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PREECLAMPSIA EN LA GESTACIGN MULTIPLE

José Pacheco-Romero'

RESUMEN

Se presenta una resefia de lo conocido sobre la asociacidn de la preeclampsia y el embarazo
multiple, haciendo una somera actualizacion sobre la fisiopatologia de la preeclampsia y su
ocurrencia en el embarazo multiple de acuerdo a la variedad y nimero de fetos, seffalando
la importancia de su deteccidén temprana con la historia clinica, factores asociados, la flujo-
metrfa Doppler y los marcadores bioguimicos actualmente utilizados. Se destaca el aumento
del embarazo mdltiple en las Ultimas décadas por los tratamientos de fertilizacion asistida, la
prevencion asumida por los centros de fertilidad en la transferencia de embriones y el mane-
jo oportuno de estos casos obstétricos complejos.

Palabras clave: Embarazo multiple, embarazo gemelar, preeclampsia.

PREECLAMPSIA IN MULTIPLE PREGNANCY

ABSTRACT

An outline of what is known on the association of preeclampsia and multiple pregnancy is
presented including a short review on the pathophysiology of preeclampsia, its occurrence
according to the variety and number of fetuses, its importance of early detection by either
clinical associated factors, Doppler velocimetry and biochemical markers. Emphasis is done
on the increase of multiple pregnancy in the last decades due to assisted reproduction tech-
niques that has resulted in preventive measures in fertility centers on the number of embryos
transferred. Timely management of this complex obstetrical problem is suggested.
Keywords: Multiple pregnancy, twin pregnancy, preeclampsia.
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PREECLAMPSIA

La preeclampsia es una complicacion del em-
barazo que afecta a la madre y al feto y recién
nacido, con alta morbimortalidad e incremento
en el mundo y en nuestro pais®. La incidencia es
considerada entre 5y 10%“%. En el Perd ocurre
hasta en 15% de las gestantes®™, es la segunda
causa de muerte materna (32% en el 2012)®), y
la primera causa de muerte materna en la costa
del Peruy en EsSalud, asi como en las adolescen-
tes®. Ademas es origen de 24% de las muertes
perinatales” y causa principal de restriccion del
crecimiento intrauterino®.

La preeclampsia se encuentra en el grupo de
enfermedades hipertensivas que afectan el em-
barazo®, y cuya definicién de la Federacion In-
ternacional de Ginecologos y Obstetras - FIGO
(1990/2000) ha sido modificada por el Grupo de
Trabajo del Colegio Americano de Obstetricia y
Ginecologia, que ha eliminado la dependencia
del diagnostico de la PE en la proteinuria®. En
los casos en que no hay proteinuria, el diagnés-
tico se basara en la coexistencia de hipertension
arterial y de una o varias de las siguientes con-
diciones: plaquetopenia (<100 000/mL), funcion
hepatica alterada (aumento de la transaminasa
al doble de lo normal), insuficiencia renal (crea-
tinina >1,1 mg/dL o el doble sin enfermedad
renal) y -en la preeclampsia severa- ademas se
determinara edema pulmonar, alteraciones ce-
rebrales o visuales, dolor severo persistente en
el hipocondrio derecho o en el epigastrio sin res-
puesta a los analgésicos.

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 perfu-
sion uteroplacentaria, isquemia placentaria, va-
soespasmo consiguiente y activacion de la coa-
gulacion. La liberacion de factores placentarios
antiangiogénicos o proinflamatorios ocasiona
la activacion y disfuncién del endotelio vascular
materno". Y, aunque la placenta parece tener
rol principal, también influyen los factores ge-
néticos, inmunoldgicos, metabdlicos!>'¥, dieté-
ticos, ambientales, estilo de vida, entre otros.

Con relaciéon a la disfuncién endotelial, las mu-
jeres preeclampticas tienen niveles aumentados
de tirosinaquinasa soluble-1 parecida a fms (sFlt-
1) y endoglina soluble. Este aumento se corre-
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laciona con resistencia de la arteria uterina por
flujometria Doppler>'®)., La incidencia de peque-
flos para edad gestacional (PEG), oligohidram-
nios, Apgar menos de 7 a los 5 minutos, muerte
al nacer y muerte neonatal temprana es mucho
mayor en mujeres con PE de inicio temprano
que tardio"”.

