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Introduccion

Antes de la utilizacion rutinaria del ultrasonido, la mitad de las
gestaciones multiples solo eran detectadas al momento del
parto (1) y la otra mitad probablemente no se beneficiaron de
un protocolo de vigilancia tal y como existe hoy en dia.

Afortunadamente, hoy en dia la gran mayoria de las
gestaciones multiples son detectadas en forma temprana en
la gestacion (2)

Desde los afios ochenta hasta la actualidad, la tasa de
nacimientos de embarazos dobles por 1000 nacidos vivos
aumentd en mas de un 50% (3), ese incremento en parte es
tal vez el responsable de la gran revolucion en el conocimiento,
manejo e intervencion en este tipo de gestaciones, basta con
buscar la base de datos MeSH el encabezado “7wins” que
arroja casi 30 mil resultados y la curva de produccion de
estos articulos pasa de ser lineal a logaritmica a partir de las
tltimas cuatro décadas.

Sin embargo, esa abrumadora cantidad de informacion hace
que a veces sea dificil encontrar puntos de consenso sobre o
fundamental y lo complejo, pero lo que si no es aceptable es
que en los puntos en los que, Sl existe un consenso universal,
se siga fallando. (4)

En éste capitulo se hara un repaso por algunos aspectos
relevantes de la gestacion multiple a modo de preguntas del
dia a dia en este tipo de gestaciones, y respuestas basadas
en la mejor evidencia disponible a la fecha, algunas de las
respuestas no seran del todo concluyentes y talvez los
avances en los proximos anos, den respuestas.

¢Como se determina la corionicidad de los
embarazos multiples, cuando es el mejor
momento y por qué es importante?

Si bien, para algunos lectores, estos conceptos pueden
estar o suficientemente claros, para algunos siguen siendo
confusos, estas confusiones se ven reflejadas en la practica
diaria al cometer el mismo error recurrente en el principal
fundamental innegociable como lo es el ponerle el NOMBRE
Y EL APELLIDO correctos y de forma temprana a las
gestaciones multiples, lo que no es mas, sino que determinar
la CORIONICIDAD (numero de placentas) y AMNIONICIDAD
(nimero de sacos amnidticos) mediante ecografia, no
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hacerlo en forma precoz o confundirla, 0 asumir que todas
las gestaciones multiples son dicigotas, es decir bicoriales,
pueden terminar con la muerte de ambos fetos.

Todo médico general o especialista que tenga contacto con
una embarazada con una gestacion multiple debe hacerse y
responderse esa pregunta fundamental: ;Cuél es el nombre y
el apellido correcto de esta gestacion?

Si es el ginecdlogo que en su practica diaria hace ultrasonido
y se ve en ese dilema debe responderse una pregunta
adicional: ¢Tengo la competencia necesaria para establecer
correctamente la corionicidad de esta gestacion? Si la
respuesta es dubitativa en lo mas minimo, no debe dudar en
llenarse de humildad y pedir ayuda, sin dejar ir a la paciente
con un diagndstico incierto o erroneo, que puede costar la
vida de los dos fetos. (3,4)
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Grdfico 1: La corionicidad en gestacion multiple. En laimagen 1
se observan dos embriones (flechas blancas), en sus sacos (B,
A) separados por una gruesa capa de trofoblasto (delineado),
lo que significa que se trata de una gestacion BICORIAL
BIAMNIOTICA inicial, en la imagen 2, note que NO existe ese
trofoblasto grueso que separa los dos sacos y en su lugar solo
se observa una delgada membrana (flecha azul) que rodea
a los embriones (flecha blanca), la flecha negra representa
el trofoblasto Unico para esa gestacion. En la imagen 3
aparece representado el signo de Lambda, flecha blanca, lo
que determina una gestacion BICORIAL BIAMNIOTICA de mas
de 12 semanas, mientras que la imagen 4 representa una
gestacion MONOCORIAL-BIAMNIOTICA, note la flecha blanca
mostrando la membrana de separacion, llegando a la placenta,
pero carente de trofoblasto en la mitad de las membranas por
lo tanto no hay signo de Lambda, en su lugar algunos lo han
llamado el signo de la “T” (3,4). Tomado de J#a, £, Morgan, T
A., & Kenneay, A. (2019). US Evaluation of Twin Fregnancies.
Importance of Chorionicity and Amnionicity. RadlioGraphics,
39(7), 2146-2166. doi:10.7748/r9.2019190042

