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RESUMEN

Titulo: Prevalencia de la preeclampsia con criterios de severidad en el embarazo
gemelar relacionada a la corionicidad.

Antecedentes: Las pacientes con embarazos gemelares tienen un riesgo
incrementado de complicaciones comparados con los embarazos unicos. Una
complicacion frecuente es la preeclampsia, su prevalencia puede ser distinta de
acuerdo a la corionicidad.

Objetivo: Determinar si la prevalencia de preeclampsia con criterios de severidad
es diferente en los embarazos gemelares bicoridonicos en comparacién con los
gemelos monocorionicos.

Material y Métodos: Estudio transversal analitico. Se incluyeron pacientes con
embarazo gemelar y que presentaron preeclampsia con criterios de severidad en el
servicio de complicaciones de la segunda mitad del embarazo en el periodo de
enero 2018 — diciembre 2019.

Resultados: Se evaluaron un total de 389, la edad media fue de 30.85 + 7.15, y la
media de las semanas de gestacion en que las pacientes presentaron preeclampsia
con datos de severidad fue de 34.7 + 1.93. Solo el 8.7% presento datos de
severidad. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en relacion
a la corionicidad y la preeclampsia con datos de severidad (p=0.35).
Conclusiones: En el presente estudio se observo una prevalencia de preeclampsia
con datos de severidad en embarazos gemelares con presentacion monocorial
similar a lo reportado a nivel mundial, sin embargo, la presentacion bicorial fue
muchos menor a lo reportado por otros autores. La corionicidad observada en
nuestro estudio no tiene relacién en el desarrollo de datos severos de preeclampsia
en el embarazo gemelar.

Palabras clave: Preeclampsia, corionicidad, embarazo gemelar, amniocidad,
reproduccion asistida.



ABSTRACT
Title: Prevalence of preeclampsia with criteria of severity in twin pregnancy related
to chorionicity.
Background: Patients with twin pregnancies have an increased risk of
complications compared to single pregnancies. A frequent complication is
preeclampsia; its prevalence may be different according to chorionicity.
Objective: To determine if the prevalence of preeclampsia with severity criteria is
different in dichorionic twin pregnancies compared to monochorionic twins.
Material and Methods: Analytical cross-sectional study. Patients with twin
pregnancy and who presented preeclampsia with severity criteria in the service of
complications of the second half of pregnhancy in the period of January 2018 -
December 2019 were included.
Results: A total of 389 were evaluated, the mean age was 30.85 £ 7.15, and the
average of the weeks of gestation in which patients presented preeclampsia with
severity data was 34.7 £ 1.93. Only 8.7% presented severity data. No statistically
significant differences were found in relation to chorionicity and preeclampsia with
severity data (p = 0.35).
Conclusions: In the present study, a prevalence of preeclampsia was observed with
severity data in twin pregnancies with a monochorial presentation similar to that
reported worldwide, however, the bicorial presentation was much lower than
reported by other authors. The chorionicity observed in our study has no relation in
the development of severe preeclampsia data in twin pregnancy.
Keywords: Preeclampsia, chorionicity, twin pregnancy, amniocity, assisted

reproduction.



MARCO TEORICO
Las enfermedades hipertensivas, incluyendo la hipertension gestacional y la
preeclampsia, se encuentran entre las complicaciones mas comunes en el
embarazo con una incidencia que va del 5 al 10% en las gestaciones multiples (1).
La hipertension es el trastorno médico mas comun del embarazo y complican 1 de
cada 10 gestaciones. A escala mundial, cada afo, los desérdenes hipertensivos
durante el embarazo representan 50,000 muertes maternas y 900,000 perinatales
(2).
Debido a que los embarazos gemelares representan el 3.3% de los nacidos vivos
en Estados Unidos, es importante entender correctamente las complicaciones en
estos embarazos de alto riesgo (3).
La preeclampsia es un sindrome progresivo, multisistémico que se caracteriza por
la aparicion de hipertension y proteinuria, o hipertensidén y dafio en érgano blanco,
con o sin proteinuria, después de la semana 20 de gestacion. La progresion de
enfermedad sin severidad a severa en el espectro de la enfermedad puede ser de
manera gradual o rapida (1).
En Latinoamérica y el Caribe la preeclampsia es la causante de 25.7% de las
muertes maternas y en los ultimas dos décadas se ha producido un aumento de su
incidencia en 25%; asi mismo se considera que mujeres que padecen trastornos
hipertensivos durante el embarazo, cerca de 50 a 100 de ellas desarrollaran
secuelas y uno fallecera (4).
Es asi como el riesgo de preeclampsia se triplica en el embarazo gemelary es nueve

veces mayor en el embarazo triple (5).



La Preeclampsia se define como la presencia de cifras tensionales mayores o
iguales a 140/90mmhg, proteinuria mayor a 300mg/24h, Creatinina Sérica elevada
(>30 mg/mmol), en la gestante con embarazo mayor a 20 semanas o hasta dos
semanas posparto (6).

La preeclampsia puede progresar a una forma mas severa, conocida como
preeclampsia con datos de severidad definidas por presion arterial de rango severo,
anormalidades de laboratorio que demuestran transaminasemia o insuficiencia
renal aguda, edema pulmonar o sintomas persistentes y severos de dolor de
cefalea, escotoma, nauseas agudas o vomitos, y/o dolor en el cuadrante superior
derecho (7).

Hay evidencia de que las vias biolégicas que conducen a la preeclampsia y al
Retraso en el Crecimiento IntraUterino (RCIU) son similares. Por ejemplo, las
mediciones Doppler anormales de la arteria uterina en el primer y segundo trimestre
que demuestran una mayor impedancia al flujo estan asociadas con un mayor riesgo
de desarrollar preeclampsia, asi como RCIU. Ademas, varios marcadores de suero
materno del primer y segundo trimestre para la aneuploidia estan asociados tanto a
la preeclampsia como a la RCIU, al igual que varios factores angiogénicos como la
tirosinaquinasa soluble-1 parecida a fms (sFlt-1) y Factor de Crecimiento Placentario
(PIGF) (8).