La mortalidad materna en la PE se debe princi-
palmente a hemorragia intracerebral, eclampsia,
disfuncién de 6rgano terminal, todo ello relacio-
nado con la alteracion del endotelio. Y las secue-
las de las madres que sobreviven son respuesta
exagerada a la insulina, hipertension secundaria
persistente, enfermedad cardiovascular, diabe-
tes mellitus 2, morbilidad neuroldgica, altera-
cion renal, varios afios después del episodio de
la preeclampsiat'®-22),

Entre las complicaciones perinatales -a tener en
cuenta en el tema que estamos revisando so-
bre embarazo multiple-, estan la restriccion del
crecimiento intrauterino (RCIU), prematuridad,
alteracion del bienestar fetal, muerte fetal es-
pecialmente tardia, morbimortalidad neonatal
y morbilidad en la adultez, como hipertension
arterial, dificultad para crecer, dificultades de
aprendizaje, sindrome metabdlico®-?9, trastor-
nos del espectro de autismo %9,

GESTACION MULTIPLE Y PREECLAMPSIA

Hoy dia nacen mas gemelos que nunca. En 1980,
solo 1 de 55 partos era de gemelos; ahora, 1 de
cada 31 es parto de gemelos?”). La incidencia de
gemelos monocigotes es de alrededor de 4 por
1 000 partos®?®. El aumento es principalmente
por los tratamientos de infertilidad. Aproxima-
damente dos tercios de los gemelos son dici-
goticos, siendo su tasa de nacimientos variable
de acuerdo a la raza (10 a 40/1 000 nacimientos
en la raza negra, 7 a 10/1 000 en la raza blan-
ca, 3/1 000 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 fertilizacidn, pues la mayoria de los
gemelos concebidos artificialmente son dicigoti-
cos, y solo 6 a 10% son monocigoticos.

Los embarazos triples ocurren naturalmente
en 1 de cada 7 000 a 10 000 nacimientos, y los
cuadruples en 1/600 000 nacimientos®®. Sin em-
bargo, la prevalencia de embarazos multiples
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(mayor de dos) parece haberse detenido desde
2004, probablemente por la reduccién en el nu-
mero de embriones transferidos en un ciclo de
bebe probeta.

En un estudio en 310 795 gestantes en Peru so-
bre repercusién de la preeclampsia/eclampsia
en la mujer peruana y su perinato®, 295 075
gestantes no sufrieron de preeclampsiay 15 620
se complicaron con preeclampsia; ocurrieron
2 874 embarazos multiples en las madres sin
preeclampsia (1%), 420 en las mujeres con pree-
clampsia (2,7 %) y 23 en las mujeres con eclamp-
sia (3,1%), con p=0,0000 para preeclampsia y
eclampsia.

GEMELO EVANESCENTE

En los embarazos multiples existe mayor mor-
bimortalidad de los productos desde el inicio
de la gestacién. Por ello, el cuadro de gemelo
evanescente en particular. Un estudio de 642
sobrevivientes de gemelar evanescente (<8 se-
manas, 8 a 22 semanas, >22 semanas), en 5 237
fetos Unicos y 3 678 gemelares de FIV hubo mas
pequefios para la edad gestacional en los so-
brevivientes de gemelar evanescente que en
los embarazos unicos (OR: 1,50) y correlacién
inversa con la edad gestacional del evanescente
(P < 0,02). A término, el riesgo de peso <2 500
g en los sobrevivientes de gemelar evanescen-
te fue mayor que en los embarazos Unicos (OR:
1,71). Enregresion multiple y ajustando por edad
materna, paridad, sexo del recién nacido y pree-
clampsia, el feto evanescente (OR: 1,56) per sey
la edad gestacional al evanescer (OR: 2,08) pre-
dijeron que el feto sobreviviente seria pequefio
para edad gestacional €0,

RIESGOS MATERNOPERINATALES EN EL EMBARA-
ZO MULTIPLE Y PREECLAMPSIA

Se conoce que los riesgos maternos del embara-
zo gemelar son la preeclampsia, hospitalizacion
por parto pretérmino o sangrado anormal, defi-
ciencias nutricionales, el parto por cesareay la
hemorragia posparto®".

Por otro lado, se sabe que las gestantes con ries-
go de complicarse con preeclampsia (PE) son el
primer embarazo (excluyendo los abortos), la
hipertension arterial, enfermedad renal, lupus,
diabetes, la diabetes gestational, el embarazo
multiple, historia familiar de preeclampsia en la

hermana o mama, historia previa de preeclamp-
sia, edad menor de 20 afios y posiblemente la
edad mayor de 35 a 40 afios, y la obesidad®?.

Es importante conocer que existe variacion de
la presion arterial durante el embarazo, que ha
sido estudiada en 11 789 mujeres de Bristol, Rei-
no Unido. La sistdlica (PAS) y la diastdlica (PAD)
disminuyen lentamente hasta las 18 semanas de
gestacion y luego aumentan, mas a las 30 sema-
nas y otra vez a las 36 semanas. En las mujeres
obesas, la PA es mas alta a las 8 semanas, au-
menta lentamente entre las 18 y 30 semanas y
mas rapido entre las 30 y 36 semanas que en las
gestantes con peso normal. Las nuliparas tienen
PA mas alta que las multiparas a las 8 semanas,
aumentan rapido la PAD desde las 30 semanas
y la PAS desde las 36 semanas. Las fumadoras
tienen PA mas baja a las 8 semanas y durante el
embarazo; las que dejan de fumar en el primer
trimestre pronto asumen el patrén de las no fu-
madoras. En gemelares, la PA aumenta mas ra-
pido desde las 30 semanas y, en la preeclampsia,
la PA es mas alta desde temprano en el embara-
zoy aumenta mas rapido posteriormente, lo que
significa un continuum del riesgo®©?.

