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Resumen

Ademas de las complicaciones propias derivadas de la gemelaridad (prematuridad, rotura pre-
matura de membranas), los gemelos monocoriales estan expuestos a complicaciones propias
de este lipo de gestacion que pueden amenazar la vida y la salud de ambos fetos. La presencia
de anastomosis vasculares intraplacentarias imprime una mayor carga de enfermedad, ele-
vando la morbilidad y mortalidad perinatal general, con un posible efecto sobre el neurodesa-
rrollo a largo plazo. Ademas, esta conexion hemodinamica hace que lo sucedido a un feto

pueda tener impacto en el co-gemelo.

La situacion afecta incluso a las gestaciones gemelares no complicadas, o cual nos obliga a
buscar parametros que permitan predecir la aparicion de eventos adversos perinatales y una

posible alteracion del neurodesarrollo.

[Por otra parte, la impronta del tipo de parto en estas gestaciones se encuentra en debate, con
un amplio abanico de aproximaciones que abarcan desde la cesarea electiva al intento de

parto vaginal, incluso con el segundo gemelo en presentacion pelviana.

La complicacion especifica mas prevalente en la gestacion monocorial es el sindrome de
transfusion feto-fetal (STFF), que ocurre ante la presencia de un intercambio de volumen asi-
metrico a través de las anastomosis interfetales. La evolucion natural en ausencia de trata-
miento del STFF es la pérdida de ambos fetos en torno al 90% de los casos, asociando una
morbilidad neuroldgica > 50% en los fetos supervivientes, siendo especialmente notable en
los estadios Il 'y IV. La coagulacion laser fetoscopica es actualmente el tratamiento de elec-
cion, consiguiendo una supervivencia de al menos un feto en aproximadamente el 80% de los
casos. No obstante, su impacto en el desarrollo ha sido estudiado en pocas ocasiones, sobre

todo en comparacion con la gestacion monocorial no complicada.
Con el presente trabajo se pretende:

e Determinar las caracteristicas basales, de cribado, complicaciones generales y especificas, y resulta-

dos obstetricos y perinatales de las gestaciones monocoriales sometidas 0 no a fetoscopia laser.
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e Determinar el papel de la flujometria doppler de la arteria umbilical fetal como predictor de complica-
ciones perinatales en gestaciones monocoriales

e  Evaluar el impacto del modo de parto en los resultados obstétricos, perinatales y neurodesarrollo en
gestaciones gemelares monocoriales biamnioticas

e Establecer los factores que influyen en los resultados en términos de supervivencia y complicacio-
nes tras la realizacion de fetoscopia laser

e Establecer el grado de neurodesarrollo a corto, medio y largo plazo de los gemelos nacidos de ges-
taciones monocoriales en comparacion con aquellos que fueron sometidos a fetoscopia laser du-

rante la gestacion

[Para ello se ha desarrollado un estudio observacional retrospectivo sobre las gestaciones
atendidas en la Unidad de Gestion Clinica de Medicina Materno-Fetal, Genética y Reproduc-
cion del Hospital Universitario Virgen del Rocio, estableciendo una cohorte de gestaciones
gemelares monocoriales no complicadas (n=100, 2012-2018) y complicadas por STFF vy trata-
das mediante fetoscopia laser (Nn=50, 2008-2019). [Para cada objetivo se realizd un diseno ad

hoc, adaptado a la hipotesis a contrastar.

Enrelacion a la evaluacion del papel de la flujometria doppler de la arteria umbilical, encontra-
mos una morbilidad compuesta superior en el grupo de fetos que presentaban una flujometria
doppler anormal (16,7% vs 9,4%, OR 191, IC 95% O,21-17,56), aungue las diferencias no fueron
estadisticamente significativas. No hubo diferencias en cuanto a la edad gestacional al parto,
pero si en relacion al peso al nacimiento (p=0,025). Como objetivo secundario, se testo la ca-
pacidad del indice de pulsatilidad (II°) de la arteria umbilical de detectar morbilidad neonatal,
mostrando un poder discriminativo nulo. No obstante, la determinacion del IP de la arteria um-
bilical demostro un valor predictivo negativo (VPN) elevado, siendo IP < p85 el que ofrece me-

jor rentabilidad (VPN 96,48%).

Los resultados muestran ademas que la cesarea electiva no redujo la morbimortalidad neo-
natal ni tuvo impacto en el neurodesarrollo a medio y largo plazo en comparacion con el in-
tento de parto vaginal en gestaciones de 30*° a 37*° semanas, independientemente del modo
de inicio. La induccion del parto, por tanto, constituye una técnica segura con una alta tasa de
éxito. No encontramos peores resultados del segundo gemelo en comparacion con el primero,
Ni tampoco un riesgo superior en relacion a la gran extraccion del segundo gemelo con res-

pecto al nacimiento en cefalica.

La supervivencia post-laser de nuestra poblacion fue superponible a la publicada por la ma-
yoria de grupos (supervivencia de al menos un feto: 80%, supervivencia de los dos gemelos.
46%), siendo los principales factores pronosticos el estadio al diagnostico vy la paridad. El
90,48% de los fetos presentaron a los dos anos de vida un desarrollo neuroldgico normal.
Estos resultados avalan la seguridad de la fetoscopia laser, sin encontrar diferencias significa-
tivas en los dos primeros anos de vida con aquellas gestaciones no complicadas (alteracion
del neurodesarrollo: 12/156 (7,69%) vs. 4/42 (952%), p=0,75).



1. Introduccion

1.1. Gestacion gemelar. Conceptos, embriologia y factores de
riesgo
1.1.1. Concepto y epidemiologia

La incidencia global de las gestaciones gemelares ha sufrido un notable aumento,
de forma paralela al retraso de la edad para ser madre en la sociedad moderna y
al incremento del empleo de técnicas de reproduccion asistida (TRA) para la con-
cepcion (NICE 2011). Actualmente, el 3% de los nacidos vivos corresponden a ges-
taciones multiples, o cual supone un aumento del /5% en las Ultimas tres décadas
(NICE 2011, Ananth et al. 2012).

Tomando como ejemplo los datos ofrecidos por el National Health Service (NHS)
de Reino Unido, 1 de cada 32 recién nacidos fueron gestados en embarazos ge-
melares (NHS 2013) demostrando un notable incremento respecto a hace 30 anos
(1 de cada 522 recién nacidos). De forma paralela encontramos una mayor tasa de

complicaciones ligadas a este tipo de embarazos (Spellacy et al. 1990).

1.1.2. Embriologia y clasificaciéon

LLas gestaciones bicigoticas (fertilizacion de dos ovocitos, 2/3 del total) son siem-
pre bicoriales, con dos placas corionicas histoldgicamente bien diferenciadas. En
su aparicion influyen diferentes factores como la etnig, la historia familiar materna
0 el empleo de técnicas de reproduccion asistida (Shur 2009, Weber y Sebire
2010).
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En una gestacion monocigota (fertilizacion de un ovocito, 1/3 del total) la corionici-
dad depende del momento en el que se produjo la division celular (figura 1) (Wig-
glesworth et al. 1995, Bajoria et al. 1997, Hall 2003, Blickstein et al. 2006):

Figura 1. Corionicidad de la gestacion seguin el mo-

e Gemelar bicorial biamnidtico (18-36%): Una divi- e
mento de division (Dufendach 2008)

sion temprana del cigoto (<60-72 horas tras la
concepcion) resultara en una gestacion bicorial con
dos sacos amnioticos diferenciados (biamniética).

e Gemelar monocorial biamnidtico (60-70%):
Cuando la division ocurre entre el 4°y el 8° dia de
la concepcion, la gestacion seguira siendo biam-
niotica, pero en este Caso ya sera monocorial.

e Gemelar monocorial monoamniotico (1%). Una di-
vision tardia (8° - 13°dia) dara lugar a una gestacion
monocorial en la que los fetos comparten cavidad
amniotica.

e Gemelos siameses (<1%): Una division mucho mas
tardia (> 13° dia tras la concepcion) dara lugar a ge-
melos siameses (compartiendo partes fetales)

(17200 monocigotos, 1/40.000 gestaciones).

[Por tanto, podemos asumir que todos los gemelos monocoriales son monocigo-
tos, pero los gemelos bicoriales pueden ser tanto Monocigotos como bicigotos.
En general, 1/5 parte de los gemelos son monocoriales, y 4/5 partes bicoriales (in-

dependientemente de la cigosidad) (Dias et al. 2010a).

1.1.3. Factores de riesgo. Influencia de las técnicas de reproduccion asistida

Debido al empleo de técnicas de reproduccion humana asistida, la tasa de geme-
laridad ha aumentado un /5% en las ultimas tres décadas, constituyendo los ge-
melos ya el 2-4% de los nacimientos (NICE 2011, Ananth et al. 2012). Asi, mas del
24% de los embarazos concebidos mediante Fecundacion In Vitro (FIV) corres-

ponden a gestaciones multiples (NICE 2011).

[Para disminuir la tasa de gemelaridad, la European Society of Human Reproduction
(ESHRE) recomienda transferir el nUmero minimo de embriones, consiguiendo un
descenso en la tasa de gemelaridad de un 15 a un 10% en la ultima década (Luke
etal. 2014).
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El porcentaje de embarazos gemelares monocoriales obtenido tras concepcion
natural vs. TRA es del O4-1.6%, vs. 2,1-2,2% (LuRe 1994, Schachter et al. 200, Tarla-
tzis et al. 2002, Pinborg et al. 2004, Vitthala et al. 2009).

Existen trabajos que tratan de determinar los factores etiologicos relacionados.
Los ultimos estudios dotan de una mayor importancia a la duracion del cultivo y la
genetica (Sobek et al. 2015), incrementandose el riesgo un 50% con transferencias
en dia +5 vs. dia +3 (MiRi et al. 2003, Knoppmann et al. 2014, Nakasuji et al. 2014,
Mateizel et al. 2016, Kilby y Bricker 2016).

1.2. Evaluacién y seguimiento en la gestacién gemelar mono-

corial

1.2.1. Diagnéstico de corionicidad y amnionicidad
Diagnostico ecografico

A pesar de la importancia de la cigosidad (Tong et al. 2004), el riesgo fetal en una
gestacion gemelar lo imprime corionicidad y amnionicidad, siendo la mortalidad 5
veces superior en gestaciones monocoriales (Sebire et al. 1997, Bhide et al. 2009,
NICE 201).

La corionicidad y la amnionicidad pueden ser determinadas precozmente, eva-
luando el nUmero de masas placentarias y la insercion de la membrana (Sten-
house et al. 2002). Esta apreciacion no es posible realizarla antes de la semana 8,

ya gue previo a la misma el amnios se encuentra intimamente adherido al embrion.

Entre las semanas 11*° - 13*® podremos determinar marcadores de alta precision (>
99%) para establecer la corionicidad (figura 2) (Bessis et al. 1981, Finberg et al. 1992,
Sepulveda et al. 1996, Overton et al. 1999, Dias et al. 2011, NICE 2011, SMFM 2013,
IKhalil et al. 2016a). Estos se basan en la proyeccion triangular de tejido que se
extiende desde la base de la membrana intergemelar, denominado signo lambda
(presente en gestaciones bicoriales en relacion a una gruesa capa de membranas
corionicas fusionadas), o la ausencia del mismo, denominado signo T (presente en
gestaciones monocoriales). El signo lambda se va perdiendo debido a un adelga-
zamiento fisioldgico de las capas, mostrandose solo en el 85% de los casos pa-

sada la semana 20.
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Figura 2. Signos lambda y T para la identificacion de la corionicidad en la gestacion ge-

melar en primer trimestre (Khalil — 1SUOG - 2016a)

LLa discordancia de sexos fetales a partir de la semana 14 también puede conside-

rarse un signo fiable para el diagnostico de la corionicidad.

Existen marcadores de fiabilidad cuestionable, como el contaje de niumero de ma-
sas placentarias (Khalil et al. 2016a) o el mayor grosor de la membrana en las ges-
taciones bicoriales (2,0 mmvs. 1,5 mm) (Shen et al. 2006, Bora et al. 2008, Corbett
y Shmorgun 2012, Emery et al. 2015).

La posibilidad de error de una determinacion tardia llega al 10% de los casos (Ca-
rroll et al. 2002, Lee et al. 2006, Simpson 2013). En caso de resultar imposible
establecer la corionicidad, la gestacion ha de tratarse como un embarazo mono-

corial (NICE 2011, Khalil et al. 2016a).

1.2.2. Datacion, seguimiento y deteccion precoz de complicaciones
Datacion de la gestacion monocorial

La datacion se realizara entre las 11*° y 13*© semanas de gestacion, y diferird depen-

diendo del modo de concepcion (Antolin et al, 2019).

A partir de esta primera ecografia cada feto ha de ser nombrado individualmente
(A-B), teniendo en cuenta caracteristicas propias que permitan hacerlo diferencia-
ble del otro (AUU, insercion del cordon, TN, etc). Una vez nombrados, no ha de
cambiarse el etiquetado durante los diferentes controles para evitar errores (NiCE
201, NHS 2013, Antolin et al. 2019).
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Seguimiento de la gestacion monocorial

Debido a las potenciales complicaciones ligadas a los embarazos monocoriales,
existe una mayor preocupacion y tendencia a la ansiedad por parte de los padres.
[Por ello, una informacion precisa y delicada es fundamental para disipar temores
iINnnecesarios, recalcando ademas la importancia de una vigilancia adecuada (Vi-

sintin et al. 2011).

Debido a su complejidad, algunas gestantes han de ser referidas a un centro de

tercer nivel (monoamnidticas, gestaciones triples 0 monocoriales complicadas).

Tras la ecografia de primer trimestre, en las gestaciones monocoriales se realizaran
ecografias quincenales desde la semana 16, ya que se ha demostrado que una
deteccion precoz de sindrome de transfusion feto-fetal (STFF) y secuencia
anemia-policitemia gemelar (TAPS) mejora el pronostico perinatal (Sueters et al.
2006, Thorson et al. 2011, de Villiers et al. 2013, SMFM 2013, Khalil et al. 2016a). En
cada ecografia ha de documentarse para cada feto: biometria fetal, tamano de las
vejigas urinarias, volumen de liquido amnidtico (maxima columna vertical en am-
bas bolsas amnidticas), y flujometria doppler (AUmMb a partir de la semana 16, y
ACM a partir de la semana 20), ademas de la discordancia de pesos intergemelar
desde la semana 20 de gestacion. Se debe realizar cervicometria en semana 20
para establecer qué gestantes presentan un mayor riesgo de prematuridad (KKhalil

etal. 2016a), siendo opcional su realizacion en semana 28y 32 (Antolin et al. 2019).

Algunos autores consideran que la flujometria doppler deberia iniciarse en se-
mana 20 y no en semana 16, actitud similar a la establecida por la SEGO (Antolin
et al. 2019).

A pesar de una vigilancia fetal estrecha, los embarazos gemelares monocoriales
biamnioticos no complicados pueden presentar una tasa de muerte fetal intraute-
rina (MFIU) del 4,6% de los embarazos y 3,3% de los fetos (Barigye et al. 2005).

Cribado de cromosomopatias

El método de cribado mas extendido es el cribado combinado de primer trimestre,
empleando el riesgo a priori por edad materna, modificado por la translucencia nu-

cal (TN) de ambos fetos y marcadores bioquimicos (3-hCG y PAPP-A, con MoMs

Gestacion gemelar monocorial. Terapia fetal, resultados perinatales y valoracion del neurodesarrollo postnatal



ajustados a la corionicidad) (Madsen et al. 2011). En caso de existir un gemelo eva-
nescente aun visible (CRL > 4 mm), al igual que en gestaciones de orden superior
a dos, deberian emplearse para la estimacion de riesgo Unicamente TN y edad ma-

terna (Sankaran et al. 2011, Khalil et al. 2016a).

Elriesgo se puede calcular usando la media de las TN de ambos gemelos/TN del
mayor (Vandecruys et al. 2005) o el riesgo individual de cada gemelo con su TNy

su CRL, y el riesgo final del embarazo sera la media de ambos.

Estudios recientes reportan una performance similar para gestaciones monocoria-
les con respecto a gestaciones unicas (I’rats et al. 2014), con una tasa de deteccion
(TD) del 85-90% para una tasa de falsos positivos (TFP) del 5% (Madsen et al. 2011).
La TFP puede verse incrementada debido a una mayor TN ligada a fendmenos
hemodinamicos como el STFF [por ello tampoco es recomendable el empleo de
ductus venoso (DV) e insuficiencia tricuspidea como marcadores secundarios]
(Maiz et al. 2009, Antolin et al. 2019).

Aun siendo monocigotas, excepcionalmente podemos encontrar casos de fetos
heterocariotipicos o sesquicigotos (Gabbett et al. 2019). Sospecharemos esta si-
tuacion en caso de malformacion discordante, discordancia de TN > 20%, o TN >
p95 en uno de los gemelos (Vandecruys et al. 2005, Antolin et al. 2019). En estas
situaciones deberiamos ofrecer amniocentesis con puncion de ambos sacos am-
nidticos. Sin embargo, una discordancia biomeétrica > 10% no justifica estudio ge-

netico pero si una evaluacion anatdmica precoz (Antolin et al. 2019).

El cribado bioguimico de segundo trimestre presenta un rendimiento menor, reco-
mendandose el doble frente al cuadruple, con una TD del 63% para una TFP del 11%

(Garchet-Beaudron et al. 2008, Bender y Dugoff 2018).

La TD de trisomia 21 en caso de test de ADN fetal libre en sangre materna es infe-
rior que en gestaciones unicas para una TFP del O,05% (98,2% vs 99%). Aun no se

puede valorar con precision su rendimiento para trisomias 13-18 (Gil et al. 2019).

Pruebas invasivas

Las indicaciones son practicamente superponibles a las que encontramos en ges-

taciones unicas. Salvo sospecha de heterocariotipo, en el resto de situaciones es
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recomendable la puncion Unicamente de un saco, evitando la puncion transmem-

brana (Antolin et al. 2019).

Elriesgo de pérdida fetal antes de la semana 24 ligado a las pruebas invasivas es
del 2,88% para biopsia corial y del 254% para amniocentesis (Agarwal y Alfirevic
2012).

Conducta ante una malformacion discordante

Las malformaciones estructurales son 3-6 veces mas frecuentes que en las ges-
taciones Unicas y bicoriales siendo en mas de un 80% de |os casos discordantes
a pesar de ser fetos geneéticamente identicos (Lewi et al. 2008a). Ante la presencia
de una malformacion discordante, puede plantearse una actitud expectante o una
interrupcion fetal selectiva, dependiendo de factores como la edad gestacional al
diagnostico, riesgo de complicaciones, severidad de la patologia y deseo de los

padres (Rustico et al. 2018, Antolin et al. 2019).

En caso de optar por una actitud expectante, los padres han de estar informados
de que, en caso de anomalia genética asociada, en mas del 99% de los casos el
otro gemelo estaria afecto. Ademas, en caso de muerte espontaneg, el riesgo de

lesion neurologica del co-gemelo esta en torno al 40%.

La interrupcion fetal selectiva (realizada mediante coagulacion bipolar del cordon,
laser intersticial, 0 ablacion por radiofrecuencia) supone la opcion mas segura para
el feto sano, asegurando un 80-90% de supervivencia con < 10% de lesion neuro-
l0gica, a pesar de una tasa de RPM del 30% (Rossi y D’Addario 2009a, Gaerty et
al. 2015)

1.3. Complicaciones generales y especificas de la gestacion
gemelar moncorial. Terapia fetal intrauterina

1.3.1. Riesgos materno-fetales derivados de la gestacion gemelar

La gemelaridad incrementa el riesgo de complicaciones como la prematuridad,
anemia, estados hipertensivos del embarazo, muerte fetal intrauterina, hemorragia,

instrumentacion del parto, cesarea y riesgo de patologia perinatal (Powers et al.
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1994, NICE 2011). En una gestacion gemelar existe un riesgo 2,5 veces superior de
mortalidad materna respecto a la gestacion unica (Victoria et al. 2001, NICE 2011),
con una mortalidad perinatal 5 veces superior (Hatkar et al. 1999, Denbow et al.

2000, Gaziano et al. 2000, Sherer et al. 2001) (tabla 1).

Tabla 1 Resultado perinatal en las gestaciones unicas y gemelares en funcion de la corio-

nicidad (Gratacos y Gonce, 20I18)

Gestacion unica (%) Gestacion bicorial (%) Gestacion monocorial %)
Malformacién mayor 1 1 3
Muerte perinatal 0,5 1-2 3-4
CIR (<p3) 3 10 15
PP < 32 semanas 1 5 10
Lesion neuroldégica 1 3 15

El riesgo de complicaciones es superior en gestaciones monocoriales, con una
mortalidad perinatal global del 11% (Hack et al. 20083, Lewi et al. 2008a, Gibson et
al. 2008). Un estudio prospectivo de 378 embarazos bicoriales y 125 monocoriales
concluyo gque los gemelos monocoriales presentan un mayor riesgo de parto pre-
maturo (PP) entre las 30-34 semanas de gestacion, asi como una mayor tasa de

bajo peso al nacimiento y necesidad de ingreso en UCI (Leduc et al. 2005).

Muerte fetal intrauterina

La tasa de pérdidas gestacionales del segundo trimestre y muerte fetal intrauterina
se incrementa considerablemente segin aumenta el numero de fetos (Unica:
5/1.000; gemelar 12,3/1.000, triple o superior: 311/1000 (NICE 2011), siendo mas
elevada en gestaciones gemelares monocoriales monoamnioticas, sobre todo an-
tes de la semana 24 (Ezra et al. 2005, NHS 2013).

Tras la muerte de un gemelo, la mortalidad perinatal y la morbilidad del gemelo
superviviente es mayor en los gemelos monocoriales que en los bicoriales, conlle-
vando una mortalidad intrauterina del co-gemelo del 15-41% (Ong et al. 2006, Ma-
cRie et al. 2019), un riesgo de alteracion neurologica del 24,0-285% debido a una

exanguinacion aguda y un riesgo incrementado de dano renal o intestinal
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(Pharoah et al. 2000, Hillman et al. 2011, Blickstein y [Perlman 2013, van Klink et al.
2015, Griffiths et al. 2015, MacRie et al. 2019).

En estos casos debemos modificar el seguimiento vy la actitud de cara al embarazo,
realizando una medicion de velocidad pico sistolica de la arteria cerebral media
fetal (VIPS-ACM) para descartar anemia al diagnostico, realizando prueba de neu-
roimagen a las 4-6 semanas del evento y en semana 30-32 de gestacion. El se-
guimiento neurologico debe prolongarse hasta los dos anos de vida (Antolin et al.
2019).

Parto pretérmino

El riesgo de PP es elevado en gestaciones gemelares (hasta el 50%) (NICE 2011),
asociando un aumento del riesgo de sindrome de distress respiratorio, paralisis
cerebral, hemorragia intracraneal, ceguera y mortalidad perinatal. En gestaciones
monocoriales, técnicas como la fetoscopia laser pueden incrementar aln mas la
prematuridad (Robyr et al. 2005b).

Las estrategias de prevencion de parto pretermino en las gestaciones gemelares
han fallado, y no existe evidencia de que las cervicometrias seriadas sirvan real-
mente para reducir la prematuridad. No obstante, la deteccion de un cervix < 25
mm en segundo trimestre en una gestante asintomatica multiplica por 9 el riesgo

de parto antes de la semana 32 de gestacion (To et al. 2006, Roman et al. 2018).

Existen estudios con resultados prometedores en relacion al empleo de cerclaje
secundario (Li et al. 2019), al empleo de progesterona (Romero et al. 2017) y a la

colocacion de pesario vaginal (Merced et al. 2019).

Anomalias congénitas mayores

LLas anomalias congénitas mayores son mas frecuentes en los embarazos geme-
lares monocoriales (en torno al 6%) (Sperling et al, 2007/), siendo consideradas ges-
taciones de alto riesgo para el desarrollo de defectos cardiacos congenitos, sobre
todo en presencia de STFF (Lopriore et al. 2007¢, Lewi et al, 2013, Petit et al. 2013,
Emery et al. 2015). Se cree que los desequilibros en el balance neto de transfusion

intergemelar durante la etapa embrionaria pueden explicar al menos una parte de
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este incremento de anomalias cardiacas y cerebrales observadas en este tipo de

gestaciones.

Complicaciones maternas

Enlas gestaciones gemelares se ve incrementada la morbimortalidad materna, de-

bido a la confluencia de diversos factores:

e Mayor descarga hormonal: mayor masa placentaria e incremento en la unidad feto-

placentaria.
e (Cambios cardiovasculares: aumento de frecuencia cardiaca y volumen sistolico
(Wong et al. 2002).

e [stados hipertensivos del embarazo: mayor riesgo de hipertension gestacional y
preeclampsia, con una mayor incidencia de edema pulmonar por el aumento de vo-
lumen plasmatico y la mayor tendencia al vasoespasmo (Campbell y MacGillivray
1999).

e (Cambios hematologicos: incremento del volumen plasmatico (hemodilucion).

e (Cambios gastrointestinales: mayor riesgo de emesis gravidica y colestasis intrahe-

patica del embarazo.

e (Cambios en el tracto urinario: mayor riesgo de infeccion del tracto urinario.
e Hemorragia: mayor riesgo de hemorragia postparto e incremento en el porcentaje

de insercion velamentosa de cordon (x6-9) y vasa previa.

1.3.2. Complicaciones especificas de la gestacion gemelar monocorial

Los embarazos gemelares monocoriales se encuentran expuestos a complicacio-
nes especificas derivadas de las anastomosis vasculares intergemelares: STFF,
crecimiento intrauterino restringido selectivo (CIRs), TAPS, y perfusion arterial re-
versa gemelar (TRAP) (Kilby y Bricker, 2016).

1.3.2.1. Sindrome de Transfusion Feto-Fetal (STTF)
Concepto y epidemiologia

En una gestacion gemelar monocorial normal existen vasos comunicantes (anas-

tomosis) que discurren a traves del lecho placentario comun (Denbow et al. 2000,
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CoucRy Lewi 2016), conectando la circulacion de ambos fetos. Esta comunicacion
puede llevarse a cabo a través de anastomosis arterio-venosas (AV) (profundas,
funcionalmente se comportan como un cotiledén compartido entre ambos geme-
los) (Bajoria et al. 1995), arterio-arteriales (AA) y veno-venosas (VV) (superficiales)
(Robertson et al. 1983, Machin et al. 1996a). En las anastomosis AV el flujo de san-
gre es unidireccional, y viaja de la arteria a la vena, recibiendo sangre arterial de un
gemelo y suministrando drenaje venoso bien oxigenado al otro. Las anastomosis
AA Yy VV presentan un flujo bidireccional dependiente del gradiente de presion
vascular intergemelar. La mayoria de las gestaciones gemelares monocoriales po-
seen Unicamente una anastomosis AA; las anastomosis VV son menos usuales,

encontrandose en aproximadamente un 25% de las placentas monocoriales.

Dependiendo del numero y del tipo de anastomosis existentes, este intercambio
de sangre entre ambos fetos puede ser balanceado o disbalanceado. Habitual-
mente, el intercambio de sangre mediante anastomosis AV entre ambos fetos se
encuentra balanceado gracias a la existencia de anastomosis AA y VV (Umur et
al. 2002); en especial las anastomosis AA parecen tener un especial papel pro-

tector (Taylor et al. 2000a).

El STFF ocurre por tanto cuando este intercambio de sangre es asimétrico, resul-
tando en un feto donante y en otro receptor de volumen. En este caso, la transfu-
sion a través de anastomosis AV profundas no es adecuadamente compensada
por las anastomosis AA y VV superficiales (Wee et al. 2007, HacR et al. 2008,
InRlaar et al. 2014). Descrita ya en 1900 (Schatz 1900), esta complicacion aparece
en un 9-10% de las gestaciones monocoriales, con una mortalidad superior al 80%
(73-100%) en ausencia de tratamiento (Duncan et al. 1997, Berghella et al. 200],
Lewi et al. 20083, Sarais et al. 2016).

Actualmente no se conoce ninguna variable fetal o materna que identifique a los
pacientes con riesgo de progresion, siendo infructuosas las investigaciones que

se iniciaron en relacion al numero de anastomosis AA (Hack et al. 2009a).
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Clinica, diagnostico y estadificacion
Clinica

Esta entidad supone un problema de discordancia de volumenes y no un pro-
blema de discordancia de hemoglobina. Se produce una transfusion neta de san-
gre hacia el gemelo receptor, ocasionando en el donante una hipovolemia progre-
siva, exponiendo al feto a hipoperfusion renal que conlleva oliguria y oligohidram-
nios (Lutfi et al. 2004, Lopriore et al. 2005a).

El feto donante responde aumentando la produccion y liberacion de renina, y por
tanto de angiotensina ll, incrementando el oligohidramnios por vasoconstriccion
renal (Mathieu-Caputo et al. 2000, Galea et al. 2008).

En el receptor, la sobrecarga de volumen da lugar a una distension atrial, estimulo
para la liberacion de péptido natriuretico atrial, gue disminuye la reabsorcion tubu-
lar y empeora el polihidramnios de este feto; intervienen ademas otros factores
vasoactivos como la endotelina 1 (Bajoria et al. 1999, Galea et al. 2008). La renina
producida por el donante es transferida en parte a traves de las anastomosis AV
al receptor, resultando en una hipertension arterial (Mathieu-Caputo et al. 2000,
Kilby et al. 2001, Mathieu-Caputo et al. 2005). Esta hipertension mantenida oca-
siona una hipertrofia miocardica (Karatza et al. 2002, Bajoria et al. 2005), mas mar-
cada en el ventriculo derecho apareciendo insuficiencia tricuspidea progresiva (Ba-
rrea et al. 2005, RychikR et al. 2007). La disfuncion ventricular sistolica se considera
un signo tardio de hipertension fetal (Raboisson et al. 2004, Rychik et al. 2007,
Van Mieghem et al. 2010a, Moon-Crady et al. 2011). Esta situacion aumenta el
riesgo de efectos cardiovasculares a largo plazo en el feto receptor (Van Mieghem

et al. 2010a, Martins et al. 2012).

Diagndstico

El disbalance en el intercambio sanguineo entre los fetos presenta expresividad
ecografica, con una clara relacion con la secuencia etiopatogénica de la enferme-
dad (Taylor et al. 20023, Antolin et al. 2019):
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e Felo donante: oligohidramnios mas 0 menos marcado [columna maxima

vertical (CMV) < 2 cm], asociado a una progresiva ausencia de visualizacion
de la vejiga relacionada con la oliguria.

e Feto receptor: polihidramnios (CMV > 8 cm antes de la semana 20, > 10 cm
a partir de la semana 20, o bien 8 cm independientemente de |la edad ges-
tacional) (Senat et al. 2004), con vejiga urinaria visible. Puede desarrollarse

finalmente ascitis e hidrops fetal.

La flujometria doppler refleja ademas estas alteraciones hemodinamicas (Antolin

et al. 2019):

e Fetodonante: flujo telediastolico ausente o reverso en AUmMD (hipovolemia).

e Feto receptor: flujo reverso en DV, vena umbilical pulsatil (hipervolemia).

[Podemos complementar el estudio mediante la imagen doppler tisular o el estudio
de la imagen de vector de velocidad (Ho et al. 2006, Zhang et al. 2008, Willruth et
al. 2011, Mor-Avi et al. 2011, Rychik et al. 2012, Zhao et al. 2012, Taylor-Clarke et al.
2013). Aungue es el ventriculo derecho el gque sufre un deterioro mas temprano
(Lachapelle et al. 1997, Fesslova et al. 1998, Karatza et al. 2002, Rychik 2004),
desde estadios iniciales podemos observar cambios en el grosor de la pared del
ventriculo izquierdo del feto receptor, asi como un aumento del indice de rendi-
miento miocardico (Myocardial Performance Index en inglés) (Michelfelder et al.
2007, Van Mieghem et al. 2010b, Taylor-Clarke et al. 2013).

