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RESUMEN

Antecedentes: cada vez se recurre mas a las técnicas de reproduccion asistida, lo que aumenta los embarazos mdltiples y los resultados
perinatales adversos. Algunos autores reportan mayor mortalidad de fetos de embarazos multiples obtenidos con estas técnicas, y otros
autores no encuentran diferencia significativa.

Objetivo: comparar la mortalidad perinatal en embarazos multiples concebidos por reproduccion asistida vs de forma espontanea.
Pacientes y método: estudio retrospectivo, observacional y comparativo. Se incluyeron a las embarazadas con 3 o mas fetos que acu-
dieron a la Unidad Médica de Alta Especialidad Nim. 23 del IMSS, en Monterrey, NL. Se compar6 el nimero de embarazos complicados
y los fetos que fallecieron obtenidos por alguna técnica de reproduccion asistida vs de forma espontanea, entre 2002-2008.
Resultados: se incluyeron 68 embarazos mltiples. En promedio, los fetos concebidos de forma espontanea tuvieron mas semanas de
gestacion y mas peso al nacimiento que los obtenidos por técnicas de reproduccion asistida (p = ns). El 20.5% (14/68) de los embarazos
multiples tuvo uno o méas eventos mortales: 10/40 (25%) por técnicas de reproduccion asistida vs 4/28 (14%) espontaneos (p = 0.22).
Fallecieron 21/134 (16%) de los fetos concebidos por técnicas de reproduccion asistida y 6/88 (7%) de los espontaneos (p < 0.03).
Conclusiones: 60% de todos los embarazos multiples se obtuvieron por alguna técnica de reproduccion asistida y en 21% de los casos
hubo uno o méas eventos mortales (11% mas en los embarazos obtenidos por técnicas de reproduccion asistida). El 12% de los fetos de
embarazos mudltiples fallecié (9% mas en los obtenidos por alguna técnica de reproduccion asistida).

Palabras clave: mortalidad perinatal, embarazo multiple, técnica de reproduccion asistida.

ABSTRACT

Background: Recently assisted reproduction techniques are more common, which increases multiple pregnancies and adverse perinatal
outcomes. Some authors report increased mortality in multiple pregnancies products obtained by technigues of assisted reproduction vs.
conceived spontaneously, although other authors found no significant difference.

Objective: To evaluate mortality rate of multiple pregnancies comparing those obtained by assisted reproduction vs. spontaneous con-
ception.

Patients and method: Retrospective, observational and comparative study. We included pregnant women with 3 or more products that
went to the Unidad Médica de Alta Especialidad No. 23, IMSS, in Monterrey, NL (Mexico), between 2002-2008. We compared the number
of complicated pregnancies and dead products obtained by a technique of assisted reproduction vs. spontaneous.

Results: 68 multiple pregnancies were included. On average, spontaneously conceived fetuses had more weeks of gestation and more
birth weight than those achieved by assisted reproduction techniques (p = ns). 20.5% (14/68) of multiple pregnancies had one or more fatal
events: 10/40 (25%) by assisted reproduction techniques vs. 4/28 (14%) of spontaneous multiple pregnancies (p = 0.22). 21/134 (16%) of
the products conceived by assisted reproduction techniques and 6/88 (7%) of spontaneous (p < 0.03) died.

Conclusions: 60% of all multiple pregnancies were obtained by a technique of assisted reproduction and 21% of the cases had one or
more fatal events (11% more in pregnancies achieved by assisted reproduction techniques). 12% of the products of multiple pregnancies
died (9% more in those obtained by a technique of assisted reproduction).

Key words: neonatal mortality, multiple pregnancies, technique of assisted reproduction.

RESUME

Antécédents: les techniques de reproduction assistée sont récemment plus employées, ce qui augmente les grossesses multiples et les
résultats périnataux adverses. Quelques auteurs rapportent une mortalité supérieure dans des produits de grossesses multiples obtenus
avec ces techniques, méme si d’autres auteurs ne trouvent pas de différence significative.

Objectif: comparer la mortalité périnatale dans des grossesses multiples congues par reproduction assistée vs de maniére spontanée.
Patients et méthode: étude rétrospective, observationnelle et comparative. On a inclus les femmes en état de grossesse avec 3 produits
ou plus qui sont allées a I'Unité Médicale de Haute Spécialité No. 23 de I'MSS, a Monterrey, NL (Mexique). On a comparé le nombre
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de grossesses compliquées et les produits qui ont décédé et qui ont été obtenus par quelque technique de reproduction assistée vs de
maniére spontanée, entre 2002 et 2008.

