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Resumen

La prevalencia de gestaciones multiples se ha incrementado de forma relevante con la aplicacion de
técnicas de reproduccion asistida. Estas gestaciones conllevan un aumento significativo de las com-
plicaciones maternas y fetales que suponen elevados costos laborales y econémicos, derivados funda-
mentalmente de la morbimortalidad fetal debido a la prematuridad y el bajo peso de |os neonatos. Se
revisan estos aspectos en la literatura, asi como otras complicaciones obstétricas en las gestaciones
gue se producen tras técnicas de reproduccion asistida: abortos, gestaciones ectdpicas y heterotopi-
casy reduccion embrionaria espontanea o instrumental. Se concluye que es necesario disminuir la ta-
sa de gestaciones multiples a expensas de una adecuada seleccion que permita la reduccion del nu-
mero de embriones a transferir manteniendo tasas de gestacion aceptables.

Palabras clave: Gestacion mdltiple. Aborto. Embrién evanescente. Reduccién embriona-
ria. Embarazo ectdpico. Embarazo heterotopico. Técnicas de reproduccion asistida. FIV.
Inseminacién artificial

Summary

The prevalence of multiple pregnancy has significantly increased as a consequence of assisted repro-
ductive technologies. Multifetal pregnancies suppose a significative increase o maternal and fetal
complications that results in high economic costs, derived from the preterm delivery and low weight
or the newborns. These aspects are reviewed from the literature, as well as other obstetric complica-
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tions in pregnancies resulting from assisted procreation: miscarriage, ectopic pregnancy, heterotopic
pregnancy, vanishing embryos and multifetal pregnancy reduction. As a conclusion, the authors point
out the need of reducing the rate of multiple pregnancies through an adequate embryo selection that
could allow to decrease the number of embryos transferred maintaining acceptable pregnancy rates.

Key words: Multiple pregnancy. Miscarriage. Vanishing twin. Embryo reduction. Ectopic
pregnancy. Heterotopic pregnancy: Assisted reproductive technology. IVF. Artificial inse-

mination
INTRODUCCION

La aplicacién de técnicas de reproduccién asistida
y €l uso de farmacos inductores de la ovulacion tie-
nen como resultado que se produzcan gestaciones y
partos multiples con mayor frecuencia que las obser-
vadas en gestaciones espontaneas (1). Se ha sefialado
gue la tasa de gestaciones triples o multiples de ma-
yor orden ha pasado de ser en USA de 37 por
100.000 nacidos vivos en 1990 a173,6 en 1997 (2).

Informes del CDC (3) indican que méas del 30% de
los nacimientos derivados de la aplicacion de técnicas
de reproduccién asistida son mdltiples, mientras que
solo lo son el 2% de los derivados de las gestaciones
e la poblacion general.

Este incrmento de nacimientos multiples supone
un muy importante incremento de costos laborales y
economicos (4).

Parece evidente que, en el momento actual, esta

generalmente aceptado que:

— la mayor parte de gestaciones multiples que se
producen en el mundo derivan de la utilizacién
de técnicas de reproduccion asistida, tanto de in-
seminacién artificial como de fecundacion in vi-
tro

— las gestaciones multiples conllevan riesgos obs-
tétricos y perinatal es adicionales

— transferir un Unico embrion sélo daria lugar al
nacimiento de fetos Gnicos

— deben ser hechos esfuerzos con el fin de dismi-
nuir la tasa de gestaciones multiples sin dismi-
nuir la tasa de gestacion ni la eficiencia de las
técnicas de reproduccidn asistida.

I. Gestacion maltiple

1. Gestaciones multiples como consecuencia de con-
cepciones espontaneas

Siempre ha habido gestaciones mdltiples esponté-
neas en la especie humana pero su frecuencia se ha
incrementado ampliamente desde que la reproduccién
asistida se ha generalizado (5). Este incremento afec-

ta tanto a las gestaciones dobles como a las triples o
superiores pero el aumento proporcional de triples
observado en los Ultimos 10 afios es muy superior a
de dobles (6). Ha sido también postulado que la inci-
dencia de gestaciones multiples es muy superior a la
de partos multiples, considerandose el gemelo eva-
nescente un fenémeno comun (7).

Tanto el nimero de gemelos nacidos vivos como la
tasa de gemelos nacidos por 1.000 nacidos vivos han
aumentado desde la década de 1970 (8). Este incre-
mento puede ser atribuidos a la tendencia a aumentar
la tasa de dizigéticos, mientras que la tasa de monozi-
goticos se mantiene igual alo largo de décadas (9). Las
gestaciones multiples se producen con mas frecuencia
como consecuencia de la fecundacién de dos ovocitos
diferentes (gemelos dizigéticos; 1,2% de las gestacio-
nes) que de un solo ovocito fecundado (gemelos mo-
nozigéticos; 0,4% de las gestaciones) (10).

L os gemel os monozigoticos se producen a partir
de una temprana division espontanea del embrién; es-
te fendbmeno parece observarse con mayor frecuencia
en mujeres que son gemelas monozigéticas, 1o que
sugiere la existencia de un factor genético determi-
nante de origen materno (11). Otros factores podrian
jugar un papel general o especifico como resultado de
las técnicas de reproduccion asistida (12).

Los gemelos dizigéticos se relacionan con niveles
basales elevados de FSH, asi como con niveles eleva-
dosde LH y estradiol (13), que podrian estar relacio-
nados con aumentos de la secrecién de GnRH o con
un aumento de la sensibilidad de las células gonado-
tropas hipofisarias a la neurohormona. La tasa de ge-
melos dizigoticos se modifica en funcion de factores
raciales, genéticos, de la edad materna, del uso de tra-
tamientos de |a esterilidad, etc ...

De forma general puede ser afirmado que la fre-
cuencia de gemelos dizigdticos es similar entre la po-
blacion de raza negray la de raza blancay es, aproxi-
madamente, la mitad en los mongoloides (14). En
USA la tasa de gemelos espontaneos entre |os naci-
mientos de raza negra es mayor que la de laraza
blanca; las razas de americanos indios, chinosy otros
asi aticos es menor que la observada en la raza blanca
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(15). Distintos factores, como predisposicion genética
y desnutricion han sido implicados en estas diferen-
ciasraciales (16).

