UNnB

Universitat Auttnoma de Barcelona

Tesi doctoral

Doctorat en Pediatria, Obstetricia i Ginecologia,
Medicina Preventiva i Salut Publica

DEPARTAMENT DE PEDIATRIA, OBSTETRICIA I
GINECOLOGIA I MEDICINA PREVENTIVA

Corionicitat, creixement i
desenvolupament dels
fills de gestacions
multiples

Cesar W. Ruiz Campillo

Direccio:
Dr. Salvador Salcedo Abizanda
Dr. Eduard Gratacés Solsona
Dr. Josep Perapoch Lopez

Juny de 2013




Corionicitat, creixement i
desenvolupament dels fills de
gestacions multiples

Tesi Doctoral

Cesar W. Ruiz Campillo

Cap de Secci6 - Servei de Neonatologia
Hospital Universitari Vall d'Hebron

Directors:
Dr. Salvador Salcedo Abizanda

Cap del Servei de Neonatologia - Hospital Universitari Vall d’Hebron -
Professor associat de Pediatria — Universitat Autonoma de Barcelona

Dr. Eduard Gratacds Solsona
Cap del Servei de Medicina Materno-Fetal - Hospitals Clinic - Sant Joan de
Déu - Professor titular d’Obstetricia i Ginecologia - Universitat de Barcelona

Dr. Josep Perapoch Lopez

Cap de Seccié - Servei de Neonatologia - Hospital Universitari Vall d’Hebron

Doctorat en Pediatria, Obstetricia i Ginecologia,

U " B Medicina Preventiva i Salut Publica

Universitat Autdbnoma de Barcelona Departament de Pediatria, Obstetricia
i Ginecologia i Medicina Preventiva

Juny de 2013



Corionicitat, creixement i desenvolupament dels fills de gestacions multiples

César W. Ruiz Campillo



Corionicitat, creixement i desenvolupament dels fills de gestacions multiples

Ceésar W. Ruiz Campillo

Index general per capitols

0. LLISTA D’ABREVIATURES (per ordre alfabetic, taules excloses)
1. INTRODUCCIO
1.1 Generalitats, visi6 historica i aspectes socials generals
1.2 Despesa de serveis sanitaris associada a les gestacions multiples
1.3 Tipus de gestacions multiples. Regla de Weinberg
1.4 Epidemiologia general de les gestacions multiples: Estats Units, Europa i
Catalunya
1.4.1 Dades dels Estats Units
1.4.2 Dades d’Europa
1.4.3 Dades de Catalunya
1.5 Factors que afecten la taxa de gestacions multiples
1.5.1 Paper de I'étnia materna
1.5.2 Factors genétics
1.5.3 Paper de I'edat materna
1.5.4 Paper de les técniques de reproduccio assistida i dels altres tractaments
per infertilitat
1.5.5 Altres factors estudiats
1.6 Repas embriologic de les gestacions gemel-lars
1.6.1 Resum de I'embriologia humana. Inactivacié del cromosoma X
1.6.2 Biologia de les gestacions multiples. Sindrome del bessé evanescent
1.6.2.1 Zigositat. Biologia reproductiva de I'armadillo de nou bandes
1.6.2.2 Corionicitat
1.7 Caracteristiques fisiopatologiques de les gestacions monocorioniques
1.7.1 Estructura de la placenta monocorionica
1.7.2 Fisiopatologia de les connexions vasculars intraplacentaries
1.8 Transfusio fetofetal
1.8.1.1 Paper de I'angioarquitectura placentaria
1.8.1.2 Respostes adaptatives fetals
1.8.2 Criteris diagnostics. Diagnostic diferencial
1.8.3 Estadiatge
1.8.4 Tractament de la transfusio fetofetal
1.8.4.1 Conducta expectant
1.8.4.2 Amniodrenatges
1.8.4.3 Septostomia
1.8.4.4 Feticidi selectiu
1.8.4.5 Ablacié amb laser de les connexions vasculars placentaries
1.8.4.5.1 Particularitats de la técnica
1.8.5 Seguiment de les gestacions monocorioniques. Projecte Eurofoetus.
1.9 Altres complicacions de les gestacions monocorioniques
1.9.1 Retard de creixement intrauterti selectiu (RCIUs)

1.9.1.1 Etiopatogénia del RCIUs. Classificacio segons I’estudi Doppler de 'artéria
umbilical

1.9.1.2 Evolucié6 i tractament. Prevalenga de lesions cerebrals

1.9.2 Complicacions hematologiques
1.9.2.1 Diferencia en I'hemoglobinemia al naixement entre els dos bessons
1.9.2.2 Variacions d’hemoglobinemia, eritropoetina i metabolisme del ferro fetals
1.9.2.3 Seqiiéncia anemia-policitémia (TAPS)

s

Capitol: Index general per capitols

)



Corionicitat, creixement i desenvolupament dels fills de gestacions multiples

Cesar W. Ruiz Campillo

1.9.3 Bessons monoamniotics
1.9.3.1 Caracteristiques placentaries i funiculars. Morbiditat i mortalitat perinatal
1.9.3.2 Maneig perinatal de les gestacions monocorioniques-monoamniotiques
1.9.4 Bessons units o siamesos
1.9.5 Mort fetal i conseqtiéncies sobre el supervivent
1.10 Resultats perinatals de les gestacions multiples
1.10.1 Resultats perinatals generals. Supervivéncia i lesions cerebrals
1.10.2 Resultats perinatals en relacié a la corionicitat
1.10.3 Resultats perinatals en relacié amb la transfusié fetofetal
1.10.3.1 Conseqiiéncies hemodinamiques de la transfusi6 fetofetal
1.10.3.2 Conseqiiéncies renals de la transfusio fetofetal
1.10.3.3 Altres lesions parenquimatoses en cas de transfusio fetofetal
1.10.3.3.1 Lesions intestinals
1.10.3.3.2 Lesions d’extremitats
1.10.3.3.3 Lesions cerebrals fetals o neonatals en el context de la TFF
1.10.3.4 Conseqiiéncies hematologiques de la TFF
1.11 Resultats a llarg termini de les gestacions multiples
1.11.1 Paralisi cerebral
1.11.2 Estudis de neurodesenvolupament
1.11.2.1 Estudis de neurodesenvolupament dels bessons en general
1.11.2.2 Estudis de neurodesenvolupament dels bessons en relaci6 a la
corionicitat

1.11.2.3 Estudis de neurodesenvolupament dels bessons afectes de transfusié
fetofetal

2. HIPOTESIS DE TREBALL
3. OBJECTIUS
4, MATERIAL I METODES
4.1 Caracteristiques generals. Finangament
4.2 Criteris d’inclusio i d’exclusié. Flux de pacients
4.3 Entorn temporal i entorn fisic. Esquema de les visites pediatriques
4.4 Dades obstéetriques: corionicitat, TFF i altres complicacions
4.5 Dades perinatals, neonatals i de I'evoluci6 durant el primer any de vida
4.6 Exploraci6 fisica i exploraci6 neurologica
4.7 Test de neurodesenvolupament: Bayley Scales of Infant Development-11
4.8 Variables analitzades
4.9 Metodes estadistics
4.9.1 Analisi descriptiva basica
4.9.2 Analisi dels efectes en ’evolucio
4.9.3 Suport informatic
5. RESULTATS
5.1 Analisi descriptiva basica
5.1.1 Caracteristiques globals de la poblacid d’estudi
5.1.2 Analisi descriptiva de les variables prenatals i del part
5.1.3 Analisi descriptiva de les variables neonatals
5.1.3.1 Morbiditat neurologica neonatal
5.1.3.2 Morbiditat respiratoria neonatal
5.1.3.3 Morbiditat cardiovascular neonatal
5.1.3.4 Morbiditat digestiva neonatal
5.1.3.5 Morbiditats renal, metabolica i infecciosa

55
56
57
57
58
60
61
62
67
70
75
75
76
77
78
79
79
80
82
82

83

86

95

97

99

99
100
102
104
107
108
110
112
114
114
115
116
117
117
117
118
122
123
125
125
126
126