Enlos embarazos Unicos, la preeclampsia empie-
za a partir de la semana 20 del embarazo. En el
embarazo con gemelos, la PE puede ocurrir des-
de antes de ese periodo e incluso puede ser mas
grave. Como es de esperar, las madres pueden
tener compromiso en los rifiones, higado, derra-
me cerebral. En los gemelos existen problemas
de desarrolloy en la placenta®”.

Con relacion al riesgo de PE en gemelares, en un
estudio de 513 embarazos gemelares, 76 (14,8%)
desarrollaron preeclampsia. Los factores de ries-
go fueron la ovodonacion (aOR 2,409), raza no
blanca, nuliparidad, obesidad pregestacion (aOR
2,367) y diabetes gestacional®®¥. En otro estudio
proveniente de Japon, 22% (165/742) de las ma-
dres de gemelares desarrollaron hipertension
gestacional o PE, mas de la mitad en el intrapar-
to o posparto. Los factores de riesgo fueron la
primiparidad, el indice de masa corporal preges-
tacional, la historia familiar de hipertensién arte-
rial, historia de hipertension en el embarazo pre-
vio. Por su posible presentacion en el puerperio,
se sugiere monitorizar la PA luego de un parto
de gemelar®), En un estudio de PE en embarazo
multiple (EM) proveniente de China, de 561 ma-
dres con embarazos multiples, la PE ocurri6 en
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9,3% (13 PE leve y 39 severa), mientras que en
1,8% en embarazos simples. Comparadas con
52 embarazos multiples sin PE, en las primipa-
ras con EM la PE ocurrio en 12,2% y 6,2% (p <
0,05) en las multiparas; hubo mas cesareas en el
EM, mas trabajo de parto prolongado y distrés
fetal; en la PE severa, se presentaron mas casos
de peso bajo al nacer (PBN), RCIU y distrés res-
piratorio neonatal. Como era de esperar, en los
casos hubo sendas complicaciones maternas®©®.

Se ha evaluado la PE severa pretérmino en los
embarazos gemelares. En un estudio de 86 765
partos de los afios 2000 a 2009, se incluy6 3 244
gemelos; la PE severa pretérmino fue mas co-
mun en gemelares (2,4% vs. 0,4%, P<0,001, RR
5,70 (1IC95% 4,47 a 7,26)), incluyendo partos de
24 a 31+6 (0,8% vs. 0,2%, P<0,001) y 32 a 36+6
semanas (1,7% vs. 0,3%, P<0,001). Los criterios
diagnosticos y las manifestaciones que incluye-
ron sindrome Hellp, desprendimiento prematu-
ro de placenta (DPP) y RCIU fueron similares®?.

En el estudio en Perd sobre la repercusion de la
preeclampsia/eclampsia en la mujer peruana y
su perinato, el riesgo relativo de DPP fue 4,73 en
la preeclampsiay 9,7 en la eclampsia, aumentan-
do los casos de cesarea de 25% en la poblacion
general a 61% en la preeclampsia y 86% en la
eclampsia®.

En otro estudio australiano en madres de ge-
melares comparadas con madres de embarazos
simples, de 239 995 nacimientos en 119 214 mu-
jeres, entre 1980y 2001, al comparar las madres
de un segundo embarazo simple (n = 117 647)
con mujeres con parto simple seguido de geme-
lares (n = 1 567), las mujeres con gemelares te-
nian mas edad y eran mas altas, pero tuvieron
complicaciones médicas similares en el primer
embarazo. Sin embargo, en el segundo emba-
razo en el grupo con gemelares existié aumen-
to significativo de HTA esencial, preeclampsia,
amenaza de aborto, rotura prematura de mem-
branas (RPM) y hemorragia anteparto con DPP.
En el segundo parto, los gemelos tenian 3 veces
mas de probabilidad de nacer muertos, 17 veces
de PBN y 4 veces de ser pretérmino®©®.

PREECLAMPSIA EN GEMELOS DICORIONICOS
(GDC) y moNocorioNicos (GMC)

En 695 embarazos gemelares estudiados entre
2002 y 2007, una mayor proporcion significati-
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va de mujeres con GDC (104/492, 21,1% versus
22/203, 10,8%; p=0,001) desarrollaron pree-
clampsia, especificamente la leve (68/492, 13,8%
versus 10/203, 4,9%; p= 0,001), comparadas con
las de GMC. Los mecanismos de desarrollo de
preeclampsia podrian diferir de acuerdo a la co-
rionicidad de los gemelares®.