Actualmente no existe ningun factor en primer trimestre con capacidad de predecir
el STFF, pero parece tener cierta relacion con la discordancia de CRL, DV con onda
areversa o la presencia de una TN > p95 (AntsaRlis et al. 2013, MacRie et al. 2018),
aunque los estudios realizados al respecto no arrojan resultados significativos (Ka-

gan etal. 2007, Memmo et al. 2012).

Estadificacion

La estadificacion se basa en la escala propuesta por Quintero en 1999 (tabla 2)
(Quintero et al. 1999). Sin embargo, esta escala no refleja la progresion de la enfer-
medad ya que hasta en un 50% de los casos puede debutar como un estadio Ill,y

en un 5% de los casos como un estadio V. Ademas, el estadio Il incluye dos
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entidades diferentes, el IlI-D (insuficiencia placentaria en feto donante con altera-
ciones en AUmMD) vy IlI-R (sobrecarga en feto receptor con alteraciones en DV vy

vena umbilical). Su valor prondstico es limitado.

Tabla 2. Sistema de estadificacion de Quintero
Estadio de Quintero Hallazgos ecograficos
Polihidramnios (CMV > 8 cm) en bolsa amnidtica del feto receptor

Oligohidramnios (CMV <2 cm) en bolsa amnidtica del feto donante, con vejiga
visible
1l Estadio | + vejiga no visible
Estadio Il + alteracion doppler asociada: flujo telediastolico ausente o reverso en
arteria umbilical, flujo pulsatil en vena umbilical, flujo reverso en ductus venoso
v Hidrops fetal

\" Muerte de uno o los dos fetos

[Posteriormente en 2008, MurakRoshi subclasifica el estadio Il de Quintero en fun-
cion de la visibilidad o no de la vejiga (Murakoshi et al. 2008). Cuando el estadio
lll se acompana de una vejiga visible existe una incidencia significativamente ma-

yor de anastomosis AA y muerte fetal intrauterina gue la forma clasica.

[Para una clasificacion especifica de la gravedad cardiovascular, Rychik et al. pro-
ponen el sistema de gradacion CHOP (Rychikr et al. 2007, Shah et al. 2008). Este
sistema ha recibido criticas en relacion al valor pronostico, y a la dificultad de em-

pleo en un entorno clinico al uso (Stirnemann et al. 2010).

Intervencion fetal y tratamiento

Necesidad de tratamiento vy alternativas terapeuticas

La evolucion natural en ausencia de tratamiento del STFF es hacia la pérdida de
ambos fetos en torno al 90% de los casos, asociando una morbilidad neurologica
> 50% en los fetos supervivientes (Berghella et al. 200], Lewi et al. 2008a). Esta
evolucion es especialmente notable en los estadios Il y IV, ya que en estadio | se
han documentado tasas de regresion espontanea de hasta el /5% (Hecher et al.
2000, SMFM Clinical Guide 2013).
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En los ultimos 30 anos han surgido diferentes alternativas, proponiéndose la rea-
lizacion de feticidio selectivo, septostomia y amniorreduccion (asociada o no a in-
dometacina) (Saade et al. 1998, Taylor et al. 2002b, Senat et al. 2004, Roberts et
al. 2008, Lewi et al. 2012).

La realizacion de amniorreducciones seriadas supuso el gold estandar en la de-
cada de los 80 (Elliott et al. 1991, Saunders et al. 1992). No obstante, las amniorre-
ducciones en serie se asocian con tasas de mortalidad de hasta el 60%, una me-
diana de edad gestacional en el momento del parto alrededor de las 28 semanas
y hasta el 50% de deterioro grave del desarrollo neuroldgico en 10s supervivientes
(Roberts et al. 2008). El riesgo de RIPM tras el parto por procedimiento es del 15%,
con una supervivencia de al menos un feto del 55-65%. A dia de hoy se considera

un tratamiento sintomatico y no etioldgico de la enfermedad. (Antolin et al. 2019).

Fetoscopia laser

Origenes

La coagulacion laser selectiva fetoscopica (FLOC) surge de manos de De Lia
(1990). La técnica original suponia una aproximacion laparotdémica, siendo el abor-
daje minimamente invasivo ecoguiado aportado por Ville et al. (Ville et al. 1995,
Ville et al. 1998). La técnica tuvo una gran aceptacion siendo validada por dos en-
sayos clinicos randomizados, I0s cuales tuvieron que terminar antes de o previsto
debido a que los datos preliminares mostraban una supervivencia significativa-
mente superior en los fetos sometidos a fetoscopia laser respecto a la realizacion
de amniorreducciones seriadas (Ville et al. 1995, De Lia et al. 1995). Estudios pos-
teriores confirmaron los beneficios de la técnica (De Lia et al. 1999, Rossi et al.
2008) (tabla 3), siendo el ensayo clinico aleatorizado realizado por el grupo Euro-

fetus el que la establece como primera linea de tratamiento (Senat et al. 2004).

Tabla 3. Fetoscopia laser vs amniorreducciones seriadas en STFF (Rossi et al. 2Z008)

Resultado Laser (%) Amniorreduccion (%)
Supervivencia global 57-77 38-8I
Supervivencia de al menos uno de los gemelos 75-87 9-49
Muerte neonatal 4-12 14-39
Dano cerebral 2-33 18-83
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Técnica

El procedimiento se basa en la introduccion ecoguiada de un fetoscopio de 2, 3,0

35 mm en la cavidad amniotica del receptor a traveés de un trocar generalmente de

3,3 mm, bajo anestesia general o local. Permite, por tanto, visualizar y coagular los

vasos que cruzan el ecuador vas-
cular placentario mediante laser
pulsado (30-50 W), separando dos
regiones funcionalmente diferen-
tes de la placenta (figura 3) (Senat

et al. 2004, Roberts et al. 2014).

También se emplean fetoscopios
de 1,3 mm para gestaciones meno-
res a 20 semanas. Habitualmente
se emplean fetoscopios rectos rigi-
dos cuando la placenta es poste-

rior, y fetoscopio curvo semirrigido

Figura 3. Representacion sistematica de la fetoscopia
laser realizada para el tratamiento de STFF (Sago et al.
2018)

cuando la placenta es anterior. Se introduce posteriormente una fibra laser de 600

u m a traves del canal, empleandose laser de neodimio itrio-aluminio-granate (Nd:

YAG) o laser de diodo (semicon-
ductor) (Sago et al. 2018). El proce-
dimiento culmina con un amnio-
drenaje (De Lia 1996, Hechet et al.
1999).

Existen 55 pasos individualizables
en la técnica, aspecto a tener en
cuenta a la hora de desarrollar sis-
temas de entrenamiento (Peeters
et al. 20153, Wataganara et al
2018).

Figura 4. Representacion sistemdtica de tecnica
Solomon | (Sago et al. 2018)

Recientemente se ha recomendado la realizacion una dicorionizacion laser tras la

coagulacion selectiva de las anastomosis (técnica Solomon) a fin de mejorar el
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pronostico al disminuir la tasa de TAPS post-laser (ver apartado TAPS) (Baschat et
al. 2013, Ruano et al. 2013, SlagheRRke et al. 2014, Dhillon et al. 2015) (figura 4).

En los ultimos anos se ha intentado automatizar la técnica, y emplear instrumental
mecatronico comanipulado con control remoto asociando un brazo robotico, apor-

tando un plus de destreza y estabilidad (Dwyer et al. 2017, Vasconcelos et al. 2018).

Edad gestacional

La fetoscopia laser se realiza habitualmente entre las 16 y 26 semanas (Senat el al.
2004, Rossi et al. 2008, Sago et al. 2010, Sago et al. 2018). La mayoria de los cen-
tros limitan por tanto la realizacion de la técnica a las 26 semanas de gestacion
ligado a la viabilidad fetal, al calibre de los vasos y a la turbidez del liquido (Gratacos

etal. 2000, Lewi et al. 2007, Sago et al. 2010, Sago et al. 2018).

Aunque algunos investigadores han informado de |a realizacion de fetoscopia la-
ser para STFF después de las 26 semanas de gestacion con buenos resultados
(Middeldorp et al. 2007, ValsRy et al. 2012, Baud et al. 2013, NaRkata et al. 2016),
todavia hay poca evidencia para respaldar la viabilidad y eficacia de la técnica por

encima de esta edad gestacional.

Seguimiento y finalizacion de la gestacion

Se recomienda un seguimiento semanal durante las dos primeras semanas tras la
intervencion, valorando doppler, liquido amnidtico y vejigas urinarias. Posterior-
mente, el seguimiento se realizara de forma quincenal. A dia de hoy no hay evi-
dencia que sustente la realizacion RM fetal en todos los casos en semana 30 de
gestacion. La finalizacion la gestacion se realizara en semana 36 en caso de su-

pervivencia de ambos fetos (Antolin et al. 2019).

Resultados

La tasa de anastomosis residual reportada varia del 4% al 33 (Zhao et al. 2014), las
cuales pueden conducir a transfusiones cronicas (TAPS), sobre todo las de menor

calibre ubicadas a 2 cm del borde placentario (Baschat et al. 2013).
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En 2010 el grupo de Ahmed publica un metaanalisis en el que se establece un
80% de probabilidad de obtener al menos un recién nacido Vvivo tras la realizacion
de la fetoscopia laser, con una morbilidad neurologica inferior al 5% (Ahmed et al.
2010). No obstante, teniendo en cuenta las complicaciones relacionadas con la
prematuridad asociada a estos neonatos, la supervivencia neonatal ajustada se

encontraria en torno al 50-70% (Simpson 2013).

El estudio Eurofetus estima una supervivencia del 56% a los 6 meses de vida (Se-
nat et al. 2004) comparable a los datos referidos por otros grupos (Kweon et al.
2019). Un metaanalisis reciente gue combina datos procedentes de 34 estudios,
con un total de 3.868 gestaciones monocoriales que recibieron tratamiento con
fetoscopia laser, establece una supervivencia perinatal media de ambos gemelos

del 52% vy al menos de un gemelo del 81% (ARRermans et al, 2015).

Esta supervivencia ha ido paulatinamente en aumento debido a la mayor expe-
riencia de los grupos, estableciéendose la competencia en 20-60 procedimientos,
de ahi la relevancia de la centralizacion de casos y el entrenamiento en simulacion
(Morris et al. 2010, Papanna et al. 20l1, Peeters et al. 20153, Peeters et al. 2015b,
ARRermans et al. 2015, Diehl et al. 2017).

A pesar de toda la evidencia existe aln controversia en cuanto a la realizacion de
fetoscopia laser en estadio | de Quintero, debido a la posibilidad de regresion es-
pontanea o no progresion de la enfermedad ya descrita (Khalil et al. 2016b). Algu-
Nos grupos abogan por un manejo conservador, ya que existen revisiones gque
ofrecen resultados similares al manejo activo (86% supervivencia en manejo ex-
pectante, /7% tras amniorreduccion y 85% tras fetoscopia laser) (Rossi y D’/Addario
2013). Una revision sistematica reciente acerca de los resultados de fetos con
STFF estadio | mostro que la tasa de supervivencia para ambos gemelos y al me-
nos un gemelo fue del 70% y 87% para el manejo expectante, 67% y 86% para am-
niorreduccion, y 54%y 82% para fetoscopia laser (Khalil et al. 2016b). No obstante,
con los avances en la técnica, a dia de hoy la supervivencia para ambos gemelos
y al menos uno seria en torno al 70% y 90% para la fetoscopia laser (Sago et al.
2018). Ademas, aunqgue los resultados respecto al manejo expectante sean super-
ponibles, la fetoscopia laser ofrece un tratamiento etiologico de la enfermedad, y
con el manejo expectante gran parte de los fetos evolucionaran a un estadio Il, con

peor pronostico asociado, segun datos ofrecidos por el North American Fetal
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Therapy Network (Emery et al. 2016). Por eso es razonable recomendar el empleo
de fetoscopia laser en fetos afectos de STFF estadio | a menos que futuras inves-
tigacionjes demuestren una desventaja frente al manejo expectante. Algunos au-
tores proponen, No obstante, tratarlos con laser solo en casos con polihidramnios
sintomatico, longitud cervical (LC) acortada o signos ecocardiograficos de cardio-

miopatia en el feto receptor (Antolin et al. 2019).

Eltratamiento mediante fetoscopia laser también es controvertido en los casos en
los que el STFF se asocia a una restriccion severa del crecimiento del gemelo do-
nante, siendo discutible su eficacia frente a la oclusion de corddn. En un reciente
estudio realizado sobre 371 gestaciones monocoriales afectas de STFF con CIRs
severo del donante se encontrd una supervivencia global del 60% para el feto do-
nante, siendo superior cuando la discordancia es menor del 35%. [Por tanto, la fe-
toscopia laser parece una alternativa con mejores resultados frente a la oclusion
de cordon (Gabby et al. 2020).

Prevencion de prematuridad

En torno al 41% de los fetos tratados mediante fetoscopia laser naceran antes de
la semana 32 de gestacion (Skentou et al. 200]). La cervicometria previa a la fe-
toscopia laser resulta un factor independiente de riesgo de prematuridad (Yama-
moto et al. 2005); aun asi, la tasa de prematuridad en mujeres con cérvix largos
sigue siendo elevada (Robyr et al. 2005b, Crombeholme et al. 2007). El polihi-
dramnios puede resultar en un aumento de la presion intrauterina y por tanto cons-

tituirse como un factor contributivo a tal acortamiento (Engineer et al. 2008).

Salomon y colaboradores proponen inicialmente la realizacion de cerclaje emer-
gente en casos de LC inferior a 15 mm tras la realizacion de fetoscopia laser (Sa-
lomon et al. 2008), beneficio que ha sido posteriormente cuestionado (Papanna
et al. 2012). Ademas, hay estudios que concluyen gue la edad gestacional al

parto no se ve afectada por la LC post-laser (Finneran et al. 2016).

LLa colocacion del pesario cervical podria constituir una opcion para reducir la pre-
maturidad. Mediante el ensayo PECEP LASER, Rodo y colaboradores pretenden
dar luz a esta disyuntiva; actualmente se encuentra en fase de reclutamiento
(Rodo et al. 2017).
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La RPM es una complicacion comun tras la fetoscopia laser, con una incidencia a
los 7y 28 dias post-laser entre 39-6,0%y 7,7-9,0% respectivamente (Senat et al.
2004, Sago et al. 2010, Chalouhi et al. 2011). Algunos autores sitUan la tasa global
de RPM tras fetoscopia laser en el 39%, a una edad gestacional media de 27+ se-
manas (Snowise et al. 2017/). En un estudio prospectivo realizado sobre 203 ges-
tantes sometidas a fetoscopia laser se encontro una tasa global del 39% de RPMP,
de las cuales en el 48% de los casos ocurrio de forma espontanea (no electiva o
inducida), relacionandose con la longitud cervical previa al procedimiento (Malshe
et al. 2017). El periodo de latencia tras la fetoscopia suele ser de dos semanas
(Snowise et al. 2017/). La separacion de la membrana corioamnidtica post-laser
(20%) se asocia a RPM antes de la semana 28 (Papanna et al. 2010, Egawa et al.
2013).

Seguridad
Aparte de la RPM vy la prematuridad, se incluyen otras posibles complicaciones:

e EXitus precoz del receptor por sobrecarga cardiaca o del donante por insuficiencia pla-
centaria.

e Hipertrofia miocardica del receptor y/o obstruccion del tracto de salida del ventriculo
derecho.

e Noresolucion del STFF (8-10%), STFF reverso o aparicion de TAPS.

e Lesion neuroldgica.

e |squemia de extremidades.

e Insuficiencia renal en el donante.

e Sindrome de Mirror (Brandao et al. 2016).

e Anomalias intestinales (Tan et al. 2018).

Sago et al. reportan una incidencia de complicaciones del 10,7% sobre 150 proce-
dimientos realizados, encontrando un 6,0% de complicaciones mayores (DPPPPN],
embolismo de liguido amnidtico y sindrome de Mirror) y un 4,8% de complicacio-
nes menores (fuga de liquido amnidtico intraperitoneal y sangrado de pared ute-
rina) (S5ago et al. 2018).

La fetoscopia laser puede tener un efecto protector en la funcion renal de los fetos
afectos de STFF. En un estudio realizado en 2017 sobre 312 gestaciones monoco-

riales se encontré una menor tasa de disfuncion renal a corto plazo en fetos
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sometidos a fetoscopia laser en relacion a los manejados de forma conservadora
(Verbeek et al. 2017).

Complicaciones vasculares a largo plazo

En diferentes estudios se ha encontrado una mayor rigidez vascular en la arteria
braquial en fetos donantes, siendo un factor independiente de riesgo de hiperten-
sion arterial (Cheung et al. 2000, Gardiner et al. 2003, Vlachopoulos et al. 2010).

Oclusion de cordon

Existen una serie de circunstancias donde plantearemos la oclusion del cordon
(Antolin et al. 2019):

e Afectacion del SNC mediante técnica de imagen en uno de los fetos o estadio preter-
minal.
e Defecto congeénito discordante asociado.

e Dificultad técnica para la practica de un laser.

La oclusion de cordon puede realizarse mediante coagulacion bipolar o ablacion
por radiofrecuencia, con resultados ligeramente superiores de la primera (Roman
et al. 2010, Bebbington et al. 2010).

La supervivencia del co-gemelo se sitla entre el 85 y el 90%. Hay que tener en
cuenta ademas complicaciones como la RPM (21-38%) o el PP (33-36 sem) (Robyr

et al. 2005¢, Lewi et al. 2006, Johnson et al. datos no publicados).

En un estudio de cohortes realizado entre 2000 y 2014 en el hospital de Leiden
(Paises Bajos) en un 511% de los casos se realizd oclusion de corddon debido a la
dificultad para realizar fetoscopia laser, en un 38,3% debido a complicaciones feta-
les, y en un 10,6% debido a la preferencia de la familia de su realizacion frente a Ia

fetoscopia laser (Spruijt et al 2018).
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1.3.2.2. Crecimiento Intrauterino Restringido (CIR) selectivo
Concepto, epidemiologia y etiologia

La restriccion del crecimiento intrauterino (CIR) implica un crecimiento fetal menor
a su potencial de crecimiento (crecimiento esperado). Este es un concepto dificil-
mente aplicable a la practica habitual, ya que el potencial de crecimiento individual
de cada feto, incluso en gestaciones Unicas, es desconocido. [Por ello, desde hace
dos decadas, los fetos CIR son definidos en relacion a su situacion respecto a la
normalidad estadistica para una edad gestacional dada. En este caso, son consi-
derados fetos CIR aquellos que presentan un percentil de peso inferior al 10 para
su edad gestacional (Hadlock et al. 1991). Esto supone un 3-10% de las gestaciones
unicas (Lin et al. 1998), un 9,1% de las gestaciones gemelares en general, y un 99%
de las gestaciones monocoriales en particular (Ananth et al. 1998), aunque algunos
estudios elevaron la cifra hasta el 25%, quiza por la ausencia de distincion entre
CIRs y STFF (Bjoro et al. 1985, Gaziano et al. 2000, Quintero et al. 200l).

La restriccion del crecimiento en una gestacion monocorial afecta habitualmente
solo a uno de los fetos, y este fendmeno es conocido como crecimiento intraute-
rino restringido selectivo (CIRs). Los gemelos monocoriales presentan el doble de
riesgo de desarrollar una discordancia significativa de pesos y CIRs con respecto

a las gestaciones bicoriales (Hanley et al. 2002, Gonzalez-Quintero et al. 2003).

La prevalencia de CIRs (con el criterio prenatal establecido de un PFE < plO para
uno de los gemelos) se sitla entre el 10 y 15% de las gestaciones monocoriales
(Lewi et al. 2003, Acosta-Rojas et al. 2007, Ortibus et al. 2009); sin embargo, la
prevalencia de gemelos monocoriales con una discordancia de peso al nacer de

mas del 25% se sitla entre el 11,3-19% (Ortibus et al. 2009, Valsky et al. 2010).

Esta alteracion se debe a un reparto asimetrico de la placenta (Hecher et al. 1999,
Lewi et al. 2008b). Para explicar este fendmeno Quintero y colaboradores introdu-
cen el concepto de territorio placentario individual, definido como la masa placen-

taria individual dividida por la masa placentaria total (Quintero et al. 2005).

La asignacion no equitativa de blastomeros y la insercion del cordon puede tam-
biéen tener un rol en el desarrollo del proceso (Machin 1996b, Machin 1997/, Victoria
et al. 2001, Matijevik et al. 2002, Gonzalez-Quintero et al. 2003, Yonetani et al.
2015).
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Aguellos casos con una asimetria placentaria mayor y con pocas comunicaciones
vasculares seran los mas severos, debido al menor aporte de sangre oxigenada al
feto CIR (ValsRy et al. 2010, Bennasar et al. 2018). Pero estas anastomosis conec-
tan sistemas con diferente volumen y presion, aumentando por tanto la mortalidad
intrauterina y el riesgo de lesiones hipoxico-isquemicas en ambos fetos (InkRlaar et
al. 2014, Khalil et al. 2019).

Diagnostico y clasificacion

Se han empleado muchos parametros para definir la existencia de CIRs, como Ia
diferencia intergemelar en relacion a diametro biparietal (Leveno et al. 1979), cir-
cunferencia cefalica, circunferencia abdominal (CA) (Barnea et al. 1985, Vanderhey-
den et al. 2005), longitud femoral (Storlazzi et al. 1987), longitud de humero, vy Ia
diferencia en la relacion sistole/diastole en la flujometria doppler de la arteria um-

bilical.

Otros autores estudiaron la diferencia de pesos al nacimiento (O'Brien et al. 1986).
Sin embargo, la diferencia de pesos detectada intraltero por si misma no permite

realizar el diagnostico de CIRs.

La distincion entre ClRs y STFF en algunos casos puede ser compleja, llegando a
coexistir ambas entidades hasta en un 50% de los casos de STFF (Russell et al.
2007). Cuando se realiza el diagnostico de STFF, la restriccion del crecimiento so-
breanadida aparece en el 85% de los casos en el feto donante, 7% de los casos en
el feto receptor, y en un 14% de los casos en ambos fetos (Russell et al. 2007).
Hemos de tener en cuenta gue siempre que una gestacion monocorial cumpla

criterios de STFF y CIR, el diagnoéstico que prevalecera sera el de STFF.

Podemos definir un feto con CIRs como aqguel gue presenta (Khalil et al. 2019b,
Antolin et al. 2019):

e [PFE por ecografia de uno de los fetos < p3 como criterio Unico.
e Enlos casos con PFE > p3, se deberan cumplir dos de los siguientes 3 criterios:
- PFE del feto CIR < plO o circunferencia abdominal (CA) < p10.
- Diferenciadel PFE 0 CA > 25% [calculada en base a la formula (PFE o CA mayor
- PFE o CA menor) x 100/PFE o CA mayor].
- 1P AUmb del CIR > p95.
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Las diferentes conexiones vasculares determinan varios patrones en la flujometria
doppler de la arteria umbilical, estableciendo tres tipologias de CIRs en relacion a

la morfologia de la onda:

1. Tipo [ flujo telediastolico presente en la arteria umbilical. Habitualmente, con presencia
de anastomosis AV normales, y anastomosis AA posibles, de pequeno tamano.

2. Tipo Il (AREDEF): flujo telediastolico persistentemente ausente o reverso en la arteria

umbilical. Presencia de anastomosis AV escasas y pequenas, con rara presencia de
anastomosis AA.

3. Tipo lll (IAREDEF): flujo telediastélico ausente o reverso de forma intermitente en la ar-

teria umbilical (figura 5). Presencia de al menos una anastomosis AA de gran tamano

(> 2 mm).

Figura 5. Flujo telediastolico intermitente en arteria umbilical (imagen propia)

En los casos en los que la insercion de los cordones se encuentra proxima, puede
identificarse un flujo telediastolico reverso intermitente en arteria umbilical pero
sin presencia de restriccion del crecimiento ni otro signo de patologia monocorial.
No obstante, es reflejo de un balance hemodinamico inestable entre ambos fetos,
y es casi constante la presencia de una anastomosis AA de gran calibre. El pro-

NOSLiCO en estos casos se ve empobrecido (Eschbach et al. 2020).

Prondstico y tratamiento

El CIRs es una complicacion grave, con un riesgo elevado de muerte intrautering

tanto para el feto afecto como para el co-gemelo (Lewi et al. 2008b). Ademas, en
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los fetos supervivientes existe un riesgo elevado de alteracion en el neurodesarro-
llo, sobre todo en los casos en los que encontramos AREDF e iAREDF en la flujo-
metria doppler (Gratacos et al. 2004a, Walker et al. 2008, Baschat 2011).

La tasa de supervivencia del feto CIR tras fetoscopia laser es del 455% (5/11), 25%
(4/16) y 30,4% (//23) respectivamente en los estudios mas relevantes, mientras
gue la supervencia del gemelo no CIR es del 636% (//11), 93,7% (15/16) y 73,9%
(17,23) respectivamente (Quintero et al. 200I, Gratacos et al. 2008, Chalouhi et al.
2013). No obstante, la tasa de supervivencia sin tratamiento es superponible a la
esperada tras fetoscopia laser, de ahi que su utilidad sea cuestionable en estos

casos (Ishii et al. 2011).

El protocolo de la SEGO incluye las opciones de manejo, seguimiento vy finaliza-

cion para cada subtipo (tabla 4) (Antolin et al. 2019).

Tabla 4. Seguimiento y finalizacion de la gestacion monocorial con CIRs

Biometrfas

Flujometrfa doppler
(AUmb, ACM y DV)

Neurosonografia

Ecocardiografia

Finalizacion

CIRs |
Cada 2 semanas

IP AUmb normal: cada 2 se-
manas hasta la semana 26,

posteriormente semanal.

IP AUmb > p95: semanal

desde el diagnostico.

Semana 30-32 (opcional)

Semana 32 (opcional)

Semana 34-36. Posibilidad
de parto vaginal, siempre
descartando TAPS y con

RCTG continuo

CIRs Il (conducta expectante)

Cada 2 semanas

Semanal. Descartar signos de

deterioro fetal inminente:
AUMmMDb con flujo reverso

DV onda a ausente o reversa

Semana 30-32

Semana 32. Valorar disfuncion
y sobrecarga cardiaca (cardio-

megalia, IT)

Cesarea electiva.

Signos doppler de deterioro y
muerte fetal inminente y/o al-
teracion RCTG: semana 28-30

Flujo reverso en AUmb y/o IP
DV > p95: semana 30-32

Flujo ausente en Aumb e IP
DV < p95, sin signos de dis-
funcion cardiaca: semana 32-
34

CIRs Il (conducta expectante)

Cada 2 semanas

Semanal

Semana 30-32

Semana 32. Valorar disfuncion
y sobrecarga cardiaca (cardio-

megalia, IT)
Cesarea electiva.

Discordancia de crecimiento >
35-40%, grandes oscilaciones
del flujo en arteria umbilical,
AUmMb con flujo predominan-
temente reverso, disfuncion
cardiaca severa y/o IPDV >
p95: semana 30-32

Menor discordancia de pesos,

AUmMb con flujo predominan-

temente ausente-presente e
IP DV < p95, sin disfuncion

cardiaca: semana 32-34
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Terapia fetal (CIRs Il o lll): conducta habitual en los casos mas severos. Opciones:

e Oclusion de cordon del feto CIR: supervivencia de > 90% del feto con peso ade-
cuado para la EG, sin supervivencia para el feto CIR.
Seguimiento: control a la semana, posteriormente cada dos semanas, Nneurosono-
grafia o RM a las 4-6 semanas y en semana 32, y finalizacion electiva a término,
siendo posible el parto vaginal.

e [ aserde lascomunicaciones placentarias: exito del 85%, con supervivencia del 70O-
80% del feto con peso adecuado, y 30-40% del feto CIR.
Seguimiento: similar a gestacion bicorial, sumando neurosonografia o RM en se-

mana 30-32. Finalizacion por cesarea en semana 30-34.

En CIRs tipo Il existen criterios de riesgo de mal resultado perinatal (Parra-Cordero
et al. 2016):

1. Diagnostico temprano (< 20-22 semanas).

Discordancia de peso > 35-40%.

Flujo en AUmMDb del feto CIR predominantemente reverso.
Grandes oscilaciones en el flujo telediastolico de la AU.

Flujo ausente o reverso en el DV.

o v b~ w N

Signos de disfuncion cardiaca moderada-severa en el feto con peso adecuado
para la EG.

7. Presencia de hidrops de cualquiera de los dos fetos.

1.3.2.3. Secuencia anemia-policitemia (TAPS)
Concepto, clinica y epidemiologia

En algunas ocasiones, en las gestaciones gemelares monocoriales se encuentran
anastomosis AV de pequeno tamano y en escasa cantidad, dando como resultado
una transfusion cronica, con una importante diferencia de hemoglobina interge-
melar. Ocasiona, por tanto, una situacion de anemia en el feto donante y una poli-
citema en el feto receptor, sin discordancia de liguidos, denominandose Secuencia
Anemia-lPolicitemia gemelar [en inglés Twin Anemia [Polycythemia Sequence
(TAPS]). La enfermedad fue descrita por primera vez en 2005 (Robyr et al. 2006),
pero no fue hasta 2007 cuando adquiere el nombre definitivo (Lopriore et al.
2007a).
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Esta complicacion puede debutar de forma espontanea o tras realizacion de laser
terapéutico frente a STFF. La aparicion de TAPS pos-tlaser puede considerarse
como un fracaso terapéutico, ya que el objetivo de la intervencion es la dicorioni-
zacion completa, y por tanto la division de las circulaciones fetales (Robyr et al.
2006, Lewi et al. 2006). Paradojicamente, la incidencia de TAPS post-laser parece
superior en aquellas gestaciones con menos anastomosis (Donepudi et al. 2016).
La incidencia de la forma espontanea varia del 3-6% de las gestaciones monoco-
riales (Lopriore et al. 20073, Lewi et al. 20083, Gucciardo et al. 2010, Nakayama et
al. 2012), siendo del 2-13% tras realizacion de laser (Robyr et al. 2006, Habli et al,
2009, Tollenaar et al. 2016).

Patogénesis, diagnodstico y clasificacion
Patogénesis

La patogenesis se basa en esta angioarquitectura Unica, debido a que las anasto-
mosis AV de pequeno calibre permiten una transfusion escasa pero continua del
feto donante al feto receptor, lo que progresivamente condiciona una discordancia
de hemoglobina (Lopriore et al. 2007b, Lopriore et al. 2008). El papel de la disfun-
cion hormonal no esta claro en estos casos, (Habli et al. 2009). El flujo sanguineo
a traves de estas anastomosis en casos de TAPS post-laser se ha estimado en 5-

15 ml/dia (Lopriore et al. 2007b, Lopriore et al. 2009b).

Diagndstico

A diferencia también del STFF, el diagnostico del TAPS puede ser pre o postnatal
(SlaghekRke et al. 2009).

Criterios prenatales

La condicion suele debutar por encima de las 26 semanas de gestacion (Antolin
et al. 2019). El diagnostico fetal se basa en el estudio doppler de la ACM, encon-
trando una VPPS anormal y discordante entre ambos fetos (OepRes et al. 2006,
Robyr et al. 2006, Lopriore et al. 20073, SlagheRke et al. 2009).

Recientemente se han actualizado los criterios diagnosticos mediante el acuerdo

de un panel internacional de expertos mediante proceso Delphi (tabla 5), donde se
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establece como diagnostico una VPS ACM > 15 MoMs para el feto donante y <
0,8 MoMs para el receptor, o bien una diferencia intergemelar > 1,0 MoMs. Los cri-
terios postnatales mantienen el mismo rango. No hubo acuerdo a la hora de esta-
blecer un corte para realizar tratamiento prenatal (Khalil etal. 2019a). Para la anemia
en el donante, la sensibilidad fue del 94% vy la especificidad del 74% vy, para la poli-
citemia en el receptor, la sensibilidad fue del 97% y la especificidad del 96%
(SlagheRke et al. 2015). En el protocolo de la SEGO el corte para el diagnostico en

el feto receptor se establece en 1.0 MoMs (Antolin et al. 2019).

