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Resumen

Introduccién: Las técnicas de reproduccion asistida han producido un gran incremento en la tasa de
gestaciones multiples y de ello se deriva un aumento tanto de las complicaciones maternas de la ges-
tacién como de la prematuridad y el bajo peso al nacimiento. No siempre se dispone en |os programas
de reproduccién asistida de informacién de los resultados perinatales de su actividad y, desde luego,
no suele presentarse en las publicaciones.

Objetivo: Analizar la evolucién y el resultado final de las gestaciones cuadruples resultado de repro-
duccién asistida

Ambito: Hospital universitario de referencia

Disefio: Estudio descriptivo retrospectivo

Material y métodos. Andlisis de la evolucion clinica de trece gestaciones cuadruples que se produje-
ron tras FIV (12 casos) y tras [1U (1 caso).

Resultados: En nueve casos (69,23%) la evolucion fue espontanea, observandose el fenémeno del em-
bridn evanescente en siete de ellos (77,77%; 53,84% del total) y el nacimiento de cuatro fetos en los
otros dos (25%; 15,38% del total). Se practico una reduccion selectiva en cuatro de |os casos
(30,77%%), en uno de ellos tras la reduccion espontanea de un embrion. Se registraron complicacio-
nes maternas en cuatro casos (30,77%): hiperestimulacién ovérica severa, diabetes gestacional, des-
prendimiento de placenta y rotura prematura de membranas con aborto febril en la semana 21.
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La evanescencia embrionaria provoco un 46,43% de pérdidas fetales, produciéndose el nacimiento de
trece fetos entre las semanas 32 y 39. La reduccion instrumental selectiva tuvo como consecuencia un
60% de pérdidas fetales, produciéndose el nacimiento de 8 fetos entre las semanas 27 y 37; por otra
parte, esta maniobra se asoci6 a un cuadro febril materno con rotura prematura de membranasy
aborto de dos fetos, a un desprendimiento prematuro de placenta y a un sindrome de transfusion feto-
fetal.

En dos casos se produjo el nacimiento de cuatro fetos sanos en la semana 32 y otros cuatro en la se-
mana 34.

Conclusiones. La gestacion cuadruple debe ser evitada a toda costa reduciendo el nimero de em-
briones transferidos en FIV. La estimulacion ovérica debe ser cancelada si se desarrollan tres 0 mas
foliculos preovulatorios o debe sustituirse la 11U por una FIV, de forma que se controle el nimero de
embriones transferidos.

La reduccion embrionaria instrumental debe quedar como recurso para ocasiones excepcionales;
Aun asi, su préactica es discutible desde el punto de vista clinico y, por lo tanto, desde el ético.

Palabr as clave: Gestacion multiple. FIV. Reproduccion Asistida. Gestacion cuadruple.

Summary

Introduction: A significant increase in multiple pregnancy rates has been the consequence of the as-
sisted reproductive technologies. As a consequence there is an increase of both maternal pregnancy
complications and prematurity and low birth weight at delivery. Not always assisted reproductive
programs have available information about perinatal results and usually this information is not gi-
ven in the published papers.

Objective: To analyze the evolution and final outcome of a series of quadr uplets resulting from assis-
ted reproduction

Setting: University reference hospital
Dessing: Retrospective study of a cohort

Material and methods: Analysis of the evolution and perinatal outcome of thirteen quadruplets resul-
ting fron 1VF (12 cases) and [UI (1 case)

Results: In 9 of the cases (69,23%) the evolution was spontaneous the vanishing embryo phenome-
non being observed in 7 of them (77,77%; 53,84 of the total); four babies were born in each of the
other 2 cases. A selective reduction was carried out in five cases (38, 46%), after the spontaneous re-
duction of one embryo in one of them. Major maternal complications were observed in four cases
(30,77%): severe ovarian hyperstimylation, gestational diabetes, abruptio placentae, and premature
membranes rupture followed by septic abortion in tne 21st week.

The vanishing embryo phenomenon caused a 45,83% of fetal looses, 13 babies being born between
32nd and 39th weeks. Selective embryo reduction caused a 60% of embryo looses, 8 babies being
born between 27th and 37th weeks; on other hand, such intervention was associated to a case of ma-
ternal infection with premature amnios rupture and abortion in the 21st week., a case of placental
abruptio and to a feto-fetal transfusion syndrome as well.

In two cases, the delivery by Cesarean section of four healthy babies in the 32nd week in one case
and in the 34th week in the other case were observed.

Conclusions: Quadruplets must be absolutely prevented by reducing the number of embryos to trans-
fer in IVF procedures. [Ul must be cancelled or transformed in I VF after ovarian stimulation when 3
or more preovulatory follicles devel op.