Aunque no se conoce con precision la etiologia de la preeclampsia, se acepta que
resulta de la invasion anormal de las arteriolas espirales por el citotrofoblasto, que
conduce a menor perfusion uteroplacentaria, isquemia placentaria, vasoespasmo
consiguiente y activacion de la coagulacion. La liberacion de factores placentarios

antiangiogénicos o proinflamatorios ocasiona la activacion y disfuncion del endotelio



vascular materno. Y, aunque la placenta parece tener rol principal, también influyen
los factores genéticos, inmunoldgicos, metabdlicos, dietéticos, ambientales, estilo
de vida, entre otros (4).

Con relacion a la disfuncion endotelial, las mujeres preeclampticas tienen niveles
aumentados de sFIt1 y endoglina soluble. Este aumento se correlaciona con
resistencia de la arteria uterina por flujometria Doppler (4).

La mortalidad materna en la Preeclampsia se debe principalmente a hemorragia
intracerebral, eclampsia, disfuncion de 6rgano terminal, todo ello relacionado con la
alteracion del endotelio. Y las secuelas de las madres que sobreviven son respuesta
exagerada a la insulina, hipertensidn secundaria persistente, enfermedad
cardiovascular, diabetes mellitus 2, morbilidad neuroldgica, alteracidn renal, varios
afnos después del episodio de la preeclampsia (4).

Entre las complicaciones perinatales estan la RCIU, prematuridad, alteracion del
bienestar fetal, muerte fetal especialmente tardia, morbimortalidad neonatal y
morbilidad en la adultez, como hipertension arterial, dificultad para crecer,
dificultades de aprendizaje, sindrome metabdlico, trastornos del espectro de
autismo (4).

Los embarazos gemelares con preeclampsia estan asociados con peores
resultados perinatales. Los resultados adversos de los embarazos gemelares con
preeclampsia pueden estar asociados con un menor peso al nacer (9).

Un enfoque clave en la atencion prenatal rutinaria es controlar los embarazos para
detectar signos y sintomas de preeclampsia. Si se realiza el diagnostico, el
tratamiento definitivo es la interrupcién del embarazo para prevenir el desarrollo de

complicaciones maternas o fetales debido a la progresion de la enfermedad. El
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momento de la interrupcién depende en una combinacién de factores, que incluyen
la gravedad de la enfermedad, la condicion materna y fetal y la edad gestacional
(10).

Los expertos recomiendan sistematicamente el parto de mujeres con preeclampsia
a las 237 semanas de gestacion, incluso en ausencia de criterios de severidad. En
edades gestacionales prematuras, los riesgos de secuelas graves deben
equilibrarse con los riesgos de recién nacidos de parto prematuro. Cuando la madre
y el feto estan estables y no existen hallazgos de dafo grave a 6rgano blanco, es
razonable un enfoque expectante con una estrecha vigilancia para lograr un mayor
crecimiento y madurez fetal. Sin embargo, a cualquier edad gestacional la evidencia
de hipertension grave, dafio severo a 6rgano blanco o pruebas de bienestar fetal no
tranquilizadoras son generalmente una indicacion para parto inmediato (11).

La preeclampsia con criterios de severidad es generalmente indicacién para
interrupcion de los embarazos mayores o iguales a las 34 semanas de gestacion,
después de la estabilizacion materna o con trabajo de parto o ruptura de
membranas. El parto minimiza el riesgo de desarrollar complicaciones maternas
graves, como la hemorragia cerebral, ruptura hepatica, insuficiencia renal, edema
pulmonar, convulsiones, sangrado relacionado con trombocitopenia, infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular, sindrome de dificultad respiratoria aguda,
lesion retiniana o desprendimiento prematuro de placenta, y complicaciones fetales
como restriccion del crecimiento fetal, cualquiera de estas complicaciones
potencialmente mortales pueden ocurrir de manera repentina (11).

Para considerar el manejo expectante, tanto la madre como el feto deben

encontrarse estables, monitoreados en un hospital con un nivel de atencion
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adecuada para el recién nacido y atendidos en consulta por un médico especialista
en medicina materno fetal. Se sugiere limitar el manejo expectante a los embarazos
= a 24 semanas y < 34 semanas (4). En este tipo de manejo las pacientes deben
estar completamente informadas debido a que el riesgo materno absoluto de un
resultado adverso es bajo, y aunque no hay ningun beneficio para la madre al
continuar el embarazo, los beneficios neonatales al aplazar la interrupcién son
sustanciales (3).

Los fetos en los que no se ha alcanzado una edad viable, embarazos =234 semanas
y embarazos en los que la condicion materna y/o fetal es inestable no son
candidatos para el manejo expectante; Intentar prolongar el embarazo en estos
casos somete a la madre y al feto a riesgos significativos con beneficios
potencialmente pequefios; por lo tanto, la interrupcién del embarazo es preferible
(1).

GESTACION MULTIPLE Y PREECLAMPSIA

Hoy dia nacen mas gemelos que nunca. La incidencia de gemelos monocigotos es
de alrededor de 4 por 1000 partos. El aumento es principalmente por los
tratamientos de infertilidad. Aproximadamente dos tercios de los gemelos son
dicigoticos, siendo su tasa de nacimientos variable de acuerdo a la raza (10 a
40/1000 nacimientos en la raza negra, 7 a 10/1000 en la raza blanca, 3/1000 en
asiaticos), asi como aumentan en proporcion a la edad materna hasta los 40 afios.
La tasa de nacimientos de dicigoticos también es influenciada por otros factores,
como la paridad y el modo de fertilizacion, pues la mayoria de los gemelos

concebidos artificialmente son dicigoéticos, y solo 6 a 10% son monocigaoticos. Los
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embarazos triples ocurren naturalmente en 1 de cada 7,000 a 10,000 nacimientos,
y los cuadruples en 1/600,000 nacimientos (4).