Corionicitat, creixement i desenvolupament dels fills de gestacions multiples

Ceésar W. Ruiz Campillo

5.1.3.6 Morbiditat hematologica 126
5.1.4 Analisi descriptiva de les variables referents al primer any de vida 127
5.1.5 Analisi descriptiva de les variables de l'entorn socioeconomic 128
5.1.6 Analisi descriptiva de les variables obtingudes durant l'exploracié als 12- 129
15 mesos
5.1.6.1 Dades somatomeétriques 129
5.1.6.2 Exploracié neurologica 131
5.1.6.3 Bayley Scales on Infant Development-II 133
5.2 Analisis univariants per a dades somatomeétriques, exploracié neurologica,
IDM i IDP 135
5.2.1 Dades somatomeétriques als 12-15 mesos 135
5.2.1.1 Pes al seguiment 136
5.2.1.2 Longitud al seguiment 136
5.2.1.3 Perimetre cranial al seguiment 137
5.2.1.4 Relacions sense significacid estadistica. Altres comentaris 138
5.2.1.5 Altres relacions univariants 139
5.2.2 Exploracié neurologica als 12-15 mesos 141
5.2.2.1 Relaci6 exploraci6 neurologica - indexs de I'escala de 143
neurodesenvolupament
5.2.3 Index de desenvolupament mental 143
5.2.4 Index de desenvolupament psicomotor 148
5.3 Analisi per regressié multivariant 152
5.3.1 Resultats de les variables resultat respecte la corionicitat i la TFF 153
5.3.2 Resultats de les variables resultat respecte les altres variables de l'estudi 154
5.4 Analisi mitjancant models de regressi6 logistica 156
6. DISCUSSIO 159
6.1 Valoracid dels resultats de I'analisi descriptiva 159
6.1.1 Caracteristiques generals de la poblacié d’estudi 159
6.1.2 Variables prenatals i del part 161
6.1.3 Variables neonatals 163
6.1.3.1 Morbiditat neurologica neonatal 163
6.1.3.2 Morbiditat respiratoria neonatal 164
6.1.3.3 Morbiditat cardiovascular neonatal 164
6.1.3.4 Morbiditat digestiva neonatal 165
6.1.3.5 Morbiditat renal 165
6.1.3.6 Morbiditat infecciosa 166
6.1.3.7 Morbiditat hematologica 166
6.1.4 Variables del primer any de vida 167
6.1.5 Variables de I'entorn socioeconomic 168
6.1.5.1 Edats dels pares 168
6.1.5.2 Nivell d’estudis dels pares 169
6.1.5.3 Escolaritzaci6 i CDIAP 169
6.1.6 Variables obtingudes durant I'exploracio als 12-15 mesos 170
6.1.6.1 Dades somatometriques 170
6.1.6.2 Exploracié neurologica 172
6.1.6.3 Bayley Scales of Infant Development-II 174
6.1.6.3.1 Comparacié del disseny i dels resultats propis amb els exposats 176
6.2 Valoracid de les analisis univariants 177
6.2.1 Dades somatomeétriques als 12-15 mesos 177

s

Capitol: Index general per capitols

(5]



Corionicitat, creixement i desenvolupament dels fills de gestacions multiples

Cesar W. Ruiz Campillo

6.2.2 Exploracié neurologica als 12-15 mesos
6.2.3 Index de desenvolupament mental
6.2.4 Index de desenvolupament psicomotor
6.3 Valoracié de les analisis per regressié multivariant
6.3.1 Paper de la corionicitat i la transfusio fetofetal sobre les variables resultat
6.3.1.1 Valoracid dels resultats
6.3.2 Paper de les altres variables sobre les variables resultat
6.4 Valoracié6 de les analisis mitjancant els models de regressio logistica
7. CONCLUSIONS
7.1 Conclusions en relacié amb els objectius
7.2 Valoracio final
8. INDEX DE FIGURES, TAULES i FORMULES
8.1 Figures
8.2 Taules
8.3 Formules
9. AGRAIMENTS
10. ANNEXOS
10.1 Annex 1: Model de carta als pares (versio en catala, quan els resultats eren
normals)
10.2 Annex 2: Full de recollida de dades anamneéstiques i exploraci6 fisica
10.3 Annex 3: Full de recollida de I’exploracié neurologica
11. REFERENCIES BIBLIOGRAFIQUES

180
180
181
183
183
183
184
186
189
189
194
196
196
198
200
201
203

203

204
210
215



Corionicitat, creixement i desenvolupament dels fills de gestacions multiples

Ceésar W. Ruiz Campillo

0. LLISTA D’ABREVIATURES (per ordre alfabétic, taules excloses)

Abreviatura Significat

ACOs
ADH
ANOVA
AREDF
ASQ
BA

BC
BSID-II
CDIAP
COMBO
DE

DO

DZ
ECN
Epo
ET-1
FER
FIV
FSH
Hb
HTA
HUVH
iAREDF
IC

ICSI
IDESCAT
IDM
IDP
IECA
IMC
ISTS
LA

MA
MC
MoM
MZ
NEJM
OR
OTSVD
PC
PCA
PCr
PEG
PNA
PNC
RAA
RCIUs
RM
TAD
TAPS
TAS
TFF
TN
TRA
TRAP
UE

Anticonceptius orals

Hormona antidiiirética

Analisi de la variancia

Absent or reversed end diastolic flow

Ages and Stages Questionnaire

Biamniotic/a

Bicorionic/a

Bayley Scales on Infant Development, second edition
Centre de desenvolupament infantil i atenci6 precog
Council of Multiple Births Organisation
Desviaci6 estandard

Donaci6 d’ovocits

Dizigotic/a

Enterocolitis necrosant

Eritropoetina

Endotelina-1

Implantaci6 d’embrions congelats (frozen embryo replacement)
Fecundaci6 in vitro

Hormona estimulant dels fol-licles
Hemoglobinémia

Hipertensi6 arterial

Hospital Universitari Vall d’Hebron

Intermittent absent or reversed end diastolic flow
Interval de confianca

Microinjecci6 intracitoplasmatica d’espermatozous
Institut d’Estadistica de Catalunya

Index de desenvolupament mental

Index de desenvolupament psicomotor
Inhibidors de I'enzim conversiu de I'angiotensina
Index de massa corporal

International Society for Twin Studies

Liquid amniotic

Monoamniotic/a

Monocorionic/a

Multiples of the Median

Monozigotic/a

New England Journal of Medicine

Odds ratio

Obstrucci6 al tracte de sortida del ventricle dret
Paralisi cerebral

Persisténcia del conducte arterios

Perimetre cranial

Petit per a I'edat de gestacio

Péptid natriiiretic atrial

Peptid natritiretic cerebral
Renina-angiotensina-aldosterona

Retard de creixement intrauteri selectiu
Ressonancia magneética

Tensi6 arterial diastolica

Twin anemia-polycythemia sequence

Tensio arterial sistolica

Transfusio fetofetal

Transparencia nucal

Tecniques de reproduccio assistida

Twin reversed areterial perfusion

Uni6 Europea

Capitol: 0. LLISTA D’ABREVIATURES (per ordre alfabétic, taules excloses)

~N



Corionicitat, creixement i desenvolupament dels fills de gestacions multiples

César W. Ruiz Campillo



Corionicitat, creixement i desenvolupament dels fills de gestacions multiples

Cesar W. Ruiz Campillo

1. INTRODUCCIO

1.1 Generalitats, visio historica i aspectes socials generals
Per destacar la importancia dels bessons en la nostra societat es pot fer

referencia a molts aspectes. En aquest primer punt de la introduccié d’aquesta tesi
doctoral es fara un repas general que servira de plataforma de llancament per a tot un
seguit de qiiestions fisiologiques, patologiques, cliniques, economiques, socials i

culturals que es discutiran més detalladament al llarg de la resta d’epigrafs.

Les gestacions miltiples son un fet fisiologic relativament freqiient a la raca
humana. Quan sb6n espontanies, representen una mica més de 1'1% del total de
gestacions, tot i que el percentatge de nadons és major, atés que cada embaras déna lloc
a més d’'un nen. Aquesta xifra percentual experimenta un notable increment si s’hi
afegeixen les gestacions assolides després d’aplicar tractaments per combatre els
problemes de fertilitat, I"as dels quals s’ha generalitzat durant les Gltimes décades. A
més, la supervivéncia dels bessons ha millorat substancialment des del darrer quart del
segle XX, gracies principalment als grans avencos en el maneig obstetric i neonatal. I
també s’ha incrementat ’estudi de totes les circumstancies no solament mediques, sind
psicologiques, socials i economiques al voltant de les gestacions miiltiples, amb una
produccié cientifica i divulgativa molt amplia i publicacions exclusives dedicades a la
difusio de la recerca sobre les gestacions multiples i les caracteristiques de I'evoluci6 i el

desenvolupament dels nens (i adults) bessons:.

La referencia historica dels bessons cal cercar-la en la mitologia de moltes
cultures, on son vistos per alguns com a sinistres i predictors de mal averany i per altres
simplement com a casuals. Alhora, la seva existencia s’ha interpretat com a dues parts
d’un mateix ésser o com a rivals ferotges. Quant al seu origen, la mitologia també troba
diverses explicacions: els grecs l'atribuien al fet que una dona mantingués relacions
sexuals el mateix dia amb un home mortal i un déu, mentre que segons altres cultures
es presentaven gracies a la gran virilitat del pare. Fins i tot alguna referencia mitologica
ha arribat als nostres dies, com s6n la constel-laci6 i el signe del zodiac Geminis,
lorigen dels quals és els germans bessons Castor i Pol-lux, fills de Leda amb Tindareu

(rei d’Esparta) i Zeus.