Selective embryo reduction must be considered as an exceptional procedure. Eve so, its practiceis
questionable from both clinical and ethical point of vue.

Key words: Multiple pregancy. IVF. Assisted reproduction. Quadruple pregnancy.
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INTRODUCCION

L as técnicas de reproduccion asistida son, indiscu-
tiblemente, un gran avance en el tratamiento de la pa-
reja estéril. Sin embargo, quizas ha llegado el mo-
mento de modificar de forma drastica los protocolos
de trabajo en funcion de lo que representa uno de los
efectos indeseables de las mismas, probablemente el
mas importante de ellos, la gestacion multiple.

Debido a la idea de que la transferencia de varios
embriones se acomparia de un aumento de la tasa de
gestacion (1), la conducta clinica habitual ha sido la
de transferir hasta un niUmero determinado de los em-
briones disponibles, seleccionando los de mejor cali-
dad tedrica. La consecuencia es una elevacion de la
tasa de embarazos multiples, que Ilegb a ser de 173,6
por 100.000 nacidos vivos en U.S.A. en 1997 (2), co-
mo se muestraen latabla 1 (3).

Tabla 1l
Nacimientos multiples a partir de técnicas de reproduccion
asistida (embriones no congelados) en funcion del nimero de
embriones transferidos (USA, 1999)

Embriones  Unicos Mdltiples Dobles  Triplesy
Transferidos (%) (%) (%) maés (%)
1 11,0 - - -

2 68,0 32,0 32,0 -

3 61,0 39,0 32,8 6,2

4 60,1 39,9 335 6,4
50més 61,3 38,7 32,6 6,1

Cierto que en un elevado porcentaje de gestacio-
nes multiples se produce una reduccion espontanea
por la pérdida de alguno de los embriones (4) y que
una reduccion instrumental selectiva, que no esta no
esta exenta de complicaciones, puede resolver 0 me-
jorar la situacién (5) pero no es menos cierto que las
complicaciones de las gestaciones multiples tras fe-
cundacion in vitro (FIV) son muy importantes, tanto
para la gestante como paralos nacidos (6).

El presente estudio retrospectivo tiene por objeto
analizar la evolucién de todos los embarazos cuadru-
ples que se han producido como resultado de la acti-
vidad del programa de reproduccioén asistida del
Hospital Universitario La Fe.

MATERIAL Y METODOS

Se analiza en este estudio 13 gestaciones cuadru-
ples que se produjeron como consecuencia de la acti-
vidad del programa de reproduccioén asistida del
Hospital Universitario La Fe entre el 19 de octubre de
1997 y el 28 de febrero de 2001.

Obviamente, tanto la metodologia clinica como la
de laboratorio han evolucionado notablemente duran-
te estos afios y no sera posible hacer una descripcion
general.

Pacientes

Han sido evaluados los datos correspondientes a
13 pacientes que iniciaron una gestacion con cuatro
embriones implantados; una de €ellas (7,7%) habia si-
do tratada mediante inseminacion artificial y las 12
restantes mediante FIV: 4 mediante FIV clasica
(30,8%) y 8 mediante ICS| (61,5%).

La paciente tratada mediante 11U fue una mujer de
38 afios, oligomenorreica, que habia gestado y parido
unavez, con IMC de 17,57, cuya histerosal pingogra-
fia fue normal. La mujer present6 anovulacion y la
valoracion del semen de su pareja mostré la presencia
de astenozoospermia moderada.

Las caracteristicas de las pacientes tratadas me-
diante FIV seresumen en latabla 2. En resumen:

La edad de la menarquiay el ciclo menstrual es-
ponténeo habian sido normales en todas ellas. Dos de
ellas habian gestado previamente en 4 y 2 ocasiones,
respectivamente, y parido en 3y 2 ocasiones.

Una de €llas era obesa (IMC> 30), una mostré so-
brepeso (30<IMC> 25), cuatro presentaron déficit de
peso (IMC<20) y las seis restantes fueron de peso
normal.

Seis de ellas eran fumadoras y una de ellas habia
consumido marihuana; sélo dos de ellas consumian
moderadamente alcohol.

L os diagnosticos a los que habia conducido el es-

Tabla?2
Caracteristicas clinicas basicas de las mujeresincluidas en el

estudio

Mediaz D.T Rango
Edad menarquia 12,6+£1,7 11-16
Ciclo espontaneo 29,4+29 25-35
Edad 32,8£3,6 27-40
IMC 23,2+5,9 16,5- 37,8
Afios esterilidad 6,2+2,9 2-14
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tudio de la esterilidad de la pareja, tanto paralos fac-
tores femeninos como para los factores masculinos,
agrupados por paregjas, asi como la técnica de repro-
duccion asistida utilizada son expuestos en latabla 3.

