crecimiento intradtero, anomalias en la inserciéon
placentaria, diabetes gestacional, malformaciones fetales, amenaza de parto
prematuro, parto pretérmino, bajo peso al nacimiento y discordancia de pesos
entre los gemelos > 20% cuando se comparan con los embarazos gemelares
concebidos espontaneamente.

5. Latasa de parto eutdcico del primer gemelo estuvo sesgada por los factores de
confusion “edad igual o mayor a 35 afos”, “gestantes primiparas” vy
“antecedentes reproductivo”. El riesgo relativo ajustado por estos factores fue
de 0,933 (95% IC 0,547 — 1,591)

6. Las gestaciones gemelares tras técnicas de reproduccion asistida tuvieron un
riesgo 1,4 veces superior, de forma estadisticamente significativa, que las
gestaciones gemelares espontaneas para la realizacibn de una cesarea

(independientemente de si éstas fueron electivas o urgentes). Este riesgo
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desaparecio al ajustar los datos en funcién de los antecedentes reproductivos
(RR 0,845; IC 95% 0,526 — 1,359).

7. EI RR ajustado, en funcién de la corionicidad para la variable Apgar a los 5°<7
en el segundo gemelo, en las gestaciones obtenidas mediante TRA fue de
0,460 (IC 95% 0,116 — 1,819) por lo que las TRA no actuaron como factor
protector frente a las gestaciones gemelares espontaneas

8. En comparacion con la IA, el tratamiento mediante FIV/ICSI no es una
influencia negativa para el desarrollo de las gestaciones gemelares. No se
hallaron diferencias en la evolucion gestacional. En los resultados perinatales
destac6é un RR de 0,827 para parto vaginal de ambos fetos en las gestaciones
FIV/ICSI en comparacion con las gestaciones obtenidas mediante IA (IC 95%
0,745 -0,917)
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A-A: Arterio-Arterial.

ACOG: Asociaciéon Americana de Obstetricia y Gincecologia.

AFP: Alfa-fetoproteina.

AFS: Sociedad Americana de Fertilidad.
APP: Amenaza de parto prematuro.
A-V: Arterio-Venoso.

BC: Bicorial

BPN: Bajo peso al hacimiento

CME: Centro Médico de Especialidades.
DZ: Dicigoto.

E.S.: Estadisticamente significativo.
EEUU: Estados Unidos.

EHE: Hipertension inducida por el embarazo.

ESHRE: European Society of Human Reproduction and Embriology.

ESP: Espotaneas.

FIV: Fecundacion in vitro.

FSH: Hormona foliculoestimulante.

G: Gramos.

GIFT: Transferencia de gametos intratubarica.
GnRH: Hormona liberadora de gonadotropinas.
H: Horas.

hCG: Gonadotropina Coridnica humana.

HIV: Hemorragia Intraventricular.

HUMS: Hospital Universitario Miguel Servet.
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IA: Inseminacion artificial.
IAD: Inseminacion artificial con semen de donante.
IAH 6 IAC: Inseminacion artificial homéloga o conyugal.

IC: Intervalo de confianza.

ICSI: Microeyeccion intracitoplasméatica de espermatozoides.

IMC: indice de Masa Corporal.

LH: Hormona luteinizante.

MC: Monocorial

ML: mililitro.

MZ: Monocigoto.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

OR: Odd Ratio.

PAPP-A: Proteina asociada al embarazo.
PERISTAT: Perinatal Indicator Project.

Pg: Picogramos.

PRL: Prolactina.

RCIU: Retraso del crecimiento intrauterino.

RPM: Rotura prematura de membranas amniéticas.
RR: Riesgo Relativo

S: Semanas

SAS: Sistema Aragonés de Salud

SEF: Sociedad Espafiola de Fertilidad.

SEGO: Sociedad Espafiola de Obstetricia y Ginecologia.

SHBG: Globulina fijadora de Hormonas Sexuales.
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SOG: Sobrecarga oral de glucosa.

SOGC: Sociedad de Ginecologia y Obstetricia Canadiense.

STFF: Sindrome de transfusion feto-fetal.
TMF: Tasa de mortalidad fetal.

TMNP: Tasa de mortalidad neonatal precoz.
TMP: Tasa de mortalidad perinatal.

TN: Traslucencia nucal.

TRA: Técnicas de reproduccién asistida.
TRAP: Twin Reverse Arterial Perfusion.
UCI: Unidad de cuidados intensivos

VHB: Virus de la Hepatitis B.

VHC: Virus de la Hepatitis C

VIH: Virus de la Inmunodeficiencia Humana.
V-V: Veno-Venoso.

ZIFT: Transferencia de zigotos intratubdarica.
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