Més enlla de la mitologia, pero, els bessons no sempre han estat vistos com una
curiositat inofensiva, sin6 que en ocasions han estat objecte de greus vexacions.
L’exemple més cruel es troba durant la ITa Guerra Mundial, quant els nazis, comandats
pel Dr. Josef Mengele, també anomenat “Angel de la Mort”, tancaven els bessons en

camps de concentraci6 i els sotmetien a la forca a terribles experiments que podien

Capitol: 1. INTRODUCCIO

o



Corionicitat, creixement i desenvolupament dels fills de gestacions multiples

César W. Ruiz Campillo

afectar greument la seva salut o fins i tot acabar amb la seva vida. Aquests experiments
consistien en fets tan esgarrifosos com intentar tornar a embarassar dones
embarassades, experimentar amb les placentes de dones embarassades o emparellar
bessons entre si. Per a un estudi més profund del tema, es remet al lector al llibre de
Jorge Camarasaz “Mengele. El 4ngel de la muerte en Sudamérica”, on relata totes les
seves investigacions a partir del descobriment d’una colonia increiblement freqiient de
bessons a un poblet de Brasil, CAndido Godoi, on se suposa que Mengele va seguir amb
els seus experiments després d’acabada la 2a Guerra Mundial. Tanmateix, les
investigacions més recents al respecte semblen atorgar a una serie de fets naturals
cientificament explicables aquesta gran taxa de bessons i per tant descarten el paper

macabre del Dr. Mengele sobre la poblaci6 d’aquesta vila brasileras.

Historicament sén molts els bessons que han deixat la seva empremta en molts
camps diferents; es poden trobar bessons famosos en els mons del cinema, la musica,
els esports, la politica, la literatura, les arts plastiques, la guerra o fins i tot la vida
criminal. I encara més enrere, en la historia de la Humanitat, també hi ha forca parelles
de bessons ben coneguts, com ara Apol-lo i Artemis a la mitologia grega, Romul i Rem,
mitics fundadors de Roma, Jacob i Esau, que
apareixen a la Biblia o Alexandre Helios i Cleopatra
Selene, fills de Marc Antoni i Cleopatra. En 'ambit
més local, els primers bessons catalans (o
protocatalans, per ser més exactes) foren els
germans Ramon Berenguer II, dit Cap d’Estopes, i
Berenguer Ramon II, dit el Fratricida, fills del comte
Ramon Berenguer i que varen governar els comtats
que en el futur serien Catalunya des de la mort del
seu pare, I’any 1076. També esdevenen molt coneguts

alguns bessons extraordinaris en nombre, com és el

cas del octogemins nascuts tots vius el passat 28 de

Figura 1. Chang i Eng Bunker
gener de 2009 a un hospital de California, o de  (imatgeobtingudadewww.tumblr.com)

caracteristiques extraordinaries, com ho sén els siamesos; aquests adopten aquesta
denominaci6 arran dels germans Chang i Eng Bunker (1811-1874), nascuts a Tailandia
(antiga Siam) i que varen esdevenir famosos mostrant en public la seva unié per
lepigastri, que va romandre de per vida (figura 1). Per ultim, es facil trobar
personalitats de molt diferents ambits que s6n pares de bessons. A la taula 1 es pot
trobar una llista resumida de bessons o pares de bessons que formen part de la vida

publica actual o preterita.
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Ambit Noms i detalls
Als esports Alberto i Carlos Arroyo, jugadors de basquet americans

Frank i Ronald de Boer, jugadors de futbol holandesos

Dionisio i Domingos Castro, corredors portuguesos de llarga distancia

René i Willy van de Kerkhov, jugadors de futbol holandesos

Bob i Mike Bryan, jugadors de tennis americans

Al cinema Mary-Kate i Ashley Olsen
A la misica Robin i Maurice Gibb (dos dels tres Bee Gees)
A la politica Lech i Jaroslaw Kaczynski, expresident i primer ministre polonesos
Bessons de ficcié Luke Skywalker i la Princesa Leia
Zipi i Zape
Castor i Pol-lux (personatges de la mitologia grega)
Gent famosa que té un/a Koffi Annan
germa/na bessé/na Gisele Biindchen
Montgomery Clift
Vin Diesel
Linda Hamilton
Scarlett Johanson

Alanis Morrissette

Isabella Rosellini

Kiefer Sutherland
Julieta Venegas
Personatges famosos Lance Armstrong
que son pares de George W. Bush
bessons o trigemins Elvis Costello i Diana Kroll
Bing Crosby

Geena Davis

Michael J. Fox

Angelina Jolie i Brad Pitt

Ron Howard

Julio Iglesias

Jennifer Lopez i Marc Anthony

José Montilla

Al Pacino

Julia Roberts

Margaret Thatcher

Denzel Washington

Taula 1. Bessons o pares de bessons famosos

Deixant de banda aquests aspectes més ladics, 'estudi de les gestacions
multiples desperta interés des de diversos punts de vista, tant epidemiologics com
medics i psicosocials. Des de I'Optica estrictament médica abasta un bon nombre
d’especialitats, tals com ’Embriologia, la Genetica, 'Obstetricia, la Neonatologia, la
Psiquiatria, la Neurologia, 'Endocrinologia i la Pediatria en general. Fins i tot
existeixen publicacions de I'ambit meédic i psicologic exclusivament dedicades als
treballs sobre els bessons; entre elles destaca la prestigiosa revista Twin Research and
Human Genetics, publicacio oficial de la International Society for Twin Studies (ISTS)
i amb un factor d’impacte actual de 2.097. Aquesta societat sense anim de lucre,

fundada 'any 1974 a Roma, dedica els seus esforcos a la recerca i I'educaci6 publica

Capitol: 1. INTRODUCCIO
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d’aspectes molt diversos relacionats amb els bessons per al benefici dels mateixos
bessons, de les seves families i del mon cientific en general. La seva tasca va adquirir un
punt algid amb la publicacié 'any 1995 (amb actualitzacio el 2007) de la Declaracio
dels Drets i Establiment de Necessitats dels Bessons (Declaration of Rights
and Statement of Needs of Twins and Higher Order Multiples+), signada pels
representants de 16 organitzacions de bessons de 10 paisos (Alemanya, Australia,
Belgica, Canada, Estats Units, Indonésia, Japd, Regne Unit, Suecia i Xina-Taipei)
agrupats en el Council of Multiple Births Organisation (COMBO). Les linies mestres

d’aquesta declaraci6 son les segiients:

e Drets dels bessons i les seves families:

o Dret de total proteccio, sota la llei, i lliures de discriminaci6 de qualsevol
tipus.

o Les parelles que sol-liciten tractament per la infertilitat tenen dret a ser
informades i educades sobre els factors que influencien la concepci6 de
bessons.

o Els pares i els bessons del mateix sexe de qualsevol edat tenen dret a
saber la seva zigositat.

o Els nens bessons tenen dret de ser adoptats o acollits junts en la mateixa
familia.

e Establiment de necessitats: de cara a assegurar un optim desenvolupament,
els bessons i les seves families necessiten tenir accés a uns serveis sanitaris,
socials i d’educacioé que respectin i valorin les seves diferéncies respecte els

nens unics.

1.2 Despesa de serveis sanitaris associada a les gestacions multiples
La repercussio de les gestacions miultiples també cal avaluar-la des de I’drbita de

la despesa de serveis sanitaris. I dintre dels diversos factors que contribueixen a
Iincrement dels costos economics, les majors taxes de prematuritat i de baix pes al
naixement —de les quals se’n parlara més endavant— obtenen els papers preponderants.
Les conseqiiéncies economiques a llarg termini d’aquestes dues circumstancies afecten
no solament els serveis sanitaris, sin6 també els serveis d’educaci6 especial, els serveis
socials i evidentment les families, com queda recollit en multiples treballs, alguns en

forma de revisions amb més de 10 anys d’antiguitats.

A Thora de parlar de xifres concretes, és necessari citar el treball de Henderson i
col-laboradors®, que avalua especificament el cost en diners i en dies d’ingrés dels

bessons, trigemins i superiors respecte els nens tnics durant els 5 primers anys de vida.
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Sobre una poblaci6 d’estudi nascuda entre 1970 i 1993 i en la qual ja es presenta
laugment de la taxa de gestacions multiples associada als tractaments per infertilitat,

els principals resultats son aquests:

e Respecte els nens tnics, la mitjana de dies d’ingrés és el doble per als bessons
i més de 7 vegades superior per als trigemins o bessons de rang superior.

e El cost de l'estada hospitalaria és significativament superior entre els
bessons, trigemins i superiors respecte les nens tnics, tant al naixement com
durant el primer any de vida. Entre el segon i el cinque anys, pero, el cost és

similar als tres grups.