La mayor incidencia de tasas de embarazo gemelar entre las mujeres mayores de
35 anos esta bien reportada, lo que resulta de hiperestimulacion ovarica fisiologica
endogena y un mayor uso de técnicas para la fertilizacion asistida (12).

Las mujeres con embarazo gemelar tienen un triple riesgo de morir durante el
embarazo, el parto o la primera semana posparto. Ademas, el embarazo gemelar
se asocia con un riesgo triple de morbilidad materno y un doble riesgo de
condiciones potencialmente mortales. Segun un estudio sin considerar el indice de
Desarrollo Humano y las regiones, las complicaciones siempre fueron mas
frecuentes entre los embarazos gemelares. La aparicion de condiciones
potencialmente mortales, comorbilidades maternas o la muerte materna fue al
menos dos veces mayor entre ellos (12).

Los riesgos maternos incluyen un riesgo estimado de 20% de preeclampsia, una
mayor probabilidad de hospitalizacion prenatal y parto prematuro iatrogénico. Las
morbilidades maternas adicionales en una gestacion gemelar incluyen el sindrome
HELLP, diabetes gestacional, parto por cesarea, hemorragia, deficiencias
nutricionales y problemas musculoesqueléticos (7).

Un estudio sobre resultados maternos adversos en embarazos multiples encontré
un mayor riesgo de preeclampsia, tan solo la hipertension cronica aparecié asociada
con embarazo gemelar entre mujeres con y sin resultados maternos graves (12).
Por otro lado, se sabe que las gestantes con riesgo de complicarse con
preeclampsia son el primer embarazo (excluyendo los abortos), la hipertension

arterial, enfermedad renal, lupus, diabetes, la diabetes gestacional, el embarazo
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multiple, historia familiar de preeclampsia en la hermana o mama, historia previa de
preeclampsia, edad menor de 20 anos y posiblemente la edad mayor de 35 a 40
anos, y la obesidad (4). El sobrepeso y la obesidad materna aumentan los riesgos
de preeclampsia y Diabetes gestacional en gemelos. Los efectos potenciales de un
alto Indice de Masa Corporal (IMC) pre-gravido o excesivo aumento de peso y
gemelos sobre la incidencia de preeclampsia y diabetes gestacional son, por lo
tanto, importantes (13).

En un estudio se incluyeron 2046 embarazos gemelares, las pacientes que
presentaron preeclampsia o diabetes gestacional tuvieron un IMC pre-gravido mas
alto. En cambio, el aumento de IMC gestacional en gemelares se asoci6 menos
con Diabetes gestacional, y no se asoci6 con preeclampsia. En conclusién, el IMC
pre-gravido se asocia mas fuertemente con preeclampsia y diabetes gestacional en
gemelos que el cambio de IMC gestacional (14).

Con relacion al riesgo de Preeclampsia en gemelares, en un estudio de 513
embarazos gemelares, 76 (14.8%) desarrollaron preeclampsia. Los factores de
riesgo fueron la ovodonacion, raza no blanca, nuliparidad, obesidad pregestacion y
diabetes gestacional. En otro estudio proveniente de Japon, 22% (165/742) de las
madres de gemelares desarrollaron hipertension gestacional o Preeclampsia, mas
de la mitad en el intraparto o posparto (4). Los factores de riesgo fueron la
primiparidad, el indice de masa corporal pregestacional, la historia familiar de
hipertension arterial, historia de hipertensién en el embarazo previo. Por su posible
presentacion en el puerperio, se sugiere monitorizar la presion arterial luego de un

parto gemelar (4).
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Varios estudios han evaluado diversos métodos de tamizaje, ya sea presion arterial,
proteinuria y Doppler de arterias uterinas. Hasta ahora, el método mas efectivo es
la toma de presién arterial en cada control obstétrico. El Doppler de arterias uterinas
tiene una baja sensibilidad en el segundo trimestre para la prediccion de
preeclampsia, motivo por el que no se recomienda. Las guias NICE recomiendan
para la prevencion de la preeclampsia el uso de aspirina a dosis de 75 mg/dia desde
las 16 a 32 semanas en mujeres con embarazo multiple que cumplan con cualquiera
de los siguientes criterios: primigesta, mayor de 40 afos, periodo intergenésico

sobre 10 afos, historia familiar de preeclampsia o IMC sobre 35 Kg/m2 (5).

FACTORES ANGIOGENICOS Y ANTIANGIOGENICOS EN EL EMBARAZO
GEMELAR

Los cambios en el equilibrio angiogénico pueden proporcionar informacién sobre el
mecanismo por el cual el riesgo de preeclampsia es elevado en mujeres que llevan
gestaciones multiples. Por lo tanto, por lo que se ha seguido a las mujeres durante
el embarazo y el parto durante mucho tiempo para examinar las concentraciones
maternas circulantes de PIGF, sFlt-1 y s-endoglina en embarazos gemelares (15).
En el embarazo gemelar, los niveles de sFlt1 y la razén entre sFIt1/PIGF fueron el
doble que en los embarazos unicos. Esto no estuvo acompafiado de cambios en los
niveles de sFlt1 mARN y proteina HIF-1a en las placentas de los gemelos, pero se
correlacioné con el aumento del peso placentario. Ello sugiere que el aumento del
riesgo de Preeclampsia en el embarazo gemelar se deberia a mayor masa

placentaria, que incrementa el sFIt1 (15).
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En un estudio de la placentacion en gemelares, el sFlt1 y el PIGF en la Preeclampsia
de embarazo multiple, en 101 gestantes con riesgo de preeclampsia entre las 22 y
36 semanas de gestacion, la tirosina quinasa 1 parecida a fms soluble fue mayor en
el embarazo multiple (EM) (n = 20) que en los embarazos unicos (n = 81). El factor
de crecimiento placentario fue mayor en el embarazo multiple que en los embarazos
unicos antes de las 31 semanas, mientras que la razon sFIt1/PIGF fue mayor en el
embarazo multiple que en los unicos después de las 27 semana (4).

