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Comparacion clinica de
reproduccion asistida y
concepcion espontanea en
gemelos prematuros

Roxana Noriega-Alvarez,? José Iglesias-Leboreiro,® Isabel Bernardez-Zapata®

Premature twins: clinic comparison, reproductive
assisted techniques versus spontaneous conception

Background: Twin pregnancies occur one out of every 800. Due to the
increase in maternal age and infertility, the use of assisted reproductive
technology (ART) has risen. Thirty five percent of pregnancies solved
using ART are twin pregnancies. ART consists of infertility treatments in
which oocytes and sperm are manipulated. The objective of this study
was to compare the clinical behavior of premature twins born through
ART versus those born after spontaneous conception (SC).

Methods: Retrolective cohort study. The data was obtained from the
records of preterm twins born between August 2010 and August 2013.
Preterm twins were categorized in two groups: the ones conceived using
ART versus those conceived through SC. Demographic characteristics
and neonatal outcomes were compared.

Results: The total was of 398 patients: 208 conceived in consequence
of ART and 190 through SC. The primary outcome and neonatal morbidi-
ties showed no significant difference, only the incidence of necrotizing
enterocolitis and the use of parenteral nutrition showed significant differ-
ence. The length of hospital stay between groups was similar.
Conclusion: In our population of preterm twins, the mode of conception
had no detectable effect on mortality or short term morbidities.
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El mundo de los gemelos

Los embarazos gemelares ocurren naturalmente en uno
de cada 800 embarazos y los de trillizos en uno de cada
6400, pero se piensa que aproximadamente una octava
parte de los embarazos naturales son en un inicio mul-
tiples, con una pérdida espontanea de uno o mas fetos.
Dos tercios de los embarazos gemelares son dicigoti-
cos y un tercio monocigoticos.>? La mortalidad en un
embarazo Unico es de 10 por cada 1000 nacidos vivos
y se incrementa a 53 por cada 1000 nacidos vivos en
embarazos gemelares.®* Estos son mas propensos a
complicaciones con un riesgo elevado de hipertension
gestacional, diabetes gestacional, hemorragia posparto,
aborto, prematurez, restriccion en el crecimiento intra-
uterino, malformaciones y transfusion fetofetal 1>
Debido al incremento en la edad materna y a la
prevalencia de infertilidad en el mundo en desarro-
llo, las técnicas de reproduccion asistida se han con-
vertido en un suceso,®” y en los Gltimos afios, con el
incremento en el uso de estas, los embarazos geme-
lares han aumentado un 47 %.18 Se estima que son
gemelares 1 % de los embarazos espontaneos y hasta
35 % de los embarazos por técnicas de reproduccion
asistida.%1% Las técnicas de reproduccion asistida se
definen como tratamientos de infertilidad en los cua-
les tanto los oocitos como los espermatozoides son
manipulados.112 Existen diferentes tipos: induccion
de ovulacion, donacion de dvulo o esperma, seleccion
espermatica, fertilizacion in vitro (FIV), inyeccion
espermatica intracitoplasmatica, inseminacion intra-
cervical, inseminacion intrauterina, transferencia de
gametos intratubaricos y transferencia de cigoto intra-
tubarico.’®1* De acuerdo con la Sociedad de Repro-
duccidn Asistida (SART) el uso de estas técnicas ha
incrementado en Estados Unidos de 64 681 ciclos en
el afio 1995 a 140 795 ciclos en el afio 2008 y se estima
que en el afio 2015 seran realizados dos millones de
ciclos a nivel mundial 2> El primer embarazo conce-
bido por fertilizacion in vitro fue en el afio 1977 por
Louis Brown,1"18 y en el afio 1981 se introdujeron las
técnicas de reproduccion asistida en Estados Unidos,
por lo que se estima que un 18 % de los embarazos
multiples en este pais son resultado de alguna técnica
de reproduccidn asistida.'** Desde este evento, mas
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Introduccién: los embarazos gemelares ocurren una
vez cada 800 embarazos. Debido al incremento en
la edad materna y a la prevalencia de la infertilidad
ha aumentado el uso de las técnicas de reproduccion
asistida (TRA). De los embarazos resueltos por medio
de estas técnicas, 35 % son gemelares. Las TRA se
definen como tratamientos de infertilidad en los que
oocitos y espermatozoides son manipulados. El obje-
tivo de este estudio consistié en comparar el compor-
tamiento clinico de los gemelos obtenidos por técnicas
de reproduccion asistida frente al de los gemelos obte-
nidos de manera espontanea.