En cinco de las mujeres incluidas no habia sido
detectada causa alguna de esterilidad, en cuatro habia
sido diagnosticada una obstruccion tubérica bilateral,
se habia comprobado el carécter anovulador del ciclo
en dos de las mujeres, una presentaba |esiones tubéri-
cas sin obstruccion hilateral y la restante padecia una
endometriosis.

La valoracion del semen de las parejas de estas
mujeres habia conducido a los siguientes diagndsti-
cos: oligoastenozoospermia severa en Cinco casos,
oligoastenozoospermia moderada en un caso, asteno-
zoospermia moderada en seis casos y semen normal
€en un caso.

Diagndstico de esterilidad

El estudio realizado para diagnosticar la causa de
esterilidad incluy6 espermiograma en el varén y bac-
teriologia endocervical, ecografia vaginal, histerosal-
pingografia, determinacion de FSH, LH, prolactina,
estradiol y SHBG en el dia 3 del ciclo y determina-
cion de estradiol y progesterona en el dia 22 del ciclo
en lamujer. En los casos en que los hallazgos o justi-
ficaban fueron practicadas |aparoscopia e histerosco-
pia

Con €l fin de completar el conocimiento de la si-
tuacion hormonal de alguna/o de los pacientes o de la
capacidad fecundante in vitro de alguna de las mues-

tras de semen, en alguno de los casos fue practicada
alguna otra prueba diagndstica que no se refiere por
no considerarlarelevante.

Técnica dereproduccion asistida empleada

La indicacién terapéutica se hizo en funcién de la
situacion de ambos miembros de la pareja. En resu-
men, los criterios generales seguidos en el centro fue-
ron los siguentes:

— Si el espermiograma mostré motilidad progresi-
vasuperior a 15% vy el valor del REM fue supe-
rior a 10 millones se practicé una inseminacion
intrauterina (11U), siempre que la mujer presen-
tara trompas normales.

— Si previamente el tratamiento habia fracasado en
cuatro inseminaciones intrauterinas, existia una
obstruccién tubarica bilateral o una endometrio-
sisgrado Il o 1V, seindicd una FIV clasica
siempre y cuando la motilidad espermatica pro-
gresivasuperarael 15% y el valor de REM fuera
mayor de 10 millones

— Cualquiera que fuera la situacién de la mujer, si
la valoracién espermética no alcanzé los para-
metros sefialados se practicé una microinyec-
cion espermatica (1CSI)

Protocolos de estimulacién ovarica

Cuando se pretendi6 un desarrollo monofolicular
parala préacticade una llU, la estimulacion ovarica se
llevd a cabo administrando una ampolla diaria de

Diagndsticos de cada una de las parejas y técnica de reproduccion asistida utilizada en cada caso

Tabla3

Diagnéstico mujer

Diagnéstico var 6n

TRA

Funcién reproductora normal

Astenozoospermia moderada

FIV

Funcion reproductora normal

Oligoastenozoospermia severa

ICSI

Obstruccion tubérica bilateral

Astenozoospermia moderada

FIV

Obstruccion tubéarica bilateral

Oligoastenozoospermia severa

ICSI

Endometriosis

Astenozoospermia moderada

FIvV

Obstruccion tubarica bilateral

Normal

FIvV

Funcién reproductora normal

Astenozoospermia moderada

ICSI

L esion tubérica no obstructiva

Oligoastenozoospermia severa

ICSI

Funcion reproductora normal

Oligoastenozoospermia severa

ICSI

Funcién reproductora normal

Oligoastenozoospermia severa

ICSI

Anovulacion

Oligoastenozoospermia moderada

ICSI

Obstruccion tubérica bilateral

Astenozoospermia moderada

ICSI

Anovulacion

Astenozoospermia moderada

U
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hMG (hMG-Lepori, Lab. Pharma Lepori, Madrid,
con 75 Ul de actividad FSH y 75 Ul de LH); en este
caso no fueron utilizados agonistas de GnRH. La esti-
mulacién se completé en 12 dias, administrandose 1
ampolla/dia de hMG (900 Ul de actividad FSH y 900
Ul de actividad LH). Se desarrollaron 3 foliculos mi-
diendo el didametro del mayor de ellos 20 mm.

En nueve de los casos en que se pretendié un de-
sarrollo folicular maltiple se utilizé analogos agonis-
tas de GnRH (0,1 mg/dia de Decapeptyl 0,1 mg(®).
Lab. Ipsen Farma, Barcelona o 0,3 mg/dia de
Procrin(®). Lab. Abbott, Madrid) en protocolo largo,
desde el dia 22 del ciclo previo a de la estimulacion
con gonadotrofinas.

Dos de los casos fueron estimulados sin supresion
hipofisaria, suiguiéndose el protocolo previamente
descrito para FSH (7).