Por lo anterior, se considera que los biomarcadores séricos PIGF, sFIt-1 serian utiles
en la prediccion de Preeclampsia en los embarazos multiples (4).

El analisis ROC (31 madres de gemelares sin PE y 18 con PE) determin6 53 como
punto de corte Optimo de la razon entre sFlt-1/PIGF para diagnosticar PE en
gemelares, con sensibilidad de 94.4% y especificidad de 74.2% (4).

Los componentes del liquido amnidtico (LA) reflejan las caracteristicas
fisiopatologicas del feto. El sFLT1, la endoglina (sENG) y la adiponectina en LA
indican el estrés oxidativo y estado proinflamatorio asociados con la preeclampsia
y la RCIU desde temprano en el embarazo. Los niveles de sENG y sFLT1 en LA
estan aumentados en gemelares en relacion a embarazos unicos (4).

Un estudio en lIsrael trato de construir un nuevo algoritmo de prediccién de
preeclampsia en embarazo gemelar. Muestreando a las 10-13 y 16-20 semanas de
gestacion la cohorte incluyé a 9 embarazos gemelares con preeclampsia y 96 casos
de embarazos gemelares no afectados. El algoritmo construido de marcadores
tumorales (PIGF, PAPP-A, PP13), uso de Doppler y factores de riesgo previos al

embarazo generaron una tasa de deteccion del 75% por 10% tasa de falsos
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positivos. Teniendo como conclusion que el algoritmo pronosticé efectivamente el
riesgo de desarrollar preeclampsia en embarazo gemelar (16).

Sin embargo, se necesitan mas estudios para confirmar que el algoritmo podria
mejorar notablemente el manejo de embarazos gemelares, mediante vigilancia

adicional y tratamiento preventivo (16).
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ANTECEDENTES

Autor Aino Titulo Objetivo Resultados
Campbell y | 1999 | Preeclampsia Confirmar la mayor incidencia de | EI aumento del riesgo relativo de hipertension
cols. (17) en embarazos | preeclampsia en el embarazo | gestacional, preeclampsia y eclampsia en
gemelares: gemelar y determinar la relacién | embarazos gemelares en comparacion con
incidencia y|lcon la cigosidad y la|embarazos unicos se ha confirmado como
resultado. placentacion;  considerar el | significativo tanto en primiparas como en

resultado perinatal de
embarazos gemelares en esta

condicion.

multiparas con poca variacion en las tasas durante
el periodo de tiempo bajo revision. Ni el sexo de la
descendencia ni la cigosidad influyen en la
incidencia de la enfermedad hipertensiva,
mientras que la preeclampsia es mas comun en

asociacion con la placentacion monocoridénica.

Las tasas de preeclampsia asociadas con la
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placentacion monocoridnica en comparacion con
la poblacién total de gemelos son mas altas para
primigestas (26.7%, cf. 19.4%, z = 1.80), para
multigestas (17.196, cf. 11.5%, z = 1.96, p <0.05),
y para ambos (21.3%, cf. 14.7%, z = 2.75, p

<0.01).

Savvidou

cols. (18)

y

2001

Corionicidad
gemelar

preeclampsia

y

Determinar si la incidencia de
preeclampsia es diferente en los
embarazos gemelares
bicoridénicos en comparacion con

los gemelos monocorionicos.

La incidencia de preeclampsia en embarazos
gemelares monocoridénicos (9.4%) no fue
significativamente diferente de la de embarazos
bicorionicos (7.3%) (p = 0.48). La regresion
logistica multiple revelé que la corionicidad no
tiene efecto en el desarrollo de preeclampsia
después de ajustar por edad materna, grupo
étnico, tabaquismo materno, paridad y edad

gestacional al momento del parto (p = 0.6; odds
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ratio para embarazos gemelares monocorionicos
comparados con bicorionicos, 1.19 ; Intervalo de

confianza del 95%, 0.61-2.3).

Sparks y cols.

(19)

2013

¢(El riesgo de
preeclampsia
difiere segun la

corionicidad

gemela?

Examinar si los gemelos

bicorionicos (DC) y
monocorionicos (MC) exhiben
diferentes tasas y severidad de

preeclampsia.

Cualquier preeclampsia se desarrollo en 21.1%
(104/492) de DC y 10.8% (22/203) de embarazos
de MC (p= 0.001), preeclampsia leve en 13.8%
(68/492) de DC y 4.9% (10/203) de embarazos MC
(p= 0.001) y preeclampsia severa en 7.3%
(36/492) de DC y 5.9% (12/203) de embarazos MC

0.506). Los embarazos DC mostraron

(p=
mayores probabilidades de preeclampsia leve en
comparacion con los embarazos MC (OR 5.85, IC
95% 1.31-26.13) después de controlar varios

factores de confusion potenciales, incluida la edad

gestacional al momento del parto.

20




Singh y cols.(

20)

2014

Preeclampsia y
corionicidad en
mujeres con
gestaciones

gemelas

Determinar si la corionicidad y la
cigosidad se asociaron con la
preeclampsia en una poblacion
de mujeres indias asiaticas con

gestaciones gemelares.

Este estudio incluydé 208 mujeres con gestaciones
gemelas. La incidencia de preeclampsia en
gestaciones gemelas bicorionicas fue 13.17% (n =
22,1C 95%: 8.66, 18.96), fue 4.87% (n = 2, IC 95%:
0.83, 15.19) en  gestaciones gemelas
monocoriodnicas, fue 16.36 % (n =9, IC 95%: 8.29,
27.91) en gestaciones gemelas dicigotas y fue
4.88% (n =2, 1C 95%: 0.83, 15.19) en gestaciones
gemelas monocigotas. Ni la corionicidad (OR
ajustada: 2.59, IC 95%: 0.55, 12.19) ni la cigosidad
(OR ajustada 2.72, IC 95%: 0.49, 15.13) se
asociaron con preeclampsia en un modelo de

regresion logistica multivariado.
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Como ya se menciono los embarazos multiples conllevan mayores riesgos para las
madres y los bebés que los nacimientos unicos. En particular, los bebés corren el
riesgo de parto prematuro y las madres corren el riesgo de preeclampsia y
eclampsia. Se ha demostrado en la literatura que la incidencia de preeclampsia es
mas alta en gemelos que en embarazos unicos en primiparas y multiparas.