Métodos: estudio de cohorte retrolectiva. La informa-
cion se obtuvo de expedientes de pacientes gemelares

recién nacidos con 37 semanas de gestacién o menos
durante el periodo agosto 2010-2013. La poblacién se
dividié en dos grupos: los concebidos por técnicas de
reproduccion asistida (TRA) y los espontaneos (CE).
Se compararon caracteristicas demograficas y resul-
tados neonatales.

Resultados: fueron en total 398 pacientes: 208
pacientes por TRA y 190 por CE. De las variables ana-
lizadas no existe diferencia significativa entre grupos,
Unicamente en enterocolitis necrozante y nutricion
parenteral. El nimero de dias de estancia intrahospita-
laria por grupos no tuvo resultados significativos.
Conclusién: el modo de concepcién no tuvo un efecto
detectable en la mortalidad y la morbilidad neonatales.

Resumen

de tres millones de nifios han nacido por fertilizacion
in vitro o alguna técnica de reproduccion asistida.®®

A pesar de los avances en medicina, la prematu-
rez continGa siendo la principal causa de morbilidad
y mortalidad infantil a nivel mundiall® En Estados
Unidos existe una tasa de prematurez del 12.7 %, lo
cual representa un incremento del 36 % en los ulti-
mos 25 afios de acuerdo con un estudio realizado por
la fundacion March of Dimes.?° Y en Espafia existe
una tasa de prematurez del 8 %.2Y Aunque existen
muchos estudios en los que se relaciona a las técnicas
de reproduccion asistida con un riesgo aumentado de
complicaciones perinatales y neonatales, se describe
en estos que las caracteristicas maternas y pater-
nas causantes de infertilidad pueden contribuir por
si solas a estas complicaciones.??2 Ademas, algunos
autores no han observado una relacion entre técnicas
de reproduccidn asistida y un riesgo incrementado de
prematurez, peso bajo y admisiones a la unidad de
cuidados intensivos neonatales (UCIN).23

El aumento en el nimero de embarazos maltiples en
las dltimas décadas tiene consecuencias médicas, éticas
y econdémicas.! Aungue es conocido el riesgo de pre-
maturez en los embarazos multiples, se ha encontrado
que los embarazos Unicos obtenidos por técnicas de
reproduccion asistida también presentan ese riesgo.*

Para determinar la edad gestacional prenatal y post-
natal existen varios métodos basados en la duracion
del embarazo, tamafio fetal, madurez fisica y neuro-
l6gica, y ninguno de ellos es libre de fallas. EI método
maés utilizado hasta el momento es la edad gestacional
con base en la fecha de la Gltima menstruacion y un
ultrasonido en la semana 20 de gestacion. Los emba-
razos que se resuelven con técnicas de reproduccion
asistida ofrecen una oportunidad para la determinacién
exacta de la edad gestacional al utilizar las fechas de
fertilizacion o implantacion; sin embargo, a pesar de
esta oportunidad, el indice de prematurez y la estima-
cién de edad gestacional contintian con fallas.!®
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Desde el auge observado en las técnicas de repro-
duccioén asistida y el incremento de embarazos mul-
tiples que esto conlleva, se han desarrollado técnicas
de reduccién fetal selectiva, las cuales no se aplican
en embarazos gemelares sino en embarazos con un
nimero mayor de dos fetos; en un estudio realizado
en Taiwan en el 2007 se demostro que los embarazos
gemelares obtenidos por fetorreduccion selectiva pre-
sentaron un indice de prematurez y peso bajo mayor
en comparacion con aquellos obtenidos por embarazo
gemelar inicial %

Entre las técnicas de reproduccidn asistida, la estimu-
lacién ovarica controlada, o induccion de ovulacion, es
la causa mas importante de embarazos mdltiples rela-
cionados con el tratamiento de infertilidad en Estados
Unidos, pues corresponde a una tercera parte de estos.?

En nuestro pais, como en el resto del mundo, afio
con afio se da un incremento importante en el uso de
técnicas de reproduccion asistida, lo cual ha llevado a
un incremento exponencial en la incidencia de emba-
razos multiples (que incluye gemelos, trillizos o mas).