Laimportancia de esta diferenciacion radica en que la gestacion
monocorial puede cursar con complicaciones letales para los
fetos si no es diagnosticado y vigilado de manera adecuada
y oportuna, ademas es importante reconocer que cuando no
es posible determinar la corionicidad de un embarazo muiltiple
con total seguridad, se debe asumir de que se trata de un

embarazo monocorial.

Una vez establecida la corionicidad, el paso a seguir es
establecer el orden de los fetos para rotularlos claramente
como Feto 1, 2, etc. o feto A, B, etc.

Esta rotulacion se hace en orden estricto de cercania con el
orificio cervical interno (OCI), el mas cercano es el nimero 1
y asi sucesivamente.

Existen otras opciones que aplican, solo si la gestacion va a
ser manejada por el mismo centro, pero que en nuestro medio
puede generar confusion y es asignar varias caracteristicas
como por ejemplo la lateralidad de los gemelos (derecho o
Izquierdo), la ubicacion de las placentas y la insercion del
cordén en cada una de estas, o caracteristicas propias de
cada feto, como por ejemplo feto anémico/poliglobilico,
donante/receptor, pequefio/normal.

También debe tenerse precaucion al momento del parto por
cesdrea porque puede ser que el feto rotulado como nimero
1, sea el Ultimo en ser extraido, esto es importante anotarlo
en los casos de discordancia de peso o discordancia de
malformaciones, 0 alguna otra condicion para no perder tiempo
y administrar medidas especiales al neonato equivocado.

En cuanto a la asignacion de la edad gestacional, el mejor
momento en gestaciones multiples espontdneas es el tamizaje
genético, es decir, cuando los fetos miden entre 45 y 84 mm.

Si'ya se ha pasado de este tiempo, la recomendacion es usar
el perimetro cefalico mayor, siempre y cuando el didmetro
biparietal mida menos de 60 mm, si esta condicion no se
cumple, se debe usar las formulas de Hadlock de biometria
combinada conocidas ampliamente.

En caso de reproduccion asistida, se debe usar la edad del
embrion al momento de la transferencia. (3,4)
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¢Se debe realizar tamizacion genética con
marcadores bioquimicos en gestaciones
multiples?

En el embarazo gemelar se deben ofrecer al igual que los
embarazos Unicos, las mismas pruebas para deteccion de
aneuploidias (5,6). La guia NICE (National Institute for Health
and Care Excellence), recomienda el cribado combinado para
embarazo gemelar, mientras que, para embarazos de otro
orden, solo los marcadores ecograficos. (6). Los marcadores
séricos maternos que se utilizan al igual que en gestaciones
tnicas, son gonadotropina coriénica humana, fraccion beta
(B-hCG) y proteina plasmatica A asociada al embarazo
(PAPP-A). Sobre estos, la interpretacion en gestaciones
multiples puede ser dificil ya que cada feto produce una
fraccion de la totalidad que circula en sangre, pudiendo
afectarse por la pérdida de un embrién, su uso de forma
aislada no brinda ninguna informacion y debe combinarse con
la translucencia nucal (TN) y el resto de los marcadores para
mejorar las tasas de deteccion.

Sin embargo, se debe tener presente que la TN, el conducto
venoso o la valvula trictspide se puede encontrar alterados
como resultado de factores propios de la gestacion gemelar
monocorial y no asociarse a aneuploidias, también vale la
pena recordar que el software de la Fetal Medicine Foundation
(FMF) usado para esto, calcula el riesgo por separado a cada
embrion en las gestaciones bicoriales y para los monocoriales
el riesgo es el mismo para ambos fetos, asi por ejemplo,
existan diferencias en la TN

¢Se deberia usar el DNA libre en gestaciones
gemelares?