Tambiéen en 2019, el grupo holandés establece una diferencia delta de O,5 MoMs
para el diagnostico de estadio |,y O,7 MoMs para el estadio 2, ambos sin signos
de compromiso fetal (Tollenaar et al. 2019). Otros estudios recientes apuntan a que
una diferencia de 0,373 MoMs ya es altamente predictiva de una diferencia de Hb

intergemelar de 7,25 gr/dL al nacimiento (Tavares de Sousa et al. 2019).

Tabla 5. Criterios prenatales y postnatales de TAPS (Khalil et al. 2019a)

Criterios prenatales Criterios postnatales

VPS-ACM > 1,5 MoM en el donante Diferencia de hemoglobina interfetal > 8,0 gr/dl y al menos uno de los siguien-
+ VPS-ACM < 0,8 MoM en el recep- tes:

tor ) ) )
. Ratio de reticulocitos > 1,7

Diferencia intergemelar > 1,0 MoM e  Placenta con anastomosis AA Unica de pequeno tamano (< I mm).

En casos de TAPS post-laser no es infrecuente encontrar como el feto inicialmente
donante se vuelve policitémico, mientras que el feto inicialmente receptor se
vuelve progresivamente anemico. De hecho, hay series de casos donde se pone
de manifiesto que es ésta la situacion mas frecuente (77%) (Yamamoto et al. 2005,
Robyr et al. 20053, Robyr et al. 2006, Lewi et al. 2006).

Criterios postnatales

Se basan en la deteccion de anemia en el neonato donante y policitemia en el
receptor. Los valores de corte para el diagnostico, al igual que en vida fetal han
sido puestos en entredicho. Ademas, el establecer puntos fijos de corte al naci-
miento, aungue tiene evidentes ventajas a nivel practico, adolece de no tener en

cuenta la edad gestacional al parto y el incremento lineal de la concentracion de
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hemoglobina fetal durante la gestacion (Nicolaides et al. 1989, Jopling et al. 2009).
Estos valores han variado desde la concentracion de Hb < 11 gr/dL en el gemelo
anémico y una concentracion de Hb > 20 gr/dL en el gemelo policitémico (Lewi et
al. 2010), Hb < p5 en el neonato donante (Lopriore et al. 2007a), hasta el actual-
mente mas empleado considerandose una diferencia de Hb entre ambos neona-
tos > 8,0 gr/dL, siendo importante el recuento reticulocitario (Lopriore et al. 2005b,
Lopriore et al. 2010, Antolin et al. 2019, Khalil et al. 2020).

Clasificacion

El grupo de Slaghekke y Lopriore desarrolla una estaficacion y clasificacion pre-
natal similar a la previamente realizada por Quintero para el STFF, y una clasifica-

cion postnatal basada en la diferencia de Hb intergemelar en dia 1 (tabla 6).

Tabla 6. Clasificacion prenatal y postnatal de TAPS (Slaghekke et al. 2010, Tollenaar et al.
20I16)

Estadio antenatal Prenatal (flujometria doppler) Postnatal (diferencia de Hb intergemelar)

VPS-ACM > 15 MoM en el donante + VPS-ACM
| < 1,0 MoM en el receptor, sin otros signos de ~80
afectacion fetal.
VPS-ACM > 1,7 MoM en el donante + VPS-ACM
< 0,8 MoM en el receptor
Similar a estadio | y II, pero con signos de com-
promiso cardiaco en el donante, con un flujo
I} doppler critico (AUmMb con flujo telediastélico
ausente o reverso, flujo pulsatil en VU, DV con

IP aumentado o flujo reverso).
\Y] Hidrops en feto donante >170

Muerte intrauterina de uno o los dos fetos pro-
ducida por TAPS
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Tratamiento y prondstico. Estudio Solomon
Tratamiento y pronostico

Los casos de TAPS, aunque con gran heterogeneidad, se presentan habitual-
mente en un periodo viable de la gestacion, por lo que la mortalidad y morbilidad
son mucho mas bajas en comparacion con el STTF. Existen multiples opciones
terapéuticas que varian entre la conducta expectante, induccion del parto, transfu-
sion intrauterina de eritrocitos (TIUE), feticidio selectivo o fetoscopia laser (Suna-

gawa et al. 2008, Ishii et al. 2008, Herway et al. 2009, Weingertner et al. 2010).

La TIUE es un tratamiento sintomatico no etioldgico de la enfermedad, pero puede
ocasionar poliglobulia en el receptor; para evitarlo, algunos autores recomiendan

la transfusion intraperitoneal (Robyr et al. 2006, Herway et al. 2009).

El Unico tratamiento etioldgico de la enfermedad es la fetoscopia laser, siendo ésta
técnicamente mas dificultosa, al entrar en la bolsa amniotica de un feto sin polihi-
dramnios (mayor dificultad para la visualizacion del ecuador vascular), y la necesi-
dad de coagular anastomosis de un calibre muy inferior a las que pueden encon-

trarse en el STFF.

No existe evidencia de la ventaja de una conducta sobre otra. Un trabajo reciente
analiza 52 TAPS tratados con laser, TIUE 0 manejo expectante,; la supervivencia
perinatal fue comparable (94%, 85% y 83%, respectivamente), si bien la morbilidad
neonatal (7%,38%y 24%) y las complicaciones hematologicas (0%, 72% y 52%) fue-
ron menores para el grupo tratado mediante laser (Slaghekke et al. 2014, Antolin
et al. 2019).

Aungue con poca evidencia, se recomienda la finalizacion en semana 32-34 previa

maduracion pulmonar fetal (Antolin et al. 2019).

Estudio Solomon

Las anastomosis post-laser pueden encontrarse hasta en un 33% de las ocasiones
(Robyr et al. 2006, Lewi et al. 2006, Lopriore et al. 2009a). A fin de reducir el nu-
mero de anastomosis residuales se ha ideado la técnica Solomon para la realiza-
cion de laser fetal, basado en el ensayo Solomon (en inglés Selective Or Laser Of

the entire equator in MONochorionic twins). El nombre fue especialmente escogido
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para emular el motivo biblico del Rey Salomon (970-931 a.C)). La técnica de Solo-
mon se basa en la dicorionizacion completa separando por completo ambas cir-
culaciones en el ecuador vascular, y ha demostrado reducir significativamente Ia
incidencia de TAPS y STFF recurrentes, mejorando la supervivencia y el resultado
neonatal sin resultados adversos adicionales ni otras complicaciones (Ruano et al.
2013, Baschat et al. 2013, SlagheRke et al, 2016).

1.3.2.4. Secuencia de perfusion arterial reversa (TRAP)
Definicion e incidencia

La secuencia de perfusion arterial reversa [del inglés Twin Reverse Arterial Perfu-
sion (TRAP)] supone una rara complicacion de las gestaciones monocoriales. En
esta existe un feto donante normoconfigurado y un feto receptor acardio (al me-
nos sin actividad cardiaca funcional). Aparece en torno al 1-2,6% de las gestaciones
monocoriales, 10 que resulta en una incidencia aproximada de 1:9.500-35.000

gestaciones (Gillim y Hendricks 1953, van Gemert et al. 2015, Antolin et al. 2019).

Fisiopatologia

El feto donante actia como gemelo bomba debido a la alta demanda del receptor,
con una transfusion neta de sangre a traves de una anastomosis AA Unica en Ia
superficie placentaria, ocasionando una insuficiencia cardiaca precoz con una tasa
de mortalidad del 35 al 55% (El Kateb et al. 2008). La sangre derivada a partir de Ia
anastomosis AA llega al feto acardio a través de una o ambas arterias umbilicales
(perfusion inversa al patron circulatorio normal del feto) (Steffensen et al. 2008,
van Gemert et al. 2016). El suministro de sangre del gemelo perfundido se desoxi-
genay vuelve al feto bomba a traves de anatomosis V'V, produciendo grados va-

riables de alteracion en el desarrollo del SNC, corazon y extremidades superiores.

El gemelo acardio no es viable y depende totalmente del soporte circulatorio del
gemelo bomba, y por lo tanto no tiene potencial para sobrevivir ex-Utero (Van Allen
et al. 1983).

Gestacion gemelar monocorial. Terapia fetal, resultados perinatales y valoracion del neurodesarrollo postnatal



32

Diagndstico

El diagnostico se realiza mediante doppler color (Benson et al. 1989, Healey 1994,
Zhao et al. 2014), pudiendo rastrear la superficie placentaria y demostrar la presen-

cia de anastomosis AA (Bornstein et al. 2008).

Encontramos también una serie de signos de mal pronostico, como una ratio de

tamano > 0,5 o signos de sobrecarga en el feto bomba (Mone et al. 2016).

Tratamiento y pronostico

La opcion de tratamiento mas extendida es la oclusion fetoscopica del cordon del
gemelo acardio, aungue pueden emplearse otros metodos como la embolizacion
alcohdlica del cordon, las bobinas de platino, bobinas trombogénicas, el empleo
del laser nd:YAG para la termocoagulacion del cordon o la inyeccion intracraneal
O intratoracica de ioduro potasico en la reduccion fetal (El Kateb et al. 2008, Beb-
bington et al. 2012, Takano et al. 2015, Li et al. 2017/). La supervivencia puede me-
jorarse mediante la oclusion fetoscopica del cordon entre las 12 y 14 semanas; aun
asi la mortalidad del feto "bomba” en segundo trimestre llega al 77,4% (Chaveeva
etal. 2014).

1.3.3. Complicaciones especificas de la gestacion monoamnidtica

La gestacion gemelar monocorial monoamnidtica presenta una prevalencia de 8
de cada 100.000 embarazos, constituyendo el 1% del total de las gestaciones mo-

nocigotas (Van Mieghem et al. 2014).

La principal complicacion a las que se encuentran sometidas es el entrelazamiento
de cordones. Este evento aparece hasta en el /0% de las gestaciones monoam-
nidticas, siendo la mortalidad atribuible a esta causa superior al 50% (Su 2002,
Lewi et al. 2010, Dias et al. 2010b, Bhide et al. 2013). Otras complicaciones como
el STFF aparecen en menor frecuencia en relacion a la gestacion monocorial biam-
niotica (SuzukRi et al. 2001, Umur et al. 2003, Demaria et al. 2004, Lufti et al. 2004,
Heyborne et al. 2005, Anselem et al. 2015, Madsen et al. 2019)

La supervivencia fetal se ha incrementado en las Ultimas décadas, pasando de una

mortalidad del 30%-7/0% de las gestaciones en los anos 60 al 10%-20% en la
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actualidad (Raphael, 1961, Wensinger y Dali 1962, Timmons y Dealvarez 1963, Di-
cRinson 2005a). Un reciente estudio realizado sobre una cohorte de gestaciones
gemelares monocoriales monoamnioticas a lo largo de 13 anos establece una
mortalidad global del 14.7% (Glinianaia et al. 2019). La mayoria de las muertes feta-
les acontecen antes de la semana 24 de gestacion, pero incluso superando esta
semana el riesgo de mortalidad se sitla entre el 5y el 10% (el doble que en las

gestaciones monocoriales biamnioticas) (Lewi et al. 20083, D’Antonio et al. 2019).

Se recomienda la finalizacion electiva mediante cesarea entre las 32-34 semanas
de gestacion previa maduracion pulmonar con corticoides (Desai et al. 2012, Van
Mieghem et al. 2014, Glinianaia et al. 2019, Van Mieghem y Shub 2019, D’Antonio
et al. 2019, Glinianaia et al. 2019).

1.3.4. Asistencia al parto gemelar monocorial

Diferentes estudios han demostrado gue la mortalidad perinatal es mayor cuanto
mayor es la edad gestacional en los embarazos gemelares que han alcanzado el
termino (Hartley et al. 2001, SuzuRi 2009, SuzuRi et al. 2010); por ello, algunos
autores incluso abogan por un parto precoz a partir de la semana 32 de gestacion,
a fin de minimizar el riesgo de muerte fetal de causa inadvertida a pesar de un

seguimiento optimo (1 de cada 23 gestaciones) (Barigye et al. 2005).

[Por otro lado, estudios posteriores han demostrado que un parto precoz puede
desencadenar problemas derivados de la prematuridad iatrogénicamente induci-
dos, que ponen en tela de juicio los beneficios de finalizar precozmente el emba-
razo en este tipo de gestaciones (Burgess et al. 2014). Ademas, otros autores han
cuestionado el impacto de la edad gestacional, disminuyendo la tasa de muerte
fetal de causa inadvertida a partir de la semana 32 de gestacion al 1.2% (Simoes et
al. 2006). Otros no encuentran un aumento significativo de riesgo de muerte in-
trauterina entre las 26 y 36 semanas (STORIK 2012). En 2011 se desarrolla un estu-
dio multicéntrico en [Paises [3ajos sobre 930 gestaciones gemelares monocoriales
estableciendose una mortalidad de 5 de cada 1000 gestaciones por encima de las

32 semanas, y / de cada 1000 por encima de las 37 semanas (Hack et al. 2011).

[Por ello, en ausencia de complicaciones, es recomendable la induccion del parto

entre las semanas 38 y 40 de gestacion para gestaciones gemelares bicoriales y
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entre las semanas 36 y 38 en gestaciones monocoriales biamnioticas (Udom-Rice
et al. 2000, Visintin et al. 2011, STORK 2012, Burgess et al. 2014, Wood et al. 2014,
Emery et al. 2015, SMFM 2016).

Elintervalo de tiempo que debe transcurrir entre el nacimiento de ambos gemelos
en caso de parto vaginal continda siendo un punto de discusion. Dos estudios de
cohortes objetivan un Apgar a los 5 minutos menor tras una demora de 30 minu-
tos hasta el parto del segundo gemelo (Stein et al. 2008, NkRwabong et al. 2009).
No obstante, actualmente el intervalo en la mayoria de centros es de media inferior
a 15 minutos (Quintana et al. 2013). Existen estudios que determinan un peor pro-
nostico a nivel de pH al nacimiento y compromiso neuroldgico por encima de los
15 minutos hasta el parto del segundo gemelo (Leung et al. 2002, Hartley et al.
2005).

Modo de parto

La mayoria de los grupos y sociedades recomiendan el parto vaginal cuando am-
bos fetos se encuentran en presentacion cefdlica en fetos entre 1.500 y 4.000 gr
(Barrett et al. 2013), y la realizacion de cesarea electiva si uno de ellos se encuentra
en presentacion pelviana (ACOG 1999, Barret y Bocking 2000). Sin embargo,
existe un 38% de casos en los que el primer gemelo se encuentra en presentacion
cefalica y el sequndo gemelo en presentacion no cefalica, siendo aqui el manejo

controvertido.

Estudios a favor de la ceséarea electiva

La controversia es mayor atendiendo a los resultados de estudios que muestran
un riesgo 6 veces superior de distres repiratorio y 2 veces superior de obtener un
Apgar bajo a los 5 minutos de vida en el segundo gemelo en casos de partos ge-
melares (Hartley et al. 2005), considerando algunos autores que es posible evitar
el /5% de la morbilidad del segundo gemelo en caso de cesarea electiva (sobre
todo del riesgo de anoxia intraparto) (Smith et al. 2005). Un estudio de cohortes
retrospectivo realizado sobre 1.377 gestaciones gemelares encontro un riesgo de
mortalidad 4 veces superior para el segundo gemelo en caso de parto vaginal
(Smith et al. 2007). En un estudio realizado sobre 47/5 gestaciones gemelares, el

parto vaginal del segundo gemelo se asocid a peores resultados perinatales,
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sugiriendo que en las gestaciones monocoriales en las que, aun no habiendo diag-
nostico de CIR, la discrepancia de pesos sea significativa, se considere la realiza-
cion de cesarea electiva (Florjanski et al. 2019). Otros autores van mas alla, abo-
gando incluso por la realizacion de cesarea electiva en todos los embarazos ge-
melares para minimizar los riesgos (Schmitz et al. 2008). Ademas, el parto vaginal

puede incrementar el riesgo de hemorragia postparto (Easter et al. 2017).

Hartley y Hitti reportaron que el riesgo relativo de una puntuacion de Apgar baja a
los 5 minutos fue de 14 [intervalo de confianza (IC) 95% = 1,1-1,8] para parto vaginal
O Ccesarea con intento de trabajo de parto en comparacion con la cesarea electiva
(Hartley y Hitti, 2017). Jhaveri y NadRarni encontraron una OR para una puntuacion
de Apgar a los 5 minutos de 7 0 menos de 34 (IC 95%: 121-947, p=0,02) en el
grupo de parto vaginal en comparacion con el grupo de cesarea (Jhaveri y Na-
dRarni, 2016). Ylilehto et al. determinaron que los segundos gemelos tras parto va-
ginal tuvieron puntuaciones de Apgar a los 5 minutos <7 (p = 0,002) con mas fre-

cuencia que los segundos gemelos nacidos por cesarea (Ylilehto et al. 2017).

La literatura que analiza estos aspectos en gestaciones monocoriales es escasay

suele circunscribirse a analisis de subgrupos.

Estudios a favor del intento de parto vaginal

Una revision Cochrane estudio el beneficio de la cesarea electiva en caso de pre-
sentacion no cefalica del segundo feto. En ellg, al igual que en la guia del RCOG
relacionada no se identifico mejoria en el resultado neonatal, siendo inapropiado
recomendar una cesarea electiva de forma rutinaria (Crowther et al. 2000, RCOG
2008, Kilby y Bricker 2016). Un reciente estudio de cohortes prospectivo por el
grupo frances JUMODA (JUmeaux MOde D’Accouchement) sobre 3873 gestacio-
nes gemelares, destaca que el intento de parto vaginal en gestaciones monoco-
riales no complicadas con el primer gemelo en cefdlica no se asocia a una morbi-

mortalidad mayor a las gestaciones bicoriales (Schmitz et al. 2020).

[Para gestaciones gemelares en general, sin diferenciar monocoriales de bicoriales,
hay estudios que demuestran gque la cesarea electiva no reduce la morbilidad ni el

riesgo de alteracion del neurodesarrollo a los 2 anos de vida (Asztalos et al. 2016).

Otros autores abogan tambien por la realizacion de gran extraccion en el segundo

gemelo, recurriendo a la realizacion de cesarea en caso de que esta no fuese
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posible (Wen et al. 2004, Pope et al. 2010, Fox et al. 2010). En un estudio retros-
pectivo realizado sobre 1.025 gestaciones gemelares (166 monocoriales) descri-
ben una tasa de grandes extracciones para el segundo gemelo del 71.6% (Quintana

et al. 2013).

A pesar de que la mortalidad intrauterina no predecible en las gestaciones mono-
coriales es superior a la acontecida en los embarazos gemelares bicoriales, una
vigilancia estrecha durante el parto permite minimizar la morbilidad perinatal,y por
tanto no procede la realizacion de cesarea electiva en los embarazos gemelares
monocoriales sin complicaciones a téermino y pretérmino (Hogle et al. 2003). De
hecho, el parto por cesarea puede conllevar un aumento de riesgo de ingreso en
UCI neonatal y un aumento global de la morbilidad con respecto al parto vaginal
(Sau et al. 2006). Algunos autores establecen un NNT de 186 para prevenir una

muerte fetal en trabajo de parto mediante cesarea (Hack et al. 2011).

En gestaciones monocoriales, para evitar la transfusion feto-fetal aguda intraparto
se recomienda descartar signos ecograficos de secuencia TAPS previo al inicio del
mismo (Antolin et al. 2019). Atendiendo al clampaje de corddn no se recomienda
un clampaje tardio, ya que puede producirse una transferencia neta de sangre del
feto B (no nacido) al feto A, ocasionando un shock hipovolémico y eventos adver-
sos en el feto B (Obladen 2010).

1.4. Neurodesarrollo postnatal en la gestacion gemelar mo-

nocorial

El desarrollo neurocognitivo (neurodesarrollo) se determina mediante la evalua-
cion de diferentes funciones cerebrales, que determinan a su vez diferentes habi-
lidades:

e Funcion motora: fina y grosera.
e Vision.

e Audicion.

e Hablay lenguaje.

e Interacciones sociales.

e [Percepciony aprendizaje.
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e Atencion y cognicion.

La morbilidad en el neurodesarrollo corresponde al compromiso de una o varias

de las anteriores, desde alteraciones leves hasta la paralisis cerebral.

Desarrollo neuroldgico en la gestacion gemelar

Los embarazos gemelares se encuentran sometidos a una mayor probabilidad de
complicaciones, incluidas las noxas neurologicas. Diversos autores nos informan
de una mayor incidencia de retraso madurativo y deterioro de la funcion sensorio-
motriz con respecto a las gestaciones unicas (Petterson et al. 1993, Blickstein
2002), resultados superponibles a los ofrecidos por otros estudios de cohortes
mas amplios realizados en los ultimos 60 anos (Record et al. 1970, Ronalds et al.
2005). Estos handicaps abarcan otras funciones como las interacciones sociales,

la inteligencia o el razonamiento verbal (Huéen 1963, Deary et al. 2005).

No obstante, estas diferencias pueden deberse a la prematuridad intrinseca (natu-
ral o iatrogénica) de la gestacion gemelar (Morley et al. 1989, Christensen et al.
2006). De hecho, estudios realizados en ninos < 1.250 gr al nacimiento mostraron
un desarrollo neuroldgico similar en ninos provenientes de gestaciones gemelares
y gestaciones unicas (Leonard et al. 1994), resultados confirmados posteriormente

por el estudio EPICure (Costeloe et al. 2000).

Otros autores No obstante abogan por una teoria intermedia y multifactorial, en Ia
gue intervienen factores intrinsecos a la gemelaridad y factores ligados a la pre-
maturidad (Adegbite et al. 2005). Aun estando el riesgo intrinsecamente ligado a
la prematuridad, algunos grupos reportan una tasa de alteracion del neurodesa-

rrollo de hasta el 41% (SierakowsRi et al. 2017).

Desarrollo neuroldgico en la gestacion gemelar monocorial

La mayoria de los trabajos que estudian el deterioro neuroldgico en gestaciones
gemelares no tienen en cuenta el efecto deletéreo puede imprimir la monocorio-
nicidad a largo plazo, analizando Unicamente el efecto de la gemelaridad en com-
paracion con gestaciones simples. [Por tanto, se diluye el riesgo mayor de lesion

cerebral focal debido a un desequilibrio hemodinamico en gestaciones
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monocoriales. Esta hipotesis ha sido estudiada y confirmada por algunos autores
(Adegbite et al. 2004, Bagchi et al. 2006), aunque otros grupos cuestionan su
existencia (Hack et al. 2009b), postulando que un manejo precoz del STFF puede
ofrecer resultados superponibles para estos recien nacidos con respecto a ninos

nacidos de gestaciones Unicas (Hikino et al. 2007).

La lesion cerebral puede ser secundaria a trastornos hemodinamicos y hematolo-
gicos durante el embarazo (especialmente el STFF o la muerte gemelar intraute-
rina) o de una lesion postnatal asociada con la prematuridad y bajo peso al naci-
miento, complicaciones comunes en embarazos gemelares. Este efecto es sus-
tancialmente mayor cuando existe patologia propia del embarazo monocorial,
como el STFF, CIRs o TAPS.

Desarrollo neuroldgico en la gestacion gemelar monocorial complicada con

STTF, TAPS y muerte del co-gemelo

En el caso del STFF el riesgo de anomalia neuroldgica aumenta tras el falleci-
miento intrauterino del co-gemelo, llegando hasta el 18% de los casos (Ong et al.
2006). Un estudio realizado sobre 78 gestaciones monocoriales en las que falle-
cio uno de los fetos, se reporta una indicencia similar de anomalia neurologica de-

mostrada radiologicamente en el co-gemelo (18%) (Lanna et al. 2020).

En gestaciones monocoriales complicadas con STFF tratadas con amniorreduc-
cion, la incidencia promedio de deterioro del neurodesarrollo (paralisis cerebral y
retraso global del desarrollo) oscila en torno al 22-26%, encontrando en un 1/% de
los casos atrofia cerebral y leucomalacia periventricular (Cincotta et al. 2000, Lo-

priore et al. 2003).

Elresultado a largo plazo en gestaciones tratadas con laser resulta mas favorable,
apareciendo alteraciones en el neurodesarrollo en el 6-12% de los casos (Sutcliffe
et al. 2001, BaneR et al. 2003, Graef et al. 2006, Rossi et al. 201la, van Klink et al.
2011, Cray et al. 2011), del 2,6-6% de alteraciones mayores (Sago et al. 2010, van
Klink et al. 2014, Sananes et al. 2016) y en torno al /-11% de alteraciones menores
(BaneR et al. 2003, Graef et al. 2006).

La diferencia entre los resultados de fetoscopia laser y amnioreduccion puede de-

berse en parte a la mayor tasa de prematuridad en los casos tratados mediante
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amniorreduccion, ya que analisis de subgrupos han observado gue la tasa de pa-
ralisis cerebral parece circunscrubirse a los casos en los que el parto acontece por
debajo de la semana 27-29 (Mari et al. 2000, DicRinson et al. 2005b, Li et al. 2011).
Ademas, el desarrollo neuroldgico se encuentra ligado al nUmero de amniorreduc-

ciones y al peso al nacimiento (Frusca et al. 2003).

Los factores relacionados con la alteracion en el desarrollo neuroldgico en estos
Casos son la prematuridad, la edad gestacional avanzada en el momento de la in-
tervencion, el estadio de Quintero superior, bajo peso al nacimiento, lesion cerebral
y bajo nivel educativo de los padres (van Klink et al 2016b). La intervencion tem-
pranana en consultas especificas de neurodesarrollo para los nacidos tras fetos-

copia laser puede tener un impacto positivo en el mismo (Arias et al. 2015).

A dia de hoy la presencia de deterioro en el neurodesarrollo de fetos afectos de
TAPS no esta claramente cuantificada (Lopriore et al. 2009c¢). En un estudio re-
trospectivo publicado en 2020 sobre 49 gestaciones afectas de TAPS con un se-
guimiento a 4 anos, se reporta una tasa de deterioro neurologico del 30%, siendo
mas frecuente en donantes (44%) que en receptores (18%). El deterioro neuroldgico
fue grave en un 9% de los casos, siendo también mas frecuentes en donantes, al

igual gue la sordera (15% vs O%) (Tollenaar et al, 2020).
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2. Hipétesis de trabajo

Con la presente tesis se pretende testar las siguientes hipotesis:

1) Elintento de parto vaginal, incluida la gran extraccion del segundo
gemelo, no conlleva una mayor morbimortalidad ni deterioro en neuro-
desarrollo que la cesarea programada en caso de gestaciones monoco-

riales

2) El doppler de la arteria umbilical en el Ultimo control se correlaciona

con los resultados perinatales y la edad gestacional al parto

3) Los fetos supervivientes tras fetoscopia laser durante la gestacion
No presentan un incremento significativo del riesgo de alteracion en el

neurodesarrollo a medio y largo plazo
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3. Objetivos

Objetivos generales

(1. Determinar las caracteristicas basales, de cribado, complicaciones genera-
les y especificas, y resultados obsteétricos y perinatales de las gestaciones

monocoriales sometidas o0 No a fetoscopia laser.

Objetivos principales

(1). Evaluar el impacto del modo de parto en los resultados obstetricos, perina-
tales y neurodesarrollo en gestaciones gemelares monocoriales biamnioti-
cas.

(2). Determinar el papel de la flujometria doppler de la arteria umbilical fetal
como predictor de complicaciones perinatales en gestaciones monocoria-
les.

(3). Establecer el grado de neurodesarrollo a corto, medio y largo plazo de los
gemelos nacidos de gestaciones monocoriales no complicadas en compa-
racion con aquellos que fueron sometidos a fetoscopia laser durante la ges-

tacion.

Objetivos secundarios

(1). Establecer los factores gue influyen en los resultados en términos de su-

pervivencia y complicaciones tras la realizacion de fetoscopia laser.
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4. Material y Métodos

Descripcion y metodologia de la investigacion

Se realizé un estudio observacional retrospectivo sobre las gestaciones gemela-
res monocoriales atendidas y tratadas en la Unidad de Medicina Materno-Fetal,
Genetica y Reproduccion del Hospital Universitario Virgen del Rocio, asi como un
analisis de resultados del programa de Terapia Fetal sobre gestaciones gemelares
monocoriales sometidas a fetoscopia laser. El estudio se acompana de una ex-

tensa revision bibliografica incluyendo el estado actual de la cuestion.

[Para cada objetivo se realizé un diseno ad hoc, adaptado a la hipotesis a contrastar.
[Para enmarcar cada motivo de investigacion se empleo el framework PICO (Parti-
cipant-Intervention-Comparator-Outcomes) (Erirsen et al. 2018). Aungue a conti-
nuacion se detallan los criterios de inclusion y exclusion de pacientes en las dos
cohortes analizadas, en cada estudio se aplicaron otros criterios adicionales rela-

cionados con el motivo de estudio.

e [Poblacion y periodo de estudio: gestantes gemelares monocoriales (mono
0 biamnidticas) atendidas en nuestra unidad entre el | de enero de 2012 y
el 31 de diciembre de 2018, analizando los procedimientos fetoscopicos rea-
lizados en gestaciones gemelares monocoriales desde la instauracion del
programa de terapia fetal entre el 1 de enero de 2008 hasta el 31 de diciem-

bre de 20I19.
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e Tamano muestral y cohortes de estudio: El Hospital Universitario Virgen del
Rocio presenta una cobertura geografica que abarca a 554.924 pacientes,
de los cuales un 52,36% son mujeres, 11.937 de las cuales se encuentran en
edad fertil (entre 15 y 45 anos) (fuente: BDU 31 de diciembre de 2016. TI9)
(figura 6).

[Para dar respuesta a los diferentes objetivos propuestos, se utilizd un sub-
conjunto diferente de la poblacion de estudio, estableciendo dos cohortes.
[Para la obtencion de la muestra se empled un muestreo No probabilistico
de tipo “casos consecutivos”.

La cohorte 1 corresponde a las gestaciones gemelares monocoriales no
complicadas pertenecientes integramente al area sanitaria Virgen del Rocio
(poblacion de referencia basica), incluyendo pacientes con un seguimiento
completo en nuestra area sanitaria (desde el cribado combinado de primer
trimestre hasta el parto y seguimiento posterior del recién nacido). Final-

mente 100 gestantes cumplieron criterios de inclusion en la cohorte 1.

Figura 6. Mapa de poblacion de referencia del Area Hospitalaria \/irgen del Rocio. Fuente:

Memoria de Gestion Hospitalaria Hospitales Virgen Macarena y Virgen del Rocio. 2016
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La base de datos fue constituida a partir de los datos obtenidos a traves del Pro-
grama de Cribado de Anomalias Congenitas de Andalucia (PACAC), el cual per-
mite exportar los datos de las pacientes sometidas a cribado y cribar en funcion
de la corionicidad, y fue cumplimentada prospectivamente en el software "View-

point”, que se detallara a continuacion.

El estudio realizado sobre los procedimientos de terapia fetal practicados en ges-
taciones monocoriales (cohorte 2) incluye ademas pacientes de otras areas sani-
tarias y provincias (poblacion de referencia regional), desde donde fueron deriva-
das a nuestra unidad al constituirse el Hospital Virgen del Rocio como centro de
referencia para estos procedimientos. Dado que el gold estandar para el trata-
miento del STFF a dia de hoy lo constituye la fetoscopia laser para la fotocoagula-
cion de anastomosis interfetales, el analisis inferencial comparativo entre las sub-
poblaciones se constituyo respecto a estas pacientes, excluyendo de la cohorte a

aguellas sometidas exclusivamente a amniodrenaje u oclusion de cordon.
Se incluyen un total de 50 pacientes sometidas a fetoscopia laser en la cohorte 2.

[Para ambas cohortes, la valoracion del neurodesarrollo fue realizada mediante la
escala de desarrollo psicomotor de la primera infancia de Brunet-Lezine, estable-
ciendo una gradacion del neurodesarrollo (normal, alteracion leve, moderada o
grave) para diferentes etapas (6 meses, 12 meses y 24 meses de vida) (anexo ).
Esta valoracion fue realizada por pediatras pertenecientes a la unidad de Neona-
tologia del centro, mediante su evaluacion en una consulta monografica especi-

fica.

e (Criterios de exclusion:

0 [Pacientes con datos incompletos o con seguimiento insuficiente.