En el caso restante se utilizé un antagonista de
GnRH (Orgalutran(®). Lab Organdn. Barcelona).

La estimulacion ovarica de gonadotrofinas se ini-
ci6 en el dia 3 del ciclo, comprobada la inactividad
ovarica, con dosis de FSH purificada, altamente puri-
ficada o recombinante que oscilaron entre 150 y 600
Ul/dia. Estas dosis se modificaron segun la respuesta
individual.

El control de la estimulacion, los criterios para la
administracion de hCG y los criterios de cancelacion
fueron similares a los previamente descritos para |1U
(8,9) y paraFIV (10). En todos los casos fueron admi-
nistradas 10.000 Ul de hCG, programandose la insemi-
nacion o la puncion folicular 34-36 horas después.

Las caracteristicas de la estimulacion practicada
se recogen en latabla 4.

Los niveles de estradiol y progesterona observa-
dos alo largo de la estimulacion y durante la fase |G-
teainicial observados en los 12 casos tratados me-
diante FIV (se ha excluido el caso de 11U) se reflejan
en lafigura 1. Ha sido excluido €l caso de I1U con €l
fin de no alterar los resultados observados en FIV,
puesto que se trata de estimulaciones distintas.

Tabla 4

Resumen de |a estimulacién, excluido €l caso de [1U (n= 12)

MediatD.T. Rango
Dosis FSH (Ul) 2656,25+1190,78 1200 - 4950
Dias estimulacion 9,9+1,6 7-13
Foliculos desarrollados 8,56+3 4-13
Diametro foliculo mayor 21,3+1,6 20-25
E2 diahCG 1577+693,3 788 - 2796
Espesor endometrial 12,9+1,7 11-17
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Figural
Niveles medios circulantes de estradiol (pg/mL) y progesterona
(ng/mL) observados en los 12 casos tratados mediante FIV

Los niveles hormonales periovulatorios observa-
dos en el caso tratado mediante I1U se recogen en la
tabla 5.

La puncién ovarica fue practicada 34 a 36 horas
después de la administracion de hCG, mediante pun-
cion vaginal guiada por ecografia, bajo anestesia ge-
neral. Fueron aspirados todos los foliculos visibles y
accesibles de tamafio superior a 14 mm de didmetro.

Los resultados del tratamiento correspondientes a
los 12 casos tratados mediante FIV se recogen en la
tabla 6.

L os ovocitos obtenidos fueron clasificados en fun-
cion de su estadio madurativo nuclear e inseminados
0 microinyectados como fue previamente descrito.

Los embriones fueron clasificados en el dia de la
transferencia (dia +2) en funcién del nimero de blas-
tébmeras y de la fragmentacion de las mismas. Los de
mejor aspecto morfol égico fueron seleccionados para
ser transferidos.

Latransferencia se practicé como fue previamente
descrito, tras lavar vaginay cuello y aspirarse el mo-
co cervical, utilizandose €l catéter Sydney IVF K-jets
6019 (Cook, Sydney, Australia)

Conviene sefialar que la conductainicia en la uni-

Tabla5
Niveles circulantes periovulatorios de estradiol y progesterona
en el caso tratado mediante [1U

Dia-2 Dia-1 Dia0 Dia+2

Estradiol (pg/mL) 569 806 237 150

Progesterona (ng/mL.) 1,6 3 36,3
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Tabla 6
Resultado del tratamiento en las 12 pacientes tratadas mediante

FIv
MediatD.T Rango
Folicul os puncionados 12,7+4,0 7-19
Metafase |1 6,6+2,7 4-11
Ovocitos fecundados en FIV 7,2+3,3 5-12
Ovacitos fecundados en ICSI 8,7+3,4 4-15
Embriones transferidos 4,0+0,4 3-5

dad (afio 1987) fue transferir hasta 6 embriones.
Posteriormente este nimero se redujo a 4 (afio 1993),
aunque, en el caso de existir 5 embriones, ocasional-
mente se transfirieron los cinco. En la actualidad son
habitualmente transferidos dos embriones y sélo en
casos excepcionales tres.

Todas las pacientes gestaron, observandose me-
diante ecografia vaginal la implantacién de cuatro sa-
cos con presencia embrionariay latido cardiaco.

A todas estas pacientes se les informo respecto a
las posibles complicaciones maternas y fetales de una
gestacion cuadruple. Les fue comentada la posibili-
dad de que fuera practicada una reduccion instrumen-
tal selectiva de embriones, aungue éste tipo de inter-
vencion no se practica en el ambito de nuestro centro
por razones confesional es; también les fue comentado
gue en, aproximadamente el 50% de |os casos era po-
sible que se produjera una reduccion espontanea.

Debidamente asesoradas, las pacientes decidieron
su conducta respecto a la reduccién selectiva, opcién
gue fue seguida por cinco de las pacientes.