Résultats: on ainclus 68 grossesses multiples. En moyenne, les faetus congus de maniéere spontanée ont eu plus de semaines de gestation
et plus de poids a la naissance que ceux qui ont été obtenus par des techniques de reproduction assistée (p = ns). Parmi les grossesses
multiples 20,5% (14/68) a présenté un ou plus d’événements mortels : 10/40 (25%) par des techniques de reproduction assistée vs 4/28
(14%) spontanées (p = 0,22). Entre les produits qui sont morts, 21/134 (16%) correspondent a ceux qui ont été congus par des techniques
de reproduction assistée et 6/88 (7%) a ceux obtenus de maniere spontanée (p < 0,03).

Conclusions: parmi toutes les grossesses multiples, 60% a été obtenu par quelque technique de reproduction assistée et dans 21% des
cas il y a eu un ou plus d’événements mortels (11% de plus dans les grossesses obtenues par des techniques de reproduction assistée).
12% des produits de grossesses multiples est décédé (9% de plus dans ceux obtenus par quelque technique de reproduction assistée).
Mots-clés: mortalité périnatale, grossesse multiple, technique de reproduction assistée.

RESUMO

Antecedentes: recentemente foram utilizadas mais as técnicas de reprodugéo assistida, o que aumenta as gestacdes mudltiplas e os
resultados perinatais adversos. Alguns autores reportam maior mortalidade em fetos de gravidez mdltiplas obtidas com essas técnicas,
mesmo que outros autores ndo encontram diferenca significativa.

Objetivo: comparar a mortalidade perinatal em gravidez mdltipla concebidos por reproducéo assistida versus de forma espontanea.
Pacientes e método: estudo retrospectivo, observacional e comparativo. Foram incluidos as gravidas com 3 ou mais fetos que compa-
receram a Unidade Médica de Alta Especialidade Numero 23 do IMSS, em Monterrey, NL (México). Foram comparados os nimeros de
gestacdes complicadas e os fetos que faleceram obtidos por alguma técnica de reproducéo assistida versus de forma espontanea, entre
2002-2008.

Resultados: foram incluidas 68 gestagfes mdltiplas. Em média os fetos concebidos de forma esponténea tiveram mais semanas de
gestacdo e mais peso ao nascer que os obtidos por técnicas de reproducéo assistida (p = ns). Em 20,5% (14/68) das gestacdes multiplas
teve um ou mais eventos mortais: 10/40 (25%) por técnicas de reprodugao assistida versus 4/28 (14%) espontaneos (p = 0,22). Faleceram
21/134 (16%) dos fetos concebidos por técnicas de reproducéo assistida e 6/88 (7%) dos espontaneos (p < 0,03).

Conclusdes: 60% de todas as gestacdes multiplas foram obtidas por alguma técnica de reproducéo assistida e em 21% dos casos houve
um ou mais eventos mortais (11% mais nas gestacdes obtidas por técnicas de reproducéo assistida). Em 12% dos fetos de gestacGes
multiplas faleceram (9% a mais nos obtidos por alguma técnica de reproducao assistida).

Palavras chave: mortalidade perinatal, gestagdo mltipla, técnica de reproducéo assistida.

| tratamiento de pacientes infértiles esta en auge;
en consecuencia, hay mayor uso de las técnicas de
reproduccion asistida: induccion de la ovulacién,
inyeccién intracitoplasmatica de espermatozoide, transfe-
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rencia de embriones y fertilizacion in vitro. Estas técnicas
representan un riesgo significativo para el incremento de
embarazos multiples, lo que aumenta el nacimiento de
nifios con bajo peso, prematuridad; hipertension del em-
barazo, desprendimiento placentario y placenta previa, y
aumento en la tasa de mortalidad perinatal. Algunos auto-
res han reportado mayor mortalidad en fetos de embarazos
multiples obtenidos por técnicas de reproduccion asisti-
da, que los concebidos de forma espontanea, y a mayor
cantidad de embriones o fetos mayor morbilidad (mayor
incidencia de hemorragia intraventricular y retinopatia
del prematuro en trillizos comparada con gemelos).? Sin
embargo, otros autores han reportado que los resultados
perinatales adversos en embarazos multiples, después de
aplicar alguna técnica de reproduccion asistida, no son
més altos que los obtenidos de embarazos concebidos
espontaneamente.®