Se ha considerado que la hiperplacentacion desempefia un papel importante y, de
hecho, clave en el desarrollo de la preeclampsia, se pensé que la corionicidad en
los embarazos gemelares podria proporcionar alguna pista sobre la etiologia.

Los 2 ultimos articulos descritos en la tabla anterior son de los pocos estudios en la
literatura para examinar las tasas de incidencia de preeclampsia y la gravedad de
la enfermedad asociada con la corionicidad en gestaciones gemelares. Por lo que
el presente estudio tiene la finalidad determinar si la prevalencia de preeclampsia
es diferente en los embarazos gemelares bicoridonicos en comparacién con los

gemelos monocoriénicos.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.
La preeclampsia con criterios de severidad en el pretérmino es mas frecuente en
embarazos gemelares. Las manifestaciones clinicas pueden variar en embarazos
gemelares, la enfermedad con criterios de severidad se presenta de manera mas
temprana.
La corionicidad es un factor de riesgo independiente de preeclampsia en el

embarazo gemelar, por lo anterior nos surgio la siguiente pregunta: ;Cual es la
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prevalencia de la preeclampsia con criterios de severidad en el embarazo gemelar

relacionada a la corionicidad?

JUSTIFICACION.

Hoy dia nacen mas gemelos que nunca. La incidencia de gemelos monocigotos es
de alrededor de 4 por 1000 partos. El aumento es principalmente por los
tratamientos de infertilidad. Aproximadamente dos tercios de los gemelos son
dicigoticos, siendo su tasa de nacimientos variable de acuerdo a la raza (10 a
40/1000 nacimientos en la raza negra, 7 a 10/1000 en la raza blanca, 3/1000 en
asiaticos), asi como aumentan en proporcion a la edad materna hasta los 40 afios.
La tasa de nacimientos de dicigoticos también es influenciada por otros factores,
como la paridad y el modo de fertilizacion, pues la mayoria de los gemelos
concebidos artificialmente son dicigoéticos, y solo 6 a 10% son monocigaéticos. El
embarazo multiple presenta un riesgo mayor de presentar preeclampsia que el
embarazo unico, se presenta de forma mas temprana.

Se obtiene una mejor atencién prenatal al contar con un mayor entendimiento
acerca del riesgo de presentacion de preeclampsia en el embarazo gemelar de

acuerdo a su corionicidad y la severidad de la misma.

OBJETIVOS.
Objetivo General: Determinar si la prevalencia de preeclampsia con criterios de
severidad es diferente en los embarazos gemelares bicoridnicos en comparacion

con los gemelos monocorionicos.
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Objetivos Especificos:
Describir la frecuencia de preeclampsia con criterios de severidad en el embarazo
gemelar en relacion a su corionicidad.
Describir la incidencia, las manifestaciones clinicas y factores de riesgo prenatales
para preeclampsia con criterios de severidad en embarazo gemelar.
HIPOTESIS.
La prevalencia de la preeclampsia con criterios de severidad se presenté mas en el
embarazo gemelar bicorionico.
MATERIAL Y METODOS
TIPO DE ESTUDIO.

Segun la interferencia del investigador: OBSERVACIONAL.
Segun la secuencia temporal: TRANVERSAL.
Segun la finalidad: COMPARATIVO.
Segun el momento de ocurrencia de informacion en relacion con el inicio del estudio:
RETROSPECTIVO.

UNIVERSO DE TRABAJO.
Pacientes con embarazo gemelar y preeclampsia con datos de severidad atendidas
en el Servicio de Complicaciones de la Segunda Mitad del Embarazo en la UMAE

Hospital Gineco Obstetricia no 4 “Luis Castelazo Ayala”.

OBTENCION DE LA MUESTRA.

Muestra: Expedientes de pacientes con embarazo gemelar y preeclampsia con

datos de severidad atendidas en el Servicio de Complicaciones de la Segunda Mitad
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del Embarazo en la UMAE Hospital Gineco Obstetricia no 4 “Luis Castelazo Ayala”
durante el periodo de enero de 2018 a diciembre de 2019.

Tamaino de muestra: Se realizé un muestreo no probabilistico por conveniencia, y
se incluyeron todos los expedientes de casos consecutivos de pacientes que

cumplieron los criterios de seleccion, durante el periodo antes sefialado.

SELECCION DE LOS PARTICIPANTES.
Pacientes con embarazo gemelar y preeclampsia con datos de severidad atendidas
en el servicio de complicaciones de la segunda mitad del embarazo, control prenatal
y resolucion del embarazo, que tenian expediente clinico completo.
CRITERIOS DE SELECCION
a) Criterios de inclusion
+ Pacientes de cualquier edad que reciben atencion en el servicio de
Complicaciones de la Segunda Mitad del embarazo en el periodo
comprendido del 2018-2019 con el diagndstico de embarazo gemelar y
preeclampsia con datos de severidad que cuentan con datos acerca de
control prenatal y resolucion del embarazo.
b) Criterios de exclusion
« Pacientes con hipertension cronica (hipertension pre gestacional o
diagnosticada antes de la semana 20 de la gestacion).
+ Pacientes con hipertension gestacional.
» Pacientes con preeclampsia sin datos de severidad.
« Pacientes con nefropatia.

« Pacientes con lupus eritematoso sistémico.
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« Pacientes con embarazos con sindrome de transfusion feto-fetal, fetos con
malformaciones congénitas mayores.

+ Pacientes con embarazo de alto orden fetal.

+ Pacientes sometidas a tratamiento especializado con progesterona.

+ Pacientes con Interrupcion del embarazo por otra causa ruptura prematura
de membranas.

c) Criterios de eliminacion

+ Pacientes con informacion incompleta en el expediente.