Classicament s’ha atribuit als nens nascuts de gestacions obtingudes per
técniques de reproducci6 assistida (TRA) una part important de la despesa sanitaria.
Tot i que aquest fet sembla facilment explicable per la major taxa de bessons en aquesta
poblacid, alguns estudis posen en dubte que l’alt cost sanitari de les TRA sigui
exclusivament responsabilitat de la major taxa de gestacions multiples. De fet, segons
s’extrau d’importants treballs australians? i finlandesos®, en comparar el cost dels nens
obtinguts per TRA respecte al dels nens nascuts després de gestacions espontanies la
diferéncia en el seu cost s’assoleix principalment en el cas dels nens tunics. Les
diferencies entre els costos dels nens tnics i dels bessons amb o sense 'antecedent de
TRA també es mantenen a llarg termini9. No obstant, no és 'objectiu d’aquest treball de
tesi analitzar aquestes xifres, i per tant tot plegat quedara resumit en les dades que

s’exposen graficament a la figura 2.

o Upics TRA

Hilnlcs no THA

# Bessons TRA

M Bessons no TRA

& Trigemins [ superiors THA

B Trigemins | superiors nao TRA

Chambers Koiviirova

1-4iH]
1 20 M)
TGN
HOOH
GO0
GH]

20

1]

Figura 2. Cost neonatal (en euros) de les gestacions multiples respecte les Giniques en preséncia o abséncia de
teécniques de reproduccio assistida (TRA), segons els estudis de Chambers de 2007’i de Koivurova de 2004°

1.3 Tipus de gestacions multiples. Regla de Weinberg
La classificaci6 de les gestacions multiples es pot fer de molt diverses formes,

segons quin sigui el criteri aplicat:
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¢ Criteris de caire basicament social:
o Segons lorigen: gestacions espontanies o assistides.
o Segons el nombre de fetus: gestacions de bessons, trigemins,
quadrigémins o d’ordre superior.
o Segons el sexe dels nens: gestacions del mateix sexe o de sexes diferents.
o Segons laspecte dels nens: gestacions de bessons idéntics o de bessons
diferents o fraternals.
¢ Criteris de caire cientific:
o Segons el nombre dovuls fecundats: gestacions monozigotiques,
dizigotiques, trizigotiques, tetrazigotiques, etc.
o Segons la placenta: gestacions monocorioniques, bicorioniques,
tricorioniques.
o Segons la bossa amniotica: gestacions monoamniotiques, biamnio-

tiques, triamniotiques.

Tot i el diferent caire de cada classificacid, s6n molt abundants els treballs en
que es tenen en compte els criteris que hem definit com a “socials”, ja que tot sovint no
es disposa de prou informaci6 per aplicar els anomenats “cientifics”. Es el que s’esdevé
en la majoria d’estudis poblacionals, i més encara quan la informaci6 es remunta a
molts anys enrere, amb dades historiques previes al coneixement, per exemple, de les

implicacions de la corionicitat sobre I'evoluci6 de la gestacio gemel-lar.

I ateés que les gestacions multiples han despertat I'interées cientific modern, com
a minim, des de la segona meitat del segle XIX, sén molt antigues les referéncies
bibliografiques al respecte. Per sobre de totes, per la seva transcendencia i la seva
validesa fins al moment actual, estan els treballs del metge alemany Wilhelm Weinberg
(1862-1937). Se’l considera com el primer cientific que va comprendre clarament la
diferencia entre els bessons monozigotics i dizigoticst©, i fruit d’aixo és el seu primer
treball important, aparegut 'any 1901, sota el titol “Beitrdge zur Physiologie und
Pathologie der Mehrlingsgeburten beim Menschen” (“Contribucions a la fisiologia i la
patologia dels parts multiples humans”), en queé establia les bases del metode
diferencial, que li permetria determinar la proporcié de bessons monozigotics (MZ) i
dizigotics (DZ) tenint en compte les dades estadistiques del sexe dels bessons. La
culminacio de la seva tasca respecte les gestacions miiltiples la trobem en una llei que
rep el seu nom, 'anomenada Regla diferencial de Weinberg: la taxa de bessons
dizigotics és el doble de la taxa de bessons de sexes diferents; la taxa de bessons
monozigotics és la diferencia entre la taxa de bessons del mateix sexe i la taxa de

bessons de sexes diferents (formules 11 2).
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Taxa de bessons DZ = (Bessons de sexe diferent/total de bessons) x2

Bessons del mateix sexe — Bessons de sexes diferents
Taxa de bessons MZ =

total de bessons

Férmules 1 i 2. Taxes de bessons monozigotics (MZ) i dizigotics (DZ) segons la regla diferencial de Weinberg

Per tant, per saber la distribuci6 dels bessons MZ i DZ d’una poblaci6, només cal
saber la proporci6 de bessons del mateix sexe i de sexes diferents. Aquesta regla ha
estat objecte de diverses revisions, algunes de forca recents, que no han fet més que
reafirmar la seva validesa. Aixi, Fellman i Eriksson!? determinen que tot i que es basa
implicitament en assumir que la probabilitat del sexe masculi és igual que la del sexe
femeni i que els sexes en les parelles de bessons dizigotics son independents, és una
regla robusta malgrat la seva simplicitat i que dona resultats fiables quan s’analitzen les

dades dels registres de naixements. En la mateixa linia es pronuncia James3.

1.4 Epidemiologia general de les gestacions multiples: Estats Units,

Europa i Catalunya
Les bases fisiopatologiques de les gestacions miiltiples s’explicaran amb detall

més endavant, pero €s interessant comencar exposant en xifres la dimensi6 de la
gemel-laritat arreu del moén. I d’entrada cal dir que les diferéncies entre les diverses
arees geografiques i entre les diferents etnies séon aplicables exclusivament a les
gestacions dizigotiques, ja que les monozigotiques son igual de freqilients a tota la racga
humana i independents de factors ambientals, situant-se al voltant de 4-5 bessons per

cada 1000 nounats vius.

1.4.1 Dades dels Estats Units
En el moment actual, els bessons representen, de forma general, al voltant d’'un

2-3% del total de nounats. Segons les estadistiques més recents publicades sobre la
poblacié dels Estats Units, es calcula que aproximadament un 3.26% de tots els
naixements son de bessons, i que un 0.15% ho sén de trigémins o de bessons d’ordre
superior'4. Aquestes xifres corresponen a I'any 2008, el quart consecutiu en qué no
s’aprecia un increment significatiu en la incidéncia de naixements multiples des de
1980. Aquesta tendéncia d’estabilitat resulta decreixent entre els trigémins i els bessons
d’ordre superior, que assoliren un pic d’'incidencia al 1998, amb un descens progressiu
des d’aleshores (figures 3 i 4). Per fer-nos una idea quant a la dimensi6 en xifres
absolutes, als EUA al 2008, sobre un total de 4,247,694 naixements, 138,660 varen

correspondre a bessons i 6,268 a trigemins o superiors.
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Figura 3. Taxa de gestacions de bessons (de 2) als Estats
Units entre 1980 i 2008 (per cada 1,000 naixements)

1.4.2 Dades d’Europa

Figura 4. Tendéncia en la incidéncia d’embarassos de
trigémins i de bessons d’ordre superior als EUA entre
1980 i 2008 (nombre de nascuts vius de gestacions
triples o superiors per cada 100,000 nascuts vius)

A Europa les dades publicades son menys precises i menys actualitzades. Una

referencia de 'any 2003 oferia les taxes de gestacions multiples a 15 paisos europeus

amb dades entre els anys 1998 i 2001%5. Segons aquest treball, els bessons representen

entre 10 i 20 de cada 1000 naixements, mentre que els trigémins o superiors no arriben

a I'u per mil (entre 0.1 1 0.7 de cada 1000 naixements). La figura 5 il-lustra un resum

d’aquestes dades, amb ’handicap que per a cada pais son d’un any diferent.
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Finlindia
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Bélgica-comunimar francesa =
Belgica-Flandes
Austrgy T
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Figura 5. Taxa de gestacions multiples per
1,000 dones amb nounats nascuts vius o
morts, per nombre de fetus (dades dels
anys 1998, 1999, 2000 o 2001, segons el

pais, d’acord amb el treball de Bréart i
coI-IaboradorslS)

Amb la intencié de millorar aquesta informacio, ’any 1999 s’engega el projecte
EURO-PERISTAT, amb financament de la Uni6 Europea com a part del Health

Monitoring Programime. El seu objectiu és desenvolupar indicadors valids i fiables que

es puguin utilitzar per a avaluar i monitorar la salut perinatal a Europa. El projecte es

coordina a Paris pero hi participen representants oficials dels 26 paisos de la Unio

Europea (UE) i hi col-labora una important xarxa d’experts internacionals.
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La culminaci6 de la seva tasca, fins al moment actual, ha estat la publicacio el
2008 del European Perinatal Health Report, un treball que resumeix tota la
informaci6é de ’'any 2004, amb dades de 25 dels 27 paisos de la UE (tots menys Bulgaria
i Romania)®. Aixi, d’acord amb aquest informe, a Europa la taxa de gestacions
multiples varia entre menys de 12 per 1000 dones a Letonia, Lituania i Polonia fins a
més de 20 per cada 1000 dones a Dinamarca, Holanda i Xipre. Espanya se situa en un

punt intermedi amb 17.8 naixements multiples per cada 1000 dones (figura 6).
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Figura 6. Taxa de gestacions multiples per 1,000 dones amb nounats
nascuts vius o morts, per nombre de fetus (Font: EURO-PERISTAT,
any 2004