0 Gestaciones gemelares monocoriales que, aun habiendo realizado
seguimiento en nuestra unidad, provenian de otras areas sanitarias
de las cuales el hospital es referencia (poblacion de referencia pro-
vincial). Esta exclusion se basa en la necesidad de homogeneizar
practicas y resultados, sumado a la dificultad intrinseca ligada a la

extraccion de datos de pacientes que realizaron diferentes pruebas
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diagnosticas o incluso gue fueron intervenidas mediante cesarea en

sus diferentes areas sanitarias.

0 Gestaciones gemelares monocoriales sometidas a fetoscopia laser.

Fuente de datos: se emplearon diferentes fuentes para la obtencion de da-

tos de las gestantes a estudio:

0 Estacion clinica hospitalaria del Hospital Universitario Virgen del Ro-

cio.

0 [Programa de Cribado de Anomalias Congénitas de Andalucia (PA-

CAC).

o ViewlPoint (software que permite la transferencia de imagenes y da-

tos desde los diferentes ecografos empleados en la atencion de las

gestantes, ademas de almacenar y analizar informacion de forma efi-

Ciente).

Variables a estudio: una vez seleccionados l0s casos, se registro, para cada

gestante, la informacion disponible de las siguientes variables:

Variables demogréficas v factores de

rnesgo:

Ano (definido como el ano en el que
se registra la fecha de ultima regla de
la paciente).

Fecha de nacimiento.

Edad.

[Peso al inicio del embarazo.

Talla.

indice de masa corporal (IMC).
Habito tabaquico.

Diabetes pregestacional.
Antecedentes medicos de intereés.
Antecedentes quirdrgicos.

Etnia.

Presencia de malformacion uterina.

Variables relacionadas con los ante-
cedentes obstétricos:

Fecha de ultima regla FUR).

Numero de gestaciones totales, abortos, par-
tos vaginales, cesareas y gestaciones extra-
uterinas.

Obtencion de la gestacion mediante tecnicas
de reproduccion asistida.

Variables relacionadas con el cribado de
aneuploidias v pruebas invasivas realizadas:

Tipo de cribado (cribado combinado de pri-
mer trimestre vs cribado bioguimico de se-
gundo trimestre).

Fecha de realizacion de analitica.

Edad gestacional a la realizacion de la eco-
grafia de cribado.

CRL del feto mayor.

TN del feto mayor, y su conversion en multi-
plos de la mediana (MoMs) y MoMs corregi-
dos.
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TN del feto menor, y su conversion en
multiplos de la mediana (MoMs) y MoMs
corregidos.

Alfa-fetoproteima libre, y su conversion
en MoMs y MoMs corregidos.

Beta-coriogonadotropina (BhCG) libre, y
su conversion en MoMs y MoMs corre-
gidos.

Proteina plasmatica A asociada al em-
barazo (PAPP-A), y su conversion en
MoMs y MoMs corregidos.

Riesgo final de trisomia 21.
Riesgo final de trisomia 13.
Riesgo final de trisomia 18.

Realizacion de cariotipo y resultado.

Variables relacionadas con el cribado de
malformaciones:

Malformaciones detectadas durante la
ecografia morfoldgica realizada entre las
180y 21" semanas.

Variables obstétricas. Presencia de
complicaciones generales y especificas
de la gestacion monocorial:

Test de O’Sullivan.

Realizacion de sobrecarga oral de glu-
cosa (S0Q).

Presencia de diabetes gestacional.

Incompetencia cervical (y edad gesta-
cional de aparicion).

Amenaza de parto pretéermino (APP) (y
edad gestacional de aparicion).

Rotura prematura de membranas preter-
mino (y edad gestacional de aparicion).

Gestacion monoamniotica.

Sindrome de transfusion feto-fetal
(STFF).

Crecimiento intrauterino restringido se-
lectivo (CIRs).

Crecimiento intrauterino restringido pre-
sente en ambos gemelos.

Sindrome de anemia-policitemia (TAPS).
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Perfusion reversa (TRAP).
Discordancia de liquidos, sin constituir STFF.
Septostomia.

Exitus fetal.

Variables relacionadas con el seguimiento
fetal (para cada visita):

indice de pulsatilidad de arteria umbilical.

Presencia de flujo tele-diastélico en arteria
umbilical.

indice de pulsatilidad de arteria cerebral me-
dia.

Velocidad pico-sistélica maxima en arteria
cerebral media.

indice de pulsatilidad en ductus venoso.

Presencia de onda a positiva, ausente o0 ne-
gativa en ductus venoso.

Cantidad de liquido amnidtico.

Cervicometria.

Variables perinatales:

Edad gestacional al parto.

[Parto espontaneo o inducido.
Motivo de induccion.

Cesarea urgente vs programada.
Indicacion de la cesarea.

Via del parto del feto 1.

Via del parto del feto 2.

En caso de parto vaginal, parto eutocico vs
instrumentado en feto 1.

En caso de parto vaginal, parto eutocico vs
instrumentado en feto 2.

Presentacion del feto 1.
Presentacion del feto 2.
Peso al nacimiento del feto 1.
Peso al nacimiento del feto 2.

Discordancia de pesos (absoluta y porcen-
tual).
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Tiempo entre el nacimiento de am-
bos gemelos.

Apgar al minuto, a los cinco minutos
y alos diez minutos del recien nacido
1.

Apgar al minuto, a los cinco Minutos
y alos diez minutos del recién nacido
2.

pH de cordon del recién nacido 1.
pH de cordon del recién nacido 2.
Sexo del recién nacido 1.

Sexo del recién nacido 2.

Muerte neonatal del recien nacido 1.
Muerte neonatal del recién nacido 2.

Presencia de sindrome de distrés
respiratorio en recién nacido 1.

Presencia de sindrome de distrés
respiratorio en recién nacido 2.

Presencia de displasia broncopulmo-
nar en recién nacido 1.

Presencia de displasia broncopulmo-
nar en recién nacido 2.

Presencia de hemorragia intraventri-
cular en recién nacido 1.

Presencia de hemorragia intraventricular en
recién nacido 2.

Presencia de leucomalacia periventricular en
recién nacido 1.

Presencia de leucomalacia periventricular en
recién nacido 2.

[Presencia de enterocolitis necrosante en re-
cién nacido 1.

[Presencia de enterocolitis necrosante en re-
cién nacido 2.

Presencia de septicemia y germen causal en
recién nacido 1.

Presencia de septicemia y germen causal en
recién nacido 2.

Ortros eventos neonatales en recién nacido 1.

Ortros eventos neonatales en recién nacido 2.

Variables relacionadas con el desarrollo cog-
nitivo:

[Presencia de alteracion en el neurodesarrollo
del recién nacido | a los dos anos de vida.

[Presencia de alteracion en el neurodesarrollo
del recién nacido 2 a los dos anos de vida.

En el caso de la terapia fetal realizada en gestaciones monocoriales, las va-

riables recogidas fueron las siguientes:

Variables demogréficas v factores de

rnesgo:

Ano (definido como el ano en el se
registra la fecha de ultima regla de la
paciente).

Fecha de nacimiento.

Edad.

[Peso al inicio del embarazo.
Altura.

indice de masa corporal (IMC).
Fumadora.

Diabetes pregestacional.

Antecedentes meédicos de interés.

Antecedentes quirdrgicos.
Etnia.

Presencia de malformacion uterina.

Variables relacionadas con los antecedentes
obstetricos:

Fecha de Ultima regla.

Numero de gestaciones totales, abortos, par-
tos vaginales, cesareas y gestaciones extra-
uterinas.

Obtencion de la gestacion mediante tecnicas
de reproduccion asistida.
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Variables relacionadas con el cribado de

aneuploidias:

Riesgo final de trisomia 21.
Riesgo final de trisomia 13.
Riesgo final de trisomia 18.

Realizacion de cariotipo y resultado.

Variables relacionadas con la patologia

monocorial:

Edad gestacional al diagnostico.
[Posicion de la placenta.

Peso fetal estimado.

[Percentil de peso para la edad gestacio-
nal.

indice de pulsatilidad de arteria umbili-
cal.

Presencia de flujo tele-diastolico en ar-
teria umbilical.

indice de pulsatilidad de arteria cerebral
media.

Velocidad pico-sistolica maxima en ar-
teria cerebral media.

indice de pulsatilidad en ductus venoso.

Presencia de onda a positiva, ausente o
negativa en ductus venoso.

Cantidad de liquido amniatico.
Presencia de hidrops.

Estadio de Quintero en caso de STFF.
Tipo (I, 11 o lll) en caso de CIRs.
[Procedimiento realizado.

Edad gestacional a la realizacion del
procedimiento.

Muerte del donante y edad gestacional
al evento.

Muerte del receptor y edad gestacional
al evento.

TAPS post-laser.
STFF reverso.

Septostomia.
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Variables obstétricas.

Presencia de complicaciones generales y es-
pecificas de la gestacion monocorial:

Amenaza de parto pretérmino (y edad gesta-
cional de aparicion).

Rotura prematura de membranas pretérmino
(y edad gestacional de aparicion).

Variables perinatales:

Edad gestacional al parto.

[Parto espontaneo o inducido.
Motivo de induccion.

Cesarea urgente vs programada.
Indicacion de la cesarea.

Via del parto del feto 1.

Via del parto del feto 2.

En caso de parto vaginal, parto eutocico vs
instrumentado en feto 1.

En caso de parto vaginal, parto eutocico vs
instrumentado en feto 2.

Presentacion del feto 1.
Presentacion del feto 2.
Peso al nacimiento del feto 1.
Peso al nacimiento del feto 2.

Discordancia de pesos (absoluta y porcen-
tual).

Tiempo entre el nacimiento de ambos geme-
los.

Apgar al minuto, a los cinco minUtos y a 1os
diez minutos del recien nacido 1.

Apgar al minuto, a los cinco minutos y a los
diez minutos del reciéen nacido 2.

pH de cordon del recién nacido 1.
pH de cordon del recién nacido 2.
Sexo del recien nacido 1.

Sexo del recien nacido 2.

Muerte neonatal del recién nacido 1.

Muerte neonatal del recién nacido 2.
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Presencia de sindrome de distrés
respiratorio en recién nacido 1.

Presencia de sindrome de distrés
respiratorio en recién nacido 2.

Presencia de displasia broncopulmo-
nar en recién nacido 1.

Presencia de displasia broncopulmo-
nar en recién nacido 2.

Presencia de enterocolitis necrosante en re-
cién nacido 1.

[Presencia de enterocolitis necrosante en re-
cién nacido 2.

Presencia de septicemia y germen causal en
recién nacido 1.

Presencia de septicemia y germen causal en
recién nacido 2.

Presencia de hemorragia intraventri- Otros eventos neonatales en recién nacido 1.

cular en recién nacido 1. ., .
Ortros eventos neonatales en recién nacido 2.

Presencia de hemorragia intraventri-

cular en recién nacido 2.

Variables relacionadas con el desarrollo cog-
nitivo:

Presencia de leucomalacia periven-
tricular en recién nacido 1.
Presencia de alteracion en neurodesarrollo

Presencia de leucomalacia periven- ., ) - .
P del recién nacido | a los dos anos de vida.

tricular en recién nacido 2.
Presencia de alteracion en neurodesarrollo

del recién nacido 2 a los dos anos de vida.

Protocolo de seguimiento para gestaciones monocoriales: el protocolo de
seguimiento se basa en el establecido por la ISUOG en 2016, adaptado por
la SEGO en 2019, y se encuentra detallado en el anexo 2 (Khalil et al 20163,
Antolin et al 2019). Acorde al mismo se realiza una primera visita entre las
semanas 11y 14 de gestacion, en la cual se realiza la ecografia integrada en
el cribado de cromosomopatias. Este primer control ecografico se realiza en
el dispositivo de area, desde donde es derivada a la consulta de Medicina
Fetal, siendo establecida la primera cita de control en semana 16 de gesta-
cion.

Se inicia entonces un seguimiento quincenal gue incluye biometria, flujo-
metria doppler, medida de liguido amnidtico mediante columna maxima
vertical, valoracion vesical, cervicometria, asi como ecografia morfologica en

momentos determinados.
Criterios para la realizacion de fotocoagulacion laser en nuestra unidad:

los criterios para la realizacion de fetoscopia laser en el STFF se encuentran

resumidos en la tabla 7.
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Tabla 7. Criterios para la realizacion de fetoscopia Idser en nuestra unidad

Criterios convencionales

. Embarazo gemelar monocorial
. Oligohidramnios con una CMV < 2,0 cm en el donante
. Polihidramnios con una CMV = 8,0 cm en el receptor
e  FEdad gestacional entre 16 y 25" semanas

Criterios no convencionales

Hasta ahora no realizamos fetoscopia laser en el tratamiento del STFF> 26 semanas de gestacion, en gesta-
ciones triples, ni como tratamiento del CIRs, aungue no existe una contraindicacion formal, y cada caso

puede ser individualizado en un futuro.

Protocolo de inclusion de pacientes en la base de datos: Ias pacientes fue-
ron retrospectivamente incluidas en la base de datos, debidamente anoni-

mizada, creada ad hoc en el programa Microsoft Excel.

Hardware: para las exploraciones ecograficas se emplearon equipos de ul-
trasonido de alta gama: Voluson e8 (hasta 2015), Toshiba Aplio i600 (hasta
2018), Voluson elO (desde 2015), Cannon i900 (desde 2018).

Comité ético y consentimiento informado: el comité de ética de los hospi-
tales universitarios Virgen Macarena-Virgen del Rocio avala el cumpli-
miento de los requisitos de idoneidad del protocolo en relacion con los ob-
jetivos del estudio (anexo 3), objetivando que se ajusta a los principios éeti-
cos aplicables a este tipo de estudios, evaluando ademas que la capacidad
del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo
el estudio. Aclara ademas gue estan justificados los riesgos y molestias
previsibles para los participantes. Ademas, I0s aspectos econdmicos iNvo-
lucrados en el proyecto no interfieren con respecto a los postulados éticos.
Los datos fueron obtenidos de la historia clinica, y en ningln caso se reco-
gieron datos de caracter personal. Estos fueron extraidos mediante un pro-
cedimiento de disociacion seguro entre los datos obtenidos y cualquier
dato que permitiera su asociacion con la identidad del paciente. Debido a
ello, no hubo necesidad de obtener consentimiento informado por escrito
de las pacientes en base a lo indicado en la normativa existente (Orden
SAS/3470/2009, de 16 de diciembre y BOE 310 de 25 de diciembre de
2009). Se garantizo la proteccion de los datos personales segun la Ley

15/1999, de 13 de diciembre de Proteccion de Datos Personales y el Real
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Decreto 1720/2007, de 21 de diciembre. En todo momento se garantizo los

derechos de las pacientes (declaracion de HelsinRi actualizada, 2008).

Analisis estadistico: se realizd una definicion operativa y conceptual de las

variables recogidas en el estudio, y se cred ad hoc una base de datos en

Microsoft Excel, exportada posteriormente para el analisis estadistico con

el programa IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version
25 (Inc. Chicago, USA)

(0]

(0]

(0]

Analisis exploratorio de datos: se ha realizado un analisis explora-
torio de los datos para identificar valores atipicos o aberrantes. Este
analisis se ha efectuado para el total de la muestra, asi como para los
diferentes subgrupos generados.

Analisis descriptivo: se realizO un analisis descriptivo inicial para
cada una de las variables establecidas en ambas cohortes.

Las variables categodricas se reportaron en forma de frecuencia (ab-
soluta) y porcentajes.

[Para variables cuantitativas, como medidas de tendencia central y
dispersion se emplearon media, mediana, moda y desviacion estan-
dar, ademas del rango minimo-maximo.

Analisis inferencial: se utilizd la prueba de Kolmogorov-Smirnov
(KS) para comprobar la normalidad de la distribucion de datos.

[Para la comparacion de variables categdricas se empleo el test de
Chi-cuadrado de [Pearson, y su variante N0 paramertrica (test exacto
de Fisher) en caso de contaje inferior a 5 en alguna de las casillas.
[Para la comparacion de variables categoricas y cuantitativas, cuando
se demostro la distribucion normal de la muestra se empleo la
prueba t de Student, empleando su variante no parametrica (U de
Mann-Whitney) en los casos en los que el test de KS fuese significa-
tivo, y por tanto confirmase la ausencia de normalidad de la distribu-
cion.

[Para la comparacion de variables cuantitativas, a fin de establecer la
linealidad del nexo entre ambas, se empleo el cociente de Pearson.
[Para el analisis de supervivencia se empleo el test de Mantel-Cox
(Log. RanR).
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[Para valorar el rendimiento diagnostico de la determinacion de la ar-
teria umbilical en el Ultimo control, se realizaron curvas COR para es-
tablecer el poder de discriminacion, calculandose ademas los esta-
disticos sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y
negativo (VIPN).

Se considero significacion estadistica un p-valor inferior a O,05.

0 Representaciones: para la caracterizacion de variables categoricas
se emplearon diagramas sectorizados. En el caso de las variables
cuantitativas, se emplearon diagramas de barras, diagramas de ba-
rras sectorizados e histogramas de frecuencias, expresando la linea
de interpolacion superior tipo “spline” y la curva de normalidad en
Caso de ser necesario, en algunos casos, a modo comparativo entre
ambas cohortes, se ilustraron mediante diagramas de cajas, y en
otros casos a modo de graficos de lineas (parametros bioguimicos
en primer trimestre). Como se cita en el apartado anterior, también
se representaron curvas COR de rendimiento. La edad se representd
a modo de piramide poblacional. Para la caracterizacion de aspectos

como la via del parto se emplearon flujogramas.
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5. Resultados

5.1. Objetivos generales

5.1.1. Determinar las caracteristicas basales, de cribado, complicaciones generales
y especificas, y resultados obstétricos y perinatales de las gestaciones monoco-

riales sometidas o no a fetoscopia laser.

Distribucién de las pacientes en ambas cohortes

Se consideraron validas para el estudio un total de 100 pacientes en la cohorte |
(gestaciones gemelares monocoriales no complicadas pertenecientes al area hos-
pitalaria Virgen del Rocio), y 50 pacientes en la cohorte 2 (gestaciones gemelares
monocoriales sometidas a fetoscopia laser debido a patologia monocorial) sequi-
das y/o tratadas en la Unidad de Medicina Materno-Fetal, Genetica y Reproduc-
cion del Hospital Universitario Virgen del Rocio entre enero del ano 2012 y diciem-
bre del ano 2019 en la cohorte 1, y entre enero del ano 2008 vy diciembre del ano
2019 en la cohorte 2 (para una descripcion pormenorizada de las cohortes, criterios

de inclusion y exclusion, consultar el apartado “Material y metodo”.

La distribucién de las pacientes atendidas por ano (entendido como ano de finali-
zacion de la gestacion -cohorte 1- o fecha del procedimiento — cohorte 2-) se mues-

tra en la tabla 8, y es representada mediante diagrama de barras en la figura 7.

En la cohorte 1, el ano con un mayor porcentaje de pacientes atendidas fue 2015

(18%), al igual que en la cohorte 2 (20%).
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Tabla 8. Distribucion de pacientes atendidas o tratadas por ano

Ano Cohorte 1 Cohorte 2
n Porcentaje n Porcentaje
2008 - - 1 20
2009 - - 3 6,0
2010 - - 0 00
201 - - 2 4,0
2012 5 50 1 20
2013 14 14,0 ] 20
2014 12 12,0 6 12,0
2015 18 180 10 20,0
2016 15 150 7 14,0
2017 1 11,0 7 14,0
2018 17 17,0 5 80
2019 8 80 8 16,0
Total 100 100,0 50 100,0

Figura 7. Distribucion de pacientes atendidas (a, cohorte 1) o tratadas (b, cohorte 2) por ano.

Diagrama de barras
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Desde el ano 2008 hasta el 2019 se realizaron en nuestra unidad 87/ procedimien-
tos sobre gestaciones monocoriales, de los cuales 50 (57,57%) fueron fetoscopias

laser, 30 amniodrenajes (34,48%) y / oclusiones de cordon (8,05%).

Con respecto al area de procedencia de las pacientes de la cohorte 2, la mayoria
de las pacientes procedian de nuestra propia area sanitaria, seguido en frecuencia

por el hospital Virgen Macarena vy el hospital de Jerez (tabla 9y figura 8).

Tabla 9. Area de derivacion de las pacientes para fetoscopia ldser

Unidad de derivacion n Porcentaje

Ecija | 2,04
Osuna 2 4,08
Virgen del Rocio (Sevilla) 14 2857
Virgen Macarena (Sevilla) 9 1837
Virgen de Valme (Sevilla) 5 10,20
Utrera 1 2,04
Huelva 2 4,08
Cérdoba | 2,04
Cadiz 4 816
Puerto Real 1 2,04
Jerez 8 16,33
Malaga 1 2,04

Total 49 100,00

* una de las pacientes se sometio a dos procedimientos fetoscoOpicos
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Figura 8. Area de derivacion de las pacientes para fetoscopia ldser. Representacion secto-

rial

Caracteristicas demograficas maternas

Las caracteristicas maternas tanto de la cohorte | como de la cohorte 2 se encuen-

tran sintetizadas en la tabla 10.

Tabla 10. Caracteristicas maternas de las pacientes incluidas en las cohortes 1 y 2

Cohorte 1 Cohorte 2 p-valor
Media (DS) / n (%) Media (DS) / n (%)

Edad (anos) 39,21 (544) 32,02 (589) <0,001
Peso (Rg) 64,22 (13,88) 66,64 (12,25) 024
Talla (m) 1,63 (0,00) 157 (031) 0529
IM.C. (Rg/m?) 2381 (4.82) 24,96 (4,36) 0,064
Fumadora 24 (24) 10 (20) 0,58l
Malformacioén uterina 1(1%) 0 <099
Etnia (raza blanca) 98 (98) 49 (100) 0553
DM pregestacional 3(3) 1(2) >0,99
Técnica de reproduccién asistida 22 (22) 4(8) 0,024
Primigesta 34 (34) 17 (34) >0,99
Cesarea anterior 15 (15) 10 (20) 0439
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La edad media de las pacientes en las cohortes 1 y 2 fue respectivamente de 39,21
y 32,02 anos, con una desviacion estandar similar. El rango de edad oscilo entre
los 21-49 anos en la cohorte 1y 20-48 anos en la cohorte 2 (figura 9). La edad de

las pacientes de la cohorte 1 fue significativamente superior.

Figura 9. Piramide poblacional de ambas cohortes

A destacar gue en la cohorte 1 el rango de edad mas frecuente oscilo entre los 40

y 45 anos (edad materna avanzada) (figura 10).

Figura 10. Distribucion de pacientes por tramos de edad en la cohorte 1 (5 anos). Diagrama

de barras

Edad (afios)
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Respecto al peso, la media fue de 64,22 Rg en la cohorte 1y 66,64 Rg en la cohorte
2 (diferencia no estadisticamente significativa), sin diferencias en cuanto a desvia-

cion estandar (figura 1l).

En relacion al indice de masa corporal (IMC), las pacientes presentaron un IMC
medio en rango de normalidad en ambas cohortes (23,82 y 24,96 kRg/m? respec-
tivamente) sin encontrar diferencias significativas. El rango mas frecuente de | M.C.
en la cohorte 1 se encontré entre los 185 y 25 Rg/m?. Un 12,68% de las pacientes

presentaban obesidad (figura 12).

Figura 11. Distribucion de las variables peso e IMC en las cohortes 1 y 2. Diagrama de cajas
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Figura 12. Distribucion de pacientes por tramos de IMC en la cohorte I (peso inferior al nor-
mal: < 185 kg/m? normal: 185 — 25 kg/m?; sobrepeso. 25-30 kg/m?; obesidad: > 30

kg/m?). Diagrama de barras

IMC (kg/m)

El 24% de las pacientes de la cohorte 1y el 20% de las pacientes de la cohorte 2
eran fumadoras. Respecto a la cohorte 1, supone un incremento respecto a los da-
tos ofrecidos por el Instituto Nacional de Estadistica (INE), gue cifra el porcentaje

de mujeres fumadoras en el 20,8% (INE).

Solo una de las pacientes presentd malformacion uterina (Utero arcuato), siendo

en el resto de los casos el Utero morfoldégicamente normal.

En cuanto a la etnia N0s encontramos ante una muestra muy homogeénea, con un
98% de pacientes de raza blanca (98/100), un 1% de pacientes de raza negra
(17100), y un 1% de pacientes de origen magrebi (1/100) en la cohorte 1 (empleamos
esta subdivision atendiendo a la previamente establecida en PACAC), y un 100%

de pacientes de raza blanca en la cohorte 2.

Solo un 3% de las gestantes de la cohorte 1 y un 2% de la cohorte 2 presentaba
diabetes mellitus pregestacional; en todos los casos se correspondia a diabetes

mellitus tipo 1.

El 22% de las gestaciones fueron obtenidas mediante técnicas de reproduccion
asistida (en todos los casos derivados de fecundacion in vitro) y un 8% en la

cohorte 2, siendo las diferencias estadisticamente significativas,

Atendiendo a la paridad, un 34% de las pacientes eran nuliparas en ambas cohor-

tes, siendo la tasa de cesarea anterior del 15% (cohorte 1) y del 20% (cohorte 2).
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Cribado de aneuploidias en el primer trimestre

Las 100 pacientes de la cohorte | se sometieron voluntariamente a la realizacion
del cribado de aneuploidias. En uno de los casos la datacion obligd a realizar cri-
bado bioquimico de segundo trimestre (1%). La mediana de edad gestacional a la

realizacion de la ecografia se situd en 12*3 semanas (87 dias) (figura 13).

Figura 13. Edad gestacional a la realizacion de la ecografia de screening en la cohorte 1.
Naranja: edad gestacional corregida por ecografia superior a 13°° semanas. Histograma de

frecuencias

El CRL medio del feto de mayor tamano se situd en 60,83 mm, siendo el rango

mas frecuente entre 55y 65 mm (47,47%) (figuras 14 y 15).

Figura 14. CRRL medio del feto mayor en la cohorte |. Histograma de frecuencias

CRL (mm)
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Figura 15. Distribucion de las pacientes por tramos de CRL (10 mm) en la cohorte I. Dia-

grama de barras

CRL (mm)

La TN media del primer gemelo fue de 1,32 mm, similar a la TN media del sequndo

gemelo (1,33 mm), sin encontrar diferencias significativas entre ambos gemelos

(tabla 11y figura 16).

Tabla 11. TN media de los fetos 1 y 2 en la cohorte 1

Feto1 Feto 2
Media (DS) Media (DS)
TN 132(0,38) 133(0,39)
MoM 0,88 (0,27) 090 (0,29)
MoMc 0,88 (0,27) 090 (0,29)

p-valor

0,945
0521

0526

Figura 16. \Variacion de la TN media de ambos gemelos en relacion a la edad gestacional.

Grdfico de lineas

Translucencia nucal (mm)
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La discordancia media para ambas TN fue de 0,25 mm, con un maximo de 1,3 mm

(figura 17).

Figura 17. Distribucion de la discordancia de TN en la cohorte I. Histograma de frecuencias

TN (mm)

Enrelacion a los parametros bioquimicos de primer trimestre, podemaos ver la evo-

lucion de la media de los mismos en relacion a la edad gestacional en la figura 18.

Figura 18. \Variacion de la media de parametros bioquimicos en relacion a la edad

gestacional. Grafico de lineas

Edad gestacional (dias)

Respecto al riesgo final obtenido mediante cribado de aneuplodias, 7 pacientes
(7%) tuvieron un riesgo alto para trisomias (I: riesgo alto para 121, TI8 y T13-18; I:
riesgo alto para T18 y TI13-18; I: riesgo alto para T13-18; 4: riesgo alto para T21). Los

estadisticos descriptivos se muestran en la tabla 12.
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Tabla 12. Riesgo final para las diferentes trisomias en la cohorte |

Riesgo final de trisomia 21 Riesgo final de trisomia 18 Riesgo final de trisomia 13-18
Media 1:19.265 1.8.885.033 1:3.294.644
Mediana (p50) 1:5.584 1:286.825 1138129
Desviacion estandar 31376 35209555 9.708167
Min-Max 77-183459 113-266.711.985 36-1538.083

No se pudieron obtener los estadisticos referentes al cribado combinado de primer
trimestre en la mayoria de las gestantes de la cohorte 2, ya que pertenecian a di-
ferentes areas sanitarias de las cuales no fue posible obtener tal informacion. No
obstante, en ninguno de l0s casos aparecio un cribado combinado positivo para

ninguna de las trisomias.

Evolucion obstétrica y presencia de complicaciones generales y especificas de la

gestacion monocorial (cohorte 1)

Se realizo cribado de diabetes gestacional mediante test de O'Sullivan en el 100%
de las gestantes que alcanzaron el segundo trimestre (94), obteniendo un porcen-
taje de positividad del 14,9% (14/94) (figura 19). Respecto al total, en 5 pacientes
(35,7%, 5,3% respecto al total) se confirmo la presencia de diabetes mellitus gesta-

cional mediante sobrecarga oral de glucosa (SOG) 100 gr (figura 20).

Figura 19. Resultado del test de O’Sullivan. Representacion sectorial
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Figura 20. Resultado de la sobrecarga oral de glucosa (S.0.G.). Representacion sec-

torial

En la tabla 13 y figura 21 se resumen las cifras absolutas vy relativas relacionadas

con las complicaciones obstétricas generales acontecidas en las pacientes perte-

necientes a la cohorte 1.

Tabla 13. Complicaciones obsteétricas generales acontecidas en la cohorte |

Complicacion
Diabetes mellitus gestacional

Estado hipertensivo del embarazo

Incompetencia cervical
Amenaza de parto pretérmino (APP)
Edad gestacional media (min-max)
Rotura prematura de membranas pretérmino (RPMP)

Edad gestacional media (min-max)

CIR de ambos gemelos

Exitus fetal

Angel Chimenea Toscano

Frecuencia
53% (5/94)
74% (7/94)
11% (1/94)
15]1% (14/93)

313 sem (25 - 35*)
23,7% (22/93)
32" sem (24'¢ - 36*)
22% (2/93)

43% (4/93)
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Figura 21. Porcentaje de complicaciones generales de la gestacion monocorial acontecidas

en la cohorte I. Diagrama de barras
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Respecto a las complicaciones especificas de la gestacién monocorial, en |a tabla

14y figura 22 se resume la frecuencia de las mismas en la cohorte 1.

Tabla 14. Complicaciones obstetricas especificas acontecidas en la cohorte |

Complicacion Frecuencia
Monocorial monoamnidtico 4,2% (4/96)
STFF 6,5% (6/93)
CIRs 75% (7/93)
TAPS 0% (0/93)
Secuencia TRAP 1,1% (1/93)
Secuencia oligohidramnios-polihidramnios 0% (0/93)
Septostomia 22%(2/93)
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Figura 22. Porcentaje de complicaciones especificas de la gestacion monocorial aconteci-

das en la cohorte I. Diagrama de barras
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Diagnéstico, tratamiento y evolucion de las gestaciones monocoriales tratadas

mediante fetoscopia laser (cohorte 2)

La edad gestacional media al diagnostico de STFF fue de 136,10 dias (19* sema-
nas), siendo el diagnostico mas precoz realizado a las 15*4 semanas, y el mas tardio

a las 23** semanas) (figura 23).

Figura 23. Edad gestacional al diagnostico de STFF. Histograma de frecuencias

Edad gestacional (dias)

En un 55,1% de los casos la placenta se localizd en la cara posterior uterina (figura

24)
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Figura 24. [ ocalizacion de |la placenta en las pacientes sometidas a fetoscopia laser. Re-

presentacion sectorial

La discrepancia de pesos entre ambos fetos fue de media del 19,28% (0-38,22%),
con una desviacion estandar de 10,04 (figura 25). En relacion a ello, en 11 de los

casos (22%) el diagnostico de STFF se asocio a CIRs (figura 26).