VARIABLES
Variable independiente: corionicidad
Variable dependiente: preeclampsia con criterios de severidad
Variables de confusion: Edad materna, IMC, paridad, reproduccion asistida, edad
gestacional, antecedente de preeclampsia en embarazo previo.

Definicion operacional, escalas de medicién y unidad de medicién de las

variables
Variable Nivel de | Definicién conceptual Unidad de

medicion medicion
VARIABLE DEPENDIENTE
Preeclampsia Cualitativa Presion arterial de rango | Nominal
con criterios de severo, anormalidades de (Presente/ausente)
severidad laboratorio que demuestran

transaminasemia o]

insuficiencia renal aguda,
edema pulmonar o}
sintomas persistentes vy
severos de dolor de
cefalea, escotoma,

nauseas agudas o vomitos,
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y / o dolor en el cuadrante
superior derecho.

VARIABLE INDEPENDIENTE

Corionicidad Cuantitativa Numero de placentas Numeérica
(numero)
VARIABLES CONFUSORAS
Edad materna Cuantitativa Tiempo transcurrido a partir | Numérica
continua del nacimiento de un | (afios)
individuo.
indice de masa | Cuantitativa Numero que se calcula con | Numérica
corporal discreta base en el peso y la | (numero)
estatura de la persona.
Paridad Cuantitativa Numero total de embarazos | Numérica
continua que ha tenido una mujer, | (nUmero)
incluyendo abortos.
Reproduccion Cualitativa Conjunto de técnicas y | Nominal
asistida tratamientos médicos | (Si/No)
destinados a favorecer el
embarazo en caso de
problemas de fertilidad
masculinos, femeninos o
ambos.
Edad gestacional | Cuantitativa Semanas transcurridas | Numérica
continua desde el primer dia del | (semanas, dias)
ultimo periodo menstrual
Antecedente de | Cualitativa Antecedente de | Nominal
preeclampsia en enfermedad propia del (Presente/ausente)

el embarazo

previo

embarazo caracterizado
por

hipertension y dafo a
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organo blanco derivada de

dano endotelial.

TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE DATOS
Una vez obtenida la aprobacion del protocolo de estudio, se identificé a las
pacientes que reunian los criterios de seleccidn especificados, y a partir de ahi se
midieron las variables de estudio para integrar los datos en una base de datos, para

su posterior analisis estadistico correspondiente.

Recoleccion de expedientes
clinicos del Servicio de
Complicaciones de la
Segunda Mitad del
Embarazo

¥

Cumple criterios de inclusiéon

Si No Se excluyo del
— orotocolo

Hoja de recoleccion de
datos sociodemograficos,
clinicos y de diagnéstico.

Anexo 1

-

Creacion de base de datos
en Excel

p

Analisis de datos en SPSS

P

Escritura de tesis
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ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos de las hojas de recoleccion de datos fueron procesados en

Excel y posteriormente se realizd el analisis estadistico con el programa SPSS

version 21 utilizando estadistica descriptiva. Las variables numéricas se

describieron con la media y desviacion estandar o la mediana. Las variables

categodricas se describieron en frecuencias y/o porcentajes. Las mujeres con

embarazos bicoriales se compararon con aquellas con embarazos monocoriales,

utilizando la prueba X2 para comparar proporciones, se consideré6 un valor

estadisticamente significativo igual o menor a 0.05.

1.

CONSIDERACIONES ETICAS DEL ESTUDIO
El investigador garantiza que el estudio tuvo apego a la legislacion y
reglamentacion de la Ley General de Salud en materia de investigacion para
la Salud, lo que brinda mayor proteccion a los sujetos del estudio.
De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud, este proyecto esta considerado como
investigacion sin riesgo ya que unicamente se consultaron registros del
expediente clinico y electronico.
Los procedimientos de este estudio se apegaron a las normas éticas, al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion y se
llevaron a cabo en plena conformidad con los siguientes principios de la
"Declaracién de Helsinki" (y sus enmiendas en Tokio, Venecia, Hong Kong y
Sudafrica) donde el investigador garantizé que:
a. Se realizé una busqueda minuciosa de la literatura cientifica sobre el
tema a realizar.
b. El protocolo fue sometido a evaluacion y aprobado por el Comité Local
de Investigacion y el Comité de Etica en investigacion de la UMAE
HGO 4 “Luis Castelazo Ayala" del Instituto Mexicano del Seguro
Social.
c. Debido a que el desarrollo de este proyecto unicamente se
consultaron registros del expediente clinico y electronico, y no se
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registraron datos confidenciales que permitan la identificacién de las
participantes, no se requirio carta de consentimiento informado.

d. Este protocolo se llevé a cabo por personas cientificamente calificadas
y bajo la supervision de un equipo de médicos clinicamente
competentes y certificados en su especialidad.

e. Este protocolo guardé en todo momento la confidencialidad de las
personas.

4. Se respetaron cabalmente los principios contenidos en el codigo de

Nuremberg y el Informe Belmont.

AMBITO GEOGRAFICO
Hospital de Gineco Obstetricia, Instituto Mexicano del Seguro Social Ciudad de
México, México
RECURSOS HUMANOS
INVESTIGADOR PRINCIPAL Y ASESOR:
Erika Patricia Lépez Vite
Médico Gineco-obstetra adscrito al Servicio de Complicaciones de la Segunda Mitad
del Embarazo.
Instituto Mexicano del Seguro Social.
Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia “Luis Castelazo
Ayala”
Avenida Rio Magdalena No. 289. Colonia Tizapan, San Angel. Delegacion Alvaro
Obregdn Ciudad de México, C.P. 01090
Tel. 55 50 64 22 /55 9186 1716
erasmoydorian@gmail.com
TESISTA:
Abraham Arias Siordia
Residente del 4° afio de Ginecologia y Obstetricia.
Instituto Mexicano del Seguro Social.
Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Gineco Obstetricia “Luis Castelazo

Ayala’
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Avenida Rio Magdalena No. 289 Colonia Tizapan, San Angel. Delegacion Alvaro
Obregon, Ciudad de México, C.P. 01090

tel. 3315304080

e-mail. abra_arisio@hotmail.com

RECURSOS MATERIALES

Expediente clinico, equipo de computo, base de datos de servicio de ultrasonido y

equipo de cémputo.