EI DNA libre es una de las pruebas de tamizaje genético que se
puede ofrecer a los embarazos gemelares. Varias sociedades
indican que se puede ofrecer su uso con precaucion, dado la
limitada evidencia que existe al respecto.

Los estudios que hasta el momento se han llevado a cabo,
sugieren que el rendimiento diagndstico de esta prueba
es similar para gemelares en comparacion a gestaciones
tnicas. En un estudio prospectivo derivado de tamizaje de
las trisomias mas comunes (21, 18, 13) entre la semana 10 a
la semana 14+1 en embarazos gemelares, se evaluaron 997
embarazos gemelares con fraccion libre de DNA y se compard
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su resultado con el resultado de cariotipo prenatal (por biopsia
de vellosidades coriales, amniocentesis), 0 cariotipo a partir
de andlisis de sangre neonatal. Se encontrd que la prueba
de DNA libre clasifico adecuadamente 16 de 17 casos de
trisomia 21 (94%), 9 de 10 casos de trisomia 18 (90%), 1 de
2 casos de trisomia 13 (50%) y 962 de 968 casos sin ninguna
trisomia. Adicionalmente realizaron una revision sistematica
y metaanalisis, a partir de sus estudios combinando este
con siete estudios relevantes encontrados en la literatura,
encontrando que la tasa de deteccion era del 98.2%, 88.9%
y 66.7% para trisomia 21, 18 y 13 respectivamente, vy la
tasa de falsos positivos fue de 0.05%, 0.03% y 0.19% para
trisomia 21, 18 y 13 respectivamente, lo cual soporta que el
rendimiento diagndstico respecto a trisomia 21 es similar a
lo reportado para embarazo Unico y esta prueba puede ser
ofrecida a pacientes con embarazos mdltiples. Ademas, se
reporta como superior a la prueba combinada. (7)

Se deben tener algunas consideraciones respecto a la
fraccion fetal en embarazo gemelar, principalmente se debe
tener en cuenta la metodologia, fraccion fetal y la corionicidad
de la gestacion. Lo anterior debido a que cada feto aporta una
parte del DNA fetal libre total en circulacion materna y aunque
la fraccion total de un embarazo gemelar es mayor a la de
una gestacion tnica, se conoce que cada feto individualmente
tiene una fraccion fetal menor, en comparacion a una
gestacion unica. Adicionalmente, la fraccion fetal puede diferir
entre gemelos dicigoticos (8).

La fraccion fetal baja se asocia a falla en el resultado de las
pruebas y a falsos negativos en los resultados principalmente
para trisomia 18 y 13 que para trisomia 21. En un estudio
observacional prospectivo, donde se analizd DNA fetal libre
como primera linea de tamizaje en 377 pacientes, se encontrd
una falla de la prueba en un 12% de las pacientes. Al realizar
un andlisis por regresion, se encontrd que el tnico predictor
independiente era el peso materno (9).

Se puede concluir respecto al uso de DNA libre, que esta
se puede ofrecer a embarazos gemelares como prueba de
tamizaje genético ya que, a pesar de la evidencia limitada,
tiene un adecuado rendimiento diagndstico y similar a
embarazos unicos. Adicionalmente, tiene un alto potencial yen
los estudios realizados ha demostrado ser superior al tamizaje
combinado (mejores tasas de deteccion)
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¢Qué tablas para el calculo de peso se deben
usar en gestaciones multiples?

Una de las complicaciones mas relevantes del embarazo
gemelar es la restriccion del crecimiento intrauterino, por lo
cual, durante su cuidado prenatal, es de vital importancia el
patron de seguimiento.

En el primer a segundo trimestre, la velocidad de crecimiento
de los embarazos gemelares no es diferente a los embarazos
Unicos, no obstante, para el tercer trimestre esta velocidad
en embarazos gemelares suele decrecer (10, 12). En un
estudio de cohorte en el 2016, evaluaron a 171 pacientes
con embarazo gemelar y 1731 gestaciones Unicas, realizando
seguimiento del peso fetal, y buscaron diferencias especificas
segun la semana de edad gestacional, encontrando diferencia
significativa en la circunferencia abdominal y DBP en
embarazos gemelares en la semana 32 y 34 respectivamente.