1.4.3 Dades de Catalunya

Les dades de Catalunya tampoc no séon massa precises. La Generalitat de
Catalunya edita anualment, des del 1994, els anomenats “Indicadors de salut
maternoinfantil”, que des del 1998 inclouen dades referents als parts multiples.
Tanmateix, en aquests resums s’informa d’'una perdua d’informacié que, tot i que
disminueix amb els anys, va del 14.6% del 1998 fins el 4.4% del 2009. Per tant, la taxa
real de bessons a Catalunya és impossible d’establir; la figura 7 il-lustra les dades dels
naixements totals, dels parts tnics i dels parts multiples a Catalunya des del 1998 fins
al 2010. Com es pot apreciar, 'increment progressiu en el nombre de naixements és
paral-lel a I'increment en el nombre de bessons, excepte a partir del 2009, quan malgrat
un descens de la natalitat el nombre de bessons segueix augmentant, amb un

percentatge que va del 2.85% del 1998 al 4.6% del 2010, respecte el total de naixements

z
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(figura 8). La interpretacié d’aquest fet estadistic va més enlla de I'objectiu de la tesi, i

en qualsevol cas caldra avaluar-ho si aquesta tendencia es confirma durant els propers

anys.
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Figura 7. Nombre de naixements a Catalunya entre els anys Figura 8. Percentatge de parts multiples
1998 i 2010 (nombre total de nascuts vius, nombre de nens respecte el total de parts a Catalunya (1998-
unics i nombre de bessons) (Font: Indicadors de Salut 2010). (Font: Indicadors de Salut
maternoinfantil de la Generalitat de Catalunya) maternoinfantil de la Generalitat de

Catalunya)

1.5 Factors que afecten la taxa de gestacions multiples
Tot aquest conjunt de dades generals requereix una analisi detallada en cada

poblacio, ja que poden experimentar fortes variacions tenint en compte tant criteris
socioeconomics com legals i administratius. Fets com 'accés de gran part de la poblacio
a les tecniques de reproduccio6 assistida, la regulacié del nombre maxim d’embrions que
es permet implantar en cas d'una fecundaci6 in vitro o la pulcritud en la recollida de les
dades poblacionals son factors capacos de modificar les xifres exposades de manera

molt marcada.

Les dades mundials s’obtenen fent la mitjana de les dades procedents de paisos
amb una elevada taxa de bessons, com Nigeria, i d’altres amb taxes molt més baixes,
com el Japd. Les causes d’aquestes diferencies es discutiran tot seguit. Tanmateix,
abans cal fer esment d’un calcul classic general que segueix tenint valor: la hipotesi de
Hellin?. Al 1895, Hellin demostra que, si en una poblacié un de cada 89 naixements és
de bessons, aleshores 1 de cada 892 és de trigemins, 1 de cada 893 és de quadrigémins i
aixi successivament. Al 1921, Zeleny8 va confirmar aquesta teoria i la reformula dient
que si en una poblacio, durant un llarg periode de temps, la proporci6 dels naixements
de bessons és 1/N, aleshores la proporci6 de trigemins és molt propera a 1/N2 i la de
quadrigemins a 1/N3. Per tant, el que cal és definir quina és la proporci6é de bessons en
cada poblacié i inferir la dels trigémins, quadrigémins, etc. Aquestes teories han estat

historicament utilitzades en l'estudi de les gestacions multiples arreu del moéon. No
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obstant, malgrat ser matematicament simples i aproximadament correctes, mostren
discrepancies que son dificils d’explicar o d’eliminar. Es remet al lector interessat al
treball de Fellman i Eriksson®9, el qual mitjancant una complexa analisi matematica i la
valoraci6 de les taxes de prevalenca de gestacions multiples a diferents arees d’Europa
(amb dades que es remunten al segle XVIII), relativitza la llei de Hellin i posa de

manifest la seva inexactitud.

En qualsevol cas, és evident que hi ha d’haver factors que fan que les xifres de
bessons difereixin tant arreu del moén. El seu estudi es remunta al segle XIX, i fins i tot
hi ha estadistiques corresponents als paisos del Nord d’Europa des del segle XVIII.
Amb totes aquestes dades, son quatre els factors que sobresurten per sobre de la resta:
I'étnia materna, ’'edat materna, factors genetics i l'aplicaci6 de les técniques de

reproducci6 assistida. La seva analisi, aixi com la d’altres factors, es fara a continuacio.

1.5.1 Paper de I'etnia materna
Es ampliament conegut que a I'¢tnia negra és molt més freqiient la preséncia de

bessons que a la caucasica, i que l'asiatica és en la qual aquests s6n més poc habituals.
No es coneixen les causes genetiques que expliquin aquestes dades, pero com ja s’ha dit

afecten exclusivament la taxa de gestacions dizigotiques.

Tenint en compte solament les gestacions miltiples espontanies, les taxes de
multiplicitat més elevades es produeixen principalment als paisos de I’Africa
sotsahariana: s’informen de taxes entre 26.6 i 33.4 bessons per cada 1000 nounats vius
a Ghana2°, pero la major taxa es produeix a Nigeria, amb unes xifres de 30-45 bessons
per cada 1000 nounats vius2!, essent maxima entre la tribu dels Yoruba del sud-oest de
Nigeria, amb una taxa propera als 50 bessons per cada 1000 nounats vius22. A 'extrem
contrari es troben les xifres procedents de la part més oriental d’Asia: Jap6 compta amb
la menor taxa mundial de gestacions miltiples espontanies, inferior a 7 bessons per
cada 1000 nounats vius23. Enmig es troben les dades d’Europa, on com ja s’ha dit
anteriorment els bessons concebuts espontaniament representen aproximadament 10-

12 de cada 1000 naixements24.

Per descartar fenomens ambientals com a condicionants d’aquestes diferencies,
val la pena fer un cop dull a les estadistiques d’'una societat multietnica com
Iestatunidenca. Previ a l'inici de les tecniques de reproduccio assistida, les dades
anuals sobre els naixements als EUA reflectien de forma permanent una major taxa de
bessons entre les dones negres respecte les blanques. Analitzant les dades des del 1971
fins al 1980 (el primer cas de bebe nascut per fecundacio in vitro als EUA fou al 1981),

es troben taxes de bessons per cada 1000 nounats vius d’entre 22 i 24 a I’étnia negra i
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entre 17 i 18 a I'eétnia blanca2526:2728, A partir del 1990 les xifres tendeixen a igualar-se
fins a invertir-se a partir del 1997, quan la taxa de bessons entre les dones d’étnia
blanca son equivalents o fins i tot discretament superiors a les d’étnia negra (figura 9).
L’explicacié d’aquest canvi de tendencia cal buscar-la en I'asimetrica extensid de 'accés

a les técniques de reproducci6 assistida, com s’analitzara a ’epigraf corresponent.
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Figura 9. Taxa de gestacions multiples als Estats Units entre 1971 i 2008 (per
cada 1,000 nascuts vius) total i separats per étnies

La teoria més estesa per explicar la diferent incidéncia de bessons dizigotics
espontanis entre les diferents éetnies té a veure amb els diferents nivells de
gonadotrofines. Nylander2 va estudiar els nivells d’hormona estimulant dels fol-licles
(FSH) a dones provinents de I'oest de Nigeria i a dones nascudes a Aberdeen (Escocia).
En aquestes dues poblacions la taxa de bessons era de gairebé 50 bessons per cada
1000 naixements a la poblaci6é nigeriana i de 12 per 1000 a la poblaci6 escocesa, i els
nivells de FSH seguien una distribucié paral-lela. Fins i tot estudiant solament les
dones nigerianes, va evidenciar que el pic de FSH entre les dones que havien tingut
dues parelles de bessons era superior (40 mIU/mL?) al de les dones que només havien
tingut una parella de bessons (32 mIU/mL2) i encara més alt al de les dones que només
havien tingut embarassos unics (27 mIU/mL2). Amb el mateix objectiu es trobem
Pestudi de Soma et al.3°, segons el qual els nivells de FSH entre les dones japoneses era
significativament més baix (18 mIU/mL?2) que el de les nigerianes o les caucasiques. Per
tant, tot i 'antiguitat d’aquests estudis, no ha sorgit una explicaci6 més actualitzada, i la
diferent producci6é de gonadotropines apareix com a I'inic condicionant conegut fins al
moment per justificar les diferents taxes interetniques de gestacions multiples

espontanies.