Figura 25. Discordancia de pesos en fetos sometidos a fetoscopia laser

Discordancia de pesos (%)

Figura 26. Asociacion a restriccion del crecimiento. Representacion sectorial
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En un 48% de los casos el diagnostico se produjo en un estadio de Quintero |,
ocurriendo en el 98% de los casos el diagnostico en estadio Il o inferior (tabla 15)

(figura 27).

Tabla 15. Estadio al diagnostico

Estadio de Quintero Frecuencia
Estadio | 24% (12/50)
Estadio Il 48% (24/50)
Estadio Il 26% (13/50)
Estadio IV 2% (1/50)
Estadio V 0

Figura 27. Estadio al diagnostico. Representacion sectorial

La edad gestacional media a la realizacion del procedimiento fetoscopico fue de
144,20 dias (20+4 semanas) (16+1 — 24+1 semanas) (figura 28), con un tiempo me-

dio desde el diagnéstico de 7,63 dias (mediana 5 dias) (figura 29).
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Figura 28. Edad gestacional a la realizacion de la fetoscopia. Histograma de frecuencias

Edad gestacional (dias)

Figura 29. Tiempo medio desde el diagnostico hasta la realizacion de la fetoscopia. Histo-

grama de frecuencias

Tiempo (dias)

Los resultados en términos de supervivencia tras la fetoscopia laser se resumen

en la tabla 16.

Tabla 16. Supervivencia tras la realizacion de fetoscopia laser

Supervivencia % (n) — media (min/max)

Dos supervivientes 46% (23/50)
Estadio de Quintero -1 55,6% (20/36)
Estadio de Quintero Ill-IV 214% (3/14)

Un superviviente 34% (17/50)

Al menos un superviviente 80% (40/50)
Estadio de Quintero I-1 80,6% (29/36)
Estadio de Quintero -1V 78,6% (11/14)
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Sin supervivencia
Muerte del donante

Edad gestacional media

Dias desde la fetoscopia

Muerte en la primera semana tras fetoscopia
Muerte del receptor

Edad gestacional media

Dias desde la fetoscopia

Muerte en la primera semana tras fetoscopia
Mortalidad global

Edad gestacional media

Dias desde la fetoscopia

20% (10/50)
36% (18/50)
22+0 sem (18'°-317)
9,44 (0-62)
77,78% (14/18)
36% (18/50)
22+2 sem (192-312)
34,28 (0-18])
66,67% (12/18)
36% (36/100)
22+1 sem (18'°-312)

21,86 (0-181)

No existen diferencias significativas entre la mortalidad del donante y el receptor

a 30 dias de la intervencion [Log. Rank (Mantel-Cox) p=0,914] (figura 30).

Figura 30. Supervivencia a 30 dias de la intervencion para feto donante y receptor. Curva

de supervivencia de Kaplan-Meier

Tiempo (dias)

No se encontraron diferencias significativas en relacion a los resultados en térmi-
nos de supervivencia tras fetoscopia laser respecto a dos tramos temporales que

dividen aproximadamente la muestra al 50% (tabla 17y figura 3I).
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Tabla 17. Supervivencia
2016-2019)

Supervivencia

Dos supervivientes
Un superviviente
Al menos un superviviente

Sin supervivencia

75

tras fetoscopia laser en dos tramos temporales (2008-2015 y

2008-2015 (n=24)
% (n)

54,2% (13/24)
16,7% (4/24)
70,8% (17/24)

202% (7/24)

2016-2019 (n=26)

%) p-valor
385% (10/26) 0,266
50% (13/26) 0,054
88,5% (23/26) 0,64
115% (3/26) 0,171

Figura 31. Supervivencia tras fetoscopia laser en dos tramos temporales (2008-20I15 y
2016-2019). Diagrama de barras

100
80

60

54,2
38,5
40
0

Dos supervivientes

Las complicaciones post-laser se resumen en la tabla 18.

Tabla 18. Complicaciones tras la realizacion de fetoscopia laser

16,7

Un superviviente

88,5

Al menos un
superviviente

m2008-2015 m2016-2019

Complicaciones

DPPNI

Dias desde la fetoscopia
Dilatacion de asas intestinales
TAPS post-laser
Anemia post-laser

Necesidad de TIUE
Hemorragia intraventricular
Persistencia de STTF

STFF reverso

29,2
11,5

Sin supervivencia

% (n) — media (min/max)

4,7% (2/43)

65 (1-12)

4,8% (2/42)

4,7% (2/43)

4,7% (2/43)

50% (1/2)

23% (1/43)

4,7% (2/43)

0
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Septostomia
Corioamnionitis
Amenaza de parto pretérmino
Edad gestacional media
Dias desde |a fetoscopia
APP en primera semana tras fetoscopia
Rotura prematura de membranas pretérmino
Edad gestacional media
Dias desde |a fetoscopia
RPMP en primera semana tras fetoscopia

Parto previable

30,4% (14/46)
2,3% (1743)

26% (13/50)
26+4 sem (193- 34*2)
376 (1-89)

7,7% (1/13), 2% del total
34% (17/50)
27+3 sem (173-35%)
66,4 (4-204)
59% (1/17), 2% del total

9,8% (4/41)

Resultados obstétricos y perinatales

Los resultados obstétricos y perinatales tanto de la cohorte 1 como de la cohorte

2 se encuentran sintetizadas en la tabla 19.

Tabla 19. Resultados obstetricos y perinatales de las pacientes incluidas en las cohortes |

y2
Cohorte 1 Cohorte 2 p-valor Odds ratio (IC 95%)
Media (DS) / n (%) Media (DS) / n (%)
Edad gestacional al 24792 - 35 (18,87) 218,36 - 31" (26,09) <0,001
parto (dias - semanas)
Parto vaginal 31(37,35%) 7 (21,21%) 0,095
Peso al nacimiento 2214,85 (548,53) 1333,84 (585,20) <0,001
(g
Apgar 1 min 8,72 (2,00) 717 (2,416) <0,001
Apgar 5 min 9,35 (1,75) 759 (3,29) <0,001
Apgar 10 min 9,62 (1,61) 7,88 (3,32) <0,001
Apgar5 min< 4 <0,001 10,68 (3,17-35,93)
Apgar 5 min <7 0,03 3,81 (117-12,42)
Muerte neonatal 3(19%) 7 (14,34%) 0,002 8,89 (2,20-35,85)
Sindrome de distrés 1(0,6%) 8(18,2%) <0,001 35,33 (4,28-291,47)
respiratorio (SDR)
Displasia broncopul- 4(2,5%) 12 (27,3%) <0,001 14,63 (4,43-48,26)

monar (DBP)
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Morbilidad respirato- 4(25%) 14 (31,86%) <0,001 1952 (6,64-5734)
ria global
Hemorragia intraven- 7 (4,4%) 8(18,2%) 0,002 4,86 (1,65-14,26)
tricular (HIV)
Leucomalacia peri- 1(0,6%) 4 (9,1%) 0,008 16,31 (1,77-150,02)

ventricula (LPV)

Enterocolitis necro- 1(0,6%) 2 (45%) o118
sante (EN)
Septicemia 1(0,6%) 12 (273%) <0,001 13,00 (4,33-39,10)
Germen Enterobacter cloacae (1) Stafilococo epider-
midis (5)

Escherichia coli (1)

) Escherichia coli (2)
Enterococo feaecium (1)

) Klebsiella pneumo-
Pseudomona aeruginosa

U

niae (1)

Serratia marcensens

U

Stafilococo coagulasa ne-
gativo (1)
Enterococo faecium

U

Morbilidad global <0,001 12,70 (581-27,76)

La edad gestacional media al parto en la cohorte 1 fue de 247,92 dias (352 sema-
nas) (figura 32), siendo significativamente inferior en la cohorte 2 (218,36 dias — 31*'
semanas — siendo excluidos los partos previables) (figura 33). El rango minimo-
maximo en la cohorte 1 oscild entre los 181 y los 287 dias, mientras que en la

cohorte 2 el rango fue de 172 a 275 dias.

Figura 32. Distribucion de la edad gestacional al parto en la cohorte 1. Histograma de fre-

cuencias

Edad gestacional al parto (semanas)
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Figura 33. Distribucion de la edad gestacional al parto en la cohorte 2. Histograma de fre-

cuencias

Edad gestacional al parto (dias)

Con respecto a la via del parto, la modalidad mas frecuente en la cohorte 1 fue el
parto por cesarea (62% del total), sumando el 1,2% correspondiente a uno de los
casos en los gque el sequndo gemelo fue asistido por cesarea tras un parto vaginal
del primero (figura 34). En la cohorte 2, la modalidad mas frecuente fue el parto por
cesarea (/8,79% del total, 26/33), con un 21,21% de partos vaginales (7/33) (figura
35).

Figura 34. Vig del parto en la cohorte . Representacion sectorial
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Figura 35. Via del parto en la cohorte 2. Representacion sectorial

Enla cohorte 1, del total de partos, en un 53,6% se intenté el parto vaginal, ya fuese
de inicio espontaneo o inducido. De estos, en un 64,5% de los casos se consiguio
el parto vaginal, siendo el éxito mas frecuente en los partos de inicio espontaneo
(68,5%) gque en los inducidos (61,5%), pero sin diferencias estadisticamente signifi-

cativas (figura 36).

En la cohorte 2, se intentd parto vaginal en 9 partos (27,27%), de los cuales 2 fueron

inducidos.

Con respecto al total de partos inducidos (n=27), el motivo mas frecuente de in-
duccion fue el hecho ser una gestacion gemelar monocorial y superar las 37 se-

manas de gestacion (23/27,85,2%) (figura 37).
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Figura 36. Flujograma informativo del intento de parto vaginal en las gestantes incluidas

en la cohorte |

Figura 37. Motivo de induccion de las gestaciones monocoriales incluidas en la cohorte |

En el subgrupo de partos vaginales, en el caso del feto 1 la modalidad predomi-
nante fue el parto eutdcico (48,39%), con similar frecuencia de parto instrumentado
mediante ventosa y espatulas. En el caso del feto 2 el porcentaje de instrumenta-
cion fue superior (35,48% de partos eutocicos). A destacar un 27,59% de fetos (n=8)

nacidos mediante gran extraccion. Hemos de tener en cuenta que en este
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subgrupo la n se reduce ya que en uno de los casos hubo que recurrir a la realiza-

cion de cesarea.

Respecto al total de cesareas en la cohorte 1 (n=52), un 65,4% fueron realizadas de
forma urgente (figura 38), siendo la indicacion mas frecuente la cesarea anterior
(11/52,212%) (tabla 20). En la tabla 21 podemos ver la distribucion por tipo de cesa-
rea. En la cohorte 2 (n=26), un 5385% fueron realizadas de forma urgente (figura
39), siendo la indicacion mas frecuente el antecedente de septostomia (5/26,
19,23%).

Figura 38. Tipo de cesdrea en la cohorte . Representacion sectorial

Figura 39. Tipo de cesarea en la cohorte 2. Representacion sectorial

Gestacion gemelar monocorial. Terapia fetal, resultados perinatales y valoracion del neurodesarrollo postnatal



82

Tabla 20. /ndicacion de la cesdrea en la cohorte |

Indicacién n (%)
Cesarea anterior 11(21,2%)
Primer feto en pelviana 9 (173%)
Falta de progresion 7 (135%)
RPBF 5(9.6%)
Monoamniético / Septostomia 4.(7,7%)
DPC 3(58%)
Fallo de induccién 3(5,8%)
CIR selectivo 2(3.8%)
Preeclampsia severa 2(3.8%)
Edad gestacional 2 (3,8%)
DPPNI 1(1,9%)
CIR tipo IV 1(19%)
Discrepancia de pesos 1(1,9%)
Fracaso de parto del segundo gemelo 1(1,9%)

Tabla 21. Indicacion de cesdrea en relacion a la tipologia en la cohorte |

u o
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a ] D o = ] 5 £ = o
o 9 & © = o 9 s £ v o
k-] o - [ © = [=% [7] (7] = © (0]
© o 2 ‘g = Z w = o g o 3 ©
= 8 £ o 5 5 o ~ [ b 8 o = 8
© = = = = ©
w w & v = a] ~ (] (] [a] [a] & w [
Urgente 7 2 6 3 (0] 1 5 1 (0] 3 (0] 2 3 1
Programada (0] (0] 3 8 4 (0] (0] (0] 2 (0] 1 (0] (0] (0]

Total ‘ 7 2 9 1 4 1 5 1 2 3 1 2 3 1

Con respecto a la presentacion, en la cohorte 1 el 87,8% de las veces el primer ge-
melo encontraba en una presentacion cefalica con respecto al 58% de los casos

en el segundo gemelo.

El peso al nacimiento medio en la cohorte | del primer gemelo fue de 2.262,7 gr,
sin diferencias significativas con respecto al segundo gemelo cifrado en 2.666,99
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gr, con un minimo de 690 gr y un maximo de 3610 gr. En la cohorte 2, el peso
medio del primer gemelo fue de 1310,92 gr, similar al del segundo gemelo cifrtado
en 1356,76 gr, con un minimo de 500 gr y un maximo de 3340 gr. La discordancia
relativa de pesos al nacimiento entre el primer y el segundo gemelo en la cohorte
1 fue de 9,93% (278,93 gr), con un maximo del 53,19% (figura 40).

Figura 40 Discordancia absoluta de pesos en la cohorte I. Histograma de frecuencias

Peso (gramos)

El tiempo medio entre el nacimiento del primer y sequndo gemelo fue de 5,71 mi-

nutos, con una mediana de 5 minutos en la cohorte 1 (figura 4l).

Figura 41. Tiempo entre el nacimiento del primer y segundo gemelo en la cohorte 1. Histo-

grama de frecuencias

Tiempo (minutos)
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En relacion al sexo neonatal en las cohortes 1y 2, el 51,2% vy 4583% de los casos
respectivamente el primer gemelo fue varon, similar a la cifra encontrada en el se-
gundo gemelo (51,3%y 375%).

Encontramos tres casos de muerte neonatal en la cohorte, 1 de ellos correspondio
al primer gemelo (1,2%) y 2 al segundo gemelo (25%). En los 3 casos la muerte se

produjo tras una cesarea:
- Dos de ellos, una gestacion gemelar con nacimiento en semana 29 tras RPPBF.
- Uno de ellos tras cesarea urgente por bradicardia en semana 29.

En la cohorte 2 encontramos siete casos de muerte neonatal, 4 de ellos corres-

pondieron al primer gemelo (16,67%) y 3 al segqundo gemelo (12%).

Finalmente sobrevivieron 44 neonatos (44/100 de la cohorte inicial, 42%) teniendo
en cuenta los fallecimientos acontecidos tras la fetoscopia laser, los nacimientos

en etapas previables y las muertes neonatales.

Las complicaciones neonatales fueron significativamente mas frecuentes en Ia
cohorte 2 que en la cohorte 1, siendo mas frecuentes las complicaciones respira-

torias.
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5.2. Objetivos principales

5.2.1. Evaluar el impacto del modo de parto en los resultados obstétricos, perina-

tales y neurodesarrollo en gestaciones gemelares monocoriales biamnioéticas

[PICO (PParticipant-Intervention-Comparator-Outcomes)

- [°: gestaciones gemelares monocoriales con parto > 30 y < 38 semanas
- I: intento de parto vaginal

- C: cesarea electiva

- O: mortalidad al nacimiento, morbilidad neonatal compuesta, neurodesa-

rrollo

[Para solventar esta cuestion construimos un estudio de cohortes retrospectivo so-
bre gestaciones gemelares monocoriales biamnidticas no seleccionadas, con un
parto acontecido entre las semanas 30"°y 37+ de gestacion, atendidas en el Hos-
pital Universitario Virgen del Rocio entre los anos 2012 y 2019. Fueron excluidas
las gestaciones anteriores a 2012 por el cambio en los criterios de finalizacion de

la gestacion gemelar acontecidos en 2011

La datacion de la gestacion se realizo en primer trimestre entre las semanas 1119y
136, y el seguimiento se realizé integramente en la Unidad de Medicina Materno-

Fetal, Genética y Reproduccion de nuestro centro.

Las participantes se incluyeron en dos cohortes: intento de parto vaginal (IPV) y
cesarea electiva (CE). Los criterios de inclusion y exclusion en el estudio se en-

cuentran detallados en la tabla 22.

Gestacion gemelar monocorial. Terapia fetal, resultados perinatales y valoracion del neurodesarrollo postnatal



86

Tabla 22 Criterios de inclusion y exclusion del estudio

Criterios de inclusion

Intento de parto vaginal > 30 y < 38 semanas
+ Inicio espontaneo de parto vaginal en ges-
tacion gemelar monocorial biamnidtica sin
contraindicacion para el parto vaginal.

« [Parto inducido.

Cesdrea electiva > 30 y < 38 semanas
+ Inicio espontaneo de parto vaginal en ges-
tacion gemelar monocorial biamnidtica con
contraindicacion para el parto vaginal.
+ Cesarea programada debido a:
0 Cesarea anterior
0 Placenta previa
0 Primer gemelo en presentacion no
cefalica

0 Otra decision obstétrica no urgente

Criterios de exclusion

Anomalia congénita
[Preeclampsia

RPBF

CIR severo

Edad gestacional menor a 30 semanas o ma-

yor a 38

[Para la asignacion de la paciente a cada grupo se siguieron los protocolos de aten-

Cion a la gestacion monocorial en nuestro centro, que pueden ser consultados en

el anexo 2. Posteriormente, la cohorte IPV fue dividida a su vez en dos subconjun-

tos, diferenciando aquellas en las que el parto se inicid de forma espontanea de

las que el parto fue inducido. En todos los casos, la induccion fue médica, em-

pleando misoprostol o dinoprostona vaginal a eleccion del facultativo; v la estimu-

lacion se realizo con oxitocina IV en perfusion.

Los datos fueron retrospectivamente recogidos de la historia clinica materna y

neonatal, para valorar los diferentes items ligados a morbimortalidad perinatal. La

valoracion del neurodesarrollo se realizd a los 24 meses, siguiendo el procotolo

establecido en el gnexo 1.
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Definiciones

La mortalidad al nacimiento se definid ante la presencia de mortalidad en las pri-

meras /2 horas de vida.

La morbilidad neonatal compuesta se definid ante la presencia de un score de
Apgar < 4 a los 5 minutos de vida, muerte neonatal, morbilidad respiratoria, ente-
rocolitis necrosante, hemorragia intraventricular, leucomalacia periventricular o

septicemia.

La morbilidad respiratoria al nacimiento se caracterizd por la presencia de sin-
drome de distrés respiratorio y/o displasia broncopulmonar. La enterocolitis ne-
crosante se definio ante la presencia de perforacion intestinal, neumatosis intesti-
nal y/o aire en vena porta definido radioldgicamente o mediante cirugia. Tanto he-
morragia intraventricular como leucomalacia periventricular fueron confirmadas
mediante ecografia y estudios de resonancia magnetica. En todos los casos se

requirio de un hemocultivo confirmatorio ante la sospecha clinica de septicemia.

Se definié como parto combinado a aguel en el que el primer gemelo nacio via

vaginal y el segundo mediante cesarea.

Analisis estadistico

El objetivo principal fue determinar la diferencia en términos de resultados perina-
tales y neurodesarrollo para gestaciones gemelares monocoriales biamnidticas en
relacion al tipo de inicio del parto (IPV vs. CE). Los objetivos secundarios fueron
establecer diferencias entre el inicio espontaneo del parto en relacion al parto in-
ducido, y objetivar la seguridad de la gran extraccion del segundo gemelo en par-

tos gemelares monocoriales en relacion al parto en cefalica del sequndo gemelo.

Ademas se realizd un analisis para establecer las diferencias en resultados peri-

natales y neurodesarrollo para el primer y segundo gemelo.

LL.as caracteristicas obstétricas y maternas fueron comparadas entre ambos gru-
pos. Las variables continuas de distribucion normal se compararon mediante el
test T de Student, y aquellas de distribucion no normal mediante el test de Mann-

Whitney. Las variables categoricas fueron comparadas mediante el test exacto de
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Fisher o test de Chi-Cuadrado, y fue calculado el OR con su intervalo de confianza
al 95% en funcion de la presencia o no de cero casos en alguna de las casillas. La
significacion estadistica se considerd con un p-valor inferior a O.05 con un inter-

valo de confianza al 95% que excluyese al valor nulo (1).

Resultados

De las 100 pacientes incluidas en la cohorte 1 (ver apartado 5.1), 77 cumplieron cri-
terios de elegibilidad, de las cuales 45 (58,4%) intentaron parto vaginal, y 32 (41,6%)

se sometieron a una cesarea electiva.

De la cohorte 1PV, 26 casos se sometieron a una induccion del parto, con un exito
del mismo del 615%, mientras que el éxito para el inicio del parto espontaneo fue

del 685% (p=0.634) (figura 42).

LLas caracteristicas obstétricas y demograficas se presentan en la tabla 23. No se
encontraron diferencias significativas en las caracteristicas demograficas mater-
nas, salvo en la presencia de cesarea previa que fue mas frecuente en el grupo de
CE (34,38% vs 4,44%, p<O,00I1). Tampoco se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas en la presencia de diabetes pregestacional o gestacional.
Como es esperable en relacion al modo de parto, el intervalo de tiempo entre el
nacimiento de ambos gemelos fue inferior en el grupo de CE, aungue en el grupo
de IPV no supero los 5 minutos de media. El peso al nacimiento fue significativa-
mente inferior tanto para el primer como para el seqgundo gemelo en la cohorte de

CE, sin encontrar diferencias significativas en la edad gestacional al nacimiento.

Los resultados perinatales y de neurodesarrollo de las cohortes [PV y CE se pre-
sentan en la tabla 24. La incidencia relativa de morbilidad neonatal compuesta fue
del 556% en la cohorte IPV y 15,63% en la cohorte CE (p=0,038, OR 3,15: |IC 95%
1,02-9,71), sin alcanzar la significacion estadistica de forma individual para cada ge-
melo, siendo en todo caso superior en la cohorte CE. No se encontraron diferen-
clas estadisticamente significativas en: Apgar a los 5 minutos >7 o < 4, morbilidad
respiratoria, enterocolitis necrosante, hemorragia intraventricular, leucomalacia pe-

riventricular, septicemia 0 muerte neonatal.
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Aunqgue no se encontraron diferencias estadisticamente significativas, encontra-
MOS una tasa mayor de alteracion del neurodesarrollo en el grupo de CE (10,/1% vs

6,94%, p=0,383).

Figura 42. Diagrama de flujo acerca del modo y via del parto para las diferentes cohortes

Yy subgrupos
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Tabla 23. Caracteristicas demogrdficas y obstétricas de las pacientes incluidas en el estu-

dio

Caracteristicas

Edad (anos)
Nulipara

Peso (Kg)

Cesarea anterior
Parto vaginal previo
TRA

Diabetes pregestacio-

nal
Diabetes gestacional
Fumadora

Edad gestacional me-

dia al nacimiento (dias)

Intervalo de tiempo

entre gemelos (min)

Peso medio del primer

gemelo (gr)

Peso medio del se-

gundo gemelo (gr)

Intento de parto vaginal

45 (58,4%)
n/ media %/ DS
3891 5206
16 3556
653 16,77
2 4,44
20 4444
8 17,78
0 0
3 6,67
13 28,89
252 18,073
4,86 6,054
2412 486,761
2310 548,129

Cesarea electiva

32 (41,6%)
n/ media %/ DS
3956 6,309
9 2813
63,6 1,77
1l 34,38
9 2813
8 250
|
0 0
8 250
246 16,966
2,06 2,341
2170 454,871
2059 473,612

P-valor
0476
0535
0839

<0,001
0,68
0413

0410

0,265
0,749

0,091

<0,001

0,030

0,026

Uno de los objetivos secundarios fue comparar los resultados perinatales y en tér-

minos de neurodesarrollo entre el primer y sequndo gemelo, de forma global y

dentro de cada grupo. La tasa de morbilidad compuesta fue comparable entre el

primer y segundo gemelo (9,1% vs 10,38%, p=0,732), sin encontrar diferencias sig-

nificativas en el resto de parametros ni entre grupos.
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Tabla 24. Resultados perinatales y alteracion del neurodesarrollo en gestaciones monocoriales biamnioticas

Edad gestacional 30*°-38*° semanas T;;?I IPV"‘;‘%)
Morbilidad neonatal compuesta
1 0 mas gemelos afectos 15 5(5,56)
Primer gemelo 7 3(667)
Segundo gemelo 8 2 (444)
Apgar5'<4
1 0 mas gemelos afectos 2 2(2.22)
Primer gemelo 1 1(2.22)
Segundo gemelo 1 1(222)
Apgar5'<7
1 0 mas gemelos afectos 4 4 (4,44)
Primer gemelo 2 2(444)
Segundo gemelo 2 2 (444)
Muerte neonatal
1 0 mas gemelos afectos
Primer gemelo
Segundo gemelo 0 0
Morbilidad respiratoria
1 0 mas gemelos afectos 4 2(222)
Primer gemelo 2 1(2.22)
Segundo gemelo 2 1(222)
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CE, n (%)
32+

10 (15,63)
4(1250)
6(18,75)

2(3,3)
1(313)
1(313)

p-valor

0,038
0441
0,066

o5
>0,99
>0,99

0142
0508
0508

>0,99
>0,99
>0,99

OR (IC 95%)

315 (1,02-9,71)
2,00 (042-963)
4.73(0,89-25,23)

(**)
(**)
(**)

(**)
(**)
(**)

(**)
(**)
(**)

142 (0,20-10,35)
142 (085-2357)
142 (085-2357)
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Hemorragia intraventricular
1 0 mas gemelos afectos
Primer gemelo®

Segundo gemelo©

LLeucomalacia periventricular
1 0 mas gemelos afectos
Primer gemelo®

Segundo gemelo

Enterocolitis necrosante
1 0 mas gemelos afectos
Primer gemelo

Segundo gemelo

Septicemia
1 0 mas gemelos afectos
Primer gemelo

Segundo gemelo

Alteracion del neurodesarrollo a los 24 meses
1 0 mas gemelos afectos
Primer gemelo

Segundo gemelo

2(2,22)
1(2,22)
1(2,22)

2(2,22)
1(2,22)
1(2,22)

5 (6,94)
4010
1(2,78)

5(781)
2(6,25)
3(938)

1(1,56)
1(313)

3 (4,69)
1(313)
2(6,25)

6(10,71)
4(14,29)
2(7)4)
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0128
0567
0304

0.416
0.416

0.416

0.421

0.650
>0.99
0.569

0.383
>0.99
0557

3,73 (0,70-19,86)
293(0,25-3382)
435 (043-43,86)

(**)
(**)
(**)

26 (0,35-13,34)
(**)
(**)

142 (0,85-2357)
293(0,25-3382)

1,73 (0,50-597)
130 (122-2,93)
322 (0,28-3752)
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* Por pérdidas en el seguimiento, se valoro el neurodesarrollo de 64 gestaciones (128 neonatos), 36 del grupo de intento de parto vaginal y 28 del grupo
cesarea electiva.

** OR no pudo ser calculada de forma segura al encontrar cero eventos en uno de los grupos.

Como objetivo secundario, comparamos también |os resultados perinatales en relacion al modo de parto del segundo gemelo para
obtener resultados preliminares acerca de la seguridad de la realizacion de gran extraccion del segundo gemelo. [Para ello, compa-
ramos la morbilidad neonatal compuesta, muerte neonatal y alteracion del neurodesarrollo de los nacidos a través de gran extrac-
cion (n=8) en relacion con aguellos segundos gemelos con parto en cefalica (n=21), sin encontrar diferencias estadisticamente sig-

nificativas entre ambos grupos (tabla 25).

Tabla 25. Estratificacion en relacion al modo de parto del segundo gemelo en la cohorte IPV

Total Gran extraccion del Parto en cefalica del se-
Edad gestacional 30*°-38'° semanas o segundo gemelo (%) gundo gemelo (%) p-valor OR(IC 95%)
n=8 n=21
Morbilidad neonatal compuesta I 0 1(4.76) >099 ¥
Muerte neonatal 0 0 0 - (*)
Alteracion del neurodesarrollo a los 24 meses 1 0 1(4,76) >0,99 (*)

* OR no pudo ser calculada de forma segura al encontrar cero eventos en uno de los grupos.
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[Por ultimo, dentro de la cohorte 1PV, comparamos |os resultados en relacion al modo de inicio de parto (tabla 26). Encontramos
diferencias significativas en relacion a la morbilidad neonatal compuesta, siendo superior en el subconjunto de parto inducido (13,16%
vs 0%, p=0,011), aungue no se pudo calcular la OR al no tener eventos en el parto de inicio espontaneo. La morbilidad fue mayor para
el primer gemelo (15,79% vs 10,53 %). La tasa global de alteracion del neurodesarrollo a los dos anos de vida fue también superior en

el grupo de parto inducido (10,52% vs 1,92%), aungue sin alcanzar la significacion estadistica

Tabla 26. Estratificacion en relacion al modo de inicio del parto en la cohorte 1PV

Inicio de parto espon-

Edad gestacional 30*°-38'° semanas TZ?I taneo, n (%) Induccién dleglparto, n (%) p-valor OR(IC 95%)
26

Morbilidad neonatal compuesta
1 0 mas gemelos afectos 5 0 5(1316) o0 (*)
Primer gemelo 3 0 3(15,79) 0,068 (*)
Segundo gemelo 2 0 2 (10,53) 0173 (*)
Muerte neonatal
1 0 mas gemelos afectos 0 0 0 - (*)
Primer gemelo 0 0 0 - (*)
Segundo gemelo 0 0 0 - (*)
Alteracion del neurodesarrollo a los 24 meses
1 0 mas gemelos afectos 5 1(1,92) 4(1052) 0,58 0,17 (0,02-1,57)
Primer gemelo 4 1(3.84) 3(15,79) 0295 021(0,02-2,23)
Segundo gemelo 1 0 1(526) 0422 (*)

* OR no pudo ser calculada de forma segura al encontrar cero eventos en uno de |0s grupos.
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5.2.2. Determinar el papel de la flujometria doppler de la arteria umbilical fetal

como predictor de complicaciones perinatales en gestaciones monocoriales

[PICO (PParticipant-Intervention-Comparator-Outcomes)

- [°: gestaciones gemelares monocoriales no complicadas

- |: flujometria doppler de la arteria umbilical anormal en el Ultimo control

- C: flujometria doppler de la arteria umbilical normal en el ultimo control

- O: mortalidad al nacimiento, morbilidad neonatal compuesta

[Para resolver este objetivo, disenamos un estudio de cohortes retrospectivo sobre

gestaciones gemelares monocoriales biamnidticas atendidas el Hospital Universi-

tario Virgen del Rocio entre los anos 2012 y 20I19.

La datacion de la gestacion se realizo en primer trimestre entre las semanas 1119y

136, y el seguimiento se realizé integramente en la Unidad de Medicina Materno-

Fetal, Genética y Reproduccion de nuestro centro, y el seguimiento se realizé con-

forme a lo descrito en el anexo 2.

Los criterios de inclusion y exclusion en el estudio se encuentran detallados en la

tabla 27.

Tabla 27. Criterios de inclusion y exclusion del estudio

Criterios de inclusion

Determinacioén de la onda de la arteria umbilical
en el dltimo control de la gestacion
+ Sin restriccion en relacion a la edad gesta-

cional.

Criterios de exclusion

Gestacion gemelar monocorial moniamnio-

tica

Gestacion complicada con STFF
RPBF

CIR severo

[Preeclampsia materna
Sindrome HELLP

Muerte antes del parto

Gestacion gemelar monocorial. Terapia fetal, resultados perinatales y valoracion del neurodesarrollo postnatal



96

La unidad de analisis en este caso fue el feto, determinandose en el Ultimo control
diferentes parametros de la flujometria doppler de la arteria umbilical: percentil,
flujo telediastolico (ausente, presente, reverso). El percentil fue estratificado en di-

ferentes cortes: >95, >90, >85 y >80.