Tasas aumentadas de gemel os dizigéticos han sido
descritas a medida que la edad materna aumenta (14)
y este patrén ha sido atribuido al aumento de los ni-
veles de FSH circulante que se produce en la mujer
con la edad, lo que induce mayor estimulacion folicu-
lar en las mujeres de edad superior alos 35 afos (17).
Sin embargo, este factor no puede jugar un papel en
las gestaciones derivadas de la reproduccion asistida
puesto que tanto la tasa de implantacion como la de
gestacion disminuyen a medida que aumenta la edad
de lamuijer, a partir de los 35 afios (18).

Cierta asociacion entre gemelaridad dizigética es-
pontanea y clases socio-econémicas bajas ha sido
descrita en Gran Bretafia (19). Otros factores de ries-
go como talla, sobrepeso y consumo de tabaco mos-
traron cierta tendencia para el desarrollo de gestacio-
nes dobles pero no mostraron significacion estadistica
en estudios de caso-control (20, 21). No existe evi-
dencia de que antecedentes de gestaciones multiples
de familiares de primer grado se asocie a aumento de
riesgo de embarazo gemelar, aunque esta asociacion
parece ser mas evidente para gemelos dizigéticos (21,
22). Ha sido documentada una asociacion positiva en-
tre paridad y frecuencia de gemelos dizigéticos (23).

L as gestaciones espontaneas de tres 0 mas fetos
son mucho menos frecuentes, aunque han sido obser-
vadas: Aisien y cols (24) estimaron una prevalencia
de 28/1.000 para gestaciones dobles, 0,4/1.000 para
gestaciones triples y 0,07/1.000 para gestaciones cua-
druples entre enero de 1992 y diciembre de 1998.

2. Gestaciones multiples como consecuencia de la
inseminacion intrauterina (11U)

Diferentes autores (25-28) han demostrado que la
disponibilidad de multiples ovocitos maduros incre-
menta la tasa de gestacion por ciclo de tratamiento.
De hecho, fue afirmado (29) que la probabilidad de
concebir por I1U es de 7,6% cuando sélo un foliculo
se desarrolla mientras que esta probabilidad aumenta
a 26% cuando se desarrollan dos foliculos. Paralela-
mente, la frecuencia de gestaciones multiples también
aumenta, mostrando una especial prevalencia de ges-
taciones con implantacion de tres o mas embriones o
grandes multiples (30, 31). Un estudio en el que fue-
ron incluidas 320 gestaciones mostré que la frecuen-
cia de gemelos en ciclos estimulados con citrato de
clomifeno fue 11% después de IIU mientras que fue
de 1,8% en concepcion tras coito (32).

La frecuencia con que gestaciones multiples han

sido observadas por diferentes autores después de hi-
perestimulacion controlada con gonadotrofinas se
muestraen latabla 1.

Tabla 1
Tasa de gestacion multiple tras 11U segun distintos autores
(* ciclos)
Autor/Afio Pacientes % mdiltiple Observaciones
Ciclos
Shelden/88 HMG/hCG
Hurst/92 52* 545
Wainer/93 109* 22.6 Frozen semen
Nardo/94 189* 14.8 CC/hMG/hCG
Scemama/95 85/231 20.0 No triplets
Burr/96 163/330 13.9
Vollenhoven/96  104/247 29.0
Abboud/97 771204 18.2
Khalil/o1 893/2473 18.1 [UI-H
Khalil/o1 305/1131 20.6 IUI-D

Se ha postulado que no existe riesgo afadido para
desarrollar gestaciones multiples en mujeres estimu-
ladas con hMG por el hecho de la ll1U (33), aunque
otros autores no estan de acuerdo con esta idea (34).
En consecuencia, el riesgo de embarazo multiple de-
be estar relacionado con la estimulacion ovérica, que
induce el desarrollo e miltiples foliculos. Probable-
mente, ésta es la razon que justifica la ausencia de
gestaciones multiples cuando bajas dosis de gonado-
trofinas son utilizadas para prevenir la produccion de
multiples ovocitos maduros (35), considerandose que
existe riesgo de gestacion maltiple cuando en un ciclo
estimulado pueden observarse més de 10 foliculos de
diametro mayor de 11 mm.

Siendo frecuente el desarrollo folicular multiple
en mujeres jovenes cuando se estimulan con gonda-
trofinas, Valbuena y cols (36) observaron en el anali-
sis retrospectivo de 492 ciclos con embarazo que mu-
jeres jovenes que desarrollan mas de 6 foliculos y
cuyos niveles circulantes de estradiol son superiores a
1.000 pg/mL cuando son estimuladas con gonadotro-
finas para llU presentan un riesgo aumentado de ges-
tacion maltiple.

Datos concordantes fueron obtenidos por Dickey
y cols (37); estos autores observaron que la tasa de
gestaciones triples y grandes multiples se ralaciona-
ban con la edad de |a paciente, el nivel de estradiol
circulante y el nimero de foliculos en desarrollo con
didmetro superior a 15 mm.

No obstante, se han identificado otros factores
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asociados al riesgo de gestacion multiple después de
estimulacion ovarica e inseminacion intrauterina.

Shelden y cols (38) analizaron las caracteristicas
de las pacientes, el manejo clinico y las caracteristi-
cas del semen en 70 ciclos con gestacién en los cua
les, después de 11U, 27% de gestaciones fueron mdilti-
ples. Concluyeron que la 11U con elevado nimero de
espermatozoides maoviles constituye un riesgo de ges-
tacion mltiple.