PREECLAMPSIA EN MONOCIGOTICOS Y DICIGOTICOS

De 768 partos de gemelares, entre 1994 y 1999,
se estudi6 464 de ellos, 154 monocigéticos (MCi)
y 310 dicigoticos (DCi). En nuliparas, la PE ocu-
rrié en 15% (25/170) de los gemelos DCiy en 20%
(15/75) de MCi (P =,3). En las multiparas, la PE se
presentd en 8% (11/140) de DCi y en 5% (4/79)
de MCi (P =,4). Los OR 1,4 para PE en nuliparas
y OR 1,2 en multiparas, no tuvieron significancia
estadistica“?,

PREECLAMPSIA EN GEMELOS DICORIONICOS
(GDCo) v pbicicéTicos (GMCo)

En 208 gestantes de gemelos, la PE se presen-
td en 13,2% en GDCo y 4,9% en GMCo; 16,4% en
dicigdticos y 4,9% en monocigéticos. Aunque sin
significancia estadistica, la incidencia clinica de
PE fue mayor en gemelares dicorionicos y dici-
goticos “1,

PE vy RCIU EN GEMELARES

Se ha comunicado que la monocorionicidad, mo-
nocigocidad y preeclampsia son factores de mu-
cho riesgo para RCIU en gemelares (23%). En un
estudio, el dafio cerebral del neonato fue mas
prevalente en el grupo con RCIU“2),

Se conoce cdmo la PE y la RCIU se correlacionan
en los embarazos simples, pero no en los emba-
razos multiples. En una cohorte de 578 madres
con gemelos, entre 2005 y 2013, se definié RCIU
de un gemelo cuando el peso al nacer estuvo
por debajo del 5 percentil para la edad gestacio-
nal (EG); se estudio también el gemelar con <10
percentil. La incidencia de PE fue 14,9%, el peso
al nacer (PAN) <10% fue 50%, y de <5% 27,5%.
Al comparar las mujeres con y sin PE, la tasa de
PAN <5 percentil no vari6 (27,9% vs. 27,4%, P =
,929) ni la tasa de PAN <10 percentil (48,8% vs.
50,2%, P =,815). Es decir, en la gestacién gemelar
no hubo correlacion entre la PE y el RCIU, consi-
derandose en este trabajo que la fisiopatologia
pudiera ser diferentet3),
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IMPACTO DE SEXO FETAL EN LA PREECLAMPSIA

En un estudio de gemelares de 125 centros per-
inatales en Japon, entre 2001 y 2005, en los em-
barazos simples, la gestante con fetos femeninos
tuvo una mayor incidencia de HIE y PE. En los mo-
nocoriodnicos diamniéticos (MD), los fetos femeni-
no-femenino aumentaron la incidencia de HIE y
preeclampsia, especialmente en las primiparas.
En los fetos dicoridnicos diamniéticos (DD), la HIE
y la preeclampsia aumentaron en las madres con
fetos femenino-femenino; cuando la combina-
cion de fetos era masculino-femenino, los valores
fueron intermedios. Se concluyé que el sexo fetal
femenino fue factor de riesgo para HIE y PE“4.

En 16 045 embarazos gemelares con 32 090 ge-
melos, el embarazo gemelar con un feto mujer
aumento el riesgo de PE. Los gemelos varén-va-
rén tuvieron mayor morbilidad respiratoria y
mortalidad neonatal que las gemelas mujer-mu-
jer. En los gemelares de ambos sexos, los varo-
nes parecieron estar protegidos por la gemela
mujer“,

iNDICE DE MASA corPORAL (IMC) PREGESTA-
CIONAL Y PE Y DIABETES MELLITUS GESTACIONAL
(DMG)

En 2 046 embarazos gemelares y 6 138 emba-
razos unicos, el IMC pregravidez se asoci6 con
preeclampsia y DMG (p<0,001). El cambio en
IMC gestacional fue menor en los embarazos con
DMG (p <0,001), y no se asoci6 con preeclampsia
(p=0,07). Un menor cambio en el IMC en emba-
razos unicos se asocié con DMG (p<0,001), y
un mayor cambio en IMC, con presentar pree-
clampsia (p =0,004). Por tanto, el IMC pregravi-
dez se asocia con la preeclampsia y la DMG en
los embarazos gemelares y Unicos®“.