Con estos hallazgos se ha propuesto el uso de curvas de
crecimiento especificas para embarazos gemelares. Algunos
autores han recomendado el uso de curvas de crecimiento de
feto Unico, puesto que hay evidencia que predicen de mejor
manera los eventos adversos como retraso en el crecimiento
fetal (11). Sin embargo, las curvas de embarazo Unico tienden
al sobrediagnostico de las anomalias de crecimiento en
embarazos multiples (10, 13) mientras que el uso de curvas
de crecimiento especificas para embarazo gemelar pueden
reducir la proporcion de fetos gemelares diagnosticados con
pequefez fetal, cuya ventaja seria la identificacion de pequefios
clinicamente relevantes y en riesgo de desenlaces adversos
(12), sin embargo, se pudieran escapar algunos pequefos
verdaderos, por esto, algunos prefieren la sobreestimacion
usando tablas de embarazos unicos. En el momento no hay
un acuerdo general al respecto mas aun, teniendo en cuenta,
que no es lo mismo la pequefiez de los dicorionicos y 10s
Monocorionicos.

¢Se debe hacer Doppler de arterias uterinas
en primer trimestre a pacientes con gestacion
multiple?

La gestacion mdltiple es un importante factor de riesgo para
el desarrollo de preeclampsia y aumenta las complicaciones
de la gestacion. Respecto a su utilizacion como herramienta
de tamizacion, no existe una recomendacion clara por parte
de las principales sociedades de ginecologia y obstetricia, por

ejemplo, International Society of Ultrasound in Obstetrics and
Gynecology (ISUOG) menciona su uso en embarazo gemelar
en su guia de 2018, pero ni cudndo ni a quienes tamizar; por
su parte la guia NICE no menciona si se debe realizar a las
gestaciones multiples. (14)

La evidencia respecto a la utilidad del indice de pulsatilidad de
la arteria uterina es inconsistente. En un estudio publicado en
el 2020, se encontrd que tiene poco valor para la tamizacion
de preeclampsia a partir del indice de pulsatilidad (IP) de la
arteria uterina en embarazos gemelares de bajo riesgo, ya
que no ha sido predictor de preeclampsia temprano ni tardia.

Respecto a los rangos de referencia que se debe aplicar a los
embarazos gemelares, se conoce que con los correspondientes
a gestaciones unicas, existira una tasa importante de falsos
negativos, ya que los indices de pulsatilidad de la arteria
uterina son mas bajos en embarazos gemelares como
resultado de una mayor masa placentaria, por lo cual si se
debe realizar tamizacion de arterias uterinas a un embarazo
gemelar, esta debe ser realizada con rangos de referencia ya
establecidos para esta poblacion. (15,16).

:Se debe administrar acido acetil salicilico
(ASA) a todas las gestaciones multiples o
solo algunas?

El embarazo gemelar es un factor de alto riesgo para el
desarrollo de preeclampsia, se estima que es 3 a 4 veces
mayor comparada con los embarazos unicos. El estudio
ASPRE demostrd en embarazos Unicos que una dosis diaria de
aspirina de 150 mg iniciada antes de la semana 16 de edad
gestacional en una poblacién de alto, reduce la incidencia en
preeclampsia pretérmino en un 62%. Sin embargo, pocos
estudios han comparado la utilidad y beneficio de ASA en
embarazos multiples, y la recomendacion actual del Colegio
americano de ginecologos y obstetras (ACOG) de dar ASA a
todos los embarazos multiples parte del hecho circunstancial
de mayor frecuencia de trastornos hipertensivos en este
grupo de gestantes, pero hay una deficiencia en evidencia
directa sobre su uso, por lo cual, otras guias como la NICE lo
recomiendan solo ante la presencia de dos o mas factores de
riesgo (17).

En un estudio de cohorte observacional (18) realizado entre
2016 y 2018 en dos hospitales de China, evaluaron 932
pacientes con embarazos gemelares captadas en la primera
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visita (gestaciones menores de 16 semanas), de las cuales
277 gestantes iniciaron ASA en dosis de 100 mg desde
el reclutamiento (semana 12-16 de gestacion) hasta la
semana 35, y 655 gestantes no tomaron aspirina durante
el embarazo, se encontré que estas dosis bajas de aspirina
reducen el riesgo de preeclampsia con riesgo relativo (RR):
0.48 y de parto pretérmino antes de la semana 34, ademas
de disminuir la tasa de recién nacidos pequefios para edad
gestacional con un RR de 0.74.