1.5.2 Factors genetics
A principis del segle XX ja es va establir una major prevalenca de gestacions

multiples entre les filles, germanes i mares de dones amb una gestaci6 multiple
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dizigotica. La descripcié fou de Weinberg, a qui ja ens hem referit per comentar la regla
que du el seu nom i que encara avui té vigencia. Des d’aleshores, han estat molts els
estudis dissenyats per determinar quina mena d’herencia pot anar lligada a les
gestacions dizigotiques. I tot suggereix fortament que la gemel-laritat DZ és un tret

expressat per la mare que pot ser heretat de qualsevol dels dos progenitorss:.

Els estudis en animals (ovelles) apunten a un interessant cami que pot acabar,
algun dia, per desvetllar les misteris de l'origen de les gestacions multiples. Fins al
moment actual s’han descrit tres gens, la mutaci6 dels quals incrementa la freqiiéncia
de gemel-laritat, i que codifiquen les segiients proteines: BMP15 (bone morphogenetic
protein 15), GDF9 (growth factor differentiation 9) i BMPR1B (bone morphogenetic
protein receptor 1B). Les dues primeres proteines també s’expressen als ovocits
humans i juguen un paper important en la fol-liculogenesi, si bé només mutacions molt
rares poden influir sobre la taxa de gemel-laritats2. Probablement sén molts més els
factors genetics implicats (per exemple, fa més de dues decades que es va descriure una
major taxa de gestacions miltiples entre les dones portadores de la sindrome X fragil), i
hi ha molta bibliografia al respecte, pero el seu estudi sobrepassa els objectius del

present treball.

1.5.3 Paper de I’edat materna
Se sap que, amb l’edat, el pool de fol-licles ovarics que poden desenvolupar-se i

respondre a ’estimul hormonal es redueix. Per tant, amb el pic de FSH pot ser que no
es desenvolupin grans fol-licles i que sigui necessari el feedback hormonal conjunt de
dos fol-licles més petits per controlar la secreci6 de FSH; i aquests dos fol-licles poden
arribar a madurar i a ovular. A més, com menys follicles hi ha, més alta és la

concentraci6 basal de FSH i més probable és que dos d’ells madurin alhoras:.

Historicament, les taxes de gestacid maultiple associades a l'edat materna
augmentaven fins als 39 anys i després disminuien rapidament. Aquesta és una
observaci6 apreciada des de la segona meitat del segle XIX (el metge escoces Matthews
Duncan ja ho va descriure el 1865)3' i confirmada en estudis més modernss3s.
Tanmateix, des del 1992 aquesta tendéncia ha variat, experimentant un increment
constant fins als 54 anys. Als EUA, entre 1980 i 2006 la taxa de naixements de bessons
va augmentar un 27% entre les mares de menys de 20 anys, un 80% entre les de 30 a
39 anys i un 190% per a les mares de 40 anys o més34; al 2008, el 23.9% dels
naixements de dones entre 45 i 54 anys era multiple, comparat amb el 2.3% de les
dones entre 20 i 24 anys. Els trigémins segueixen la mateixa tendéncia: les dones entre

45 1 49 anys tenen 70 vegades més freqiientment un embaras triple que les menors de
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20 anys i 4,6 vegades més que les que tenen entre 35 i 39 anys34. Les dades de més de
60 anys procedents d’Anglaterra i Gal-les353¢ ofereixen una informaci6 equivalent, com
s’aprecia a les figures 10 i 11. Especialment reveladora és la informacio6 de la figura 11,
on s’evidencia que la franja d’edat on és proporcionalment més freqiient la presencia de
gestacions multiples és entre els 35 i els 39 anys, amb l’excepci6 del paper que juguen

les tecniques de reproducci6 assistida en les dones de 40 anys o més.
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Figura 10. Nombre de gestacions multiples a Anglaterra i Gal-les des del 1938 fins
al 2004 (Font: Office for National Statistics. Births: maternities with multiple
births: age of mother, 1938 to 2004, all maternities. London: ONS; 2006)

| —Tuital

&1, i | =21 anys
| \ —N=24 anys
bl D A |

| T "

B, M) | —r- 4 afie

=—F 52T ammen

0,00 i anyn
-5 45 anys

Figura 11. Taxa de gestacions multiples a Anglaterra i Gal-les des del 1938
fins al 2004 (Font: Office for National Statistics. Births: maternities with
multiple births: rates per 1,000 maternities, age of mother, 1938-2004, all
maternities. London: ONS; 2006)

Aixi, s’estima que una tercera part de l'increment dels parts multiples es pot
atribuir a I'’edat materna i dues terceres parts als tractaments per infertilitat. Quan
ambdoés factors es combinen s’assoleixen les xifres espectaculars que s’acaben

d’esmentar.
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1.5.4 Paper de les técniques de reproduccio assistida i dels altres tractaments per
infertilitat
Les tecniques de reproducci6 assistida es defineixen com aquell grup de terapies

en que es manipulen I'esperma i els ovuls al laboratori amb l'objectiu de facilitar una
gestacio. Estrictament parlant, no inclouen aquells procediments destinats a augmentar
la producci6 d’ovuls (com ara la inducci6 ovarica simple mitjancant clomife o
gonadotrofines, per exemple) ni aquells en qué només es manipula I’esperma, com la
inseminaci6 intrauterina. L'impacte que tots aquests procediments ha tingut sobre
I'epidemiologia de les gestacions multiples és molt important. Tanmateix, no es pot
deslligar del fet que les TRA solen aplicar-se a dones de més de 30 anys, i per tant més
candidates per se a desenvolupar gestacions gemel-lars. Determinar quin pes juga '’edat
materna en les elevades xifres de bessons en cas d’haver rebut TRA no és senzill, pero
s’estima que no més d’'un 30%37. D’altra banda, les complicacions maternes associades
a les gestacions miiltiples son molt variades, i molt més freqiients que en les gestacions

uniques, com queda reflectit a la taula 238.

Nombre de Dinamica uterina Part Diabetis N .
- Preeclampsia
fetus prematura prematur gestacional
1 15% 10% 3% 6%
2 40% 50% 5-8% 10-12%
3 75% 92% 7% 25-60%
4 >95% >95% >10% >60%

. . . P 38
Taula 2. Complicacions maternes associades a les gestacions multiples

La historia de les TRA comenca de forma efectiva el 1978 a Anglaterra amb el
naixement de Louise Brown, el primer cas amb eéxit de nadé obtingut mitjancant
fecundacié in vitro (FIV). D’aleshores enca aquests procediments han experimentat un
auge molt important als paisos de major renda. I ates que una de les conseqiiéncies més
freqlients de les TRA és l'assoliment de gestacions multiples, I’epidemiologia de les
mateixes ha variat de forma molt marcada en els darrers 25 anys. Algunes estadistiques

per il-lustrar aquesta afirmaci6 son les segiients:

e Es calcula que, en l'actualitat, les gestacions obtingudes mitjancant TRA
representen 1'1% del total de gestacions als EUA i un 18% de les gestacions
multiples.

e En un estudi col-laboratiu mundial de I'any 2000, I’aplicaci6 de FIV va donar
lloc en un 27% de casos a gestacions dobles i en un 3% de casos a gestacions
triples39. Prenent com a referéncia les dades més recents dels EUA (any
2006), de tots els embarassos obtinguts mitjancant TRA i que varen donar
lloc a nadons vius, un 30.6% foren maultiples; o el que és el mateix, el 47.5%

dels nadons vius que procedien de gestacions obtingudes per TRA foren
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bessons4°, un total de 25,967 nadons. Les dades europees les recull la
Societat Europea de Reproducci6 Humana i Embriologia (European Society
of Human Reproduction and Embriology - ESHRE) i aporta dades des del
1997, que inclouen els segiients procediments: FIV, microinjeccio
intracitoplasmatica d’espermatozous (ICSI), implantaci6 d’embrions
congelats (frozen embryo replacement — FER), la donaci6 d’ovocits (DO) i la
maduraci6 in vitro (MIV). En el seu darrer informe, publicat el 2009 amb les
dades corresponents al 2005 de 30 paisos europeus, un 21.8% de les
gestacions obtingudes mitjancant FIV o ICSI foren multiples (21% de
bessons, 0.8% de trigemins); Espanya ocupa el 5¢ lloc del ranquing, amb un
27.6%, després de Lituania (33%), Albania (28.6%), Hongria (27.9%) i
Islandia (27.7%), i molt lluny de Finlandia (11.7%) o Suecia (6.1%). Després
de l'aplicaci6 de FER, la taxa de gestacions multiples a Europa cau fins al
13.9% (17.9% a Espanya)+.

¢ Quan es compara amb la fecundaci6 natural, la FIV incrementa 20 vegades la
probabilitat de concebre bessons i 400 vegades la de concebre trigémins o

quadrigémins42.