Esta realidad tiene como consecuencia directa un
aumento en el nimero de nacimientos prematuros,
sean consecuencia directa de las técnicas de reproduc-
cion o de las enfermedades subyacentes de los padres,
por lo que es importante tomar en consideracion ambas
al momento de determinar el comportamiento clinico
de estos pacientes y establecer si existe una diferencia
en el comportamiento clinico de los gemelos obtenidos
de manera espontéanea frente a aquellos obtenidos por
medio de reproduccion asistida.

Los embarazos gemelares obtenidos por técnicas
de reproduccion asistida son una realidad en aumento
exponencial, por lo que existe evidencia a favor o en
contra en cuanto a que el comportamiento clinico de
estos difiere en comparacion con el de los gemelos
obtenidos de manera espontanea.

Por lo tanto, el objetivo de este trabajo consistio en
determinar si el comportamiento clinico de los geme-
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los obtenidos por técnicas de reproduccion asistida
difiere del comportamiento clinico de los gemelos
obtenidos de manera espontanea. Asimismo, tenemos
como hipétesis verdadera que los gemelos obtenidos
de manera espontanea presentan un comportamiento
clinico con menores morbilidades que los obtenidos
por técnicas de reproduccion asistida. Y nuestra hipd-
tesis nula es la siguiente: los gemelos obtenidos de
manera espontanea no presentan un comportamiento
clinico con menores morbilidades que los obtenidos
por técnicas de reproduccion asistida.

Métodos

Se condujo un estudio de centro Unico de tipo cohorte
retrolectiva en el Hospital Espafiol de México, el cual
es un centro de tercer nivel. Cabe aclarar que todos los
pacientes nacieron en esta institucion.

La informacién se obtuvo de manera retrospectiva
de expedientes de todos los pacientes recién nacidos
menores de 37 semanas de gestacion, obtenidos por
embarazos gemelares durante el periodo de agosto de
2010 a agosto de 2013.

La poblacion en estudio se conformd por recién
nacidos pretérmino gemelares menores de 37 semanas
de gestacion. Los pacientes fueron divididos en dos
grupos: aquellos concebidos por técnicas de reproduc-
cidn asistida (TRA) y aquellos concebidos de manera
espontanea (CE).

El tamafio de muestra se calculé utilizando la for-
mula de John McCall para variables numéricas con un
error alfade 5 % y un error beta de 20 %. Con datos de
bibliografia, se tomd en cuenta el peso al nacimiento:
1099 gramos con una desviacion estandar (DE) de
391 gramos en el grupo TRA 'y 1213 gramos con una
DE de 375 gramos en el grupo CE. Se encontro que
cada grupo de esta muestra debid ser minimo de 178
pacientes con un total de 356 pacientes.

Como variables primarias se tomaron en cuenta
un compuesto de mortalidad y morbilidades neona-
tales: hemorragia intraventricular, retinopatia del
prematuro (ROP), broncodisplasia pulmonar (BDP),
reflujo gastroesofagico (RGE), alteraciones neurold-
gicas somatosensoriales (resultados de potenciales
evocados somatosensoriales, auditivos y visuales, y
emisiones otoacusticas).

Como variables secundarias se incluyeron compo-
nentes individuales de las variables primarias, venti-
lacion mecanica con presion positiva, dias de estancia
intrahospitalaria en la UCIN, incidencia de sepsis
neonatal temprana, sepsis neonatal tardia, hipogli-
cemia, hiperbilirrubinemia, enterocolitis necrosante
(ECN) y uso de nutricidn parenteral.

La edad gestacional fue definida de acuerdo con
el historial obstétrico. Un recién nacido fue definido
como pequefio para edad gestacional si el peso al
nacimiento se encontré por debajo del percentil 3 de
acuerdo con las graficas modificadas de Fenton.?

Asimismo, la mortalidad fue definida como
muerte antes del alta de la UCIN.