Pueden ser tomadas diferentes alternativas cuando
mujeres que estan siendo estimuladas con gonadotro-
finas para la préactica de I1U presentan factores de
riesgo de gestacion mdiltiple:

a) Cancelar el ciclo suspendiendo la administra-
cion de hCG y aconsgjando a la paregja no man-
tener relaciones coitales o tomar medidas con-
traceptivas. Esta préactica puede tener como
resultado un descenso en la tasa de gestacion y
alterar larelacion coste/beneficio de la estimula-
cion ovaricay lallU.

b) Aspirar los foliculos supernumerarios, como
fue postulado por De Geyter y cols (39). Estos
autores mostraron que aspirar transvaginalmente
bajo control por ultrasonidos los folicul os super-
numerarios para evitar la ovulacién de mas de
tres ovocitos maduros puede disminuir signifi-
cativamente |la tasa de cancelacion sin disminuir
|latasa de gestacion.

c¢) Convertir el ciclo estimulado para llU en un ci-
clo para FIV con el fin de evitar la gestacion
multiple limitando el nimero de embriones
transferidos, mejorar la tasa de gestaciéon y evi-
tar el sindrome de hiperestimulacion ovarica.
Esta conducta ha mostrado ofrecer buenos resul-
tados en términos de tasa de gestacion (40).

3. Gestaciones multiples como consecuencia de fe-
cundacion in vitro (FIV)

Poco después de que la técnica de fecundacion in
vitro y transferencia embrionaria se mostrara eficaz
se comprobd que la tasa de gestacion por ciclo podia
aumentar mediante la transferencia de varios embrio-
nes (41). Esta conducta tuvo como consecuencia el
incremento de la tasa de gestaciones multiples.

L os porcentajes de nacimientos de fetos vivos y
de nacimientos de mas de un feto en funcién del nu-
mero de embriones transferidos en 1999 en USA se
muestran en latabla 2 (3).

Como consecuencia, todos los programas de FIV
desarrollaron protocol os destinados a conseguir €l de-
sarrollo folicular mdltiple (hiperestimulacion ovéarica
controlada) con el fin de obtener numerosos ovocitos
maduros y poder transferir miltiples embriones.

El National Summary and Fertility Clinic Reports
de 1999 (18), que recoge todos los ciclos de FIV
practicados en centros asistenciales de USA, resume
las transferencias embrionarias practicadas en ese afio
en USA y, en funcién del nimero de embriones trans-
feridos, las clasifica como sigue:

— 3 0 més embriones: 71%

— 4 0 méas embriones: 36%

—5 0 més embriones: 14%

Del mismo modo, aunque en una linea mas con-
servadora, un informe de la Sociedad Espafiola de
Fertilidad mostr6 que, en el 31% de los ciclos realiza-
dos en el afio 2000, fueron transferidos 3 0 més em-
briones. Tabla 3.

Como resultado de este proceder, la incidencia de
gestaciones multiples se ha duplicado en la mayor par-
te de los paises desde la introduccién y generalizacion
de lafecundacién in vitro con ciclos estimulados.

La estrategia de inducir la hiperestimulacion ova-
rica controlada se mantiene en la mayor parte de los
programas de reproduccién asistida porque se sigue
asumiendo que aumentar el nimero de embriones
transferidos mejora el resultado final del tratamiento.

Durante los ultimos afios ha ido ganando peso la
idea de que no puede considerarse la consecucion del
embarazo el resultado final del tratamiento de la este-
rilidad mediante técnicas de reproduccién asistida si-
no que debe ser considerado como tal el nacimiento
de un feto sano. A pesar de todo, aunque ha ido cre-
ciendo entre los cientificos dedicados a la reproduc-
cion asistida la preocupacién por las gestaciones mul -
tiples, su evolucion y su resultado perinatol 6gico,

Tabla 2
Porcentaje de nacimientos miltiples a partir de técnicas de
reproduccién asistida en funcion del nimero de embriones
transferidos (embriones no congelados) (USA, 1999)

Embriones  Unicos Mlltiples Dobles Triples
Transferidos 0 més
1 11.0 - -
2 68.0 320 320 -
3 61.0 39.0 32.8 6.2
4 60.1 39.9 335 6.4
56 mas 61.3 38.7 32.6 6.1
Tabla3

Distribucion de las gestaciones. (* incluye cuadruples)
Pais/afio Sencillos  Dobles  Triples Cuédruples
USA /1999 62.6% 29.0% 8.4%*
Espafia/ 2000  68.0% 23.3% 8.3% 0.4%
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todavia la tasa de gestaciones multiples es excesiva-
mente alta en la mayor parte de los programas de FIV.

L as gestaciones multiples son la consecuencia de
la transferencia de numerosos embriones, indepen-
dientemente del protocolo de estimulacion utilizado:
clomifeno (41), gonadotropinas , gonadotropinas aso-
ciadas a agonistas (42) o antagonistas (43) de GnRH.

El factor que con mayor potencia afecta positiva-
mente la posibilidad de que se produzca una gesta-
cion multiple es €l nimero de embriones transferidos;
por otra parte, la edad de la mujer gerce una influen-
cia negativa sobre el mismo efecto. De hecho, no pu-
do ser demostrada |la participacién de otros factores
en el determinismo de la gestacion multiple en FIV.
Sin embargo, Coetsier y Dhont (44), después de ana-
lizar 2771 ciclos de FIV, consideraron como factores
asociados con un buen pronéstico, asi como con un
riesgo aumentado de gestacion maltiple:

—edad de lamujer inferior a 36 afios

— primero, segundo o tercer ciclo de FIV

— més de 3 embriones disponibles para la transfe-

rencia
— buena calidad de los embriones a transferir

Las razones por las que persiste el problema de las
gestaciones multiples en FIV fueron resumidas por €l
ESHRE Campus Course Report (10):

— Faltade eficienciade laFIV

— Escaso valor del prondstico de supervivencia

embrionaria 'y potencial de implantacion de los
embriones

— Malos resultados de los programas de criopre-

servacién embrionaria

— Insuficiente informacion a los pacientes sobre

los riesgos de la gestacion multiple

— Carga emocional y econémicade laFIV quelle-

vaamejorar los resultados a costa de aceptar los
riesgos

— No participacion de los especialistas de repro-

duccién en la atencién obstétrica: falta de infor-
macion directa de | os resultados obstétricos