RESULTADOS

Dos gestantes (22,22%; 15,38% del total) dieron
nacimiento mediante cesarea a cuatro fetos cada una.

En nueve de los 13 casos (69,23%) la evolucién
inicial de la gestacion fue espontaneay en siete de
ellos (77,77%%; 53,84% del total) se produjo espon-
taneamente una reduccion embrionaria.

En uno de estos nueve casos (11,11%; 7,69% del
total) se produjo la evanescencia de uno de los em-
briones implantados y, mas tarde, un embrién mas fue
sel ectivamente reducido, resultando una gestacion
doble.

A otras cuatro pacientes (30,77% del total) les fue
practicada en un centro médico distinto una reduc-
cion instrumental a 2 embriones.

Complicaciones maternas

En uno de los casos se produjo una diabetes gesta-
cional; este mismo caso se complicé con una pielone-
fritis y una amenaza de parto prematuro. Finalmente,
€l parto espontaneo se produjo en la semana 35.

Otra de las pacientes tuvo que permanecer ingre-
sada en un centro hospitalario por sindrome de hipe-
restimulacion severo.

En otro caso la reduccion instrumental se compli-
c06 con un cuadro febril, seguido de rotura prematura
de membranas y expulsion de los dos fetos restantes
en la semana 21.

Un cuarto caso evoluciond normalmente hasta la
semana 37, semana en la que se produjo un despren-
dimiento prematuro de placenta que obligo6 a la préc-
tica de una cesarea.

Es decir, se documentd algun tipo de patologia
gestacional mayor en cuatro de las pacientes
(30,77%).

Reduccionesinstrumentales

Todas las reducciones embrionarias instrumenta-
les se llevaron a cabo en la semana 9 de gestacion,
mediante la puncion del &rea cardiaca del embriony
lainyeccion de una solucién de CIK.

En uno de los casos se practico una reduccion se-
lectiva de cuatro a dos sacos gestacionales. La evolu-
cion fue normal hasta que se produjo una metrorragia
en la semana 20, que fue seguida de un cuadro febril
y de la rotura prematura de membranas en la semana
21. Finalmente se produjo el aborto de dos gemelos
(Caso noincluido en latabla 7).

En un segundo caso de reduccién de dos sacos
gestacionales, la gestacion evoluciond normalmente
hasta que, en la semana 37, se produjo un desprendi-
miento prematuro de placenta. Se practicd una cesa-
rea, naciendo dos fetos de sexo femenino de 2.550 y
2.750 gramos, sanos.

En el tercer caso también se llevé a cabo la reduc-
cion instrumental selectiva de dos sacos gestaciona-
les. Se produjo una infeccion materna por varicela en
el tercer mes de gestacién. Posteriormente, se diag-
nosticé un sindrome de transfusion feto-fetal, practi-
candose una cesarea en la semana 27. Se obtuvo un
feto hembra de 920 gramos y un feto de sexo mascu-
lino de 1.110 gramos. La evolucion de ambos fetos
fue satisfactoria.

En el cuarto caso, tras la reduccion selectiva de
dos sacos, se practico una amniocentesis para el diag-
nastico genético, siendo el resultado de la misma dos
cariotipos normales de varon y hembra. La gestacion
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Tabla7
Semana de parto, sexo y peso fetales y percentil en que se sittia el peso de los fetos nacidos por edad gestacional y sexo, de acuerdo
con Doubilet y cols (23). Notese que esta excluida una paciente que present6 un aborto tradio

Caso Edad Formade Sexo Peso Per centil de peso
Gestacional terminacion Fetal (ar) para
(semanas) edad gestacional
Varén 1800 10-50
1 34 CST Mujer 1440 <10
Mujer 1725 10-50
Mujer 1500 <10
Mujer 1850 10-50
2 34 CST Mujer 2060 10-50
Varén 1750 10-50
Mujer 2500 50-90
3 36 CST Varén 1750 10-50
Varén 1860 10-50
4 37 CST Mujer 2550 10-50
Mujer 2750 10-50
5 39 CST Varén 200 <10
Varén 2800 10-50
Mujer 1500 10-50
Mujer 1600 10-50
6 32 CST Mujer 1600 10-50
Mujer 1700 10-50
7 39 Parto Varén 2590 <10
8 27 CST Mujer 920 50-90
Varén 1110 50-90
9 35 Parto Mujer 2380 10-50
Varén 2040 10-50
Mujer 1650 10-50
10 32 CSsT Mujer 1250 <10
Varén 1850 10-50
11 30 Parto Varén 1145 10-50
CST Varén 1095 10-50

se complico con una diabetes y, posteriormente, con
una pielonefritis. Se produjo el parto en la semana 35,
naciendo un feto hembra de 2.380 gramos y un feto
varon de 2.040 gramos. La evolucion de ambos fue
satisfactoria.