Los trillizos tienen, al nacer, un significativo menor
pesoy edad gestacional que los gemelos, es mas frecuente
la amenaza de parto prematuro en trillizos que en gemelos.*
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La mortalidad neonatal se incrementa en relacién con la
cantidad de embriones o fetos; asi, los gemelos tienen
un riesgo 3.7 veces mayor de muerte que el feto Unico,
y los de embarazos multiples (con 3 0 mas fetos) hasta
8.1 veces.®

El objetivo de este estudio es determinar la diferencia
entre la mortalidad perinatal ocurrida en los embarazos
multiples obtenidos por reproduccion asistida, con los
obtenidos de forma esponténea.

Ya que existe poca informacion al respecto, en el Hos-
pital de Especialidades NUum. 23 del IMSS se realiz0 este
estudio retrospectivo y comparativo.

PACIENTES Y METODO

Estudio retrospectivo, observacional y comparativo. Se
consideraron las técnicas de reproduccion asistida como
todos los embarazos multiples que recibieron algun tipo de
tratamiento para la infertilidad: inductores de ovulacion,
inseminacion artificial, fertilizacién in vitro y transferencia
de embriones.

Se incluyeron a las embarazadas con tres 0 mas pro-
ductos que acudieron al departamento de Medicina Fetal,
Trabajo Social o Neonatologia en el periodo 2002-2008,
en la Unidad Médica Alta Especialidad Num. 23 del IMSS,
en Monterrey, NL. Se obtuvieron los datos del expediente
con un interrogatorio o por via telefénica. Se excluyeron
pacientes con embarazos gemelares o con informacion
incompleta.

La edad gestacional se calcul6 por la fecha de la Gltima
menstruacion y el registro del ultrasonido del primer tri-
mestre. Se evaluaron las variables: nimero de fetos, sexo,
semanas de gestacion, peso al nacimiento, supervivencia,
tipo de concepcidn (técnica de reproduccion asistida o es-
pontanea), y se defini6 la tasa de mortalidad en ambos.

Resultados perinatales adversos

El nacimiento prematuro se definié6 como el que sucede
antes de las 37 semanas de gestacion. El bajo peso al nacer
se definio como el peso menor a 2,500 g y muy bajo peso
al nacer menor de 1,500 g.

Se registro si la defuncion ocurrié antes o después
del nacimiento. Se comparé el nimero de embarazos
complicados con una o méas defunciones obtenidos por
reproduccion asistida vs los obtenidos de forma espontéa-
nea, asi como la proporcién de los fetos que fallecieron 'y

se obtuvieron por alguna técnica de reproduccion asistida
vs de forma esponténea.

Se uso 2y t de Student para evaluar la diferencia de
las proporciones y promedios en ambos grupos.

RESULTADOS

En un periodo de siete afios se registraron 141,086 na-
cimientos en el Hospital de Especialidades Nim. 23 y
ocurrieron 117 nacimientos de embarazos multiples, para
una tasa de 0.82 por cada 1,000 nacimientos. Solo se en-
cuesto a 59% del total (68/117), por lo que se incluyeron
en el analisis 55 trillizos, 9 cuatrillizos, 3 quintillizos y
1 caso de sextillizos, para un total de 222 productos de
embarazos mdaltiples.

Todas la pacientes incluidas tuvieron tres o mas fetos,
control prenatal, control de infecciones maternas, inducto-
res de madurez pulmonar, indicacion de reposo y control
por nutricién.

De las 68 pacientes incluidas en el estudio, 40 (58%)
recibieron alguna técnica de reproduccién asistida y
28/68 (42%) concibieron de forma espontanea (p = 0.02).
Tuvieron 30 = 1 vs 31 + 2 semanas de gestacion y 1,320
+ 250 g vs 1,500 + 450 g de peso al nacimiento cuando
se obtuvieron por técnicas de reproduccion asistida vs de
forma esponténea (p = ns).