— Expresion de los resultados de la FIV en térmi-

nos de tasa de gestacion en lugar de en términos
de recién nacidos sanos

— Falta de insistencia de los editores de revistas

para que los resultados se expresen en términos
de embarazos simples y nacidos sanos

— Ausencia de normas de actuacion serias concer-

niendo a la transferencia embrionariay ala hi-
perestimulacion ovarica

— Falta de normas reguladoras

I. Gestacion multiple. Riesgosy resultado

Una vez establecida, |a evolucion de una gesta-
cion multiple puede implicar una reduccion fetal, con
la supervivencia de uno o més fetos; la reduccién
puede ser espontanea (el fenémeno llamado “embrion
evanescente”) o el resultado de una reduccién selecti-
va instrumental. Un aborto, con la pérdida de la ges-
tacion, o una gestacién ectopica (de uno o mas em-
briones) o heterotdpica pueden también producirse.

L as gestaciones evolutivas presentan riesgos espe-
cificos paralamadrey el feto y el resultado es un au-
mento tanto de la morbilidad materna 'y de la morbi-
mortalidad perinatal, como de problemas a largo
plazo paralos nacidos vivos.

L os riesgos maternos de la gestacion mdltiple in-
cluyen hipertension, toxemia, diabetes gestacional,
parto prematuro y hemorragias genitales (45).

L os riesgos para los nacidos de gestaciones multi-
ples pueden ser serios y duraderos; incluyen prematu-
ridad, bajo peso a nacimiento, alteraciones de la ma-
durez pulmonar, hemorragias intracraneales, par*lisis
cerebral, (45)

1. Reduccién embrionaria espontanea

Independientemente del nimero de embriones ini-
cialmente implantados, uno de ellos puede morir y
desaparecer espontaneamente. L a desaparicion espon-
tanea de uno o mas embriones, fendmeno conocido
como “embrion evanescente”, ha sido evidenciada
por distintos autores y también ha sido descrita como
consecuencia de una reduccion embrionaria selectiva
(instrumental) (46).

Latabla4 muestra un resumen de unarevision ini-
cial publicada por Landy y cols (47); estos autores
analizaron nueve publicaciones y sefialaron que las
tasas de desaparicion van de 0% a 78%, en dependen-
ciade la poblacién analizada y de la épocay periodi-
cidad de la ecografia. Poco después, el mismo grupo
observo una tasa de evanescencia de 21,2% entre las
gestaciones dobles y una frecuente asociacion con he-
morragias genitales(7).

Probablemente la prevalencia de evanescencia
embrionaria se relaciona con €l nimero inicial de em-
briones implantados y ha sido evaluada en un 50%,
pariendo el 31,6% como gemelosy el 18,4% como
Unicos de los casos en que, inicialmente hubo tres
embriones implantados con latido fetal (48). Otros
autores estimaron la frecuencia en 25,7% (49).

Sulak y Dodson (50) confirmaron, mediante estu-
dio histologico de la placenta, la desaparicion de dos
de los embriones de una gestacion triple en la que so-
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Tabla 4
Frecuencia del fenémeno del embridn evanescente de acuerdo con distintos autores

Autor/ Afio Ne N° N° % Considraciones
embarazos embarazos embriones embriones
multiples evanescentes evanescwntes
Landy/ 86 1000 21.20
Sulak/ 86 1 1
Jauniaux/ 88 10 10 Patologia
Saidi/ 88 3 2 1 feto papiraceo
Gerdts/ 89 1172 13 Sangrado
Nakamura/ 90 519 14 10 Estacionalidad
Hershlag/ 90 27 4
Huter/ 90 3 Sem 11
Rudniki/ 91 1 1 Tetraploidia
Kapur/ 91 1 Sirenomelia
Callen/ 91 1 Triploidia
Kelly/ 91 40 33.00 BajahCG
46% después de
latido fetal +
Nerlich/ 92 15 Identifiable
remnants
Post/ 92 1 Placenta
quimérica
Falik-
Borenstein/ 94 1 Placenta
quimérica
Manzur/ 95 38 38 triples 50.00
Palermo/ 95 84 37 5
Malinowski 136 35 25.70

lo un feto naci6 a término. Estos hallazgos fueron
confirmados pocos afios después en 10 de 15 placen-
tas examinadas con este propdsito (51).

Puesto que el Unico signo del fenébmeno del em-
brion evanescente parece ser la hemorragia durante €l
primer trimestre (52-54), ha sido recomendado no
practicar legrados sin realizar un correcto examen por
ecografia en caso de hemorragia vaginal. Con el fin
de establecer el prondstico, es importante diferenciar
entre gestaciones monozigéticas y dizigoticas (55).
Sin embargo, los sintomas clinicos son frecuentemen-
te dificiles de analizar, como ocurre cuando se produ-
ce el desprendimiento de la placenta de uno de los ge-
melos (56).

Se han observado fetos papiraceos en el segui-
miento de embriones evanescentes (53, 55).

La prevalencia del fendmeno del embrion evanes-
cente varia segun diferentes autores. Gerdts y cols
(54) observaron gestaciones gemelares en una cada
51 gestaciones examinando 1172 embarazos precoz-

mente mediante ultrasonidos; sin embargo, sélo una
de cada 106 dio lugar al nacimiento de gemelos vi-
vos; 12 gestaciones gemelares dieron lugar al naci-
miento de fetos Unicos y una gestacion triple termind
en parto de gemelos.

Del andlisis de 519 gestaciones entre las que se
consider6 que el fendmeno del embrién evanescente
ocurrié 10 veces, se postul6 la existencia de estacio-
nalidad , siendo las tasas mayores entre octubre y di-
ciembre (57).

Una de las razones para que se produzca € fendme-
no de la evanescencia embrionaria podria ser la pre-
sencia de un cariotipo anormal, como en los casos ob-
servados por Rudnicki y cols (58) y Reddy y cols (59).