En el caso restante se produjo la evanescencia es-
pontanea de uno de los embriones, quedando 3 sacos
con presencia embrionaria y latido cardiaco. Se prac-

tico la reduccion selectiva de uno de los sacos.
Finalmente, en la semana 30, se produjo el parto de
un feto masculino de 1.145 gramos y se obtuvo me-
diante cesérea otro varon de 1.090 gramos. Ambos
nacieron sanosy evolucionaron normalmente.

En resumen, de los 20 embriones implantados en
estos cinco casos, |legaron a nacer ocho fetos (40%)
en la semana 32 , habiéndose reducido selectivamente
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9 de ellos y habiéndose producido la evanescencia de
uno y el aborto de otros dos.

En dos de los casos se observaron complicaciones
maternas severas: un cuadro febril grave que se resol -
vi6 con antibioticoterapia 'y termind en aborto en uno
de los casos y un desprendimiento prematuro de pla-
centa en otro caso. En otro de los casos se diagnosti-
¢6 un sindrome de transfusion feto-fetal que obligo a
la préctica de una cesara en la semana 27.

Ninguno de los fetos nacidos presenté malforma-
ciones y la evolucion de todos €ellos sigue siendo sa-
tisfactoria en el momento de redactar este articulo.

Gestacién cuadruple evolutiva

Nueve de las gestantes (69,23%) decidieron inicial-
mente permitir la evolucion espontanea de su gesta-
cion, es decir, no practicar una reduccion embrionaria
selectiva. No obstante, una de €llas, tras la reduccién
espontanea de un embridn, solicitd la reduccion instru-
mental de otro de ellos. En siete de estas gestaciones
(77,77%) se observo el fendmeno de la evanescencia
embrionaria espontanea, mientras que otras dos evolu-
cionaron con cuatro fetos vivos hasta el parto.

Reducciones espontaneas

En uno de los casos se produjo la desapariciéon de
uno de los sacos; tras €ella, la gestacion evolucion6
normalmente, siendo practicada en la semana 34 una
cesérea que dio lugar al nacimiento de dos fetos de
sexo femenino de 1.850 y 2.060 g, respectivamente, y
un feto de sexo masculino de 1.750 g. La evolucién
de los nacidos fue normal.

En un segundo caso, el Unico en que se practico
transferencia de 3 embriones, el fenébmeno de la eva-
nescencia se produjo en uno de |os tres sacos existen-
tes. La gestacion siguié evolucionando normalmente
y se practicO una cesarea en la semana 36 que dio lu-
gar al nacimiento de dos fetos de sexo masculino de
1.750 y 1.860 g (de un saco hicorial monoamniético)
y de un feto de sexo femenino de 2.500 g.

En un tercer caso, se produjo la reabsorcion de dos
sacos. El resto de la gestacion se desarroll6 normal men-
te, obteniéndose mediante cesarea dos fetos varones de
2.000y 2.800 g, respectivamente en la semana 39.

En el cuarto caso se produjo la reabsorcién de dos
sacos. Con posterioridad, en €l curso de la semana 7,
se produjo por via vaginal la expulsion de un tercer
saco. Finalmente, esta paciente parié en la semana 39
un feto de sexo masculino de 2.590 g.

En el quinto de los casos, se observo la evanes-
cencia de un saco gestacional, tras lo cual la gesta-
cién evoluciond sin incidencias, obteniéndose me-

diante cesérea en la semana 32 un feto masculino de
1.850 g y dos fetos de sexo femenino de 1.650 y
1.250 g, respectivamente.

En el sexto de los casos, se produjo la evanescen-
cia de 3 de los embriones implantados, produciéndose
el nacimiento en la semana 38, mediante cesarea de
un feto de sexo masculino y 3040 g de peso.

Hubo otro caso en el que se produjo la reduccion
espontanea de un embrién, que fue seguida de unare-
duccion instrumental cuando ya sélo se observaban
tres sacos; ha sido ya comentada entre las reduccio-
nes instrumental es selectivas.

En resumen, de los 24 embriones implantados lle-
garon a nacer trece fetos viables, |0 que supone la
pérdida de 11 fetos (45,83%). Ninguno de los recién
nacidos presentd alteraciones congénitas. La evolu-
cion de todos los fetos nacidos sigue siendo satisfac-
toria en el momento de redactar este articulo. (nétese
gue no se incluye en el calculo de porcentajes el caso
en que, ademas de la evanescencia, se redujo instru-
mental mente un embrion).