Resulta evident el paper que la FIV juga en la génesi de gestacions gemel-lars, ja
que fins a principis dels anys 2000 comportava invariablement la transferéncia
almenys de dos embrions. Amb la millora de la técnica i la implantacié de blastocists
s’han aconseguit millorar molt els resultats, fins al punt que moltes societats
cientifiques recomanen la implantaci6 com a maxim de 2 embrions, considerant la
implantaci6é d’'un de sol quan les probabilitats d’éxit es valoren com a elevades43. A més,
aquesta filosofia ha demostrat una reduccio significativa en la taxa de gestacions

multiples, sense disminuci6 del percentatge de gestacions assolides44.

Per ultim, cal un apunt sobre el paper de I'estimulaci6é ovarica en la genesi de les
gestacions multiples. Es pot aplicar ailladament o de forma combinada a altres TRA,
com ara la FIV o la inseminaci6 intrauterina. Es un tractament que no queda ben
recollit en els registres nacionals de TRA i per tant no és possible conéixer amb certesa
la seva contribuci6 a les taxes de gestacions multiples. Globalment, es calcula que la
taxa de gemel-laritat després de la hiperestimulacié ovarica va del 10 al 40% i que és
una terapia responsable aproximadament d’'un 30% dels naixements de bessons i d'un

50% dels naixements de trigémins o bessons d’ordre superiors.
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1.5.5 Altres factors estudiats
A la literatura medica es poden trobar altres estudis cercant la influéncia de

diversos factors socials o ambientals sobre la prevalenca de gestacions multiples. Tal és
el cas de la freqliéncia coital4s, les caracteristiques menstruals+®, la classe social47, el
tabaquisme4® o 'estaci6 de 'any+9-5°, la majoria d’ells desenvolupats per I'equip de la
Dra. Brigitte Bonnelykke entre els anys 1987 i 1990, sobre la poblacié danesa. Altres
treballs també s’han focalitzat en alguns dels factors esmentats, com el tabaquismest52,
pero també en d’altres, com la paritat3s o la composicié corporals2. I finalment alguns
investigadors han estudiat el rol de 'acid folics3 i dels anticonceptius oralss! en la taxa
de gestacions gemel-lars. Les conclusions no s6n sempre homogenies i per tant no

aporten gaire llum al tema, pero resulta interessant fer-ne un petit repas:

¢ No es troba relaci6 entre la fregiiéncia coital i la taxa de bessons45.

e Respecte les caracteristiques menstruals, apareixen diferencies quant al
moment de la menarquia i les irregularitats menstruals, tots dos inferiors
entre les mares de bessons dizigotics respecte les de nens tunics. Hipotetitzen
que les diferents activitats hormonals juguen un paper en la taxa de
gemel-laritat, si bé no en fan una descripcio precisa4®.

e Troben una tendéncia no estadisticament significativa entre una menor taxa
de gestacions miiltiples entre les classes més baixes (només per als bessons
dizigotics)47.

e La relaci6 entre tabaquisme i gemel-laritat genera forca controversia. Alguns
estudis no hi troben cap associaci648. Tanmateix, des del punt de vista
fisiopatologic, els nivells d’estrogens durant la fase luteal son menors en les
dones que fumen, pero hi ha cientifics que sospiten que el disbalang
hormonal que es produeix a les dones fumadores pot conduir a una major
probabilitat d’ovulacié doble. Aixi, altres investigadors si que demostren una
associaci6. En algun cas, pero, aquesta associacido només es presenta en el cas
de dones multiparess’, mentre que d’altres troben la mateixa
independentment de la paritats2.

e Larelaci6 entre la paritat i la major prevalenca de gestacions multiples ja fou
descrita el 1865 per Duncan. Es facil relacionar aquest fet amb l'edat
materna, pero sembla que son factors independentss!. Els mecanismes s6n
desconeguts, i la seva rad fisiopatologica encara es complica més quan algun
treball determina una correlaci6 negativa entre una major paritat i les

gestacions multiples monozigotiquess3s.
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e La composici6 corporal ha estat estudiada en un treball molt recent, i les
conclusions son que les dones amb gestacions multiples dizigotiques
espontanies son més altes i amb un index de massa corporal (IMC) major que
les dones que tenen gestacions miltiples monozigotiques, independentment
de la seva edat i de la paritat previas2. Un altre estudi una mica més antic
sobre una amplia poblaci6 danesa arriba a unes conclusions similars, pero
amb major precisio, ja que associa una més alta taxa de gestacions multiples
espontanies entre les dones amb IMC>30 respecte les que el tenen <20; i
postula que 'augment de 'IMC als paisos industrialitzats a partir dels anys
80 pot tenir certa part de responsabilitat en l'increment de la taxa de
gestacions multipless4.

e La relaci6 entre la presa d’acid folic pregestacional i la taxa de gemel-laritat
ha estat objecte d’'una revisié sistematica recentmentss. Les autores
conclouen que la relaci6 només és possible, més que no pas probable o
definitiva, i per tant de menor magnitud que la que mostren alguns dels
treballs que han revisat.

e Les dades quant a la relaci6 entre anticonceptius orals (ACOs) i major taxa
de gestacions miiltiples son contradictories entre els diferents estudis, tot i
que la base fisiopatologica sembla més facilment explicable: la suspensié de
la presa dels ACOs pot actuar com a inductor de l'ovulaci6, amb un

increment temporal dels nivells de FSH3'*",

e Per altim, un ampli i complex estudi de la taxa de gestacions multiples a
Dinamarca durant prop de 50 anys (1936-1984) posa de manifest una
tendéncia clarament decreixent entre 1936 i 1970, amb increment progressiu
fins al 1984. En fer l'analisi estacional, determinen una predominanca de
parts gemel-lars a la primavera; proposen que potser el tipus de dieta, la
major radiaci6é solar o el canvi en la freqiliéncia coital que es produeixen a
I'estiu danes podrien jugar algun paper, pero admeten que la causa els és
desconeguda4®. Una analisi similar sobre la poblacio suissa entre 1876 i 1990
aporta dades similars, amb major prevalenca de parts en general, i de

gestacions miiltiples en particular, a la primaveras°.

1.6 Repas embriologic de les gestacions gemel-lars

1.6.1 Resum de I'’embriologia humana. Inactivaci6 del cromosoma X
Per comprendre els conceptes fisiopatologics més rellevants relacionats amb les

gestacions miiltiples, principalment els referents a la zigositat i la corionicitat, val la

pena fer un petit repas de 'embriologia humanass. Un cop ha tingut lloc la fertilitzacio
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de I'ovul, es forma el zigot. Aquest descendeix al llarg de la trompa de Fal-lopi, i en
aquest recorregut comenca la seva divisi6 en diverses cel-lules. Cap al tercer dia, en
arribar a 12-16 cel-lules (anomenat estadi de morula), assoleix 1ater. Aleshores es
forma una cavitat dins la morula, i passa a anomenar-se blastocist, amb una massa
cel-lular interna que esdevindra I'embri6 i 'amni i una capa externa de trofoblast,
responsable de la implantacid sobre 'endometri (que es produeix cap al 6e-7¢ dia) i de
la formaci6 del corion i la placentast. Aquestes estructures es van desenvolupant i a
partir del ge-10é dia té lloc el procés d'inactivacié del cromosoma X (també
anomenat lyonitzacio, ja que fou descrit per Mary Lyon al 1966): a les femelles dels
mamifers, un dels cromosomes X, ja sigui el matern o el patern, s’inactiva de forma
aleatoria (als marsupials sempre és la copia paterna), i aquesta inactivaci6é es manté per
a totes les cel-lules de la seva descendencia; aixo es produeix per evitar que les femelles
rebin el doble d’informaci6é genetica procedent dels cromosomes X que els mascless’.
Aquest fenomen aleatori té rellevancia en la formaci6 de les gestacions multiples, com
es veura més endavant. Cap al 13¢ dia es comenca a formar la circulacié
uteroplacentaria i a l'inici de la 3a setmana es produeix el procés de gastrulacié que

donara lloc al germen tridermic (figura 12).
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Figura 12. Esquema del desenvolupament embrionari huma fins al 14¢ dia post-fecundacio

1.6.2 Biologia de les gestacions multiples. Sindrome del bessoé evanescent
Com s’ha introduit a 'epigraf anterior, les fenomens biologics que acompanyen

la genesi de les gestacions multiples tenen a veure amb dos aspectes: la zigositat i la

corionicitat. La zigositat es refereix a quants ovuls s6n fecundats, i en cas que només
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sigui un comporta explicar els mecanismes que poden fer que aquest es divideixi per
donar lloc a dos (o eventualment a més de dos) éssers individuals. La corionicitat té en
compte quantes placentes nodreixen els bessons i quines circumstancies s’associen al

fet que dos (o més) bessons en comparteixin una.