La proporcién entre las muertes prenatales y posnata-
les ocurridas en los fetos de embarazos mdaltiples fue de
20 y 80%, respectivamente. No hubo casos de fetos con
malformaciones o sindromes. El promedio de peso en los
fetos de embarazos multiples que fallecieron fue de 750 g,
adiferencia de 1,500 g de los que sobrevivieron (p < 0.05).
El promedio de peso en los recién nacidos que fallecieron
de embarazos multiples y se obtuvieron por técnicas de
reproduccion asistida fue de 750 vs 820 g de forma espon-
tanea (p = ns). No hubo diferencia significativa en los que
fallecieron, segln el sexo en ambos grupos.

De los 68 embarazos multiples hubo 55 trillizos, 31/55
(56%) obtenidos por técnicas de reproduccién asistida
(TRA) y 24/55 (44%) de forma espontanea. Hubo 13/68
con 4 o mas fetos, 9/13 (69%) por TRA y 4 espontaneos.
Los embarazos multiples de 4 fetos fueron 9, 5/9 (55%)
por técnicas de reproduccidn asistida y 4 (44%) esponté-
neos (p = ns); y de los que tuvieron 5y 6 fetos, el 100%
se concibieron por técnicas de reproduccion asistida. En el
Cuadro 1 se observa la distribucion del nimero de fetos y
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Cuadro 1. Distribucion entre los embarazos multiples obtenidos mediante técnicas de reproduccion asistida vs concebidos de forma

espontanea
Embarazos multiples Concebidos por técnicas de Concebidos de forma Total p
n =68 reproduccion asistida espontanea
Trillizos 31 (56%) 24 (44%) 55 (100%) ns
Cuatrillizos 5 (56%) 4 (44%) 9 ns
Quintillizos 3 0 3 100% x TRA
Sextillizos 1 0 1 100% x TRA

Total 40 (58.8%)

28 (41.2%) 68 (100%) p=0.02

TRA: técnicas de reproduccion asistida.

el tipo de reproduccion (técnica de reproduccion asistida
VS espontanea).

Entre los embarazos multiples con una o més defuncio-
nes, en los trillizos hubo 5/31 (16%) en el grupo de técnicas
de reproduccion asistida vs 4/24 (16%) obtenidos de forma
espontanea (p = ns); y entre los embarazos de cuatrillizos,
quintillizos y sextillizos, hubo una o mas defunciones en
40, 67 y 100%, respectivamente. (Figura 1)
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Figura 1. Mortalidad en embarazos multiples que se complicaron
con una o mas defunciones.

De las 68 pacientes encuestadas, 14 (20.5%) tuvieron
uno o mas eventos mortales: 10/40 (25%) fueron del

grupo de técnicas de reproduccion asistida vs 4/28 (14%)
del grupo de espontaneos (p = 0.22). En el Cuadro 2 se
observa la relacion entre los embarazos multiples con
eventos mortales.

Fallecieron 27 (12%) de los 222 fetos: 21/134 (16%)
obtenidos por alguna técnica de reproduccidn asistida vs
6/88 (7%) en el grupo de embarazos multiples esponta-
neos, con una RM: 2.5; 1C 95%: 0.98-6.5 (p < 0.03). En
el Cuadro 3 se observa la diferencia entre las defunciones
del total de fetos y el tipo de reproduccion (espontanea
Vs asistida).

Hubo 165 productos potenciales en los embarazos de
trillizos y fallecieron 15 (9%); 93 de esos 165 fetos (56%)
se concibieron por técnicas de reproduccion asistida, 9 de
los 93 (10%) fallecidos eran de técnicas de reproduccion
asistida vs 6/72 (8%) concebidos de forma espontanea (p =
ns). De los cuatrillizos, quintillizos y sextillizos fallecieron
35, 13 y 50% del total de los productos, respectivamente.
(Figura 2)

DISCUSION
La mayoria de los fetos de embarazos multiples son pre-

maturos: 1% de los trillizos nacen antes de las 28 semanas
de gestacion, 29% entre las 28 y 32 semanas y 70% entre

Cuadro 2. Eventos mortales en los embarazos multiples con una o mas defunciones, obtenidos mediante técnicas de reproduccién asistida

vs concebidos de forma espontanea

Embarazos mdltiples Concebidos por técnicas de Concebidos de Total p
n=68 reproduccion asistida forma espontanea
Embarazos mdltiples (n) 40 28 68 0.02
Embarazos con 1 o mas defunciones (n) 10 4 14 0.22
Mortalidad (%) 25 14 21 0.2
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Cuadro 3. Eventos mortales en los fetos de embarazos miltiples obtenidos mediante técnicas de reproduccion asistida vs concebidos

de forma espontanea

Embarazos multiples Concebidos por técnicas  Concebidos de forma Total p
n =68 de reproduccion asistida espontanea
Productos potenciales (n) 134 88 222 < 0.0001
RM: 2.3
IC 95%: 1.5-3.3