AUMENTO DE PESO EN EL EMBARAZO GEMELAR

En 831 mujeres obesas y sus 1 662 RN, un au-
mento en el peso gestacional >19 kg se ha aso-
ciado con bebes mas grandes y con aumento del
riesgo de preeclampsiay cesarea en gestaciones
gemelares®@48),

FUNCION CARDIACA MATERNA EN GEMELARES
SIN Y CON PREECLAMPSIA

En 20 gestantes con gemelares, la funcién car-
diaca materna tuvo mas modificaciones que en

las gestantes con gestacion simple. Se encuen-
tra output cardiaco mas elevado y menores
valores de resistencia vascular total en cada
etapa del embarazo, a partir del segundo tri-
mestre®),

La funcién cardiaca materna en 28 gemelares
complicados con preeclampsia o neonatos PEG
aparentemente no tuvo cambios profundos con
relacion a embarazos gemelares sin complica-
ciones®o,

FACTORES ANGIOGENICOS Y ANTIANGIOGENICOS
EN EL EMBARAZO GEMELAR

En el embarazo gemelar, los niveles de tirosina
quinasa 1 parecida a fms soluble (sFlt1) y ratio
sFIt1/PIGF (factor de crecimiento placentario)
fueron el doble que en los embarazos simples.
Esto no estuvo acompafiado de cambios en los
niveles de sFItT mARN y proteina HIF-1a en las
placentas de los gemelos, pero se correlacioné
con el aumento del peso placentario. Ello sugie-
re que el aumento del riesgo de PE en el emba-
razo gemelar se deberia a mayor masa placenta-
ria, que incrementa el sFIt16m,

Siempre en el estudio de la placentacién en ge-
melares, el sFlt1 y el PIGF en la PE de embarazo
multiple, en 101 gestantes con riesgo de pree-
clampsia entre las 22y 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 cre-
cimiento placentario (PIGF) fue mayor en el EM
que en los embarazos Unicos antes de las 31 se-
manas, mientras que el ratio sFlt1/PIGF fue ma-
yor en el embarazo multiple que en los simples
después de las 27 semanas®?.

Por lo anterior, se considera que los biomar-
cadores séricos PIGF, sFlt-1 e inhibina A serfan
utiles en la prediccion de PE y PEG en los em-
barazos uUnicos y multiples. La evaluacion a las
12 a 18 (primera visita) y 24 a 26 (segunda visi-
ta) semanas de gestacion, la gestacion multiple
(74/772) tuvo impacto significativo en todos los
biomarcadores. El PIGF fue el mejor predictor de
PEy PEG. Con 10% de falsos positivos, el PIGF en
la primera visita tuvo 21% de sensibilidad para
predecir PE en embarazos unicos versus 60% en
gestaciones multiples, y 31% para predecir PEG
en embarazos Unicos y 27% en los embarazos
multiples®3.
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En otro estudio de PE en gemelos, se evalué 79
mujeres con sospecha de PE, en el tercer trimes-
tre. Se estimo sFit-1 y PIGF y los resultados per-
inatales. En 52 mujeres (65,8%) con resultados
adversos versus 27 mujeres sin ellos (34,2%),
el sFIt-1 estuvo aumentado (11 461,5 pg/mL vs.
7 495 pg/mL; P=0,0004]), el PIGF disminuido
(162,5 pg/mL vs. 224 pg/mL; P=0,005), y el ratio
sFIt-1/PIGF aumentado (74,2 vs. 36,2; P=0,0005).
Cuando la PE se presenté antes de las 34 sema-
nas (n=40), la diferencia en ratio sFlt-1/PIGF fue
mayor (97,7 versus 31,7, P=0,001). De acuerdo
a los autores, al afiadir el ratio sFIt-1/PIGF a la
presion sistdlica, la prediccion de PE aumentd, y
mas al sumar la proteinuria®.

El analisis ROC (31 madres de gemelares sin PE
y 18 con PE) determind 53 como punto de corte
optimo del ratio sFIt-1/PIGF para diagnosticar PE
en gemelares, con sensibilidad de 94,4% y es-
pecificidad de 74,2%. Los puntos de corte para
embarazos unicos de 33y 85, llevo a sensibilida-
des de 100% y 83,3%, y especificidad de 67,7% y
80,6%, al usarlo para detectar PE en embarazos
gemelares®?.

Los componentes del liquido amnidtico (LA) re-
flejan las caracteristicas fisiopatoldgicas del feto.
EI sFLT1, la endoglina (SENG) y la adiponectina en
LA sefialan el estrés oxidativo y estado proinfla-
matorio asociados con la preeclampsia y la RCIU
desde temprano en el embarazo. Los niveles de
SENG y sFLT1 en LA estan aumentados en geme-
lares en relacion a embarazos Unicos®®.