Se determind que tenian BDP aquellos pacientes
con 36 semanas de edad gestacional corregida, aun
con aporte de oxigeno suplementario en cualquier
modalidad. La hemorragia intraventricular se diag-
nosticé por medio de ultrasonido transfontanelar con
base en los criterios de Papile. La ECN se defini6 de
acuerdo con los criterios de Bell. Se defini6 sepsis
neonatal temprana en aquellos pacientes con antece-
dente de potencial infeccion por parte de la madre,
como ruptura prematura de membranas mayor de
18 horas o criterios de corioamnioitis y aislamiento
de organismo tomado de un cultivo estéril (orina,
liquido cefalorraquideo o sangre) en la primeras
setenta y dos horas de vida. Ademas, se definié sepsis
neonatal tardia cuando habia datos de respuesta infla-
matoria sistémica o aislamiento de organismo tomado
de un cultivo estéril (orina, liquido cefalorraquideo o

Cuadro | Caracteristicas neonatales de los 398 pacientes gemelares

Técnicas de reproduccion asistida (TRA)

Concepcion espontanea

Variable (n = 208) (n = 190) p
Edad gestacional (semanas) 33 (2.43) 33 (2.15) 0.601
Peso al nacimiento (g) 1933 (415) 1880 (455) 0.301
n % n %
Masculino 97 46.6 83 43.6 0.057
Pequefio para edad gestacional 40 16.1 32 16.8 0.603
Cesarea [n( %)] 208 100 188 98.9 0.227
Apgar (1 min) 9 (4-9) 9 (3-9) 0.014
Apgar (5 min) 9 (6-10) 9 (6-10) 0.252

*Los resultados se presentan como media (DE) o mediana (rango) o numero [n( %)] apropiadamente
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sangre) después de los siete dias de vida. La hiperbili-
rrubinemia se defini6 se acuerdo con bilirrubinas séricas
y con las graficas de la Royal College of Obstetricians
and Gynaecologists del 2010, segln los dias de vida
y edad gestacional. La hipoglicemia se definié como
medicion de glucosa capilar menor de 50 mg/dL durante
la estancia intrahospitalaria del paciente en la UCIN. La
retinopatia del prematuro se definié de acuerdo con la
clasificacion internacional. El reflujo gastroesofagico se
definio6 a partir del resultado de una serie gastroduodenal
0 pehachimetria positiva para reflujo gastroesofagico.

Se compararon caracteristicas demograficas y
resultados neonatales entre grupos utilizando 2 o test
de Fisher para datos categoricos y t de Student para
datos continuos.

Se report6 un intervalo de confianza del 95 % como
adecuado. Se realiz6 el andlisis estadistico utilizando
el programa SPSS 17.0. Un valor de p < 0.05 se con-
sidero significativo.

Resultados

Un total de 398 pacientes nacieron en el Hospital
Espafiol de México. Fueron producto de embarazos
gemelares durante el periodo de agosto de 2010 a
agosto de 2013. Fueron concebidos doscientos ocho

pacientes (104 madres) por medio de TRA, y 190 (95
madres) mediante CE.

De los 398 pacientes, 286 ingresaron a la UCIN;
150 (72.2 %) correspondieron al grupo de TRA 'y 136
(71.6 %) al grupo de CE con una p > 0.05.

No hubo diferencia significativa entre ambos gru-
pos en el promedio de edad gestacional y el peso al
nacimiento (cuadro 1). Tampoco la hubo en relacion
con mortalidad, incidencia de hemorragia intraventri-
cular, hipoglucemia, sepsis neonatal temprana, hiper-
bilirrubinemia y la necesidad de ventilacion mecanica,
pues fue similar en ambos grupos (cuadro I1).

La incidencia de sepsis neonatal tardia, ECN y el
uso de nutricion parenteral TRA frente a CE, respec-
tivamente, tuvo un valor de p estadisticamente signi-
ficativo (cuadro I1).

La incidencia de morbilidades como BDP, retino-
patia del prematuro (ROP), RGE vy alteraciones neu-
rologicas por el resultado de potenciales evocados
somatosensoriales, auditivos y visuales fue similar en
ambos grupos; unicamente el resultado de emisiones
otoacusticas alteradas fue significativamente mayor
en el grupo de TRA.

Se dividio a la poblacion de UCIN por grupos,
segun la edad gestacional. Se excluy6 a los pacientes
trasladados a otras instituciones y a los que fallecieron
para estimar el promedio de dias de estancia intrahos-

Cuadro Il Resultados neonatales de los 398 pacientes gemelares

Técnicas de

Concepcién espontanea

Variables reproduccion asistida (TRA) (n = 190) p Riesgo relativo IC 95 %
(n =208)
n % n %