Han sido descritas asociaciones entre el fendGmeno
de la evanescencia embrionaria y otras anomalias fe-
tales, como sirenomielia (60), placenta triploide (61)
y placenta quimérica (62).

Practicando determinaciones seriadas de hCG y
exploraciones por ultrasonidos a 40 pacientes que
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concibieron y mostraron dos sacos, pudo concluirse
gue el fenémeno de la evanescencia embrionaria se
produce en una amplia proporcion de embarazos mul-
tiples, que la actividad cardiaca fetal no es un predic-
tor valido de la continuidad de la viabilidad fetal en
gestaciones tempranas multiples y que las gestaciones
en las que se produce el fendbmeno de la evanescencia
se caracterizan por niveles de hCG mas lentamente
ascendentes que lo que caracteriza a las gestaciones
multiples normales (63).

El examen morfoldgico de la placenta mostré que
placentas pluricoridnicas estuvieron presentes en to-
dos los casos; ello hace posible que el fenémeno del
gemelo evanescente pueda ser considerado responsa-
ble de una eventual incompatibilidad sanguinea du-
rante subsecuentes gestaciones (51). Latabla 5 resu-
me estos estudios.

Se ha especulado que el fendbmeno del gemelo
evanescente y |os potenciales trastornos hemodinami-
COS que, como consecuencia, pueden producirse en el
feto superviviente pueden ser un factor etiolégico de
malformaciones del desarrollo cortical (64).

Un estudio destinado a analizar prospectivamente
los marcadores psicoldgicos y fisiologicos del estrés
y determinar si estén relacionados con el resultado
del embarazo concluy6 que existe poca asociacion
entre 1os marcadores de estrés psicol6gico y las con-
centraciones de las hormonas del estrés. Del mismo
modo, no parece que altos niveles de ansiedad y es-
trés resulten en un resultado adverso de la gestacién,
incluyendo el fendbmeno de la evanescencia embrio-
naria (65).

En una importante revisién, Dickey y cols (66)
analizaron los datos prospectivos sobre 709 gestacio-
nes multiples y 5962 gestaciones Unicas.

La reduccion espontédnea de uno 0 mas sacos antes
de la semana 12 se produjo en 36% de los dobles,
53% delos triples y 65% de los cuadruples.

L os fetos supervivientes pesaron menos y nacie-
ron antes que los de gestaciones no reducidas con el
mismo ndmero inicia de fetos.

Puesto que el gemelo evanescente es un fenémeno
especialmente frecuente en las gestaciones triples, de
las que, en el 50%, se experimenta |la pérdida de, al
menos, uno de |os fetos, se ha considerado que tal fe-
némeno constituye una de las razones para limitar €l
nimero de embriones a transferir (48).

2. Reduccion embrionaria instrumental (reducciéon
selectiva)

La implantacién de maltiples embriones 'y su con-
secuencia, la gestacion multiple, pueden observarse

con la aplicacion de cualquier tratamiento de la este-
rilidad, siempre y cuando se haya estimulado el desa-
rrollo folicular (exclusivamente, en el caso del coito
programado y la inseminacion) o se haya transferido
varios embriones a Utero.

Habida cuenta de que estas gestaciones multiples
suponen importantes riesgos tanto para la madre como
paralos fetos y que pueden ser consideradas una situa-
cion indeseable de origen yatrogénico, es razonable
que se intentara buscar una solucién médica aceptable,
tanto desde el punto de vista clinico como ético.

Es obvio sefidlar que los posibles desenlaces a esta
situacion son el aborto espontaneo, la evanescencia
embrionaria, la reduccion instrumental y le evolucion
de la gestacién. Esta Ultima, con frecuencia, alcanza
un desenlace funesto (67) aun cuando una cuidadosa
valoracion haga desestimar la reduccion instrumental.

La reduccion embrionaria selectiva ha sido utiliza-
da tanto después de la préctica de una induccion de
ovulacion (68), como después de la préctica de FIV o
GIFT. También se harecurrido a ella después de la do-
nacion de ovocitos a mujeres de edad avanzada (69).

El intento de reducir el nimero de embriones de
forma que la gestacion pudiera seguir desarrolldndose
con menores riesgos se ha intentado mediante aspira-
cion transcervical selectiva guiada por ecografia y
mediante puncion, tanto abdominal como transvagi-
nal, guiadas por ecografia.

Dommergues y cols (70) realizaron un estudio re-
trospectivo que incluyd 15 gestaciones triples, 29
cuadruples y 13 quintuples o més. Comprobaron que
la aspiracion transcervical ocasionaba el doble de
abortos (23%) que la puncién abdominal; en 40 de
sus casos se produjo el nacimiento de, al menos, un
feto vivo. Concluyeron que la prematuridad era fun-
cion del nimero de embriones mantenidos y que la
reduccién es un claro beneficio para gestaciones cuéa-
druples.

Sin embargo, la técnica més utilizada ha llegado a
ser la puncién ecoguiada por via transvaginal, con
(71) y sininyeccioén de CIK (46).

En ocasiones, la reduccion es clinicamente nece-
saria, como en el caso de la gestacion descrita por
Leach y cols (72), en la que coexistian un embrién de
implantacion eutdpica con otro de implantacion cor-
nual.

Distintos autores han llegado a la conclusién de
gue la reduccién embrionaria selectiva es una técnica
sencilla, que no compromete el futuro de los embrio-
nes restantes y que mejora el pronostico de la gesta-
cién multiple; en este sentido, Vauthier-Brouzes y
cols (73) sefialaron que es necesaria en las gestacio-
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nes cuadruples y que debe ser ofrecido alas gestacio-
nes triples.

La reduccién embrionaria instrumental suele prac-
ticarse en torno a la semana 9 de gestacion, aunque
ha sido afirmado que es mejor tolerada, desde el pun-
to de vista emocional y religioso si se practicaen la
semana séptima, en la que las pérdidas fetales fueron
evaluadas en un 5% (74).