RECURSOS FINANCIEROS

El presente protocolo no generara costos adicionales a la atencion habitual de los

sujetos.

CRONOGRAMA

Actividad

Revision de literatura vy
elaboracion de protocolo
Revision del protocolo por el
Comité Local de Investigacion
en Salud y el Comité de Etica en
Investigacion

Realizacion de base de datos de
los pacientes

Interpretacion, analisis y
discusion de los resultados
totales

Elaboracion del reporte final
para publicacién

Octubre Noviembre Diciembre

X
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RESULTADOS

Para el analisis estadistico se incluyeron un total de 389 expedientes embarazos
gemelares que contaban con las variables de interés del estudio, en el periodo

comprendido del 1 de enero de 2018 al 31 de diciembre de 2019.

Del total de embarazos gemelares del periodo comprendido correspondieron 48.8%
al ano 2018, y el 51.2% restante al afio 2019. La edad media fue de 30.8 £ 7.1, el
indice de Masa Corporal en promedio fue de 30.3 + 4.7, y la media de las semanas
de Gestacion en las que presentaron en que las pacientes presentaron

preeclampsia con datos de severidad fue de 34.7 + 1.9.

Se presentaron un total de 86 casos entre los 15 y 24 afos, 176 casos de 25 a 34

anos de edad, y finalmente 127 casos en pacientes mayores de 35 afos.

De los 389 embarazos gemelares con una gesta se identifico al 44.7% (n = 174),
con dos gestas al 31.4% (n=122), tres gestas representaron el 15.9% (n = 62), y
cuatro y cinco gestas con el 5.7% (n = 22) y 2.3% (n = 9) respectivamente. La
frecuencia de numero de partos, donde el 78.7% (n = 306) no tenian partos previos,
seguido del 16.5% (n = 64) con un parto, mas de 1 parto se presenté en un
porcentaje menor. De los 389 embarazos gemelares 283 pacientes (72.8%) no
tenian cesarea previa, 96 pacientes (24.7%) tenian una cesarea como antecedente,

9 mujeres (2.3%) tenian dos cesareas previas. Del total de embarazos gemelares
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el 20.3% (n = 79) tenia antecedente de un aborto previo, el 4.1% (n=16) de dos

abortos con anterioridad, y el 1.3% (n = 5) tres abortos previamente.

El 13% (n=66) de los embarazos requirieron reproduccion asistida, y el 83% (n =
323) restantes no. Solo una mujer (0.3%) su embarazo fue monoamniético, mientras
que 388 mujeres (99.7%) su embarazo fue biamnidtico. Cuando se analizé la
frecuencia de corionicidad, se encontré que el 51.7% (n = 201) de los embarazos
fueron monocoriales, y el 48.3% (n = 188) restante fueron bicoriales. En relacién al
IMC, 13.1% (n = 51) de las pacientes tenian un peso normal, 32.4% (n = 126)
sobrepeso, 32.1% (n = 125) obesidad grado 1, 20.3% ( n = 79) obesidad grado 2, y

solo el 2.1% obesidad grado 3 (n = 8).

Del total de embarazos gemelares solo el 2.1% (n = 8) tenian antecedentes de
preeclampsia previa, y el 97.9% (n = 381) no presentaron datos de preeclampsia en
los embarazos anteriores. Cuando se evalué la frecuencia de mujeres con
embarazo gemelar y con preeclampsia con datos de severidad, solo el 8.7% (n =

34) presento datos de severidad.

Al explorar la amniocidad y la corionicidad, el 0.3% (n = 1) presentd6 embarazo
monocorial-monoamnioético, el 51.4% (n = 200) su presentacién fue monocorial-
biamniotico. Por otra parte, la presentacion Bicorial-monoamniético no se presenté
en nuestro estudio y los embarazos biamnioticos-bicoriales se observaron en 188

casos (48.3%) (Tabla 1).
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Cuando se compardé la amniocidad con las pacientes con preeclampsia que
presentaron datos de severidad, no se presentaron casos de embarazo
monoamniético, mientras que del 8.7% (n = 34) de los embarazos la presentacion
fue biamnidtica, y no se encontraron diferencias estadisticamente significativas

(Tabla 2).

Finalmente, al explorar el objetivo del presente estudio en relacion a la corionicidad
y los embarazos gemelares que cursaron preeclampsia con datos de severidad, el
embarazo bicorial se presentd con una frecuencia ligeramente mayor en 19 casos
(4.9%) vs el 3.9% (n = 15) de presentacion monocorial, tampoco se encontraron
cambios estadisticamente significativos (p= 0.35). La distribucidn se puede observar

en la tabla 3.

DISCUSION
Como ya se describié previamente las enfermedades hipertensivas, incluyendo la
hipertension gestacional y la preeclampsia, se encuentran entre las complicaciones
mas comunes en el embarazo con una incidencia que va del 5 al 10% en las
gestaciones multiples (1). En Latinoamérica y el Caribe la preeclampsia es la
causante de 25.7% de las muertes maternas y en los ultimas dos décadas se ha
producido un aumento de su incidencia en 25%; asi mismo se considera que
mujeres que padecen trastornos hipertensivos durante el embarazo, cerca de 50 a
100 de ellas desarrollaran secuelas y una fallecera (4). Es asi como el riesgo de
preeclampsia se triplica en el embarazo gemelar y es nueve veces mayor en el

embarazo triple (5).
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El riesgo de Preeclampsia en embarazos gemelares, en un estudio de 513
embarazos gemelares, 14.8% desarrollaron preeclampsia, lo cual discierne de
nuestro estudio en donde se encontr6 una prevalencia del 8.7%, aunque
posiblemente se deba a que nuestra muestra fue menor a la de ellos (n=389) y

consideraron cualquier clasificacion de preeclampsia.