Mortalidad 3 14 5 2.6 0.487 0.548 0.105-2.591
Hemorragia intraventricular 9 4.3 11 57 0.647 0.747 0.290-1.902
Hipoglucemia 76 36.3 68 35.6 0.917 1.020 0.776-1.346
Hiperbilirrubinemia 105 50.2 111 58.1 0.131 0.864 0.717-1.045
Sepsis temprana 79 37.9 62 32.6 0.295 1.164 0.879-1.546
Sepsis neonatal tardia 40 19.2 22 11.5 0.038 1.661 1.001-2.797
Ventilaciébn mecanica 34 16.3 20 10.5 0.147 1.553 0.900-2.716
ECN 41 19.6 23 12 0.041 1.628 0.990-2.710
NPT 50 24 26 13.1 0.010 1.757 1.119-2.797
Morbilidades
BDP 20 9.5 10 5.2 0.128 1.827 0.837-4.109
ROP 7 3.3 3 15 0.343 2.131 0.506-10.325
RGE 11 5.2 14 7.3 0.416 0.718 0.310-1.641
Potenciales evocados 38 39.5 23 28.7 0.154 1.377 0.880-2.196
Emisiones otoacusticas 25 31.6 14 17.5 0.440 1.807 0.98-3.43

*Los resultados se presentan como media (DE) o mediana (rango) o numero [N( %)] apropiadamente
ECN = enterocolitis necrosante; NTP = nutricién parenteral; BDP = broncodisplasia pulmonar; ROP = retinopatia del prematuro;

RGE = reflujo gastroesofagico
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Cuadro Ill Dias de estancia en la unidad de cuidados intensivos neonatales de 269 pacientes gemelares

Semanas de gestacion

Técnicas de reproduccion asistida (TRA)

Concepcion espontanea

(SDG) (n = 140) (n = 129) P
28-29.6 73.3 dias (31.2) 59.5 dias (10.5) 0.170
30-31.6 42.3 dias (14.3) 48.8 dias (8.1) 0.195
32-33.6 25.8 dias (13.4) 26.5 dias (14.6) 0.838
34-36.6 14.2 dias (9) 13.6 dias (8.9) 0.371

*Los resultados se presentan como promedio (DE)

548

pitalaria y en ninguno de los grupos (TRA frente a
CE) hubo diferencia significativa (cuadro Il1).

En nuestro estudio el modo de concepcién no
influy6 en la mortalidad y morbilidad neonatal en
pacientes producto de embarazos gemelares pretér-
mino menores de 37 semanas de gestacion.

Nuestros resultados son consistentes con otros
estudios utilizados como referencia en nuestra biblio-
grafia.2417

La tasa de cesareas no fue diferente entre ambos
grupos como se reporta en la literatura.’

Entre nuestros hallazgos, la incidenciade ECN y el
uso de nutricion parenteral tuvieron un nivel mas alto
y fueron estadisticamente significativos, lo cual debe
tomarse en cuenta; sin embargo, en la literatura esto
no se encuentra documentado.

El mecanismo preciso de reproduccion asistida que
se utilizé no fue aclarado ni la causa subyacente de
infertilidad, por lo que seria conveniente tomar esto en
consideracion para un estudio futuro.

Existen varias limitaciones en nuestro estudio. Una
es la posibilidad de que las madres del grupo de CE
hayan recibido agentes inductores de estimulacion
hormonal sin reportarlo, lo cual afectaria la hipotesis
nula (sin diferencia en comportamiento clinico entre
grupos).

No se evaluo la influencia de la corionicidad, ya
gue no se encuentra reportada en los expedientes de
los pacientes o en los maternos, respectivamente.

A pesar de las limitantes, nosotros creemos que la
informacién de este estudio tiene implicaciones cli-
nicas.

Con el fin de reducir el riesgo de embarazos multi-
ples, es vital el consejo prenatal informado de los ries-
gos implicados y los embriones transferidos por ciclo.

El éxito de la intervencidn de las técnicas de repro-
duccion asistida debe ser cuantificado en términos de
la evolucion materna y neonatal en lugar de Unica-
mente considerar el nimero de embriones sobrevi-
vientes de cada procedimiento realizado.

Conclusiones

En nuestra poblacion de gemelos menores de 37
semanas de gestacion, el modo de concepcion no
influyd en la tasa de mortalidad o en morbilidades.

Seria interesante realizar, a largo plazo, un tra-
bajo de estos pacientes en cuanto a neurodesarrollo y
ampliar la linea de tiempo.

Asimismo seria interesante comparar cada metodo
de reproduccidn asistida de manera individual.

Declaraciéon de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de
la declaracion de conflictos potenciales de interés del
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas,
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