Definiciones

Elindice de pulsatilidad (II?) de la arteria umbilical se calculé restando el cambio de

frecuencia sistolica y telediastolica medido en al menos 3 ondas reproducibles.

La anormalidad del patron doppler se definid como la presencia de al menos uno

de los siguientes:

e |[° superior al percentil 95.
e Flujo telediastolico ausente.

e Flujo telediastolico reverso.

LLa mortalidad al nacimiento se definid como la presencia de mortalidad en las pri-

meras /2 horas de vida.

La morbilidad neonatal compuesta se definid como la presencia de un score de
Apgar < 4 a los 5 minutos de vida, muerte neonatal, morbilidad respiratoria, ente-
rocolitis necrosante, hemorragia intraventricular, leucomalacia periventricular o

septicemia.

La morbilidad respiratoria al nacimiento se caracterizd por la presencia de sin-
drome de distrés respiratorio y/o displasia broncopulmonar. La enterocolitis ne-
crosante se definid como la presencia de perforacion intestinal, neumatosis intes-
tinal y/o aire en vena porta definido radioldgicamente o mediante cirugia. Tanto
hemorragia intraventricular como leucomalacia periventricular fueron confirmadas
mediante ecografia y estudios de resonancia magnetica. En todos los casos se

reqguirio de un hemocultivo confirmatorio ante la sospecha clinica de septicemia.
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Analisis estadistico

El objetivo principal fue determinar la capacidad predictiva del doppler de la arteria
umbilical en el ultimo control de la gestacion para la mortalidad, eventos perinata-
les y alteraciones en el neurodesarrollo, valorando la normalidad o anormalidad de

la morfologia de la onda vy el IP.

Los objetivos secundarios fueron establecer el rendimiento diagnostico de Ia

pruebay el VPN del IP en diferentes puntos de corte.

Las variables continuas de distribucion normal se compararon mediante el test T
de Student, y aquellas de distribucion no normal mediante el test de Mann-Whit-
ney. L.as variables categoricas fueron comparadas mediante el test exacto de Fis-
her o test de Chi-Cuadrado, y fue calculado el OR con su intervalo de confianza al
95% en funcion de la presencia 0 no de cero casos en alguna de las casillas. La
significacion estadistica se considerd con un p-valor inferior a O.05 con un inter-

valo de confianza al 95% que excluyese al valor nulo (1).

Se desarrollaron curvas ROC para determinar el poder discriminativo del I° de la

arteria umbilical como test diagnostico.

Resultados

De los 177 fetos que cumplieron inicialmente criterios de inclusion en el estudio,
22 fueron excluidos al involucrarse en gestaciones de alto riesgo, constituyendo
un posible sesgo para el estudio. Finalmente, 155 fetos fueron incluidos en el es-

tudio.

De ellos, 149 (96,13%) tuvieron una flujometria doppler normal en el Ultimo control,

y 6 (387%) presentaron un patron doppler anormal (figura 43).

Las caracteristicas relacionadas con la edad gestacional al ultimo control y el pa-
tron doppler de la arteria umbilical se encuentran resumidas en la tabla 28. La me-
dia se situ6 en los 236 dias (33+5 semanas), estableciendose la moda en 247/ dias

(35+2 semanas) con 12 casos analizados (figura 44).

El tiempo medio desde el ultimo control doppler hasta el parto fue de 10,01 dias.
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Figura 43. Diagrama de flujo acerca de la inclusion de los casos en el estudio y el patron

doppler

Figura 44. Edad gestacional al ultimo control. Histograma de frecuencias

Edad gestacional (dias)
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Tabla 28. Edad gestacional al ultimo control, parto y patron doppler de la arteria umbilical

Media, n (%) Min-Max Desv. Estandar

Edad gestacional al ditimo control (dfas) 236,69 154-264 24,25
Edad gestacional al parto (dias) 254 181-287 16,55
Tiempo entre el ltimo control y el parto

(dias) 10,01 0-104 13,06
Percentil IP AUmMb 49 4-99 2350

IP AUmb > p95 5(32) - .

FTD AUmb ausente o reverso 0 - -

No se encontraron diferencias significativas en relacion a la edad gestacional al
parto en ambos grupos ni en la via del parto, aunque si se encontraron diferencias
en el peso al nacimiento, siendo significativamente inferior en el subgrupo con flu-
jometria doppler anormal (2.266 vs 1.812 gr, p=0,025) a igualdad de edad gestacio-

nal al nacimiento.

La morbilidad compuesta fue superior en el grupo que presentaban una flujome-
tria doppler anormal (16,7% vs 9,4%, OR 191, IC 95% O,21-1756), aunqgue las diferen-
cias no fueron estadisticamente significativas. No se encontraron tampoco dife-

rencias en la mortalidad perinatal.

Enrelacion al neurodesarrollo, se encontraron alteraciones con una frecuencia ma-
yor en el grupo con flujometria doppler anormal (20,0% vs 7,4%), aunque las dife-

rencias no fueron estadisticamente significativas (tabla 29).
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Tabla 29. Resultados perinatales y alteracion del neurodesarrollo en relacion al patron

doppler de la arteria umbilical

Flujometria doppler Fliujometria doppler
Caracteristicas normal (%) anormal (%) p-valor OR (IC 95%)
n= 149 n=6
Edad gestacional al parto
35+4(16,79) 35+3(9,75) 0,339
(media / DS)
<36 sem 66 (44.3) 3(50,0) >0,99 126 (0,25-6,44)
<34 sem 26 (174) 1(16,7) >0,99 0,95 (0,11-844)
<32sem 7(4,7) 0 >099 )
Peso al nacimiento (gr) 226644 (52015) 1812 (372,:87) 0,025
(media / DS)
o o 0,894 (0,145-5513
Parto por cesarea 94 (62,7%) 3 (50,0%) >099 ( )
1,91 (0,21-17,56
Morbilidad compuesta 14(94) 1(16,7) 0465 ( )
Muerte neonatal 10.7) 0 >099 )
Alteracion del neurodesa- 10 (7.4) 11(20,0) 0340 313 (032-30,68)

rrollo a los 24 meses**

* OR no pudo ser calculada de forma segura al encontrar cero eventos en uno de 10s grupos.
* Por pérdidas en el seguimiento, se valord el neurodesarrollo de 135 fetos del grupo con flujometria
doppler normal y 5 fetos del grupo con flujometria anormal
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Estratificando la poblacion en relacion al IP de la arteria umbilical, realizamos cortes a 4 niveles: p95, p90, p85 y p85. De nuevo No encontramos

diferencias significativas en ninguno de los cortes realizados para la edad gestacional al parto ni para los parametros relacionados con la mor-

bilidad neonatal, asi como para la alteracion del neurodesarrollo a los 24 meses (tabla 30).

Tabla 30. Resultados perinatales y alteracion del neurodesarrollo estratificados por IIP de arteria umbilical

Aumb IP > p95, n (%) Aumb IP > p90, n (%) Aumb IP > p85, n (%) Aumb IP > p80, n (%)
p-valor p-valor p-valor p-valor
5 Ll 13 20
Edad gestacional al parto (media, sema- 353 0,849 344 0,46 34 0,218 35+ 0,605
nas)
Parto < 32 sem 0 >0,99 1(91) 0,409 1(7.7) 0465 1(50) >0,99
Parto < 34 sem 1(20,0) >0,99 3(273) 0407 3(23)1) 0,701 3(150) >0,99
Parto < 36 sem 2(40,0) >0,99 7(63,6) 0219 8(615) 0,248 10 (50,0) 0636
Apgar5'<4 0 >0,99 0 >0,99 0 >0,99 0 >0,99
Apgar5'<7 0 >0,99 0 >0,99 0 >0,99 0 >0,99
Muerte neonatal 0 >0,99 190 0,071 1(7.7) 0,084 1(50) 0,129
Morbilidad respiratoria compuesta (0] >0,99 (0] >0,99 (0] >0,99 (0] >0,99
SDR 0 >0,99 0 >0,99 0 >0,99 0 >0,99
DBP 0 >0,99 0 >0,99 0 >0,99 0 >0,99
HIV 0 >0,99 0 >0,99 0) >0,99 0 >0,99
LPV 0 >0,99 0 >0,99 0 >0,99 0 >0,99
EN 0 >0,99 0 >0,99 0 >0,99 0 >0,99
Septicemia 1(20,0) 0,095 1(91) 0,184 1(7,7) 0217 1(50) 0328
Morbilidad compuesta 1(20,0) 0,405 190 >0,99 1(7,7) >0,99 1(50) 0,696
Alteracion del neurodesarrollo a los 24 1(20,0) 0,340 190 0571 2 (154) 0,240 2(10,0) 0,634
meses
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[Para valorar el rendimiento diagnostico de la prueba (I° de arteria umbilical) en relacion a
la prediccion de morbilidad compuesta, realizamos una curva ROC para obtener una me-
dida global de la exactitud de la prueba para el conjunto de valores, y establecer g priori
sensibilidad (S)y especificidad (E) del test (figura 45). Podemos observar como obtenemos

un poder de discriminacion nulo (AUC O,483).

Figura 45. Rendimiento diagnostico del IIP de AUmb. Curva ROC

[Partiendo del escaso rendimiento diagnostico demostrado de la prueba (capacidad de
prediccion de morbilidad al nacimiento), decidimos testar el VPN en los diferentes puntos
de cortey la E a fin de determinar el dintel 6ptimo gue discrimine con una alta precision la
probabilidad de no tener resultados adversos ante un |° por debajo del dintel dado, y a su
vez optimizar la posibilidad de encontrar sujetos sanos con resultado negativo de la

prueba (tabla 31y figura 46).

Tabla 31. \Valor predictivo negativo y especificidad para los diferentes puntos de corte

IP Aumb < p95 (%) IP Aumb < p90 (%) IP Aumb < p85 (%) IP Aumb < p80 (%)
VPN 96,64 9653 9648 9627
E 96,64 9328 9195 8725
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Figura 46. \/alor predictivo negativo y especificidad para los diferentes puntos de corte.

Representacion grdfica
— VPN — E

0,97

0,943

0,915

0,888

0,86
Aumb IP < p95 Aumb IP < p90 Aumb IP < p85 Aumb IP < p80

Se establece por tanto el p85 como el valor que asegura el mayor VPN (96,48%)

para una especificidad superior al 90% (91,95%).
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5.2.3. Establecer el grado de neurodesarrollo a corto, medio y largo plazo de los
gemelos nacidos de gestaciones monocoriales en comparacion con aquellos que

fueron sometidos a fetoscopia laser durante la gestacion

[PICO (PParticipant-Intervention-Comparator-Outcomes)

- P:nacidos de gestaciones gemelares monocoriales no complicadas y ges-

taciones gemelares monocoriales sometidas a fetoscopia laser
- |: fetoscopia laser
- C: gestaciones monocoriales no complicaadas

- O: grado de neurodesarrollo a los 6,12 y 24 meses

[Para resolver este objetivo, disenamos un estudio de cohortes retrospectivo sobre
dos cohortes: gestaciones gemelares monocoriales biamnidticas no selecciona-
das atendidas el Hospital Universitario Virgen del Rocio entre los anos 2012 y
20I19; y gestaciones monocoriales sometidas a fetoscopia laser entre los anos
2008y 20I19.

Respecto a las gestaciones no complicadas, la datacion de la gestacion se realizo
en primer trimestre entre las semanas 11*° y 13*%, y el seguimiento se realizo inte-
gramente en la Unidad de Medicina Materno-Fetal, Genética y Reproduccion de

nuestro centro, y el seguimiento se realizd conforme a lo descrito en el anexo 2.

[Para las gestaciones sometidas a fetoscopia laser, la datacion y seguimiento hasta
la semana 16 se realizd en el centro derivador, con posterior seguimiento integro

en nuestro centro.

Los criterios de inclusion y exclusion en el estudio se encuentran detallados en la
tabla 32.

La unidad de analisis en este caso fue el neonato, determinandose desde el naci-
miento el grado de neurodesarollo mediante la escala de desarrollo psicomotor de
la primera infancia de Brunet-Lezine con una valoracion realizada a los 6,12 y 24
meses, valorando items relacionados con postura, coordinacion, lenguaje y socia-

bilidad (anexo I).
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Tabla 32. Criterios de inclusion y exclusion del estudio

Criterios de inclusion

Neonatos nacidos de gestaciones gemelares
monocoriales no complicadas

Neonatos nacidos de gestaciones gemelares

Criterios de exclusion

Gestacion gemelar monocorial monoamnio-

rica

Muerte antes del parto

monocoriales complicadas con STFF y tratadas

mediante fetoscopia laser Imposibilidad de seguimiento tras el parto por

mMotivos sociales o geograficos

Definiciones

La alteracion del neurodesarrollo se baremd mediante el cociente de desarrollo,
estratificandose la poblacion en: desarrollo neuroldgico normal, alteracion leve,

moderada o grave. El procedimiento se encuentra detallado en el anexo 1.

Analisis estadistico

El objetivo principal consistié en comparar la incidencia de alteracion en el neuro-
desarrollo de los nacidos de gestaciones gemelares monocoriales no complicadas

con respecto a aquellas complicadas con STFF y sometidas a fetoscopia laser.

Las variables continuas se compararon mediante el test de Mann-Whitney al com-
probar la ausencia de normalidad mediante el Kolmogorov-Smirnov. Las variables
categoricas fueron comparadas mediante el test exacto de Fisher o test de Chi-
Cuadrado, y fue calculado el OR con su intervalo de confianza al 95% en funcion
de la presencia 0 no de cero casos en alguna de las casillas. La significacion esta-
distica se considerd con un p-valor inferior a O.05 con un intervalo de confianza al

95% que excluyese al valor nulo (1).

Resultados

Cumplieron criterios de inclusion en el estudio 198 neonatos (156 provenientes de
gestaciones no complicadas y 42 provenientes de gestaciones sometidas a fetos-

copia laser) (figura 47).
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Figura 47. Diagrama de flujo acerca de la inclusion de los casos en el estudio

La edad gestacional media al nacimiento fue inferior en el grupo de gestaciones

sometidas a fetoscopia laser (31+2 semanas vs. 35+3 semanas, p<0,00]).

La valoracion del neurodesarrollo se realizé a los 6, 12 v 24 meses de vida; los
datos comparativos de ambos grupos se encuentran sintetizados en la tabla 33.
En el primer control encontramos una incidencia de alteracion discretamente su-
perior en el grupo de gestantes sometidas a fetoscopia laser (7,05% vs. 952%,
p=0528). La alteracion del neurodesarrollo fue en mayor medida leve o moderada,
encontrando Unicamente dos eventos de alteracion grave (ambos en el grupo de
gestaciones no complicadas, 1,28% del total). En ninguno de los controles encon-

tramos diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.

Tabla 33. Grado de neurodesarrollo en nacidos de gestaciones monocoriales no complica-

das y sometidos a fetoscopia laser

Nacidos de gestaciones Nacidos de gestaciones
gemelares no complicadas, gemelares sometidas a fe-
Grado de neurodesarrollo n (%) toscopia laser, n (%) p-valor OR (IC95%)
n=156 n=42

Edad gestacional al nacimiento 357 (17,06) 312 (23,84) < 0,001

(semanas, DS)

6 meses 0,578

Neurodesarrollo normal 145 (92,95) 38(90,48) Ref. Ref.
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Alteracién del neurodesarrollo 11(7,05) 4(9,52) 0,528 1,39 (0,42-4,60)
Alteracion leve 8(513) 2 (4,76) - -
Alteracion moderada 1(0,64) 2 (4,76) - -
Alteracion grave 2(1,28) 0O - -

12 meses 047

Neurodesarrollo nhormal 146 (9359) 38(90,48) Ref. Ref.

Alteracioén del neurodesarrollo 10 (6,41) 4(9,52) 0,501 154 (0,46-517)
Alteracion leve 7 (4,49) 2 (4,76) - -
Alteracion moderada 1(0,64) 1(238) - -
Alteracion grave 2(1,28) 1(238) - -

24 meses 0,695

Neurodesarrollo normal 144 (92,31) 38(90,48) Ref. Ref.

Alteracién del neurodesarrollo 12 (7,69) 4(9,52) 0,750 1,26 (0,39-4,14)
Alteracion leve 6 (3,85) 2 (4,76) - -
Alteracion moderada 4(2,56) 1(238) - -
Alteracion grave 2(1,28) 1(238) - -

El porcentaje de alteracion se mantuvo relativamente constante en los diferentes
controles realizados tanto en el grupo de gestantes no complicadas (7,05%, 6,41%
y 7,69%) como en el grupo de gestantes sometidas a fetoscopia laser (952%) (fi-

gura 48)

Figura 48. Representacion grdfica del neurodesarrollo en ambos grupos

100%
| W1:] 1,28 1,28
238 : 238
98% 0,64 0,64
4,76 2,56
2,38 2,38
96% 513 4,49
94% 3,85
4,76 4,76 4,76
92%
90%
88% 92,95
90,48 90,48 90,48
86%
84%

No complicadas Fetoscopia laser No complicadas Fetoscopia laser No complicadas Fetoscopia laser
(6ém) (6m) (12m) (12m) (24m) (24m)

= Normal Alteracion leve Alteracion moderada m Alteracion grave
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En relacion al orden al nacimiento, no encontramos diferencias significativas entre el primer y el segundo gemelo en ninguno de los

dos grupos, estando afectado con mayor frecuencia el feto A en el grupo de gestaciones no complicadas vy el feto B en aquellas

sometidas a fetoscopia laser (tabla 34).

Tabla 34. Grado de neurodesarrollo estratificado por el orden al nacimiento en ambos grupos

Grado de neurodesarrollo

6 meses

Neurodesarrollo normal

Alteracion del neurodesarrollo

12 meses

Neurodesarrollo normal

Alteracion del neurodesarrollo

24 meses

Neurodesarrollo normal

Alteracion del neurodesarrollo

No complicadas
Gemelo A, n (%)
79

72 (91,14)

7(8,86)

72 (9114)

7(8,86)

No complicadas
Gemelo B, n (%)
77

74 (961)

3(39)

p-valor

Ref.

0534

Ref.

0,328

Ref.

0,369

OR (IC 95%)

Ref.

056 (0,16-2,01)

Ref.

042 (0]0-1,68)

Ref.

047 (0,14-169)

Angel Chimenea Toscano

Fetoscopia
Gemelo A, n (%)
20

Fetoscopia
Gemelo B, n (%)
22

19 (86,36)

3(13,64)

19 (86,36)

3(13,64)

19 (86,36)

3(13,64)

p-valor

Ref.

0,608

Ref.

0,608

Ref.

0,608

OR (IC 95%)

Ref.

3,00 (029-31,48)

Ref.

3,00 (029-31,48)

Ref.

3,00 (029-31,48)
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5.3. Objetivos secundarios

5.3.1. Establecer los factores que influyen en los resultados en términos de super-

vivencia y complicaciones tras la realizacion de fetoscopia laser

[PICO (PParticipant-Intervention-Comparator-Outcomes)

- ’: gestaciones gemelares monocoriales sometidas a fetoscopia laser
- |: fetoscopia laser

- C:no aplicable

- O: supervivencia tras el procedimiento, complicaciones anteparto

Los criterios de inclusion y exclusion en el estudio se encuentran detallados en Ia
tabla 35.

Tabla 35. Criterios de inclusion y exclusion del estudio

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

, , , Gestacion gemelar monocorial monoamnio-
Gestaciones gemelares monocoriales complica-
fica
das con STFF y tratadas mediante fetoscopia 1a-

ser Muerte antes del parto

Fracaso en el seguimiento de la paciente

Informacion incompleta

Analisis estadistico

El objetivo principal consistio definir queé factores a priori presentan relacion con
los resultados en términos de supervivencia y complicaciones tras la fetoscopia

laser y el impacto de los mismos.

Las variables continuas se compararon mediante el test T de Student o bien U de
Mann-Whitney al comprobar la ausencia de normalidad mediante el Kolmogorov-
Smirnov. Las variables categoricas fueron comparadas mediante el test exacto de

Fisher o test de Chi-Cuadrado, y fue calculado el OR con su intervalo de confianza
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al 95% en funcion de la presencia o no de cero casos en alguna de las casillas. La
significacion estadistica se considerd con un p-valor inferior a 0,05 con un inter-

valo de confianza al 95% que excluyese al valor nulo (1).

[Para medir la dependencia lineal de las variables empleamos el coeficiente de co-

rrelacion de Pearson (R).

Resultados

Incluimos en el estudio las 50 pacientes sometidas a fetoscopia laser en nuestro

centro en el periodo de estudio (cohorte 2).

Se determino la relacion de diversos factores g priori con una potencial influencia

en los resultados de la fetoscopia Iaser, relacionados con parametros:

e Maternos: edad, peso, altura, IM.C, fumadora, diabetes mellitus pregesta-
cional.

e (Obstetricos: primigesta, cesarea previa, gestacion mediante técnicas de re-
produccion asistida.

e FEcograficos: edad gestacional al diagnostico, localizacion de la placenta, es-
tadio al diagnostico, dias desde el diagnostico, discordancia de pesos, diag-

nostico de CIR selectivo.

Los resultados a evaluar fueron: supervivencia de ambos gemelos, supervivencia
de al menos un gemelo, septostomia, persistencia de STFF tras fetoscopia laser,

amenaza de parto pretérmino y rotura prematura de membranas pretérmino.

Los contrastes entre factores se encuentran sintetizados en las tablas 36 y 37.
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Tabla 36. Factores con potencial influencia en la supervivencia y complicaciones post-ldser

Supervivencia de ambos Supervivencia de al menos un Septostomia Parsleterciada STER Ao v
gemelos gemelo

Edad 0,980 0448 0,646 0,088 048l 0867

Peso 0336 0,68l 0307 0,259 0177 on7z

Altura 0918 0,25 o3 0929 0,609 0,75

IMC 0,291 0866 0404 0272 0,141 0,186

Fumadora 0,48 >0,99 0,423 >0,99 0,402 0,261

DM pregestacional 0,46 >0,99 0,304 >0,99 >0,99 0,436
Primigesta 0,003 0134 0,061 >0,99 0818 0501
Cesarea anterior 0,777 0,663 0,699 0,415 0,195 0464

TRA >0,99 >0,99 >0,99 >0,99 >0,99 0,193
Edad gestacional al diagndstico 0,923 0,227 0,198 0,126 0,279 0,307
Localizacién de la placenta 0522 0,084 0,732 0,169 0357 0522
Estadio al diagndstico 0,03 0579 0,035 >0,99 0,038 0,051
Discordancia de pesos 0,229 0,346 0576 0,605 0471 0,264
CiRs 052 >0,99 0465 >0,99 0,229 >0,99

Dias desde el diagndstico 0,475 0,179 0,059 0,058 0,234 0,388

* La supervivencia de al menos uno de los gemelos es superior en el caso de placenta posterior (89,29%) que en anterior (68,18%), pero no alcanza la significacion estadistica.

** L as pacientes nuliparas presentan una mayor probabilidad de septostomia (47,06%) que las multiparas (20,9%), aunque no alcanza significacion estadistica.
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Tabla 37. Andlisis univariante de las interacciones

Coeficiente de correlacion

Variable de correlacién p-valor OR/RR (IC 95%)
de Pearson
L Supervivencia de ambos 0,439 0,001 7,48 (1,95-28,67)
Primigesta
gemelos
Si 76,5% (13/17) 0,40 (0,22-0,71)
No 30,3% (10/33) 296 (1,22-7)8)
Estadio al Supervivencia de ambos -0307 0,03 0,22 (0,05-0,92)
diagnéstico gemelos
Estadio al Septostomia -0,310 0,036 0,13 (0,02-111)
diagnéstico
Estadio al APP 0332 0,039 4,71(1,03-21,65)
diagnéstico

Ser primigesta es un factor relacionado con la supervivencia de ambos gemelos.
En comparacion con aquellas que no se encontraban en su primera gestacion, la

supervivencia de ambos gemelos fue superior (7,47%vs. 30,3%, OR=748 — IC 95%
195-2867).

El estadio al diagnadstico presenta relacion:

e (Con la supervivencia de ambos gemelos, con una OR=0,22, IC95% O,05-
0,92 (coeficiente de correlacion negativo, a mayor estadio, menor proba-
bilidad de que sobrevivan los dos).

e (Con la aparicion de APP, con una OR=4,714 1C95% 1,03-21,65 (coeficiente

de correlacion positivo, a mayor estadio, mayor probabilidad de APPP).

Aunque existe relacion significativa entre el estadio al diagnostico y la septosto-

mia, la OR incluye la unidad.
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6. Discusion

Debido a su angioarquitectura placentaria, los gemelos monocoriales estan ex-
puestos a complicaciones propias de este tipo de gestacion gue pueden ame-
nazar laviday la salud de ambos fetos (Denbow et al. 2000, CouckRy Lewi 2016).
El hecho de presentar una Unica placenta compartida a traves de anastomaosis
vasculares intraplacentarias (fendmeno clasicamente conocido como “corioan-
giofago”) imprime una mayor carga de enfermedad, elevando la morbilidad y
mortalidad perinatal. Esta conexion hemodinamica hace que o sucedido a un

feto pueda tener impacto en el co-gemelo.

[Para modificar el curso de la enfermedad, Ia fetoscopia laser se ha convertido en
el tratamiento estandar (Senat et al. 2004, Rossi et al. 2008), con excelentes re-
sultados en téerminos de supervivencia, aunque aun presenta controversia en re-

lacion a los efectos deletéreos en areas como el neurodesarrollo.

Tener claros estos conceptos es fundamental para optimizar el seguimiento vy el
manejo de este tipo de gestaciones. [Por ello, con la presente tesis se pretende
resolver cuestiones tan determinantes como el impacto del modo de parto en
gestaciones monocoriales no complicadas, el papel del doppler de la arteria um-
bilical como predictor de complicaciones, los factores predictivos de superviven-
Cia en relacion a la fetoscopia laser, o el impacto de la misma en términos de

neurodesarrollo.
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Determinar las caracteristicas basales, de cribado, complicaciones generales y
especificas, y resultados obstétricos y perinatales de las gestaciones monoco-

riales sometidas o no a fetoscopia laser

Respecto al estudio descriptivo inicial, gueremos destacar la homogeneidad en-
tre ambas cohortes, encontrando Unicamente una discrepancia significativa en
la edad materna (39 vs. 32 anos, p<O,001) y en la concepcion, siendo mas fre-
cuente la concepcion mediante TRA en la cohorte de monocoriales no complica-
dos (22 vs. 8%, p=0,024).

En la cohorte 1 encontramos una prevalencia de RPMP del 23,/%, que no se
acompano en todos los casos de APP (15,1%). No se encontraron diferencias sig-
nificativas en la aparicion de APP o RPMP entre las cohortes 1y 2 (p=O,]11 y
p=0,185 respectivamente), aungue el porcentaje de dichas complicaciones fue

mayor en los dos casos en la cohorte 2 (151% vs 26% 'y 23,7% vs 34%).

La frecuencia de aparicion del STFF fue inferior a la descrita en la literatura (6,5%
vs. 10-15%) (Antolin et al. 2019).

Respecto a las gestantes sometidas a fetoscopia laser, los resultados en térmi-
nos de supervivencia fueron superponibles a los expuestos en un reciente me-

taanalisis publicado por Di Mascio et al (tabla 37) (Di Mascio et al. 2020).

Tabla 37. Supervivencia tras fetoscopia ldser

Supervivencia Estudios Fetos (n/N) % (IC 95%) n/N %
Estadio |
Sin supervivencia 16 69/564 11,8 (8,4-158) 0/12 O
Un superviviente 15 95/560 175 (14,4-20,9) 5/12 417
Almenos un _Sl_'lper_ 15 456/522 86,9 (84,0-89,7) 12/12 100
viviente
Dos supervivientes 15 396/560 70,0 (654-74.4) 7/12 583
Estadio Il
Sin supervivencia 14 76/590 15,0 (9,9-20,9) 7/24 29,2
Un superviviente 14 123/590 224 (17,6-277) 4/24 16,7
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Al menos un super-

viviente

Dos supervivientes

Sin supervivencia
Un superviviente

Al menos un super-

viviente

Dos supervivientes

Sin supervivencia
Un superviviente

Al menos un super-

viviente

Dos supervivientes

514/590

391/590

165/1040

34171040

865/1040

534/1040

33/205

55/205

172/205

17/205

85,0 (79,-90,])

66,4 (52,6-69,9)

Estadio lll
18,6 (14,2-23,4)

350 (293-40,8)

80,6 (75,7-85)))

454 (382-52,7)

Estadio IV
17,2 (96-264)

27,7 (219-339)

82,8 (736-904)

53,7 (40,2-66,8)

17/24

13/24

2/13

8/13

/13

3/13

1/1

0/1

0/1

0/1

708

542

154

615

84,6

23]

100

115

A diferencia de otros autores, no encontramos diferencias significativas en rela-

cion a la supervivencia post-laser en los diferentes tramos temporales (Diehl et

al. 2017), aungue la consecucion de al menos un superviviente mejoro del /1% al
89% en la serie 2016-2019 respecto a 2008-2015.

Tampoco se encontraron diferencias significativas entre la mortalidad de do-

nante y receptor a 30 dias de la intervencion [Log. Rank (Mantel-Cox) p=0,.914]

(figura 30).

La morbilidad perinatal fue significativamente peor en la cohorte sometida a fe-

toscopia laser, ligado al efecto intrinseco de la patologia basal gue condiciono el

laser, y a una edad gestacional significativamente menor al nacimiento (35 vs.

31" semanas, p<0,001).
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Evaluar el impacto del modo de parto en los resultados obstétricos, perinatales

y heurodesarrollo en gestaciones gemelares monocoriales biamniéticas

Hallazgos principales

El objetivo principal de este estudio retrospectivo de poblacion local consistio en
evaluar las estrategias de parto en gestaciones monocoriales biamnioticas entre
las 30° y 37 semanas. Los resultados muestran que la cesarea electiva no re-
dujo la morbimortalidad neonatal ni tuvo impacto en el neurodesarrollo a medio
y largo plazo en comparacion con el intento de parto vaginal, independiente-
mente del modo de inicio. La inducciéon del parto por tanto constituye una técnica
segura con una alta tasa de éxito. No encontramos peores resultados del se-
gundo gemelo en comparacion con el primero, Nni tampoco un riesgo superior en
relacion a la gran extraccion del segundo gemelo con respecto al nacimiento en

cefdlica.

Intento de parto vaginal en gestaciones gemelares monocoriales biamnidticas

La mayoria de las sociedades cientificas recomiendan el parto vaginal en las ges-
taciones gemelares cuando ambos gemelos se encuentran en presentacion ce-
falica (42% del total), y la cesarea electiva cuando el primero se encuentra en pre-
sentacion no cefdlica (20% del total). Sin embargo, la via del parto de eleccion
cuando el primer gemelo se encuentra en presentacion cefalica y el segundo en

presentacion no cefalica (38% del total) aun es motivo de controversia.

Algunos autores abogan por la realizacion de cesarea electiva en gestaciones
gemelares con el segundo feto en presentacion no cefalica a fin de prevenir com-
plicaciones ligadas al partoy a la gran extraccion, y por tanto la mortalidad y mor-
bilidad neonatal compuesta (Smith et al. 2005, Yang et al. 2005, Armson et al.
2006, Smith et al. 2007, Roberts et al. 2015, Dong et al, 2016). Armson et al. in-
cluso cuantifican en 33 el NNT (Armson et al. 2006). No obstante, estos benefi-
Cios tedricos No tienen en cuenta la contribucion de la cesarea electiva a la mor-
bilidad respiratoria neonatal (Jain et al. 2006, Hansen et al. 2008, Offermann et
al. 2015) ni las complicaciones maternas derivadas del procedimiento, incluido el
compromiso de la via del parto y complicaciones en posteriores gestaciones

(Kwee et al. 2007).
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Estos resultados se contraponen a los obtenidos por otros grupos, gue avalan la
seguridad del intento de parto en gestaciones gemelares (Rossi et al. 2011b). Ya
en 2003 un metaanalisis no demostro beneficios de la cesarea electiva frente al
intento de parto vaginal en estos casos (Hogle et al. 2003). Estudios posteriores
como el Twin Birth Study, en el que realizan un ensayo clinico randomizado so-
bre 2804 gestaciones gemelares, abogan por la seguridad del parto vaginal y la
ausencia de proteccion de la cesarea electiva frente a la morbilidad compuesta y
mortalidad neonatal (Barrett et al. 2013). Estos autores opinan que quiza algunos
de estos resultados se encuentran ligados a la ausencia en el parto de un obste-
tra experimentado. Otro ensayo clinico aleatorizado realizado en 2010 ofrece re-
sultados similares, y concluye que la cesarea electiva no reduce el riesgo perina-

tal para ninguno de los gemelos (Fox et al. 2010).