Gestaciones sin reduccion

En uno de los casos en que la gestacion evolucio-
noé con los cuatro fetos, se practico en la semana 34
una cesérea que dio lugar al nacimiento de tres fetos
de sexo femenino de 1.440, 1.725 y 1.500 gramos,
respectivamente y un feto varon de 1.800 g.

En el segundo de los casos, en la semana 32, na-
cieron mediante cesérea cuatro fetos de sexo femeni-
no con pesos entre 1.500 y 1.700 gramos.

No se observé malformacion alguna en los fetos
nacidos y la evolucion de todos ellos sigue siendo sa-
tisfactoria en el momento de redactar este articulo.

Resultados al nacimiento

Han sido recogidos los datos de trece gestaciones
cuadruples, de las que deberia haberse producido el
nacimiento de 52 fetos. Sin embargo, nacieron 29, lo
gue supone un 44,2% de pérdidas.

Semana de parto, sexo y peso fetal al nacimiento
de las 12 gestaciones en que los fetos alcanzaron la
viabilidad se recogen en latabla 7.

COMENTARIOS

A lo largo de algo mas de tres afios de actividad se
han producido en nuestro centro 13 gestaciones cué-
druples, lo que representa un 0,8% de las gestaciones
de este periodo; esta tasa de gestaciones cuadruples,
gue resulta absolutamente inadecuada, es superior a
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la recogida por el registro espafiol de reproduccién
asistida que, por otra parte, es incompleto. Por esta
razén, el protocolo de transferencia fue modificado
en nuestro centro. Sin embargo, es menor que la ob-
servada por Sauer y cols (11) y por Abramov y cols
(12), aunque estos Ultimos recogen la frecuencia entre
muijeres que han presentado un sindrome de hiperesti-
mulacion.

Cinco de las pacientes (38,46%), una de €llas des-
pués de haber presentado la evanescencia de un em-
brién, decidieron que les fuera practicada un reduc-
cién embrionaria instrumental selectiva, porcentaje
gue es concordante con la experiencia no publicada
de otros programas de reproduccion asistida del en-
torno.

Conviene sefialar que, en latoma de decision acer-
ca de la reduccion instrumental, aunque €l factor de-
terminante sea la voluntad de la gestante, el papel del
médico que informay aconseja puede ser determinan-
te; por otra parte, en muchas ocasiones, muchaos, qui-
za demasiados, factores puramente tedricos 'y aprio-
risticos pueden pesar sobre esta decision. Desde el
punto de vista de la paciente son, verosimilmente, |os
aspectos ético-morales y socio-econdémicos los que
mas influyen en la decision.

No deja de resultar |lamativo que, habiendo sido
sefialado que la tasa de aborto es superior a 20% (6,
12), sblo se haya producido un aborto entre las gesta-
ciones cuadruples aqui recogidas; se tratd de un abor-
to tardio, relacionado con una reduccion selectiva.
Probablemente, €llo se relaciona con |la elevada tasa
de reducciones embrionarias, espontaneas o instru-
mentales, que se produjeron.

El fendmeno de la evanescencia embrionaria se ha
observado en la presente revisiéon con una elevada
frecuencia, como en los estudios publicados por
Dickey y cols (13) y Manzur y cols (14). Estos auto-
res analizaron los datos prospectivos relativos a 709
gestaciones multiples y 5962 gestaciones Unicas.
Observaron el fenédmeno de la evanescencia en el
65% de las gestaciones cuadruples. En todo caso, la
frecuencia observada ha sido superior a la referida
por Landy y cols (4).

Como afirmaron Manzur y cols (14), puede consi-
derarse que, puesto que el gemelo evanescente es es-
pecialmente frecuente en las gestaciones triples y
cuadruples, en el 50% de las cuales se experimenta la
pérdida de, al menos, uno de los fetos, ésta es unara-
z6n mas para limitar el nimero de embriones a trans-
ferir.

El resultado final de las gestaciones en las que no
se produjo una reduccion embrionaria (espontanea ni
selectiva) fue el nacimiento prematuro de un total de

ocho fetos (semana 32 y semana 34) cuyo peso 0scilo
entre 1.440 y 1.800 g, que evolucionaron favorable-
mente. Este resultado perinatal concuerda con o ob-
servado por la generalidad de autores que se han ocu-
pado del tema de las gestaciones multiples (15).

En la presente serie fueron practicadas cinco re-
ducciones embrionarias instrumentales selectivas, |o
gue representa el 38,46% de las gestantes. Todas ellas
fueron practicadas en la semana 9, mediante la pun-
cion transvaginal ecoguiada del area cardiaca fetal y
la inyeccion en la misma de CIK, como fue descrito
por Bolleny cols (16).