Maymon y cols revisaron 804 gestaciones multi-
ples de la literatura (75), afirmando que la reduccion
instrumental es una de las pocas opciones razonables
para resolver el problema de la gestacion mdltiple.
Por otra parte, sefialaron que, si la via vaginal ofrece
mejores resultados fetales, la via abdominal produce
menos complicaciones maternas.

Evans y cols llevaron a cabo un estudio colabora-
tivo multinacional incluyendo 1789 casos. Sefialaron
gue se produce la pérdida del embarazo en 7,7% a
22,9% de los casos, en dependencia del niUmero ini-
cial de embriones implantados y el parto antes de la
semana 24 en 9% a 22,9% de casos (76).

Fasouliotis y cols (77) revisaron 1453 reducciones
embrionarias instrumentales de la literatura.
Concluyeron que, si bien es una maniobra Util y sin
riesgos, todavia presenta problemas éticos. Afirmaron
gue deben ser evitadas las gestaciones multiples.

Kadhel y cols (78) llevaron a cabo un estudio re-
trospectivo, comparando la evolucion de gestaciones
triples reducidas a dobles con la evolucién de gesta-
ciones triples no reducidas. Aungue las gestaciones
reducidas sufrieron menor porcentaje de cesareas y
los nacidos de estas gestaciones requirieron menos
hospitalizacion en intensivos neonatales, la mortali-
dad perinatal fue similar en ambos grupos.
Concluyeron que la reduccién embrionaria no repre-
senta un decisivo beneficio, sino més bien una posibi-
lidad ofrecida a las parejas que puede ser Util para
evitar los problemas psicol6gicos, sociales y econo-
micos del nacimiento de triples.

Papiernik y cols (79) sefialaron que la reduccién
embrionaria instrumental disminuye las complicacio-
nes pero tiene efectos secundarios considerables y
gue las medidas preventivas, como controlar lainduc-
cion de ovulacion y no transferir més de dos embrio-
nes, serian mas efectivasy no invasivas.

Si Dickensy cols (80) han afirmado que el proble-
ma de la reduccion embrionaria no esta resuelto des-
de el punto de vista ético, Yaron y cols (81), después
de un estudio retrospectivo comparativo, llegaron ala
conclusién de que la reduccion de triples a dobles re-
duce significativamente |os riesgos de prematuridad y
bajo peso y se asocia también a una disminucion de
las pérdidas gestacionales. En consecuencia, la reduc-

cion parece una préactica médica justificada desde el
punto de vista médico y desde el punto de vista ético
de respeto ala autonomia de los pacientes.

Para Sebire y cols (82) la reduccién puede no me-
jorar la probabilidad de vivir pero se justifica porque
disminuye la tasa de discapacidad.

3. Gestacion ectopica y heterotopica

Ha sido sefialado por Diallo y cols (83) que latasa
de gestacion ectopica ha aumentado como consecuen-
cia del desarrollo de las técnicas de reproduccion
asistida.

El primer embarazo obtenido en la especie huma
na mediante fecundacion in vitro por Steptoe y
Edwards en 1976 se trat6 de una gestacion ectopica.

La prevalencia de la gestacion ectopica como re-
sultado de concepciones espontaneas se situa entre el
1,4%y el 1,6%, mientras que la misma como resulta-
do de la aplicacion de técnicas de reproduccion asisti-
da se sittia entre el 4%y el 14%, en dependencia de
las series (84, 85)

La tasa de gestaciones ectOpicas obtenida a anali-
zar los datos del registro francés de reproduccion
asistida entre 1986 y 1990 result6 ser de 5,8% (86) y
la observada por Marcusy col (87) fue de 4,5%.

Hulvert y cols (88) analizaron retrospectivamente
618 gestaciones entre las que se produjeron 23 ecto-
picos (3,7%), de los cuales 7 fueron heterotdpicos
(1,14%). Concluyeron que se trata de una complica-
cion frecuente y seria aunque el prondstico es bueno:
en 78% de los casos se produjo €l parto de un feto a
término.

Strandell y cols (89), en un estudio retrospectivo
de cohorte en el que incluyeron 275 mujeres que ges-
taron tras FIV, observaron 29 gestaciones ectopicas
(4,5%), de las que dos fueron heterotépicas.
Sefialaron como factores de riesgo mostrando correla-
cion: factor tubérico, varias intervenciones abdomina-
les previas, ectdpico o infeccion pélvica previos, pre-
sencia de hidrosalpinx o fibromay tipo de catéter de
transferencia utilizado. Mediante regresion logistica
identificaron dos factores con caracter predictivo: €l
factor tubérico y lamiomectomia previa.

Analizadas retrospectivamente 152 gestaciones
tras FIV, 142 tras [1U y 45 tras tuboplastia (90), la
prevalencia de embarazo ectopico fue de 2% tras FIV,
1,4% tras inseminacion intrauterina'y de 29% tras ci-
rugia de reconstruccion tubérica. Estos resultados
concuerdan con los obtenidos por Abramov y cols
(91), autores que observaron una tasa de ectopico de
1,9% entre 163 pacientes gestantes que mostraban un
cuadro severo de hiperestimulacion ovarica.

188 - Gestacion multiple

\ol. 19- n° 3 - Mayo-Junio 2002




cuencia de placentacion monocorial en el grupo de
gestaciones espontaneas.

Makhseed y cols (96) evaluaron retrospectivamen-
te la evolucion de 31 gestaciones dobles, 22 triples y
5 cuéadruples que se produjeron tras FIV o ICSI y las
compararon con 58 simples obtenidas después de los
mismos procedimientos.

Las complicaciones tempranas fueron: 47 abortos
(23,7%), 4 embarazos ectépicos (1,9%) y unamola.

Se produjo la reduccion espontanea en el 20,6%
de las gestaciones dobles, el 45,5% de |as gestaciones
triplesy el 40% de las cuédruples.