Otros autores dicen que los mayores niveles de
proteinas antiangiogénicas en gemelares que en
embarazos unicos no parecen deberse a mayor
masa placentaria, y puede ser una explicacién
para el mayor riesgo de preeclampsia en gestan-
tes con embarazo multiple®”. Estos autores con-
sideran que se debe determinar si la mujer con
historia de embarazo multiple tiene riesgo de
enfermedad cardiovascular y cancer de mama,
como aquella con historia de preeclampsia.

EmBARAZOS FIV SIMPLES VERSUS GEMELARES Y
PREECLAMPSIA

Se ha estudiado los gemelares -que son resulta-
dos de técnicas de fertilizacion in vitro (FIV) con
transferencia de 2 embriones (n = 1 982)- y sus
madres (n = 991), asi como todas las madres (n =
921) que dieron a luz 2 bebes FIV de embarazos
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unicos (n=1842). En las primeras hubo aumento
de parto pretérmino (PP), muy pretérmino, PBN,
peso muy bajo al nacery PEG en los gemelos FIV
comparados con 2 FIV con bebe Unico en la mis-
ma madre, con ODs desde 4 a 16, con aumento
significativo de preeclampsia, RPM pretérminoy
cesareas en el FIV con gemelares®®,

En 528 embarazos multiples de Colorado, entre
1994 y 2000, 330 espontaneos y 198 asistidos,
69 EM resultaron de técnicas de reproduccion
asistida (TRA), mas con el empleo de citrato de
clomifeno que con hMG, sin significancia esta-
distica. La PE ocurri6 2,1 veces mas con TRA que
si el EM fue espontaneo®?.

En el primer trimestre, los embarazos gemelares
concebidos por TRA muestran un estado antian-
giogénico elevado (sFlt-1), que podria explicar el
mayor riesgo de PE®?),

GESTANTES >43 ANOS, EMBARAZO GEMELAR Y
PREECLAMPSIA

De acuerdo a un estudio, la mayoria de mujeres
de 43 afios 0 mas con embarazo Unico espon-
taneo no tienen mayores complicaciones com-
parada con mujeres de 25 a 35 afios, salvo en
que hay mas cesareas y parto pretérmino. En las
mujeres sometidas a FIV y que gestaron emba-
razo gemelar, existi6 aumento de HTA gestacio-
nal y preeclampsia en las mujeres de >43 afios
comparado con el grupo control (11,1% vs. 3,6%
y 8,3% vs. 3,1%, respectivamente, P<0,05), pero
sin significacion estadistica en el analisis multi-
variado®".

Las mujeres mayores de 43 afios y embarazos
FIV con ovodonacion se han asociado con ma-
yores tasas de preeclampsia y embarazo geme-
lar que aquellas que gestaron sin FIV o con FIV'y
ovocitos propios®2.

Se destaca el aumento de posibilidades de ge-
melares y preeclampsia en las mujeres que ges-
taron por TRA, especialmente en gestantes de
43 afios 0 mas y con ovodonacion.

DOPPLER, PREECLAMPSIA, RESTRICCION DE CRE-
CIMIENTO INTRAUTERINO

La impedancia al flujo Doppler en la arteria ute-
rina en el primer trimestre de gestacion esta re-
ducida en los embarazos gemelares, sin diferen-



Preeclampsia en la gestacion moltiple @

cias relacionadas a la corionicidad. Pero, existe
aumento relativo del indice de pulsatilidad - IP
en los embarazos gemelares que desarrollan PE
y PEG de ambos gemelos, lo que sugiere la im-
portancia de la evaluacion de la arteria uterina
en el primer trimestre(©364,

En la tabla 1 se presenta los factores asociados
mas notorios de la preeclampsia en el embarazo
multiple.

PARTO EN GEMELOS

En los embarazos de gemelares, estos son mas
pequefios que los bebes Unicos, hay mas par-
to pretérmino (mas de la mitad), sindrome de
transfusion feto-fetal, defectos congénitos (el
doble), mas cesareas, mas depresion pospartoy
problemas en la lactancia®”.

El aumento de la tasa de cesareas también ha
sido encontrado en Peru, como ya se ha sefiala-
do®). En un estudio con el SIP 2000 de 570 997
gestantes y sus bebes de 43 establecimientos de
salud peruanos, durante 10 afios, 558 901 mu-
jeres tuvieron 563 668 RN con peso >500 g. Las
cesareas aumentaron de 25,5% en 2000 a 29,9%
en 2010 (P < 0,01). La tasa de fetos muertos fue
menor en las cesareas (P < 0,01), mientras las
tasas de prematuros, gemelares y preeclampsia

TABLA 1. FACTORES ASOCIADOS A LA PREECLAMPSIA EN EL EMBARAZO
MULTIPLE.