Otros autores encuentran incluso un riesgo superior para el grupo de cesarea
electiva (Vendittelli et al. 2011). Un estudio prospectivo de cohortes frances in-
cluy6 5915 embarazos gemelares de mas de 32 semanas de gestacion con pri-
meros gemelos en presentacion cefalica, de los cuales 1213 fueron monocoriales.
Encontraron un mayor riesgo de resultados neonatales adversos después de
una cesarea planificada entre las 32*°y 34*¢ semanas (Smitchz et al. 2017). Estos
datos concuerdan con los reportados en un estudio posterior de cohortes nacio-
nal holandeés sobre 21107 gestaciones gemelares, en el que encontro un mayor
numero de eventos adversos en el subgrupo de cesarea electiva entre las 32 y
37 semanas (Goossens et al. 2018). Un analisis secundario del Twin Birth Study
realizado en 2019 también cuantificd un mayor riesgo para la cesarea electiva en
cuanto a morbilidad compuesta (2,7% vs 1,8%) aungue sin alcanzar la significacion
estadistica (OR 1.49, 1C 95% 0.87-2.559, p=0,16) (Mei-Dan et al. 2019).

Esta situacion genera una mayor incertidumbre en los embarazos gemelares
monocoriales, teniendo en cuenta la idiosincrasia propia de estas gestaciones
debido a la presencia de cambios hemodinamicos por las anastomosis vascula-
res entre los gemelos, que pueden condicionar complicaciones propias como el
STFF intraparto y por tanto una mayor morbilidad (Oldenburg et al. 2012, Sung et
al. 2016). Masheer et al. realizaron un estudio de cohortes retrospectivo entre
2001 y 2012 sobre 391 gestaciones monocoriales y bicoriales para evaluar los

resultados perinatales en relacion a la corionicidad; el ingreso en UCI se
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multiplico por 2.23 (IC95% 1,08-4,06, p=0,03) en gestaciones monocoriales (Mas-
heer et al. 2015). IPor ello, algunos autores abogan por la cesarea electiva en ges-
taciones monocoriales a fin de evitar la hemorragia feto-fetal aguda (SRupsRi et
al. 2012, Lopriore et al. 2013).

Ademas, la mayoria de los estudios referidos al modo de parto en gestaciones
gemelares no estratifican los resultados por corionicidad, lo que dificulta la extra-

polacion de resultados a este subgrupo (Barrett et al. 2013).

Tras una pormenorizada revision de la literatura, encontramos solo 8 estudios
referidos exclusivamente al intento de parto vaginal en gestaciones gemelares
monocoriales (Sau et al. 2006, Hack et al. 2011, Hoffmann et al. 2012, Weisz et al.
2012, Yamashita et al. 2014, Yilehto et al. 2017, Yilehto et al. 2020, Aviram et al.
2020). Los datos referentes a cada estudio en relacion al diseno del estudio, po-
blacion, edad gestacional, criterios de morbilidad y resultados se encuentran re-

sumidos en la tabla 38.

Sau et al. realizaron un estudio retrospectivo sobre 60 gestaciones monocoria-
les, concluyen gue los neonatos nacidos tras cesarea presentaban una mayor
tasa de ingreso en UCI. Este estudio presenta importantes limitaciones, ya que
no definen cuantos fetos van a cada grupo, tampoco diferencian en morbilidad
compuesta, ni si presentan diferencias en terminos estadisticos. Ademas incluye

fetos desde las 24 semanas |0 que puede sesgar los resultados (Sau et al. 2006).

Hoffmann et al. realizan un analisis retrospectivo sobre una base de datos da-
nesa de fetos nacidos en semana 36 de gestacion tanto bicoriales como mono-
coriales. En un analisis secundario de 115 gestaciones monocoriales, el grupo de
parto vaginal presento resultados similares en cuanto a malos resultados al na-
cimiento (19% vs 15.4%). En contrapunto, el estudio solo tiene en cuenta pH, Apgar
y mortalidad como criterios de morbilidad. Ademas, solo analizan los nacimien-

tos acontecidos en semana 36 de gestacion (Hoffmann et al. 2012).
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Tabla 38. Estudios que analizan selectivamente la morbilidad compuesta en gestaciones gemelares monocoriales biamnioticas en relacion al

modo de inicio de parto (IPV vs CE)

Diferencia
L Centros . L
Disefio del estu- . Edad gestacional entre inicio . . OR(IC p-
. involucra- n IPV CE . Items incluidos Resultados
dio al parto espontaneo 95%) valor
dos . .
oinducido
No definidas las di-
Gayckal Estudio de co- Cenlie NS NS Apgar 57m|.n, pH de c.or.don, ferencias en t.grmlf
hortes retrospec- L > 24 semanas 60 : : No SDR, ventilacion asistida, -(-) () nos de morbilidad
2006 : unico definido  definido :
tivo mortalidad compuesta
Estudio de cohor- No diferencias sig-
Hack et al. tes retrospectivo Multicén- Apgar 5-min, pH de cordon 2,0 (1,0- nificativas entre:
201 (analisis secunda- trico = 32 semanas 902 /52 150 No SDR, MFIU, mortalidad 4,2) ) -IPV vs CE
rio)
Estudio de co No diferencias sig-
Hoffmann ) Multicén- Apgar 5-min, pH de cordon, 09 (03- nificativas entre:
etal. 2012 nortes tri(\a/;rospec— trico 36 semanas 5 63 = No mortalidad 30) 0826 - IPV vs CE
No (solo en No dif o
. . : ) o diferencias sig-
. - orcentaje -
Weisz et al. Estudio de co Centro 35'0-37'¢ sema- P I Apgar5 min. D.H de co.eron, nificativas entre:
hortes retrospec- L 89 38 511 de parto va- SDR, septicemia, morbilidad - (-) 0,243
2012 . unico nas ) . : -IPV vs CE
tivo ginal, no en neurolégica, mortalidad
morbilidad)
No diferencias sig-
nificativas entre:
Apgar 5-min < 7, pH de cor- - 1PV vs CE
Yamashita Estudio de co- Centro 23:;izlllueénrrcwfcrzlcri/lp;tajgé 0426 (c?gigizsezivaerri;!te
hortes retrospec- o > 36 semanas 295 187 108 No P 4 - ) (0,089- 0,286 p
etal 2014 . unico semanas, mortalidad, aspira- 5045 tales, pero no com-
cion meconial, SDR, hemorra- ! ) paracion de morbili-
gia feto-fetal aguda dad compuesta en-
tre ambos grupos)
al. 2017 (analisis secunda- nico > 37 semanas 73 59 14 No <7,pH de cordon <705y - (-) 1,000 1PV ve CE

rio)

7,00, ingreso en UCI
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Diferencia
L Centros . L
Diseno del estu- . Edad gestacional entre inicio . . OR (IC p-
. involucra- n PV CE . Items incluidos o Resultados
dio al parto espontaneo 95%) valor
dos . .
o inducido
No especificado
) en es[pa cohorte . ) No diferencias sig-
Vilehto et Estudio de coh.orf Cont cohort o : ApgarHSf(;mn <§,lApg7a(r)557r.mn nificativas entre.
ilehto e t t t entro cohort primaria — -
esr r.e.rospec ivo er p mari 55 40 5 No < 7,pH de cordon < 7,05, in 0 0177
al. 2020 (analisis secunda- Unico mono Yy bicoria- greso en UCI, HIV grado - -IPV vs CE
rio) les: 32*0_ 36" ge- IV, morbilidad respiratoria
manas)
Ensavo dlinico No diferencias sig-
aleator:/zado (anA- Apgar 5-min < 4, pH de cor- nificativas entre:
Aviram et lisis secundario) Multicén- 32'0— 37'¢ sema- 670 124 246 No dén < 7,00, ingreso en UCI > 0 035 -IPV vs CE
al. 2020 T Bl Sl trico nas 48 h, MFIU, mortalidad, venti- : - Feto Avs. Feto B
Y. lacion asistida, EN, LPV - Monocoriales vs.

Barrett et al. 2013) o
Bicoriales
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Hack et al. realizan un estudio multicentrico retrospectivo sobre 902 gestaciones
monocoriales entre los anos 2000 y 2005 para determinar la mortalidad perinatal
en relacion al modo de parto y la edad gestacional en gestaciones monocoriales
> 32 semanas. La morbilidad fue superior en el grupo de cesarea electiva (14% vs
3.2%,0R 2,0 1C95% 1,0-4,2) al igual que la mortalidad neonatal (2% vs 05%, OR 54
IC95% O,7-415). Este estudio, en contraste con el nuestro, solo tiene en cuenta
Apgar, pH, SDR e ingreso en UCI como criterios definitorios de morbilidad, por lo
gue puede infraestimar la morbilidad al no emplear otros criterios como la HIV o la
septicemia. Ademas es un estudio multicéntrico y sobre una poblacion de hace

20 anos, lo cual limita la extrapolacion de resultados (Hack et al. 2011).

Weisz et al. realizan un analisis retrospectivo de centro Unico para comparar resul-
tados en relacion al tipo de parto, seleccionando 89 gestaciones monocoriales en-
tre las 35y 37 semanas. No encuentran diferencias significativas entre el intento
de parto vaginal y la cesarea electiva (p=0,243). Ademas, al igual que en nuestro
estudio, el éxito del parto vaginal fue similar tras induccion que tras inicio espon-
taneo (p=0,138). La principal limitacion radica en que este grupo no realiza partos

en pelviana del segundo gemelo (Weisz et al. 2012).

Yamashita et al. realizan un estudio de cohortes retrospectivo sobre 295 gestacio-
nes monocoriales no complicadas por encima de las 36 semanas. Este estudio se
encuentra limitado por el analisis que realizan, ya que realizan un estudio univa-
riante para determinar los factores relacionados con la morbilidad neonatal com-
puesta, pero no comparan estadisticamente |0s resultados neonatales adversos
en ambos grupos. No obstante, concluyen gque no existe un riesgo mayor para el

parto vaginal en este tipo de gestaciones (Yamashita et al. 2014).

Yilehto et al. realizan un estudio de cohortes retrospectivo para determinar los re-
sultados perinatales en relacion al modo de parto en gestaciones gemelares
(N=495), de las cuales 73 fueron monocoriales. Realizan un analisis secundario, sin
encontrar diferencias neonatales en relacion al inicio del parto. De nuevo, en este
estudio solo tienen en cuenta el Apgar, pH e ingreso en UCI como criterios de
morbilidad, infraestimando por tanto la tasa global de morbilidad en ambos grupos
(Yilehto et al. 2017).
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El' mismo grupo amplia en 2020 su estudio de cohortes retrospectivo para deter-
minar los resultados perinatales en relacion al modo de parto en gestaciones ge-
melares biamniodticas en general (275 gestaciones gemelares no complicadas) sin
encontrar un mayor riesgo de resultados perinatales adversos. Realizan un analisis
secundario sobre 55 gestaciones monocoriales (40 intento de parto vaginal, 15 ce-
sarea electiva), sin encontrar diferencias significativas en morbilidad compuesta,
apgar <4 o < /7 a los 5 minutos, HIV, EN, septicemia o morbilidad respiratoria (Yi-
lehto et al. 2020).

Aviram et al. desarrollan un analisis secundario de un estudio prospectivo multi-
céntrico (Barrett et al. 2013), en el cual analizan los resultados perinatales en rela-
cion al modo de parto (intento de parto vaginal vs. cesarea electiva) sobre 670
gestaciones monocoriales (324 intento de parto vaginal, 346 cesarea electiva), sin
encontrar diferencias estadisticamente significativas en relacion a muerte neona-
tal, morbilidad compuesta, apgar < 4 a los 5 minutos, ingreso en UCI, EN o LPV.
Concluyen por tanto gue los eventos adversos no pueden ser prevenidos me-

diante la realizacion de cesarea electiva (Aviram et al. 2020).

Nuestro estudio, realizado sobre 7/ gestaciones monocoriales (45 en el grupo de
intento de parto vaginal y 32 en el grupo de cesarea electiva), arroja resultados
superponibles en términos de seguridad a los estudios citados anteriormente, sin
encontrar beneficio a la realizacion de cesarea electiva de forma rutinaria. Incluso
encontramos un exceso de morbilidad compuesta para ambos gemelos en el sub-
grupo de cesarea electiva (1563% vs 556%, OR 315 1C95% 1,02-9,7, p=0,038), sin
diferencias significativas en el resto de parametros analizados de forma individual
(Apgar 5 minutos <4 o </, motalidad neonatal, morbilidad respiratoria, HIV, EN,

LPPV, o septicemia).

Ademas, este es el primer estudio gue analiza selectivamente las diferencias entre
el inicio del parto, sin encontrar diferencias en téerminos de mortalidad neonatal,
con un leve exceso de morbilidad neonatal en el grupo inducido(13,16% vs O%) es-
tadisticamente significativo (p=0,011), aunque inferior al encontrado en el subgrupo
de cesarea electiva (15,63%). [Por lo tanto, podemos concluir gue el parto vaginal de

Inicio espontaneo es el grupo con mejores resultados.
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Exito del intento de parto vaginal

En Europa, la tasa media de cesarea para partos gemelares en 2010 fue del 63,1%,
variando desde el 85,6% de Italia y el 83,9% de Austria hasta el 49,4% de Finlandia
y el 439% de los Paises Bajos (Macfarlane et al. 2016). En nuestro estudio, la ma-
yoria de las mujeres en el grupo con intento de parto vaginal dieron a luz por via

vaginal (64,5%),y la tasa de cesarea intraparto de este grupo fue baja, del 2,2%.

En relacion al inicio del parto la distribucion de la muestra fue bastante homoge-
nea, con un57/,8% de partos inducidos, y un 42,2% de partos de inicio espontaneo.
La tasa de cesareas fue superior en el subgrupo en el que el parto fue inducido
(38,5% vs. 26,4%) aungue las diferencias no alcanzaron la significacion estadistica
(p=0,634). Por lo tanto, podemos concluir que el intento de parto vaginal presenta
una alta tasa de éxito con una baja tasa de complicaciones perinatales a corto
plazo y sin un claro impacto en el neurodesarrollo a medio y largo plazo, incluso

en el subgrupo de mujeres a en las gue el inicio del parto fue inducido.

Segundo gemelo en presentacién no cefdlica

La via Optima del parto cuando el segqundo gemelo se encuentra en presentacion
no cefalica es motivo de controversia, sobre todo en el caso de gestaciones mo-

nocoriales, donde existe una patente falta de evidencia cientifica al respecto.

En un estudio prospectivo randomizado realizado en 1987 para valorar el manejo
de gestaciones gemelares con el segqundo gemelo en pelviana o transversa, se
concluye gue el parto vaginal no modifica los resultados perinatales (Apgar y hos-

pitalizacion) (Rabinovici et al. 1987).

Vogel et al. realizan un analisis secundario de una base de datos de la OMS sobre
1424 gestaciones gemelares >32 semanas para determinar la seguridad del parto
vaginal cuando el segundo gemelo no se encuentra en cefalica, sin encontrar peo-

res resultados para el segundo gemelo (Vogel et al. 2014).

En una revision sistematica realizada en 201, el modo de parto gue comportd una
mayor morbimortalidad fue la cesarea emergente tras el intento de parto vaginal

(Rossi et al. 2011b), resultados similares a los reportados el mismo ano por un grupo
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irlandés, aunque con diferencias no estadisticamente significativas (Breathnach et
al. 20M)

Soong et al. realizan un estudio retrospectivo en Australia sobre 1.045 gestaciones
gemelares, concluyendo también que la cesarea emergente comporta l0s peores
resultados (Soong et al. 2016). Atendiendo a estos resultados, algunos paises
desarrollados, en los que las complicaciones maternas son controlables y menos
prevalentes, existe una politica obstétrica contraria al intento de parto vaginal
cuando el segundo gemelo no se encuentra en presentacion cefdlica para evitar
los potenciales efectos derivados de la cesarea emergente del segundo gemelo,

siendo especialmente relevante en los embarazos gemelares monocoriales.

En nuestro estudio, la baja incidencia de cesarea emergente tras el nacimiento del
primer gemelo (2,2%) hace que el impacto de ese subgrupo no sea analizable. No
obstante, este hecho no afecta a la interpretacion de los resultados, sino que re-
fuerza la idea de gue el parto vaginal con el segundo gemelo en presentacion pel-
viana en embarazos monocoriales constituye una situacion segura en centros
donde se realizan habitualmente maniobras de gran extraccion, evitando en gran
medida la realizacion de cesareas emergentes. Esta conclusion va en la linea de lo
expuesto en los resultados del ensayo clinico randomizado Twin Birth Study,
donde exponen que para optimizar los resultados, los obstetras han de ser capa-
ces de realizar version interna y gran extraccion podalica (Barrett et al. 2013). Enun
estudio multicentrico realizado en paises de ingresos bajos y medios sobre 1424
gestaciones gemelares, solo el 6,2% de los segundos gemelos nacieron mediante
cesarea emergente, lo gque demuestra la tasa de éxito la version interna y gran ex-
traccion podalica si el obstetra se encuentra familiarizado con el procedimiento
(Vogel et al. 2014).

Jonsdottir et al. realizan un estudio retrospectivo sobre una cohorte establecida a
traves de una base de datos nacional para evaluar el papel de la version podalica
interna seguida de gran extraccion en gestaciones gemelares. Analizan 457 ges-
taciones gemelares, 39 con version interna y gran extraccion y 418 con cesarea
electiva entre 1997y 2012. El primer grupo obtuvo mejores resultados en relacion
a Apgar, pH y asfixia perinatal en comparacion con el grupo de cesarea electiva

(Jonsdottir et al. 2015).
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En el Twin Birth Study, el analisis de subgrupos realizado en segundos gemelos
en presentacion no cefalica revela gue el intento de parto vaginal no mostro efec-
tos sobre el resultado primario (Barrett et al. 2013). Sin embargo, el diseno em-
pleado para el analisis limita parcialmente la interpretacion de los resultados, ade-

mas de la ausencia de estratificacion de los mismos por corionicidad.

En nuestro caso, de las 29 gestaciones en las que se consiguio finalmente el parto
vaginal, en 8 de los casos (27,6%) el parto se realizd mediante gran extraccion del
segundo gemelo, sin eventos ligados de muerte neonatal, morbimortalidad com-
puesta o alteracion del neurodesarrollo a los 24 meses, datos similares a los en-
contrados en los 21 casos restantes (/2,4%) en los que se realizo el parto del se-

gundo gemelo en cefdlica (p>0.99).

Impacto del orden al nacimiento en la morbimortalidad perinatal

El papel del orden al nacimiento también ha sido motivo de estudio y debate en
las Ultimas decadas. Desde la década de los 90 han sido muchos los esfuerzos
por aclarar el impacto del orden al nacimiento, aungque como en |os téerminos an-
teriores, en la mayoria de los casos no estratifican por corionicidad, siendo este
aspecto especialmente relevante por la posibilidad de transfusion neta de sangre

desde el segundo gemelo.

Nakano et al. realizan un estudio prospectivo sobre 103 gestaciones gemelares,
con peores resultados para el segundo gemelo, aungue solo tienen en cuenta el

Apgar al nacimiento (Nakano et al. 1988).

Algunos autores enfatizan la importancia de la edad gestacional y el peso al naci-
miento a la hora de encontrar peores resultados en el segundo gemelo. En 1994,
[’rins et al. desarrollan un estudio retrospectivo sobre 200 gestaciones gemelares
de acuerdo con el peso al nacimiento, el modo de parto y la presentacion del se-
gundo gemelo. El resultado del gemelo A fue similar al del gemelo B cuando el
peso al nacimiento del segundo gemelo fue superior 2500 gr. Sin embargo, los
resultados del gemelo A fueron significativamente mejores a los del B cuando el
peso del segundo fue inferior a 2500 gr, particularmente aquellos con parto vagi-
nal, presentacion anormal y peso al nacer menor a 1500 gr (Prins et al. 1994). En

2001, HackRing et al. estudiaron 56 gestaciones gemelares prematuros
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encontrando un riesgo significativamente mayor (OR = 2,7) de aparicion de sin-
drome de distres respiratorio en el segundo gemelo (HacRing et al. 2001). Armson
et al. cuantifican el impacto del nacimiento del sequndo gemelo con una OR 1,62

(1,38-19) (Armson et al. 2006).

No obstante, estos resultados no fueron corroborados por otros grupos (Herbs et
al 2008). En 1993, Chen et al estudiaron 44 gestaciones gemelares con peso infe-
rior al nacimiento a 1500 gr, reportando resultados similares en relacion a pH del
cordon, Apgar, restriccion del crecimiento, morbilidad respiratoria y mortalidad
(Chen et al. 1993).

Usta et al. realizan un estudio retrospectivo entre 1984 y 1994 sobre 461 gestacio-
nes gemelares no complicadas con parto por encima de las 25 semanas. Conclu-
yen gue los resultados del segundo gemelo son similares a los del primer gemelo,
independientemente del modo de parto, presentacion y peso al nacimiento (Usta
et al. 2002), resultados similares a lo obtenidos por Garabedian et al. en 2015 en
un estudio similar sobre 1009 gestaciones gemelares (171 monocoriales) (Gara-

bedian et al. 2015).

En un ensayo clinico aleatorizado mas reciente, Fox et al. reportan que el segundo
gemelo presenta un mayor riesgo de morbilidad que el primero despues del parto
vaginal, y que una cesarea planificada no disminuye el riesgo de resultados peri-

natales adversos para ninguno de los gemelos (Fox et al. 2010).

De forma selectiva, Hoffmann et al. realizan un analisis secundario sobre 115 ges-
taciones monocoriales, sin encontrar diferencias entre el primer y el segundo ge-
melo (OR 1,45, IC 95% 054-3,90, p=0,454) (Hoffmann et al. 2012). Aviram et al. tam-
poco encuentran diferencias significativas en cuanto al orden al nacimiento en
gestaciones monocoriales (N=670) en un analisis secundario del Twin Birth Study
(Aviram et al. 2020).

Los resultados de nuestro estudio van en linea de los estudios mas recientes, sin
encontrar diferencias significativas en la morbilidad compuesta del feto A con res-
pecto al feto B (9,1% vs 10,38%, p=0,732). Tampoco encontramos diferencias esta-
disticamente significativas en términos de neurodesarrollo, apareciendo alteracio-

nes con mas frecuencia en el feto A que en el B (14,29% vs 714%).
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Alteracion del neurodesarrollo

Enlarevision de la literatura s6lo encontramos un articulo en el que se correlacione
el tipo de parto y el neurodesarrollo a medio y largo plazo en gestaciones geme-
lares. Asztalos et al. realizan un analisis secundario del Twin Birth Study para de-
terminar el neurodesarrollo en gemelares en relacion al modo de parto entre las
32 y 39 semanas. No encuentran diferencias en retraso del neurodesarrollo (OR
0,95, IC95% O,67-134, p=0,76), ni en paralisis cerebral, alteraciones motoras o re-
traso cognitivo. Por lo tanto, concluyen gque una politica de cesarea electiva no
aporta beneficios en términos de neurodesarrollo a los dos anos de vida (Asztalos
et al. 2016).

Nuestro estudio avala esta hipotesis, sin encontrar diferencias significativas en
cuanto al porcentaje de alteracion en el neurodesarrollo a largo plazo (2 anos) en-
tre el subgrupo de intento de parto vaginal y el de cesarea electiva, siendo incluso
inferior en el subgrupo que intento el parto vaginal (6,94% vs. 10,71%, OR 1,73,1C 95%
0,50-5,97,p=0,383). Estratificando en relacion al orden al nacimiento, N0 encontra-
mos tampoco diferencias significativas entre los primeros y segundos gemelos
(Feto A IPV:1II 1% vs CE:14,29%, OR 1,30, IC95% 1,22-2,93, p>0,99) (feto B: IPV:2,78%
vs CE:/14%, OR 3,22,1C95% O,28-3752, p=0557).

Edad gestacional

Aunque el estudio de referencia en este ambito (Twin Birth Study) incluyd gestan-
tes con edades gestacionales comprendidas entre las 32*° y 38*© semanas (Ba-
rrett et al. 2013), este fue disenado para gestaciones gemelares en general, y no
para el grupo de monocoriales. [Por ello decidimos modificar el rango de edad ges-
tacional e incluir gestantes con parto acontecido entre las 30*° y 37*¢ semanas a
fin de evitar enmascarar el efecto protector de la cesarea en el rango gestacional
comprendido entre las 30 y 32 semanas, muy frecuente en este tipo de embara-
Z0S, aumentando la validez externa del estudio. Ademas, decidimos disminuir el
dintel superior a las 37*® semanas, ya que al no incluir gestaciones bicoriales, el
dintel superior del parto en 38 semanas se adapta a los estudios y protocolos de
finalizacion establecidos para gestaciones gemelares monocoriales (Hack et al.

20083, Saccone et al. 2016, Cheong-See et al. 2016).
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Elrango de edad gestacional en comparacion con los 8 estudios que analizan se-

lectivamente gestaciones monocoriales se muestra en la figura 49.

Figura 49. Rango de edad gestacional de las pacientes incluidas en los diferentes estudios

que analizan selectivamente gestaciones gemelares monocoriales en cuanto al intento de

parto vaginal

Fortalezas y limitaciones

Las principales fortalezas del estudio radican en los siguientes puntos:

Se trata de un estudio realizado en un centro Unico tanto para el seqgui-
miento como la finalizacion del embarazo, evitando asi la variabilidad en la
practica clinica inherente a los estudios multicéntricos.

Trata Unicamente gestaciones gemelares monocoriales, sin ser un analisis
secundario de un estudio realizado sobre gestaciones gemelares en gene-
ral, lo que le imprime una mayor consistencia al diseno y a los resultados.
Es el primer estudio gue tiene en cuenta el modo de inicio del parto (espon-
taneo o inducido) en gestaciones gemelares monocoriales, no solo en ter-
minos de éxito sino también de seguridad y morbilidad.

Es el Unico estudio que combina la evaluacion de la morbilidad perinatal
con eventos a medio y largo plazo ligados al neurodesarrollo en gestacio-
nes gemelares monocoriales, lo cual nos da una idea mas global y exacta

de la seguridad del intento de parto vaginal.
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e Oitra fortaleza radica en el momento del parto de los gemelos en nuestra
cohorte, ya gue incluye pretéerminos moderados (desde las 30 semanas), lo

cual permite una imagen mas realista derivada de los resultados.

Aungue la poblacion de estudio no es grande en comparacion con la de algunos
estudios de registro, pudimos definir medidas de resultado mas detalladas y pre-
cisas en comparacion con los estudios realizados sobre bases de datos naciona-
les, con politicas obsteétricas diferentes, datos recogidos por multiples profesiona-

les, y con una definicion muy poco precisa de la morbilidad neonatal.

Las principales limitaciones de nuestro estudio se relacionan con el diseno retros-
pectivo del mismo, expuesto a diversos factores de confusion. No obstante, hemos
querido controlar estos factores adecuando el diseno y eliminando aquellos em-
barazos mas complicados que sobredimensionasen la morbilidad en el subgrupo

de cesarea electiva.

Cabe destacar que nuestros resultados so6lo son extrapolables a centros capaces
de brindar una atencién obstétrica como la nuestra, gue incluya la presencia de un
obstetra en el parto capaz de realizar version interna y gran extraccion podalica en
gestaciones gemelares, y con la posibilidad de realizar una cesarea emergente en

caso de ser necesario.

Respecto a la revision de la literatura cabe destacar que los téerminos en los que se
define la morbilidad compuesta son confusos y variables (tabla 38), siendo nece-
sario definir en un futuro UNOs términos comunes que permitan generalizar ade-
cuadamente los resultados. En nuestro caso, la morbilidad compuesta la defini-
mos sobre todo en téerminos de morbilidad y complicaciones, siendo el estudio
mas completo y exigente en este sentido en relacion a los analizados, incluyendo
morbilidad respiratoria (sindrome de distrés respiratorio, displasia broncopulmo-
nar), neurologica (hemorragia intraventricular, leucomalacia periventricular), entero-
colitis necrosante y la presencia de septicemia, ademas del Apgar a los 5 minutos
y la presencia de mortalidad neonatal. Sin embargo, al igual gue en otros estudios
no se incluyo el pH al nacimiento como parametro de morbilidad (Aviram et al.
2020), esencialmente debido a que encontramos una interaccion estadistica-
mente significativa entre la presencia de pH < 7,05 y un Apgar a los 5 minutos

menor a 4. Ademas, en nuestro centro hasta 2017 no se comenzo a realizar pH al
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nacimiento de ruting, por lo gue antes de ese ano fueron muchos los casos en los

gue no pudo conseguirse ese dato.

Implicaciones practicas

Nuestros resultados respaldan el hecho de gue el intento de parto vaginal (de
inicio espontaneo o inducido) en embarazos gemelares monocoriales no compli-
cados es una opcion razonable. Ademas, la baja tasa de cesarea intraparto com-
binada con la baja mortalidad, morbilidad neonatal y del neurodesarrollo encon-
trada en el grupo de intento de parto vaginal demuestra que se puede lograr un
parto vaginal seguro con gemelos monocoriales desde la prematuridad moderada
hasta el parto a término. Estos datos van en consonancia con los ofrecidos por los
estudios en los que se realiza un analisis selectivo del intento de parto vaginal en
embarazos gemelares monocoriales (Sau et al. 2006, HacR et al. 2011, Hoffmann
etal. 2012, Weisz et al. 2012, Yamashita et al. 2014, Yilehto et al. 2017, Yilehto et al.
2020, Aviram et al. 2020).

Los resultados pueden servir de herramienta para proporcionar tranquilidad tanto
a los profesionales como a los futuros padres que se enfrentan al parto en una

gestacion monocorial.

[Por tanto, la eleccion del modo de parto en los embarazos gemelares no debe ba-

sarse en la corionicidad ni en la necesidad o no de induccion.
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Determinar el papel de la flujometria doppler de la arteria umbilical fetal como pre-

dictor de complicaciones perinatales en gestaciones monocoriales

Hallazgos principales

El objetivo principal de este estudio retrospectivo de poblaciéon local consistié en
evaluar el papel predictor de la flujometria doppler de la arteria umbilical en el ul-
timo control obstétrico en los resultados perinatales en gestaciones gemelares
monocoriales biamnidticas no complicadas. Nuestro estudio mostré una morbili-
dad compuesta superior en el grupo de fetos que presentaban una flujometria do-
ppler anormal (16,7% vs. 9,4%, OR 191, IC 95% O,21-1756), aunque las diferencias no
fueron estadisticamente significativas. No hubo diferencias en cuanto a la edad
gestacional al parto, pero si en relacion al peso al nacimiento (p=0,025). Como ob-
jetivo secundario, se testo la capacidad del IP de la arteria umbilical para detectar
morbilidad neonatal, mostrando un poder discriminativo nulo. No obstante, la de-
terminacion del P de la arteria umbilical demostro un VPN elevado, siendo el [P <
p85 el que ofrece mejor rentabilidad (VPN 96,48%).