En todos los casos aqui recogidos la indicacion
fue siempre selectiva, toda vez que se considero indi-
cada en el sentido en que fue postulado por Vauthier-
Boruzes (17), aunque todas las pacientes, debidamen-
te asesoradas, tomaron su decision. De hecho,
numerosas pacientes decidieron dejar evolucionar su
gestacion que presentd una reduccion espontanea o
[lego a parto con los cuatro fetos vivos. No obstante,
no parece tan evidente como a este autor (15) que no
comprometa el futuro de los embriones restantes y
gue sea necesaria en | as gestaciones cuadruples, pues-
to que en el 75% de las gestaciones evolutivas se ob-
servé la evanescencia de uno o méas embriones y las
dos gestantes en las que no se observo tuvieron cua-
tro hijo sanos.

Es obvio que el nacimiento simultaneo de cuatro
hijos constituye un importante problema socia y que
éste puede aliviarse con la reduccion instrumental se-
lectiva pero, muy probablemente, ésta no es la medi-
da mas apropiada para evitarlo.

Entre la reducciones selectivas practicadas se ob-
serv@, como habia sido sefialado, la pérdida total del
embarazo (18) e importantes complicaciones mater-
nas (5), vinculadas o no, con relacion causa-efecto a
hecho de lareduccion.

Parece obvio que, al margen de otros aspectos, las
pérdidas embrionarias y gestacionales no previstas
anaden problemas éticos alaya dificil discusion de la
reduccion embrionaria, como ha sido sefialado por
distintos autores (19, 20).

En el 39,77% de los nacimientos, la terminacién
del embarazo fue inmaduray en el 30,77% fue pre-
matura, o que concuerda con la experiencia de otros
autores en cuanto ala gestacion cuadruple (21, 22).

Forma de terminacion del embarazo, semana de
nacimiento, sexo y peso fetal se recogen en latabla 7.
Trece de los 29 de los fetos nacidos (44,82%) fueron
de sexo masculino, siendo los restantes (55,2%) de
sexo femenino. De los 29 fetos nacidos, €l peso de 24
se situd en el rango normal, de acuerdo con Doubilet
y cols (23), habiéndose catalogado los 5 restantes co-
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mo fetos de bajo peso para la edad gestacional
(17,2% de los nacidos). Estos resultados son simila-
res a los observados por otros autores (12, 21, 22).

En resumen, parece inadecuado que se produzcan
gestaciones cuadruples y es evidente que el problema
de la reduccién embrionaria selectiva esta lgjos de es-
tar resuelto; en todo caso, puede afirmarse que se tra-
ta de una intervencion solo tolerable para evitar posi-
bles males mayores, incluyendo entre éstos los
problemas sociales y econdmicos; en este sentido se
han expresado distintos autores (21, 24-26).

Como en la generalidad de los centros de repro-
duccion asistida, en el Hospital Universitario La Fe
se ha seguido el protocolo de transferencia de malti-
ples embriones 'y, como en todos ellos, en el curso de
los afios, se ha ido disminuyendo el nimero de em-
briones transferidos. Las razones de |la transferencia
de multiples embriones han sido las ya sefialadas en
laintroduccion (1). Las razones para no disminuir es-
te nimero lo suficiente y con la suficiente celeridad
han sido fundamentalmente, como fue postulado (27),
el temor a una disminucion excesiva de la tasa de
gestacion, los malos resultados del programa de crio-
preservacion embrionaria, la insuficiente informacion
sobre los riesgos de la gestacion multiple y lafalta de
informacién directa de | os resultados obstétricos.

No obstante, cabe sefialar que la transferencia de
dos embriones y, excepcionalmente, de tres de tres ha
permitido erradicar las gestaciones triples y cuadru-
ples de nuestro programa, sin disminuir de forma re-
levante |a tasa de embarazo.

Si se considera las complicaciones maternas ob-
servadas en tres de |os casos, |as pérdidas fetales con-
secutivas a la evanescencia embrionaria, las pérdidas
fetales derivadas de la reduccion embrionaria selecti-
va, los resultados cuestionables de ésta por las com-
plicaciones observadas y la prematuridad de los fetos
nacidos de las gestaciones que llegaron como cuédru-
ples al parto, parece obvio que la gestacion cuadruple
debe ser evitada a toda costa y que la reduccion em-
brionaria selectiva es una intervencion Util pero que
plantea frecuentes complicaciones y no pocos proble-
mas éticos.

Si a ello se aflade que la disminucién del nUmero
de embriones en la transferencia no disminuye de for-
ma inaceptable la tasa de gestacion y evita las gesta-
ciones con tres 0 mas embriones implantados, parece
obvio que debe limitarse el nimero de embriones
transferidos y que deben ser canceladas o transforma-
das en FIV las inseminaciones con tres 0 mas folicu-
los preovulatorios desarrollados. De esta forma, el
problema de las gestaciones multiples de alto orden
pasara a ser un recuerdo o una anécdota.
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