+ Genético

* Inmunologico

* Nuliparidad

+ Edad materna avanzada

+ Raza no blanca

+ Antecedente de preeclampsia en una gestacion previa

+ Obesidad pregestacional (indice de masa corporal mayor
de 30)

« Ganancia ponderal durante la gestacion mayor a 19 Rg

+ Diabetes gestacional

+ Gestacion producto de técnicas de reproduccion asistida

+ Ovodonacion

+ indice de pulsatilidad mayor de 95 de las arterias uterinas
en el primer trimestre

+ Dicorionocidad

+ Dicigocidad

+ Sexo femenino de ambos gemelos

+ Mayor masa placentaria

fueron mayores en las mujeres con cesarea que
cuando dieron a luz por via vaginal (P < 0,01). La
tasa de mortalidad materna fue 5,5 veces mayor
en los casos con cesarea®), lo que indica lo serio
de las razones y complicaciones de esta inter-
vencion en nuestro pais.

MANEJO DEL EMBARAZO MULTIPLE COMPLICADO
CON PREECLAMPSIA

Recordemos que las gestaciones multiples, que
pueden ser de mellizos, triples o mas, son emba-
razos con mucho riesgo, y en los que aumentan
el parto pretérmino, RPM, preeclampsia, dia-
betes gestacional, anemia, tromboembolismo.
Hay mas probabilidades de que el parto sea por
cesarea -con todas sus consecuencias maternas
y neonatales-, y que exista hemorragia pospar-
to. El nacimiento pretérmino en la gestacion
multiple condiciona al mayor riesgo de los bebes
a resultados neuroldgicos adversos, tales como
paralisis cerebral. También estos bebes tienen
mayor riesgo de anormalidades cromosdmicas
y estructurales (tabla 2).

Por ello, la atencion de los embarazos multiples
debe ser especializada, en instituciones que
cuenten con recursos humanos y materiales
para un buen cuidado prenatal, con unidad de
ecografia y medicina fetal y perinatal a cargo de
especialistas, salas de partos apropiadas, uni-
dad de cuidados intensivos maternos y neonata-
les con incubadoras y tecnologia de laboratorio,
asesoria genética. El equipo obstétrico-neonatal
incluira perinatdlogos, obstetrices, enfermeras,
nutricionistas, trabajadoras sociales.

Aparte de una anamnesis y examen clinico di-
rigidos por el ginecoobstetra especializado, la
ecografia determinara el nUmero y condicion de
los fetos, el tipo de placentacién y saco corioam-
nidtico. Se aconseja visitas prenatales y eco-
grafias mas frecuentes, determinando el creci-
miento de los fetos, la posibilidad de restriccién
de crecimiento, estado de los fetos, cantidad de
liquido amniotico, perfil biofisico, velocimetria
Doppler cuando estén indicados. Y si hay com-
plicaciones, se coordinaray referira a los neona-
tos a los neonatdlogos, y cardidlogos pediatras,
cirujanos, neurocirujanos, urélogos. Antes del
parto, se coordinara con los anestesiologos y
otros médicos especialistas, de acuerdo a cada
caso),
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TABLA 2. COMPLICACIONES MATERNOFETALES EN EL EMBARAZO MULTI-
PLE Y PREECLAMPSIA.

Maternas

+ [Parto pretérmino

* Rotura prematura de membranas

» Diabetes gestacional

* Anemia

+ Tromboembolismo

» Parto por cesarea

* Hemorragia posparto

* Muerte materna por hemorragia intracerebral,
eclampsia, disfuncion de érgano terminal

» Depresién posparto

+ Problemas en la lactancia

+ Poca satisfaccion parental en el cuidado de los bebes

+ Abuso con los ninos

+ Mas adelante en la vida: respuesta exagerada a la
insulina, diabetes mellitus 2, hipertension secundaria
persistente, enfermedad cardiovascular, morbilidad

neurolégica, alteracion renal

Fetoneonatales

* Feto evanescente

* Prematuridad

+ Pequeno para edad gestacional

* Restriccion del crecimiento intrauterino
+ Sindrome de transfusion feto-fetal

+ Anormalidades cromosémicas

+ Defectos congénitos

+ Muerte fetal

* Muerte neonatal

+ [Paralisis cerebral

* Problemas de comportamiento

+ Dificultad para crecer

+ Dificultades de aprendizaje

+ Trastornos del espectro de autismo

+ Morbilidad en la adultez: hipertension arterial, sindro-

me metabdlico, obesidad, diabetes mellitus

La historia de preeclampsia/hipertension debe
ser determinada en la gestante con embarazo
multiple y en la familia. La presion arterial varia
en el embarazo multiple en comparacion con
el embarazo Unico. Si bien el mayor riesgo en
general existe en las gestaciones monocoridni-
cas/monoamnidticas, por otro lado hemos visto
cémo la gemelaridad aumenta el riesgo de pree-
clampsia desde antes de las 20 semanas de ges-
tacion. La PE complica mas a los gemelos dico-
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riénicos y dicigéticos, y la monocorionicidad, la
monocigocidad y la PE estan asociadas a la RCIU.
Asimismo la combinacion de sexo femenino-fe-
menino en gemelares es factor de riesgo de PE.
Averiguar si la gestacion multiple se obtuvo con
técnicas de fertilizacion asistida, en especial si
hubo ovodonacion. En ellas hay mayor posibili-
dad de que la gestante se complique con pree-
clampsia.