Hubo significativamente més complicaciones en
las gestaciones triples que en las simples y dobles, in-
cluyendo amenaza de aborto, pre-eclampsia, hemo-
rragia anteparto, hospitalizacion y parto prematuro.
Latasa de cesarea fue mayor en las gestaciones tri-
ples o de mayor orden.

Las complicaciones neonatales relacionadas con
prematuridad; morbilidad y mortalidad fueron signifi-
cativamente més frecuente en triples.

Han sido llevados a cabo estudios en los que se
compara la evolucion de las gestaciones triples con la
de las cuadruples y quintuples. Asi, Skrablin y cols
(100) compararon la evolucion de 52 gestaciones tri-
ples con la de 9 gestaciones cuédruples y 3 quintuples
atendidas alo largo de 12 afios.

Aungue la edad gestacional media a parto no fue
significativamente distinta, el peso de cuadruplesy
guintuples al nacer fue significativamente menor. Las
complicaciones, incluido el retraso de crecimiento in-
trauterino se distribuyeron igual entre los grupos.

Mortalidad neonatal y perinatal fueron significati-
vamente mayores en cuadruples y quintuples que en
triples. Sorprendentemente, la supervivencia de los
fetos retrasados fue mejor que la de los eutroficos.

Latasa de pérdidas fue de 11,5% para triplesy
16,7% para cuédruples y quintuples.

Concluyeron que, siendo la tasa de de pérdidas si-
milar en |las gestaciones que evolucionaron esponta-
neamente a la de aquéllas en que se practicé una re-
duccién embrionaria, la conducta expectante y
conservadora en centros especializados es una solu-
cion prudente.

Abadiay cols (98) analizaron retrospectivamente
la evolucién de 232 ciclos de donacion de ovocitos
practicadas entre 1988 y 1993.

De 232 gestaciones nacieron 151 nifios (20% naci-
dos vivos) y 81 se perdieron ( 57 antes de la semana 8
y 17 después); hubo 7 embarazos ectopicos y dos bio-
quimicos.

En 169 casos hubo inicialmente un saco intrauteri-
no, terminando en 102 partos simples (39,6% de pér-

didas). En 47 casos hubo inicialmente dos sacos in-
trauterinos, terminando en 11 partos sencillos 'y 32
partos dobles (8,5% de pérdidas). En 7 casos hubo
inicialmente 3 sacos, terminando en 3 partos dobles
(1 reduccién selectiva) y 3 partos triples (14,3% de
pérdidas).

La tasa de aborto fue significativamente mayor en
las mujeres con fallo ovérico prematuro.

Hubo hemorragias durante el primer trimestre en
el 12% de las gestaciones, en el 1,5% durante el se-
gundo y en el 2% durante el tercero.

Se desarroll6 una hipertension gravidica 32 muje-
res; en 22 casos se tratd de gestantes con feto Unico,
en 7 casos de gestaciones dobles y en 3 casos de ges-
taciones triples.

El parto fue pre-término en el 13% de las gesta-
ciones simples; en éstas, 18% de |os fetos pesaron
menos de 2.500 g y 15% de los fetos fueron peque-
fos para la edad gestacional.

El parto fue instrumental en el 85% de los casos y
fue practicada una cesarea en €l 68% de los mismos.
Hubo 12% hemorragias post-parto.

Concluyeron que las mujeres que gestan tras do-
nacion de ovocitos son de alto riesgo obstétrico, espe-
cialmente las que tienen fallo ovarico prematuro, por
la incidencia elevada de fetos pequefios para la edad
gestacional. También presentan riesgo elevado para
hipertension gravidicay hemorragia post-parto.

La prematuridad y las alteraciones fetales que se
asocian a la misma constituyen uno de los problemas
mas importantes entre los que se observan en las ges-
taciones multiples. Probablemente, por esta razén, se
ha intentado prevenir la misma o retrasar el parto en
lamedida delo posible.

Matalliotakis y cols (101) presentaron el caso de
una mujer de 24 afios que sufrié una rotura prematura
de membranas en la semana 24 de una gestacion tri-
ple, pariendo un feto el mismo dia. Mantenida en ob-
servacion bajo tratamiento antibidtico, parié los 2 fe-
tos restantes en la semana 32.

Concluian los autores que la conducta expectante
es factible en estos casos.

Biard y col(102) presentaron 3 casos de manejo
conservador de la gestacion después del aborto de un
feto. El parto de los restantes se retraso 63, 44 y 22
dias, respectivamente.

S6lo se observd una muerte intrauterina y la evo-
lucion postnatal de los 5 fetos restantes fue satisfacto-
ria. No hubo complicaciones maternas ni secuelas y
los autores concluyeron que es una técnicaviable.

Trivedi y cols (103) analizaron 45 casos publica-
dos en lengua inglesa, resumiendo la experiencia en
conducta expectante y conservadora ante el segundo
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El embarazo ectépico es una complicacién que,
con frecuencia, plantea especiales dificultades diag-
nosticas ya que puede asociarse a cuadros de hiperes-
timulacion, a gestacion multiple y, en el caso de los
heterotdpicos, pueden coexistir con gestaciones euto-
picas, como en el caso publicado por Mascarenhas y
cols (92), en el que se asociaron una gestacion cuéa-
druple con hiperestimulacion ovarica severay gesta-
cion tubarica.

No obstante estas dificultades, ha sido afirmado
gue el embarazo ectépico es la Unica enfermedad en-
tre las que comprometen la vida cuya frecuencia ha
aumentado y cuya mortalidad ha disminuido. El au-
mento por las técnicas de reproduccion asistida; la
disminucién por la mejor calidad ecografos, la mayor
sensibilidad de las determinaciones de BHCG y ma-
yor seguimiento de las gestantes tras FIV (93).

4. Aborto

La prevalencia del aborto clinico es superior en
las gestaciones que se producen como consecuencia
de la aplicacion de técnicas de reproduccion asistida
en relacion con las gestaciones resultado de concep-
ciones espontaneas.