En otro estudio proveniente de Japodn, 22% de las madres de gemelares
desarrollaron hipertension gestacional o Preeclampsia, mas de la mitad en el
intraparto o posparto (4), esta cifra es mucho mayor a la observada en el presente
trabajo; sin embargo, ellos consideran a la hipertension gestacional y a cualquier

tipo de preeclampsia dentro de su porcentaje.

Campbell y cols. en 1999 realizaron un estudio en donde evaluaron la relacién de la
preeclampsia en embarazos gemelares con la cigosidad y la placentacion, en
donde se determiné que ni el sexo de la descendencia, ni la cigosidad influye en la
incidencia de la enfermedad hipertensiva, mientras que la preeclampsia es mas
comun en asociacion a la placentacidon monocoriénica, lo cual diere de nuestro
estudio en donde se encontré una ligera presentacion menor en los embarazos

monocoriales (3.9%) vs el 4.9% de los embarazos bicoriales.

Por otro lado Savvidou y cols. en 2001 evaluaron la incidencia de preeclampsia en
embarazos gemelares, presentandose en un 9.4% en embarazos monocoriales y

en 7.3% en bicoriales, sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas, la
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regresion logistica multiple revel6 que la corionicidad no tiene efecto en el desarrollo
de preeclampsia después de ajustarse por edad materna, grupo étnico, tabaquismo
materno, paridad y edad gestacional al momento del parto (p= 0.6, OR:1.19), por la
metodologia de la presente investigacion no nos permite obtener OR, ni hacer
regresion logistica; sin embargo la presentacion de embarazo monocoriales y
bicoriales difiere en lo reportado por el autor mencionado (3.9% monocoriales vs

4.9% bicoriales).

En 2013 Sparks y cols. reportaron en los resultados de su estudio que: cualquier
preeclampsia se desarroll6 en 21.1% de embarazos bicoriales y 10.8% en
monocoriales (p= 0.001), cuando se estratificdé por severidad, en la preeclampsia
leve se presentd en 13.8% de bicoriales y 4.9% en monocoriales (p= 0.001), para
preeclampsia severa en 7.3% se observd en embarazos bicoriales y 5.9% de los
embarazos monocoriales(p= 0.506), estos resultados son similares a los obtenidos
en nuestro estudio (4.9% bicoriales vs 3.9% monocoriales con una p= 0.35). En ese
mismo estudio se concluyé que los embarazos bicoriales mostraron mayores
probabilidades de preeclampsia leve en comparacidn con los embarazos
monocoriales (OR 5.85), debido a que nuestro trabajo es un estudio transversal y
gue no se cuentan con controles, no se puede hacer una comparaciéon entre
preeclampsia leve y severa para obtener la razon de momios, como lo sefalado
previamente por Sparks.

Finalmente, un estudio realizado en 2014 incluyé a 208 mujeres con gestaciones
gemelares. La incidencia de preeclampsia en gestaciones gemelas bicorionicas fue

13.17%, para las gestaciones monocorionicas fue 4.87%, para embarazos
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dicigdticos fue 16.36 % y en 4.88% para gestaciones gemelas monocigotas. Ni la
corionicidad, ni la cigosidad se asociaron con preeclampsia en un modelo de
regresion logistica multivariado (20). Como podemos observar en este estudio la
presentacion bicoridnica se presentdé con mayor frecuencia en comparacion con el
monocoridonico, en nuestro estudio observamos la misma frecuencia, aunque en

menor porcentaje.

Aunque hay poca evidencia cientifica de la relacion de la corionicidad con la
presentacion de la preeclampsia con datos de severidad, en relacion con otros
temas de ginecologia y obstetricia, en todos los estudios se concluyé que no hay
una relacion entre estas dos variables, como lo obtenido en nuestro trabajo. Por otra
parte, se sugiere para estudios posteriores, considerar a las pacientes con
hipertension gestacional y preeclampsia leve, con el fin de poder ejecutar un analisis

estadistico con mas relevancia e impacto clinico.

CONCLUSIONES
En el presente estudio se observd una prevalencia de preeclampsia con datos de
severidad en embarazos gemelares con presentacidn monocorial similar a lo
reportado a nivel mundial, sin embargo, la presentacion bicorial fue muchos menor
a lo reportado por otros autores. La corionicidad observada en nuestro estudio no
tiene relacion en el desarrollo de datos severos de preeclampsia en el embarazo

gemelar.
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ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

“Prevalencia de la Preeclampsia con criterios de severidad en el embarazo gemelar relacionada a la

Corionicidad”.
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ANEXO 2. TABLAS

Tabla 1. Frecuencia de amniocidad en relacion con la corionicidad

Amniocidad Corionicidad Total
Monocorial Bicorial (%)
Frecuencia (%) Frecuencia
(%)
Monoamniético 1 0 1

(0.3%) (0%) (0.3%)

Biamnidtico 200 188 388
(51.4%) (48.3%) (99.7%)

Total 201 188 389

(51.7%) (48.3%) (100%)

Prueba X2, p < 0.05
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Tabla 2. Frecuencia de pacientes con preeclampsia con datos de severidad y
amniocidad

Amniocidad Datos de severidad Total
No Si (%) p IC
Frecuencia Frecuencia (95%)
(%) (%)
Monoamniético 1 0 237
(0.3%) (0%) (0.3%)
Biamnidtico 354 34 152 0.75 0.21-0.23
(91.0%) (8.7%) (99.7%)
Total 355 34 389
(91.3%) (8.7%) (100%)

Prueba X2, p < 0.05
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Tabla 3. Frecuencia de pacientes con preeclampsia con datos de severidad y

corionicidad

Corionicidad Datos de severidad Total
No Si (%) p IC
Frecuencia Frecuencia (95%)
(%) (%)
Monocorial 186 15 201
(47.8%) (3.9%) (51.7%)
Bicorial 169 19 188 0.35 0.60-0.62
(43.4%) (4.9%) (48.3%)
Total 355 34 389
(91.3%) (8.7%) (100%)

Prueba X2, p < 0.05
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