Eventos mortales en productos (n) 21 6 27 <0.03

Mortalidad (%) 15.6 6.8 12.1 <0.01
50 En este estudio se encuesto a cerca de 60% de las pa-
40. cientes con embarazos multiples ocurridos en ese hospital,
se registré un evento mortal en alrededor de 21% de los
30 A embarazos maltiples y en 12% de los fetos, esta mortalidad
% es hasta 13 veces mayor a la esperada para fetos Gnicos
201 (0.9%). Ademas, se observd que en 25% de los embarazos
10 - —I multiples obtenidos por técnicas de reproduccidn asistida
—I hay una o mas defunciones, a diferencia de 14% en los
0 Trilizos  Cuatrillizos Quintillizos " Sextillizos obtenidos de forma espontanea, lo que representa 11% mas

Figura 2. Mortalidad en fetos de embarazos mdltiples.

las 33 y 36 semanas.® La mortalidad se incrementa a mayor
namero de fetos, en trillizos es de 26% y en gemelos 8.5%;*
se reporta una tasa de mortalidad perinatal en trillizos de
121 por cada 1,000 nacimientos? hasta 131 por cada 1,000,
y de 295 por cada 1,000 en cuatrillizos.”

Una gran proporcion de los fetos de los embarazos
multiples son prematuros o de bajo peso; la mortalidad
perinatal en general en fetos con embarazo Unico varia para
cada centro en menos de 1,000 g hasta el 55%, mejorando
el prondstico rapidamente a mayor edad gestacional y
mayor peso al nacer.®

Larestriccion del crecimiento intrauterino y la prematu-
ridad son los principales factores de riesgo en la morbilidad
y mortalidad neonatal de los embarazos multiples.®

En estudios previos realizados en el Hospital de Especia-
lidades Num. 23 del IMSS, en Monterrey, NL, se report6 un
incremento en la incidencia de embarazos maltiples,° con ma-
yor mortalidad que los embarazos Unicos.” En consecuencia,
se incrementan los hacimientos de bajo peso o prematuros, la
estancia hospitalariay la morbilidad y mortalidad neonatales,™
pues la mortalidad perinatal es nueve veces mayor con trillizos
y hasta 20 veces mayor con cuatrillizos.1

mortalidad, sin encontrar una diferencia estadisticamente
significativa. En cambio, si se encontré una diferencia
significativa (p < 0.01) al comparar el total de productos
de los embarazos multiples que fallecieron y se obtuvie-
ron por alguna técnica de reproduccion asistida (15.6%)
vs de forma espontanea (6.8%), que correspondi6 a 9%
maés de mortalidad. Hubo mas muertes entre los productos
de embarazos mdaltiples que tenian menor peso y menor
edad gestacional.

Zuppa y col., en 2007, en un intento de comparar la
mortalidad en los embarazos de trillizos entre los que se
obtuvieron por alguna técnica de reproduccion asistida
vs de forma espontanea, reportd que no se pudo definir la
diferencia.’? En este estudio, en los embarazos con trillizos
no se encontro diferencia en los embarazos complicados
con un evento mortal, ni entre el nimero de productos que
fallecieron en ambos grupos; pero al incluir a todos los
embarazos multiples se encontr6 una diferencia significa-
tiva en el nimero de fetos muertos, 9% mas en los que se
obtuvieron por alguna técnica de reproduccion asistida,
que los concebidos de forma espontanea.

CONCLUSIONES

La mortalidad general que ocurre en los embarazos de
alto orden fetal (tres 0 mas) es mayor en los embarazos y
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en los fetos, pero sdlo se alcanza significancia estadistica
en la segunda.

Se encontrd que 60% de todos los embarazos multiples
se obtuvieron por alguna técnica de reproduccion asistida
y en 21% de los casos hubo uno o mas eventos mortales
(11% maés en los embarazos obtenidos por técnicas de
reproduccion asistida vs los espontaneos). EI 12% de los
fetos de embarazos multiples fallecieron (9% maés en los
obtenidos por alguna técnica de reproduccion asistida vs
los espontaneos).
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