La tasa de aborto en las gestaciones multiples re-
sultado de tratamientos mediante reproduccion asisti-
da es netamente superior a la de las gestaciones con
un Unico embrién implantado cuando son consecuen-
cia de las mismas técnicas.

Ha sido sefialado que la tasa de aborto clinico en
menor tras ICSI (11%) que tras FIV clasica (24%), lo
gue justificaron Orvieto y cols por la menor edad de
las mujeres que se tratan mediante ICSI (94). Sin em-
bargo, este hallazgo no concuerda por el de
Westergaard y cols (95), al analizar los datos del re-
gistro danés de reproduccion asistida (1994 y 1995),
en el que latasa de aborto clinico fue de 25%.

Tasas de aborto similares (23,7%) han sido sefiala-
das en €l caso de gestaciones multiples (96).

La tasa de aborto clinico es también elevada en
mujeres que asocian a la gestacion tras FIV un sin-
drome de hiperestimulacion ovérica severo: en el es-
tudio de Abramov y cols (91) la tasa e aborto fue de
29%.

El aborto en mujeres de edad avanzada que gestan
tras donacion de ovocitos ha sido evaluado por Sauer
y cols (97). Estos autores analizaron 103 gestaciones
obtenidas en mujeres mayores de 45 afios. La edad
media de |as donantes fue 30,3 afios. Hubo 17 abortos
preclinicos (gestaciones bioquimicas) y 12 abortos
clinicos, 1o que supone una tasa de 11,65% para €l
aborto clinico.

La tasa de aborto fue muy superior en el estudio
de Abadia y cols sobre mujeres gestantes tras dona-
cion de ovocitos, en € que, de un total de 169 gesta-
ciones simples, |a tasa de aborto supero el 30% (98).

Una prevalencia semejante (29,8%) fue observada
por Abramov y cols (91) entre 163 gestantes con sin-
drome de hiperestimulacién severo.

La préctica de reducciones embrionarias instru-
mentales o selectivas pueden tener como consecuen-
cia que se produzcan abortos, es decir, que, tras la as-
piracion o la puncién embrionarias, se produzca la
pérdidatotal de la gestacion. Dommerguesy cols (70)
estimaron que el aborto se produjo en un 23% de los
casos en que se practico la reduccioén por aspiracion
transcervical y en un 11% de los casos en que se
practicd por puncion embrionaria, via abdominal. Un
porcentaje similar fue observado por Bollen y cols
(72).

En ocasiones el aborto puede no ser espontaneo,
sino unainterrupcion de la gestacién, necesaria por la
complicacion de una reduccion instrumental, como en
el caso descrito por Gonen y cols (68), en el que se
produjo una corioamnionitis, al practicarse una re-
duccion embrionariainstrumental .

5. Gestacion evolutiva

Fitzsimmons y cols (99) desarrollaron un estudio
retrospectivo comparativo de cohortes, partiendo de
la hipotesis de que las gestaciones multiples fruto de
la reproduccion asistida evolucionan mejor que las
naturales.

Incluyeron 72 casos (56 doblesy 16 triples) de
gestacion multiple tras reproduccion asistiday 124
casos de gestacion multiple espontanea (108 dobles y
16 triples) de similares edad, paridad, nimero de fe-
tosy salud materna.

La mortalidad perinatal fue significativamente
mayor en gestaciones dobles espontaneas; no fueron
observadas diferencias en gestaciones triples.

La edad gestacional a diagnostico fue significati-
vamente menor en reproduccion asistida

Latasa de cerclajeay el nimero de visitas prena-
tales fueron significativamente mayores en reproduc-
cion asistida.

La edad gestacional al parto, el peso fetal al naci-
miento, las tasas de parto prematuro y de rotura pre-
matura de membranas y la incidencia de hipertension
y diabetes gestacional fueron similares en ambos gru-
pos. No hubo diferencias en morbilidad neonatal.

Concluyeron que las diferencias observadas pue-
den ser debidas mayor atencién prenatal en las gesta-
ciones tras reproduccion asistida y ala mayor fre-

190 - Gestacion maltiple

\ol. 19- n° 3 - Mayo-Junio 2002




gemelo cuando el primero se ha parido: tocolisis, cer-
claje, antibidticos, etc.

Sefialaron las siguientes observaciones:

— Larotura prematura de membranas es la primera
causa de parto del primer feto.

— El tiempo medio de retencién del superviviente
segundo fue de 48,9+/-37,9 dias y el de los
muertos retenidos de 25,7+/-31,6 dias.

— Laretencion fue de 45 dias si se usaron tocoliti-
cosy de 37 dias si no se usaron.

— Si se practico cerclaje el segundo se retuvo 52
diasy si no se practicéd 34 dias.

— Tocalisis, cerclaje y antibidticos profilacticos no
modifican significativamente el resultado para
el feto retenido.

— Latasa de supervivenciadel primer nacido es muy
pobre en relacién con ladel segundo y tercero.

— Tanto mayor fue el periodo de retencion, tanto
mejor fue la supervivencia.

— Peso, gestaciones previas'y sexo del/los fetos re-
tenidos modifican su supervivencia significativa-
mente.

En resumen:

— La prevalencia de la gestacion multiple en re-
produccion asistida es excesiva

— La gestaciones multiples conllevan un significa-
tivo incremento de las complicaciones maternas
y fetales

— Prematuridad y bajo peso no sélo implican un
gran incremento de la morbimortalidad fetal si-
no gue, ademas, ocasionan enormes gastos sani-
tarios.

— Lareduccion embrionaria es un procedimiento
aceptable, aunque no exento de complicaciones
y, para muchos, presenta problemas éticos no
definitivamente resueltos.

— Es necesario disminuir la tasa de gestaciones
multiples consecuencia de las técnicas de repro-
duccién asistida pero, no siendo la reduccion em-
brionaria instrumental un procedimiento indcuo,
se hace necesario disminuir el nimero de embrio-
nes en la transferencia. Para ello es necesario se-
leccionar el embrion a transferir con un minimo
de garantias, para no disminuir excesivamente la
tasa de gestacion en reproduccion asistida.
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