Capacidad predictiva de la flujometria doppler de la arteria umbilical en gestacio-

nes gemelares complicadas

La determinacion del IP y parametros morfoldgicos (flujo telediastolico) del patron
doppler de la arteria umbilical ha sido objeto de estudio en diferentes contextos.
[Podemos encontrar las primeras aproximaciones en gemelares con flujometrias
seriadas en los anos 2000. Joern et al. realizan un estudio prospectivo sobre 206
gestaciones gemelares para determinar los resultados perinatales (mortalidad,
Apgar a los 5 minutos menor a 8, pH umbilical, ingreso en UCI) en relacion al dop-
pler de la arteria umbilical (patoldgico = IP > p95), concluyendo que tiene un consi-
derable impacto en el pH al nacimiento y la hospitalizacion en UCI (sin tener en
cuenta otro tipo de morbilidad ni estratificar por corionicidad) (Joern et al. 2000).
Estos resultados contrastan con el ensayo clinico aleatorizado realizado en 2003
por Giles et al. gue resta valor al doppler en gestaciones gemelares (Giles et al.
2003).

Su aplicacion en gestaciones monocoriales complicadas ha sido motivo de multi-

ples publicaciones, relacionadas con el STFF (Yamada et al. 1991, Hecher et al. 1995,
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Quintero et al. 1999, Taylor et al. 2000Db) vy, sobre todo, en relacion al CIR selectivo
monocorial. Este aspecto ha sido valorado por Gratacos en 2004 (Gratacos et al.
2004a), y analizado en estudios posteriores atendiendo a los criterios estableci-
dos por el mismo (Pasquini et al. 2015, Zuckerwise et al. 2015). En su metaanalisis,
Buca et al. enfatizan la importancia del flujo telediastélico de la arteria umbilical en
estos fetos para pronosticar resultados perinatales (mejores en CIRs tipo |, sin cla-

ras diferencias entre tipos Il y Ill) (Buca et al. 2017).

Capacidad predictiva de la flujometria doppler de la arteria umbilical en gestacio-

nes gemelares no complicadas

Aungue ampliamente estudiada en gestaciones unicas (Korbelak et al. 2012,
Migda et al. 2018), la capacidad de predecir resultados adversos en relacion a los
hallazgos en el doppler de la arteria umbilical (IP y morfologia de onda) en gesta-
ciones monocoriales no complicadas solo ha sido testada en una ocasion en la
literatura (Hack et al. 2008Db). Los datos de este estudio se encuentran resumidos
en la tabla 39.

Emplean criterios de morbilidad similares a l0s tenidos en cuenta en nuestro estu-
dio, pero no analizan selectivamente el neurodesarrollo. Las diferencias en cuanto
a la morbilidad se acentuan por debajo de las 32 semanas, pero se igualan segun
avanza la edad gestacional. Resulta también interesante destacar, a diferencia de
nuestra poblacion de estudio, la importante disparidad en cuanto a la edad gesta-
cional al nacimiento (36*° vs 333 semanas). Esto nos hace pensar que quiza hu-
biese otros fendmenos no controlados, como la presencia de TAPS, no valorables
mediante el doppler umbilical, que obligo a finalizar antes las gestaciones y tener
peores resultados. En nuestro caso, el hecho de que no haya diferencias significa-
tivas habla a favor de un mejor control de factores de confusion.

[Por otro lado, el estudio fue desarrollado en 2008 sobre una cohorte de pacientes
atendidas de 1999 a 2004, por lo que, ademas de las estrategias de seguimiento,
elmanejo perinatal y los criterios diagnosticos han variado considerablemente con

los aplicados a nuestra poblacion.
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Tabla 39. Estudios que analizan selectivamente la morbilidad compuesta en gestaciones

gemelares monocoriales biamnioticas en relacion al doppler de la arteria umbilical

EG ala realiza-

Diserio del es- Centros in- cién del ultimo
. n Normal  Anormal Resultados
tudio volucrados doppler (me-
diana)
Mayor morbilidad
(sobre todo en el
subgrupo de naci-
Hack et Estudio de co- dos antes de las 32
- 35+2 semanas o
al. hortes retrospec-  Centro Unico (2040 — 39+5) 134 110 24 semanas), similar
2008b tivo mortalidad, menor

edad gestacional al
parto y peso al na-
cimiento.

Existen otros tres estudios realizados sobre gestaciones monocoriales no compli-
cadas, pero solo enfatizan en la morfologia de onda (flujo telediastolico), sin anali-
zar la pulsatilidad de la misma. Ademas dicha morfologia se analizé durante toda
la gestacion y no selectivamente en el Ultimo control gestacional, por lo que con-
ceptualmente pueden considerarse estudios diferentes al nuestro.

El primer estudio fue realizado por el grupo de Gratacos en 2004, quienes realiza-
ron un analisis retrospectivo de gestaciones monocoriales no complicadas y com-
plicadas para determinar el valor del flujo telediastoélico, presentandose alterado
con mucha mayor frecuencia en el entorno del CIR con respecto a gestaciones no
complicadas (45% vs. 5%). Dentro de las gestaciones monocoriales no complicadas
(n=80), en 4 ocasiones encontraron alteracion del flujo telediastolico, sin diferen-
cias en mortalidad con las restantes y sin analizar morbilidad al nacimiento (Grata-
cos et al. 2004b).

En 2012, Pan realiza una aproximacion diferente al tema, valorando el desarrollo
de los embarazos con alteracion del flujo telediastolico en semana 16 o superior,
encontrando peores resultados perinatales y mayor tendencia a STFF (25% vs. 14%)
(Pan et al. 2012).

Recientemente, Eschbach et al. realizan un estudio retrospectivo sobre 44 gesta-
ciones con ausencia de flujo telediastolico, valorando su relacion con la insercion
proxima de cordon. Esta ausencia estuvo presente en /7 de las 11 gestaciones con
iInsercion proxima de cordon, y en ninguna de las 33 restantes (p<0,00l), presen-
tando ademas anastomosis AA de mayor calibre y un mayor riesgo de deterioro
perinatal (Eschbach et al. 2020).
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En nuestra poblacion, los fetos con un doppler anormal de la arteria umbilical pre-
sentaron peores resultados perinatales en términos de morbilidad compuesta y
alteracion del neurodesarrollo (16,7% vs. 94% y 20% vs. 74%), aungue las diferen-
cias no alcanzaron la significacion estadistica. Sin embargo, a diferencia de estu-
dios previos, N0 encontramos ningun caso en gestaciones no complicadas con
ausencia o reversion del flujo telediastolico de la arteria umbilical en ausencia de
patologia en el Ultimo control. Esto puede deberse a que otros estudios tienen en
cuenta este parametro desde el primer control, desarrollando posteriormente en
muchos casos patologia como el STFF y desapareciendo espontaneamente en
otros, por lo que a término la situacion puede ser muy similar a la nuestra (Pan et
al. 2012)

[Por otro lado, encontramos diferencias significativas en el peso al nacimiento a
pesar de presentar una edad gestacional al nacimiento similar en ambos grupos,
lo cual puede demostrar una situacion de retraso de crecimiento encubierta por
una finalizacion precoz.

El valor anadido del estudio respecto a los anteriores radica también en el analisis
selectivo de la capacidad predictiva del doppler de la arteria umbilical mediante
curvas COR. Estas demuestran un mal valor predictivo positivo en téerminos de
morbilidad, pero un excelente el valor predictivo negativo, considerando el corte en
el p85 para garantizar con un 96,48% de seguridad la ausencia de eventos perina-

tales.

Fortalezas y limitaciones
Las principales fortalezas del estudio radican en los siguientes puntos:

e Este es el segundo estudio realizado hasta el momento que analiza el po-
der predictivo de la flujometria doppler de la arteria umbilical (IP y morfolo-
gia de onda) en gestaciones gemelares monocoriales biamnioticas no com-
plicadas.

e Es el Unico estudio gque analiza los resultados en terminos de neurodesa-
rrollo.

e Hasta el momento, este estudio es la Unica aproximacion gque aporta valor
a la pulsatilidad del doppler de la arteria umbilical en relacion a su elevado

valor predictivo negativo.
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e Se (rata de un estudio realizado en un centro UNico tanto para el segui-

miento como la finalizacion del embarazo.

La principal limitacion del estudio se basa en su diseno (estudio retrospectivo), gue
impide controlar por completo los factores de confusion. Encontramos también
una limitacion a la hora de determinar la normalidad en la pulsatilidad de la onda
de la arteria umbilical, ya que no se encuentra adaptada a normogramas propios
de gestaciones monocoriales. Existen analisis recientes en gestaciones monoco-
riales que pueden permitir un diagnostico Mas preciso, y gue seria interesante eva-

luar en futuros estudios (Casati et al. 2019).

Implicaciones practicas

Aunque el doppler de la arteria umbilical resulta una herramienta fundamental para
la estratificacion y el manejo del feto CIR en gestaciones monocoriales al reflejar
el estatus anastomatico intergemelar (Gratacos et al. 2004a), esta situacion no es
extrapolable a la gestacion monocorial no complicada, donde los parametros rela-
cionados con la arteria umbilical son incapaces de predecir resultados adversos
perinatales ni un peor neurodesarrollo.

Es posible que estos fetos con un IP elevado en arteria umbilical, aun no constitu-
yendo un diagnostico de bajo peso o CIR, se encuentren en una situacion limite
no detectable bajo los criterios actuales, lo que hace que el peso al nacimiento sea
inferior cuando el IP supera el p95, pero que los resultados en morbimortalidad se
vean enmascarados por una finalizacion precoz (35+3 semanas de media).

Esta conclusion va en consonancia con lo expuesto por Hack et al. quienes en su
estudio determinan que la ausencia de mortalidad en el grupo con hallazgos dop-
pler anormales sugiere gue se habia producido una intervencion oportuna (Hack
et al. 2008Db). Por ello, este es un dato importante a tener en cuenta cuando el
profesional desee llevar la gestacion a término con un feto con un [P de arteria
umbilical elevado sin criterios de CIR.

[Por otro lado, aunque la capacidad de prediccion es baja, un IP bajo en la arteria
umbilical presenta un gran VPN para morbilidad compuesta neonatal, lo que per-
mite tranquilizar tanto a los profesionales como a los progenitores cuanto el [P de
la arteria umbilical es inferior al p95, y sobre todo cuando este es inferior al p85

(VPN 96,48%), punto en el que encontramos una especificidad aun superior al 90%.
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Establecer el grado de neurodesarrollo a corto, medio y largo plazo de los gemelos
nacidos de gestaciones monocoriales en comparacion con aquellos que fueron

sometidos a fetoscopia laser durante la gestacion
Hallazgos principales

El objetivo principal de este estudio retrospectivo consistio en determinar el desa-
rrollo neuroldgico a corto (6 m), medio (12 m) y largo plazo (24 m) en gestaciones
monocoriales sometidas a fetoscopia laser durante la gestacion debido a la pre-
sencia de STFF comparado con el neurodesarrollo de nacidos de gestaciones mo-
nocoriales biamniodticas no complicadas. La mayoria de los fetos a los dos anos
de vida presentaban un desarrollo neuroldgico normal a todos los niveles. Estos
resultados avalan la seguridad de la fetoscopia laser, sin encontrar diferencias sig-
nificativas en los dos primeros anos de vida con aguellas gestaciones no compli-
cadas [alteracion del neurodesarrollo: 12/156 (7,69%) vs. 4/42 (952%), p=0,7/5].

Como objetivo secundario evaluamos el impacto del orden al nacimiento en el
neurodesarrollo, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas en el

neurodesarrollo en relacion al mismo.

Alteracién del neurodesarrollo en la gestacién monocorial sometida a fetoscopia
laser

En los ultimos 20 anos son muchos los grupos que han realizado un estudio del
neurodesarrollo a los 2 anos de edad en ninos sometidos a fetoscopia laser du-
rante la gestacion, aungue éste es el primer estudio en el que el matching se rea-
liza con gestaciones monocoriales en lugar de bicoriales (Hack et al. 2009b, Ruegg
et al. 2020). En la literatura, la tasa de alteracion del neurodesarrollo se sitla en el
11% de medig, sin diferencias entre donante y receptor (OR 1,02; IC 95% 0,66-157)
ni entre uno o dos nacidos vivos (OR 0,67; IC 95% O,18-2,49) (Rossi et al. 2011a).
Tras un pormenorizado analisis de la literatura, encontramos 21 estudios que ana-
lizan el neurodesarrollo a dos anos en los fetos sometidos a fetoscopia laser, en
los que se analizan en total 2907 nacidos.

Enla tabla 40y figura 50 se encuentran resumidos los resultados encontrados.
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Tabla 40. Estudios que analizan el neurodesarrollo a 2 anos en ninos sometidos a fetos-

copia ldser durante la gestacion

Neurodesarrollo nor-

Pacientes mal (%) Alteracion leve (%) Alteracion grave (%)
Sutcliffe et al. 2001 67 - - 9
Banek et al. 2003 89 /8 1 1
Graef et al. 2005 167 86,8 72 6
Lopriore et al.2007d 15 83 0 17
Lopriore et al. 2009¢ 88 82 0 18
Lenclen et al. 2009 278 886 68 4,6
Salomon et al. 2010 73 82 - 12
Sago et al. 2010 163 g - 58
Gray et al. 2011 13 876 8 44
MaschRe et al. 2011 (1995-1997) /3 663 225 1.2
MaschRe et al. 2011 (1997-1999) 123 808 13,2 6
Craeve et al. 2012 190 79 12 9
Tosello et al. 2014 35 69 25 6
Mclntosh et al. 2014 50 78 18 4
Vanderbilt et al. 2014 y Chmait et 100 _ _ 4
al. 2016
van Kilnk et al. 2014 (2000-2005) 152 82 - 18
van Kilnk et al. 2014 (2000-2005) 155 o4 - 6
van Kilnk et al. 2016 (técnica Solo- 107 89 ) i
mon)
van Kilnk et al. 2016 (coagulacién 109 o ) 9
estandar)
Sananeés et al. 2016 126 87 - 13
Korsakissok et al. 2018 58 62] 293 86
Spruijt et al. 2019 (2008-2010) 176 75 19 6
Spruijt et al. 2019 (2011-20104 258 71 26 3
Rlegg et al. 2020 42 88 7 5

Nuestros resultados son similares o ligeramente mejores a los publicados en la
literatura, encontrando un 7,06% de alteracion leve o moderada del neurodesarro-
llo a los 2 anos de vida, y un 2,38% grave sobre 42 neonatos analizados, sin dife-

rencias significativas con respecto a los nacidos de gestaciones monocoriales no
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complicadas (p=0,7/5). Ademas vemos como |os resultados permanecen practica-

mente constantes en ambas cohortes en los tres controles.

Figura 50. Estudios que analizan el neurodesarrollo a 2 anos en ninos sometidos a fetos-

copia laser durante la gestacion
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Aun asi, los resultados en neurodesarrollo para los fetos no sometidos a fetosco-
pia laser parece algo mas favorable. Hack et al. estudian 147 nacidos de gestacio-
nes monocoriales no complicadas encontrando Unicamente un O,/% de alteracion
del neurodesarrollo, O% grave (Hack et al. 2009b).

No obstante, la fetoscopia laser ha demostrado una mejoria de los resultados en
términos de neurodesarrollo en comparacion con el manejo expectante (HacR et
al. 2009b) y con técnicas conservadoras como el amniodrenaje (BanekR et al. 2003,
HiRino et al. 2007), encontrando un riesgo hasta / veces superior en este segundo
grupo (OR 7,69, IC 95% 2,78-20,0, p<O,00I1) (van Klink et al. 2013). Li et al. reportan
una tasa de alteracion del neurodesarrollo de hasta el 30% en monocoriales so-
metidos a amniodrenaje, con un 20% de alteraciones graves (Li et al. 2011). Esta
idea va en linea con nuestros resultados, que demuestran que al modificar el curso
de la enfermedad mediante la fetoscopia laser, los resultados en términos de neu-

rodesarrollo pueden ser comparables a los embarazos monocoriales no complica-

dos.
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Escalas para la valoraciéon del neurodesarrollo

En los estudios analizados no existe una forma homogénea de valorar el neuro-
desarrollo. Se han empleado diversas escalas y cuestionarios validados, como el
Griffiths’ Developmental Test Scale (BaneR et al. 2003, Graef et al. 2005, Hack et
al. 2009b), Enjoji Developmental Scale (Li et al. 201), Strengths and Difficulties
Questionnaire (SDQ) (Ruegg et al. 2020), Ages and Stages Questionnaire (ASQ)
(Lenclen et al. 2009, Salomon et al. 2010, Sananes et al. 2016), Bayley Il (Ruegg et
al. 2020) y Bayley Il (van Klink et al. 2014, van Klink et al. 2016a, Ruegg et al. 2020).
En nuestro caso elegimos la escala de desarrollo psicomotor de la primera infancia
de Brunet-Lezine, empleada en otros estudios para la valoracion del neurodesa-
rrollo a dos anos (Charkaluk et al. 2010, Decollogne et al. 2020), debido a su faci-
lidad de uso, a la valoracion de diferentes esferas, y a la experiencia de la unidad
de paralisis cerebral de nuestro centro en su uso.

La comparacion de los datos obtenidos por los diferentes instrumentos de prueba
y sus predicciones deben interpretarse con cautela ya que, aungue los resultados
obtenidos mediante pruebas estandarizadas son comparables a los cuestionarios
de neurodesarrollo, el empleo de diferentes pruebas puede hacer que varie el din-

tel de normalidad (Johnson et al. 2008).

Fortalezas y limitaciones
Las principales fortalezas del estudio radican en los siguientes puntos:

e FElempleo de una escala psicometrica estandarizada gue permite la evalua-
cion en cuatro esferas.
e | acomparacion con un grupo control de gemelos monocoriales no compli-

cados, que permite apreciar con una mayor nitidez las diferencias.

Una de las principales limitaciones de este estudio es gue los supervivientes fue-
ron evaluados a los dos anos de edad, y las pruebas realizadas a esta edad tem-
prana solo predicen parcialmente la alteracion del neurodesarrollo a edades pos-
teriores (Graeve et al. 2012). [Por lo tanto, resulta importante gue el seguimiento de
estos ninos se continle hasta, al menos, la edad escolar. Aunque No se encuen-
tran reflejados en los datos reportados en nuestro estudio, los fetos que fueron

evaluados antes de 2014, y que por tanto pudieron ser valorados en edad escolar,
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presentan tasas similares o inferiores de neurodesarrollo, aunque el analisis por-

menorizado sera motivo de futuros estudios por nuestra parte.

Implicaciones practicas

A pesar de encontrar un riesgo superior de alteracion neuroldgica en gemelares
monocoriales supervivientes a fetoscopia laser, este exceso de riesgo es escaso
(menor al 2%), y puede tener relacion con una edad gestacional significativamente
inferior al parto (312 semanas vs. 353 semanas, p<0,00l). Por ello, los esfuerzos
deben ir destinados a disminuir la prematuridad en las gestaciones sometidas a
fetoscopia laser.

Aungue previamente se ha documentado un impacto del STFF en el neurodesa-
rrollo, posiblemente la coagulacion de anastomosis interfetales mitigue tal insulto
hemodinamico, y permita que los resultados a largo plazo sean comparables a las
gestaciones no complicadas.

La alteracion del neurodesarollo no parece guardar una relacion estrecha con la
comorbilidad perinatal en todos los casos (Krebs et al. 2001, Moster et al. 200],
Bahl et al. 2007, Ehrenstein et al. 2009), por lo que la monocorionicidad deberia
considerarse per se como un factor de riesgo, y todos los nacidos deberian ser
sometidos a una valoracion del neurodesarrollo a los dos anos de vida.

Esta informacion presenta una valiosa utilidad al informar a los padres que van a
someterse a una fetoscopia laser durante la gestacion, y permite tranquilizar ade-

mas a los profesionales que van a realizarla.
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Establecer los factores que influyen en los resultados en términos de superviven-

cia y complicaciones tras la realizacion de fetoscopia laser
Hallazgos principales

Nuestro estudio demuestra la relacion pronostica entre el estadio de Quintero al
diagnaostico y los resultados tras fetoscopia laser, ademas de su relacion con Ia
paridad. Se encontro una supervivencia de ambos gemelos significativamente su-
perior en primigestas (p<0O,001, RR 0,22, IC 95% O,22-0,71), y en estadios inferiores
al diagnostico (p=0,03, OR 0,22, IC 95% 0,05-0,92).

El estadio al diagnostico tambien se correlaciond con la probabilidad de APP
(p=0,039, OR 4,71, IC 95% 1,03-21,65). La presencia de septostomia y RPMIP se co-

rrelacionaron con el estadio aunque sin alcanzar la significacion estadistica.

Influencia del estadio de Quintero en supervivencia y prondstico gestacional tras
fetoscopia laser

El sistema de estadificacion de Quintero fue desarrollado para describir y clasificar
los hallazgos ecograficos, pero inicialmente el proposito no fue el de predecir los
resultados perinatales en fetos con STFF sometidos o no a fetoscopia laser (Quin-
tero et al. 1999). En un metaanalisis publicado por Rossi en 2009 se resta valor
pronostico al sistema de estadiaje de Quintero, proponiendo una estadificacion
diferencial para donante y receptor (Rossi et al. 2009b).

Otros estudios rechazan esta hipotesis, proporcionando un mayor valor pronos-
tico al estadiaje. Huber et al. realizan un estudio prospectivo sobre 200 gestacio-
nes con STFF, demostrando una disminucion significativa de la supervivencia
(tanto para uno como para ambos gemelos) cuanto mayor fuese el estadio (I-76%,
11-61%, 11-54%, IV-50%, p=0,038) (Huber et al. 2006).

Chmait et al. obtienen resultados similares a los nuestros al analizar 628 gestacio-
nes sometidas a fetoscopia laser. La supervivencia de al menos un gemelo no di-
firid significativamente en funcion del estadio (I-92%, [1-93%, 111-88%, I\/-92%;
p=0,30). Sin embargo, la supervivencia de ambos gemelos si se modificd segun el
estadio (I-79%, [I-76%, 111-59%, I\V-68%, p<O,01), principalmente porgue los embara-
z0s en estadio Il se asociaron con una menor supervivencia del gemelo donante
(p<O,Q1) (Chmait et al. 2011).
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Has et al. realizan un analisis retrospectivo sobre 85 gestaciones tratadas me-
diante fetoscopia laser enfatizando el valor pronostico del estadio de Quintero en
la supervivencia tras el procedimiento (Has et al. 2014).

Chang et al. analizan selectivamente el papel de estadio de Quintero en los resul-
tados post-fetoscopia tras 100 procedimientos, demostrando su papel pronostico
independiente, estableciendo un peor pronoéstico para los estadios IlI-IV. De
nuevo, al igual gque en nuestro estudio, los resultados alcanzaron la significacion
estadistica para la supervivencia de ambos gemelos (I-78%, [I-79%, [11-33%, I\V-39%,
p<0,00I), pero no para al menos uno de ellos (I-94%, 11-86%, II-75%, \\/-77%,
p=0,285) (Chang et al. 2016).

En nuestro estudio, aungue con diferencias mas notables en supervivencia, los
resultados no alcanzaron la significacion estadistica en cuanto a la supervivencia
de al menos uno de los gemelos (I-100%, 11-71%, 111-84,6%, I\/-0% p=0,579, de forma
agrupada: I-11: 81%, I11-1\V: 78,6%). No obstante, se alcanzo la significacion estadistica
al analizar la supervivencia de ambos gemelos (I-58%, [|-54%, 111-23%, 1\V-0% p=0,03,
de forma agrupada: I-II: 55,6%, llI-1\V: 21,4%), esencialmente en nuestro caso porgue

los embarazos en estadio Il y IV se asociaron con una supervivencia dual baja.

Otros factores relacionados con supervivencia y prondéstico gestacional tras fetos-
copia laser

Hasta el momento, este es el primer estudio que correlaciona la paridad de la ges-
tante con la supervivencia de ambos gemelos tras la fetoscopia laser (765% vs.
30,3%, p=0,003). De hecho, en nuestro estudio se convierte en el factor pronostico
con mayor impacto (OR 748, IC 95%1,95-28,67). También encontramos una super-
vivencia mayor de al menos uno de los gemelos, aunque sin alcanzar la significa-
Cion estadistica (94,1% vs. 72,7%, p=0,134).

En un analisis selectivo no encontramos una interaccion significativa con el esta-
dio al diagnostico que permita establecerlo como factor de confusion.

[Por tanto, a tenor de los resultados hemos de tenerlo en cuenta como un factor
independiente de riesgo, a evaluar en futuros estudios.

Un mayor estadio también se correlaciond con una mayor probabilidad de APP
(OR 4,71, 1C 95% 1,03-21,65, p=0,039). Esto esteé posiblemente ligado a una menor
supervivencia fetal, pudiendo relacionarse la muerte del co-gemelo con una mayor

predisposicion a APP y al parto prematuro (Clifford et al. 2017).
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Implicaciones practicas

Nuestros datos muestran que la fetoscopia laser es una estrategia terapeutica efi-
caz para todos los estadios del STFF y proporciona informacion para orientar a los
padres acerca de la supervivencia segun la etapa del sindrome.

Ademas, abre una linea de investigacion en relacion al impacto de la paridad en Ia

supervivencia tras la fetoscopia laser.
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7. Conclusiones

1. La flujometria doppler de la arteria umbilical, una herramienta fundamental para
la estratificacion y el manejo del feto con CIR selectivo, no permite predecir resul-
tados adversos perinatales ni un peor neurodesarrollo en la gestacion monocorial

no complicada.

2. LLa determinacion del IP de la arteria umbilical presenta un valor predictivo nega-
tivo elevado (96,48%), siendo un indice de pulsatilidad < p85 el que ofrece mejor

rentabilidad.

3. En gestaciones monocoriales biamnidticas no complicadas con parto entre las
309y 37*© semanas, la cesarea electiva no reduce la morbimortalidad neonatal ni
presenta beneficio en el neurodesarrollo a medio y largo plazo en comparacion

con el intento de parto vaginal.

4. ainduccion del parto en la gestacion monocorial biamniodtica no complicada es

una estrategia segura con una alta tasa de éxito (68,5%).
5. La gran extraccion podalica del segundo gemelo en gestaciones monocoriales

biamnidticas constituye una intervencion viable y segura en centros donde se rea-

lizan habitualmente maniobras de version interna y gran extraccion.
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6. El estadio de Quintero al diagnostico y la paridad presentan una elevada capa-
cidad pronostica de supervivencia y complicaciones post-laser en gestaciones ge-

melares monocoriales afectas de STFF.
7. Nuestros resultados tras fetoscopia laser son coincidentes con los publicados

por otros grupos y avalan la seguridad de este procedimiento en terminos de neu-

rodesarrollo.
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Anexo 1

Escala de Desarrollo Psicomotor de Primera Infancia (Brunet-Lezine revisado)

La escala de desarrollo psicomotor revisada de Brunet-Lezine tiene su origen la
escala original publicada por dichos autores en 1951, que a su vez se encontraba

iInspirada en la Escala de Gessel.
Los items se encuentran agrupados en torno a cuatro esferas:

1) Postura: control postural o motricidad general
2) Coordinacioén: coordinacion visomotora
3) Lenguaje: comprension y expresion

4) Sociabilidad: relaciones sociales

La escala se estructura en 15 niveles (15 meses): 2, 3,4,5,6,7,8,9,10,12,14,17, 20,
24y 30 (limite maximo), y cada nivel consta de 10 items (6 items experimentales y
4 que se establecen mediante la entrevista con la madre), por lo gue finalmente la

escala completa consta de 150 items.

En nuestro caso hemos valorado en total 30 items, los comprendidos en las visitas
de los 6,12 vy 24 meses, ya que dichas consultas han sido una constante en el
seguimiento, siendo en ocasiones imposible realizar un seguimiento mas estre-
cho. Ademas, para los 4 primeros meses son recomendables otras pruebas de

desarrollo neonatal.

La puntuacion de cada item es dicotomica (O/1) en funcion de silo ha alcanzado o
no. A partir de ellos se obtiene una edad de desarrollo, y un cociente de desarrollo
(resultado de dividir la edad real por la edad de desarrollo). Este calculo puede rea-
lizarse tanto para la escala en general como para cada una de las esferas en parti-

cular.
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El puntaje final se determina en relacion a los meses evaluados:

1 punto (0,3 dias) por item de 1 a 10 meses.
2 puntos (0,6 dias) por item de 12 meses.

3 puntos (0,9 dias) por item de 15 a 24 meses.

A partir de ahi se determina el cociente de desarrollo:

Estandar: 0,96

Normal: >/= 85

Retraso leve: 70-84
Retraso moderado: 60-69

Retraso grave: < 60

Material:

e Desde el nacimiento hasta los 12 meses:

O O 0O O o o o o o o o

Una caja con 10 cubos de madera, de color rojo vivo, y de 2.5 cm de arista.

Una taza grande y una cuchara.

Una campanilla metalica de 12 cm de alto.

Cualquier sonajero de color vivo y formato pequeno.

Un aro de color rojo vivo de 13 cm de diametro atado a un cordon blanco de 25 cm de largo.
Un espejo de 30 x 25 cm.

Un panuelo, no transparente, de 40 x 40 cm.

Una pastilla de 8 mm de diametro.

Un lapiz rojo y otro azul.

Una hoja de papel blanco de 20 x 13 cm.

Un frasco de cristal transparente de 9 cm de alto con un cuello de 2 cm de diametro.

e Desdelos 15 alos 30 meses:

Una pelota de color vivo de tamano mediano.

Tablero de encaje 0 ajuste de 36 x 16 cm con un hueco circular de @ cm de diametro, otro

triangular de 9 cm de base, otro cuadrado de 8 cm de lado, pintado de un color diferente al

de las piezas correspondientes al que deben ser colocadas. Las piezas deben tener 15 cm

de grosor, y el tablero 1 cm.

Un libro de dibujos de 17 x 23 cm de forma corriente y con dibujos sencillos y atractivos.

Una lamina que presente una muneca, de 25 cm de alto hecha en colores.

Dos laminas blancas con dibujos en tinta:

= Una lamina tiene 6 dibujos representando: un perro, un zapato, una taza, un coche, una
cucharay una casa.

= Una lamina con 8 dibujos, que lleva ademas de los dibujos anteriores un reloj y un cu-
chillo.

Una serie de laminas con dibujos a reproducir delante del nifo: trazo vertical, trazo horizon-

tal y circulo.
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Esquema de seguimiento y finalizacion de la gestacion monocorial biamniética en la UGC

Medicina Materno-Fetal, Genética y Reproduccion del Hospital Virgen del Rocio

Semana

11-14 sem

16 sem

18 sem

20 sem

22 sem

24 sem

26 sem

28 sem

30 sem

32 sem

34 sem

36 sem
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Localizaciéon

Dispositivo de obstetricia de area

Consulta de Medicina Fetal

Consulta de Medicina Fetal

Consulta de Medicina Fetal

Consulta de Medicina Fetal

Consulta de Medicina Fetal

Consulta de Medicina Fetal

Consulta de Medicina Fetal

Consulta de Medicina Fetal

Consulta de Medicina Fetal

Consulta de Medicina Fetal

Consulta de Medicina Fetal

Determinacién
Datacion, etiquetado
Corionicidad

Biometria
Medida de LA (CMV)
IP AUmb
Biometria
Medida de LA (CMV)
IP AUmb

Valoracion anatémica detallada

Biometria
Medida de LA (CMV)
IP AUmb, VPS-ACM

Biometria
Medida de LA (CMV)
IP AUmb, VPS-ACM

Biometria
Medida de LA (CMV)
IP AUmb, VPS-ACM

Biometria
Medida de LA (CMV)
IP AUmb, VPS-ACM

Biometria
Medida de LA (CMV)
IP AUmb, VPS-ACM

Biometria
Medida de LA (CMV)
IP AUmb, VPS-ACM

Biometria
Medida de LA (CMV)
IP AUmb, VPS-ACM

Biometria
Medida de LA (CMV)
IP AUmb, VPS-ACM

Biometria
Medida de LA (CMV)
IP AUmb, VPS-ACM

Cribado combinado de primer trimestre
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Anexo 3

Dictamen Unico del comité ético

Gestacion gemelar monocorial. Terapia fetal, resultados perinatales y valoracion del neurodesarrollo postnatal



186

Angel Chimenea Toscano