Hecho el diagnostico de preeclampsia, la ges-
tante requerira una mayor observacién de ella
y sus bebes, incluyendo la hospitalizacién cuan-
do haya complicaciones. La restriccion de creci-
miento en uno de los fetos y el oligohidramnios,
asi como la plagquetopenia materna sin causa
aparente, deben hacernos sospechar que exis-
te preeclampsia, aun si no hay al momento hi-
pertension o complicaciones maternas aparen-
tes.

En el manejo del embarazo multiple con pree-
clampsia se tendra presente una mejor nutricion
en calorias, proteina y otros nutrientes incluyen-
do hierro, visitas prenatales mas frecuentes, la
referencia a especialistas en medicina mater-
no-fetal para pruebas especiales y ecografia, en-
tre otros, mayor reposo, posibles hospitalizacio-
nes, cerclaje cervical, tocoliticos en amenaza de
parto pretérmino no complicado, corticoesteroi-
des para madurez fetal.

El parto del embarazo multiple depende de mu-
chos factores, entre ellos, la posicién de los fe-
tos, edad gestacional, la salud de la madre y los
fetos. En gemelares, es posible el parto vaginal
si ambos fetos estan en cefalica y no hay otras
complicaciones. Si el primer feto esta en cefali-
ca, pero no el segundo, el primer feto puede ser
atendido por via vaginal y el segundo puede ser
rotado a cefdlica o atendido de nalgas, con el
riesgo de prolapso de cordon. Se puede requerir
cesarea de emergencia para el segundo feto. Si
el primer feto no esta en cefalica, es frecuente
que ambos fetos sean atendidos por cesarea.
La mayoria de triples y mas fetos nace por ce-
sarea®”.

El neonatdlogo estara presente en sala de par-
tos/operaciones -mejor un neonatélogo por
cada feto- con personal y equipo especializa-
do para atencion de fetos muy pequefios, con
restriccion de crecimiento y asfixia fetal, entre
otros.
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Se ha estudiado el impacto de los neonatos de
embarazos multifetales en la familia, hallandose
mayor incidencia de depresidon materna, poca
satisfaccion parental en el cuidado de los be-
bes, abuso con los nifios, asi como problemas de
comportamiento de los nifios@®,

CONCLUSIONES Y SUGERENCIAS

La tasa de gemelaridad ha aumentado en el
mundo, principalmente por razones de la ma-
yor utilizacion de las técnicas de reproduccion
asistida. La gemelaridad aumenta el riesgo de
preeclampsia desde antes de las 20 semanas de
gestacion. La PE ocurre mas en nuliparas que en
multiparas, sin significancia estadistica. La PE
complica mas a los gemelos dicorionicos que a
los monocoriénicos, quedando por corroborar
la significancia. La PE aparece mas en gemelos
dicigoticos que en los monocigéticos, sin signifi-
cancia estadistica. La monocorionicidad, la mo-
nocigocidad y la PE estan asociadas a la RCIU. El
sexo femenino-femenino en gemelares es factor
de riesgo de PE.

El output materno es mas elevado y existe
menos resistencia vascular desde el segundo
trimestre del embarazo en los casos de geme-
laridad. La presion arterial en la gestante con
embarazo multiple aumenta mas rapido desde
las 30 semanas y, en la preeclampsia, la PA es
mas alta desde temprano en el embarazo y au-
menta mas rapido posteriormente.

La impedancia incrementada del flujo de la
arteria uterina por Doppler se asocia a mayor
riesgo de PE en gemelares. El ratio sFIt1/PIGF
aumenta en la PE, mas que en el embarazo ge-
melar sin PEy que en el embarazo unico. La FIV
y la ovodonacion incrementan el riesgo de PE
hasta 2 veces.

Serian sugerencias a implementar, con relacion
al tema, el evitar el embarazo multiple en las
técnicas de reproduccién asistida -de acuerdo
a las sugerencias de las instituciones involucra-
das en las técnicas de reproduccion asistida®®,
incluyendo las de la Red LARA®)-, determinar la
existencia de gemelaridad desde temprano en
el embarazo, y la observacion constante de la
gestante con embarazo multiple, durante el em-
barazo, el parto y el puerperio. El recién nacido
debera ser monitorizado clinicamente durante
su infancia, adolescencia y adultez.
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