En un estudio prospectivo, (19) a partir de un trabajo
previo, donde se valud uso de aspirina para prevencion de
preeclampsia en pacientes con alto riesgo, realizé un andlisis
secundario para pacientes con embarazo multiple, encontro
que la incidencia de preeclampsia en este subgrupo era
menor en las pacientes tratadas con bajas dosis de aspirina
(6%) en comparacion al placebo (16%).

Sin embargo, un metaandlisis de ensayos clinicos
aleatorizados de 2016 observo que, en mujeres con gestacion
multiple, bajas dosis de aspirina, disminuyd la probabilidad de
desarrollo de preeclampsia, pero no de preeclampsia grave.
Asi mismo, tampoco encontrd diferencias para la reduccion
de peso para la edad gestacional (20), sin embargo, estudios
mas recientes han encontrado que las diferentes dosis podrian
tener relevancia en los resultados en gestaciones multiples, 10
cual no fue tenido en cuenta en este metaandlisis y podria
ser un punto relevante para la interpretacion de futuros
resultados.

Actualmente, se encuentra registrada una revision sistematica
y metaandlisis que incluird ensayos clinicos aleatorizados
y revisiones sistemdticas sobre el uso de aspirina para
prevencion de preeclampsia y eventos adversos perinatales
en embarazo gemelar (21), cuyos resultados podrian dar una
mejor evidencia a esta pregunta.

¢Se debe realizar cervicometria a las
gestaciones gemelares?

El parto pretérmino es una de las complicaciones perinatales
mas importantes de la gestacion gemelar, asociado
a desenlaces perinatales adversos y complicaciones
prematuras. Se han buscado diferentes herramientas para
predecir en este grupo de gestantes. Una de ellas es la longitud
cervical mediante ecografia transvaginal (Cervicometria) de la
cual la evidencia sugiere es un moderado predictor de parto
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pretérmino espontaneo. (22). La NICE, en su actualizacion
de la guia de atencion de embarazo gemelar de 2019, no
incluye la longitud cervical como una actividad de tamizaje
ya que considera que Se requiere mayor evidencia de
las intervenciones que se pueden ofrecer a partir de sus
resultados. (23)

LalSUOG, en su guia de embarazo gemelar (2016), recomienda
el tamizaje de la longitud cervical para parto pretérmino en
segundo trimestre, con un punto de corte de 25 mm, aunque
reconoce la limitacion de la evidencia.

Por otra parte, podria no tener un efecto significativo en la
prolongacion de la gestacion, es decir, no ser clinicamente
atil. En un ensayo clinico multicéntrico aleatorizado de 2016,
se evaluaron 125 embarazos gemelares de los cuales 63
tuvieron cervicometria y examen digital y al grupo control
de 62 paciente Unicamente examen cervical mensual. El
resultado principal evaluado fue la edad gestacional del parto,
encontrando que no existieron diferencias en la duracion de
la gestacion o el porcentaje de parto menor a 35 semanas,
por lo cual los autores consideraron que no mejoraba los
desenlaces. (24).

¢Se recomienda el uso de progesterona,
pesarios cerclaje o alguna combinacion de
estos en gestaciones multiples?

Respecto a las intervenciones a ofrecer a las pacientes con
embarazo multiple con alto riesgo de parto pretérmino se han
realizado diferentes propuestas. La primera de ellas es el uso
de progesterona, sin embargo, existe evidencia limitada sobre
su utilidad ya que la evidencia sugiere que podria no prevenir
el parto pretérmino y las muertes perinatales en este grupo
de pacientes.

En unarevision sistematica de Cochrane de 2019, se encontro
que la progesterona intramuscular prenatal, no reduce riesgo
de parto pretérmino en menores de 34 semanas. Por otra parte,
aumenta el ingreso a unidad de cuidados intensivos neonatal,
aunque reduce la retinopatia del prematuro. Adicionalmente,
la revision evidencia que el uso en su presentacion vaginal
no reduce el parto menor de 37 semanas, y no existieron
diferencias claras en la incidencia de parto pretérmino
de menos de 34 semanas entre placebo vs progesterona
vaginal. También se encuentra evidencia de un ensayo clinico
aleatorizado multicéntrico reciente (2021), en el que se evalta
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el tratamiento con progesterona vaginal universal a partir de
las semanas 11-13+6 en mujeres con gestacion multiple, no
encontrando reduccion de parto pretérmino espontaneo entre
la semanas 24- 33+6. Tampoco se encontro diferencias en
otros desenlaces.

Por otra parte, el uso de pesario profilactico no estd
recomendado en gestaciones multiples, la evidencia es
controversial. Se han conducido diferentes ensayos clinicos
aleatorizados que han evaluado embarazos gemelares, que
no han encontrado diferencias entre el uso de pesario. En
uno de ellos, se aleatorizaron 46 mujeres, 23 de ellas para
colocacion del pesario y 23 para no pesario, de esto no se
encontrd diferencia en parto pretérmino en menos de 34
semanas, menos de 37 semanas 0 menores de 28 semanas,
peso al nacer y otros desenlaces perinatales adversos.

En otro ensayo clinico aleatorizado (Pro-TWIN) que también
aleatoriz0 808 gestantes a pesario 0 no, se evaluaron
complicaciones asociadas a la prematuridad (leucomalacia
periventricular, displasia  broncopulmonar, enterocolitis
necrotizante, entre otras), sin encontrar diferencias entre
ambos grupos.

Sin embargo, un ensayo clinico aleatorizado realizado en
mujeres con cuello corto (menor a 25mm), evalud el uso
del pesario vs manejo expectante, encontrando que el parto
pretérmino antes de la semana 34 fue menos frecuente en el
grupo del pesario, sin embargo, hace falta mds evidencia que
apoye esta informacion.

Finalmente, el uso del cerclaje de manera profilactica no esta
recomendado por diferentes sociedades (ACOG, Sociedad
de medicina materno fetal). En una revision sistematica de
Cochrane, no se encontro diferencias en muertes perinatales,
morbilidad neonatal, parto pretérmino menor de 35 semanas,
en el uso de cerclaje comparado con no cerclaje. Por otra
parte, en mujeres con embarazo multiple con cuello corto, la
evidencia es inconsistente. En un metaanalisis mas reciente,
se encontro, que el pesario podria ser util en 1a reduccion
de parto pretérmino en embarazos gemelares con longitud
cervical menor a 15mm, o cuello cervical dilatado mayor de
10 mm, sin embargo, en otro metaandlisis no encontraron
diferencias con su uso para gestantes con longitud cervical
menor a 25mm (25-33).

De ninguna manera, y en especial las gestaciones
monocoriales que cursan con restriccion de crecimiento fetal
selectivo.

La fisiologia normal y anormal de este tipo de gestaciones
hace que la hemodinamia de estos fetos sea completamente
diferente a los fetos Unicos y por lo tanto la expresion y
valoracion de esta hemodinamia es diferente, por esta razon
y muchas otras similares, todas las gestaciones gemelares
deberian ser manejadas por grupos de medicina materno
fetal con amplia experiencia y conocimiento en ellas.

Pocas cosas han revolucionado el mundo de la medicina
materno fetal como lo es el entendimiento de las gestaciones
multiples, y a pesar de los multiples avances en conocimiento
y terapéutica aun se esta muy lejos de llegar a un manejo
consensuado de los mudltiples escenarios que plantea
cada dia esta condicion, que sigue en aumento. Como se
acaba de ver, tratando de darle respuesta a unas cuantas
preguntas de comun discusion diaria, hay muchas otras que
quedan planteadas y se invita al lector a seguir buscando las
mejores respuestas por el bien de sus pacientes. Por ultimo
se recomienda no subestimar el riesgo que este tipo de
gestaciones plantea tanto a la madre como a los fetos y darles
a las pacientes la oportunidad de recibir la mejor atencion.
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