El desenvolupament de les gestacions multiples és forca complicat i de fet no
totes les gestacions que s’originen com a multiples acaben essent-ho. Alguns
prestigiosos investigadors del tema, com Boklage, consideren que només un de cada 8
individus (un 12%) que s’originen com a bessons acaba naixent com a besso, ja sigui per
avortaments espontanis o perqué un dels dos individus no finalitza el seu procés de
formacié embrionariass. Es el que s’anomena la sindrome del bessé evanescent o,
en anglés, the vanishing twin syndrome, que ha estat objecte d’algunes interessants
investigacions, sobretot en el context de les técniques de reproducci6 assistida. Segons
aquests treballs, un 10% dels nadons tnics obtinguts per FIV o per ICSI procedeixen
d’'una gestaci6 on hi ha hagut un bess6 mort les primeres setmanes de ’embaras, i aixo
els condiciona pitjors resultats quant a pes al naixement, mortalitat infantil i

neurodesenvolupaments9:6°,

El coneixement de tots aquests fenomens acumulat al llarg del segle XX i
principis del XXI és el que es resumira tot seguit. Tanmateix, I'estudi del bessons, de la
seva evolucid, de les seves malformacions congenites i de les bases genétiques de la
seva embriologia aporta multitud d’observacions que les teories classiques no son
capaces d’explicar per complet. La cerca d'un mecanisme embriogénic comu per a totes
les gestacions multiples esta essent duta a terme per alguns grups d’investigacio,
disconformes amb les explicacions classiques®:. Pero aquest mecanisme encara és una
gran incognita, i per tant hem considerat oporta fer un repas de les teories que,

almenys fins al dia d’avui, gaudeixen d’'una acceptacioé més general.

1.6.2.1 Zigositat. Biologia reproductiva de I'armadillo de nou bandes
Totes les gestacions dizigotiques als humans (o, més genéricament,

polizigotiques) son per poliovulacio, ja sigui espontania o induida farmacologicament, i
representen aproximadament un 65-70% (2/3) del total de gestacions gemel-lars. Son
per tant germans fecundats al mateix temps (tot i que estan descrits alguns casos de
bessons fecundats no simultaniament) i al mateix Gter, perd que comparteixen, en
promig, un 50% del seu material genétic i poden ser del mateix sexe o de sexes
diferents. La proporci6 de cada sexe és la mateixa que la dels nens tnics, amb una ratio

aproximada masculi:femeni de 0.51455.
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Molt més complexa és Ulexplicaci6 de les gestacions miltiples
monozigotiques. Les causes i els mecanismes de la divisi6 monozigotica sén

desconeguts, pero hi ha uns axiomes que cal tenir en compte:

e La seva freqiiéncia és igual arreu del mon, i per tant no sembla dependre de
I’etnia ni de fenomens ambientals.

o Els diferents tipus de placentaci6 es relacionen clarament amb el moment de
la divisio del zigot, no pas amb fets externs que n’alterin I’evolucié.

¢ Els bessons MZ tenen les taxes més elevades de morbiditat i mortalitat fetal i
neonatal, per la qual cosa la millor comprensio6 de la seva fisiopatologia pot
ajudar a un millor maneig.

¢ La ratio masculi:femeni entre tots els bessons MZ és de 0.484, pero entre els
monoamniotics és de 0.231, valors forca diferents dels dels bessons DZss.

¢ Existeixen dues grans limitacions per al seu estudi:

o La seva prevalenca real s’estima en el 30-35% (1/3) de les gestacions
multiples, pero el valor exacte no es coneix amb precisio.

o Practicament no hi ha models animals per estudiar-les, ja que la raca
humana i els armadillos de nou bandes (se’n parlara més endavant) s6n
els inics mamifers en queé les gestacions monozigotiques naturals estan
descrites. Potser es poden produir en altres especies, pero soén
excepcionals i es limiten practicament a casos d’animals siamesos o
incompatibles amb la vida.

e La prevalenca de gestacions MZ també ha augmentat d’enca de 'aplicaci6 de
les TRA, sense que se’n coneguin les causes: un 5% de les gestacions

multiples obtingudes per TRA donen lloc a gestacions MZ¢2.

Existeixen quatre teories per explicar la divisi6 monozigotica, de les quals en
farem un petit apunt, perd que com es veura cap d’elles no ofereix una explicacid

completa per a tots els casos de gestacions MZ63:

e Hipotesi de la repulsio cel-lular: les cel-lules del zigot presenten diferencies
genetiques subtils que condicionen una forca repulsiva que fa separar el
zigot. Tanmateix, no explica les divisions en la fase de blastocist.

e Teoria de lexisténcia deixos co-dominants: suposa lexistencia duna
propensid intrinseca per a la separaci6 embrionaria, pero no se n’ha
demostrat I’existencia a cap altre animal i aix0 no ajuda a la seva comprensio

en la raga humana.
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e Hipotesi de herniacié del blastomer: suggereix que la integritat de la zona
pel-licida es trenca durant el desenvolupament embrionari. Pero la seva
manipulacié durant algunes TRA no sembla que augmenti la taxa de
gestacions MZ i de fet aquestes son fins i tot més freqiients en cas d’aplicar
nomeés la inducci6 de 'ovulacio.

e Disminucié de la concentracié de calci a les fases més precoces del
desenvolupament embrionari: probablement la concentracié de calci pot
actuar de trigger per a la divisié de 'embrid, tot i que és poc probable que

sigui I"nic mecanisme implicat.

La complexitat de la divisi6 MZ adquireix un grau superior davant de ’evidéncia
que dos bessons MZ no sempre séon geneticament identics. De fet, es considera que
rarament son geneticament identics, ja sigui per mecanismes genétics o epigenetics®4.
Fins i tot es pot considerar la monozigositat com un fet teratogenic, peré que no es
dona a l'atzar. Aixo s’ha evidenciat quan presenten malformacions o trets diferents, i

s’ha descrit una série de processos per explicar-ho:

e Per anomalies en la disjuncio6 post-zigotica.

¢ Perinactivacio o expressio de gens determinats.

¢ Per una diferent mida dels telomers.

e Per una inactivaci6 disbalancejada del cromosoma X.

e Per una segregacio citoplasmatica discordant.

I aquesta duplicaci6 MZ és tan complexa que en ocasions no dona lloc a dos
bessons “complets”. Tal és es cas dels bessons siamesos (se’n parlara més endavant),
dels bessons acardis (un dels dos bessons no té cor o només en té un vestigi i és perfos
pel cor de l'altre bess6 a través de connexions placentaries arterioarterials —també rep
el nom de seqiiencia TRAP, per Twin Reversed Arterial Perfusion-), dels bessons
ectoparasits (massa estranya adherida a un bess6 normal que és un germa format de
forma incompleta) i dels bessons endoparasits o fetus-in-fetu (similars als anteriors
pero en forma d’'una massa interna, generalment al retroperitoneu)®4.

A la raca humana, practicament totes les gestacions multiples monozigotiques
son de bessons, encara que estan documentats forca casos de gestacions triples i, molt
més excepcionalment, gestacions d’ordre superior. Les teories exposades encara
flaquegen més a I'’hora d’explicar aquests casos. L'exemple de gestaci6 MZ amb més
germans son els quintuplets Dionne, nascuts el 1934 a Canada, que a més son el primer

exemple de quintuplets vius més enlla de la infancia®. La seva condici6 de MZ no pot
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ser demostrada geneticament, pero se les ha identificat com a tals a partir d'un estudi
morfologic molt complet®®. La seva historia va més enlla de la part cientifica i fins i tot
disposen d’'un museu a la localitat canadenca de North Bay (es pot accedir a la seva

pagina web a través del segiient enlla¢: www.northbaychamber.com/pagesmith/22).

Per acabar amb aquest complex epigraf, atés que ’armadillo de nou bandes
(Dasypus novemcinctus) és 1"anic model animal de qué es disposa per estudiar les
gestacions MZ, val la pena dedicar-li unes linies. Es un curiés animal insectivor que viu
a America del Nord, Central i del Sud, principalment a zones calides i humides (figura
13, aconseguida de ref.67). Pesa de 5 a 10 kg i mesura de 50 a 110 cm de llargide 15 a 25
cm d’alt. Disposa d’'una mena de closca externa composta per una dermis ossificada
amb bandes de pell flexible que cobreix el cap, I'esquema, els costats, la cua i la part
externa de les potes; les nou bandes s’aprecien en aquesta closca®® (figura 14,
aconseguida de ref.?9). A nivell reproductiu, la monozigositat és el seu recurs per
aconseguir quadrar el moment de I'aparellament amb el moment del part i tenir una
ventrada de 4 cadells a cada gestacié: s’aparella al juliol i I'ovul fecundat passa a
blastocist en una setmana; aleshores queda latent en aquest estadi de desenvolupament
fins al novembre, quan s'implanta i es divideix en 4, amb una sola placenta; els fetus es

desenvolupen fins a néixer al marc o I’abrils°.

Figura 13. Area de Figura 14. Armadillo de nou bandes adult al seu habitat natural®
distribucio geografica
de I’armadillo de nou
bandes®’

1.6.2.2 Corionicitat
Des del punt de vista genetic i epigenetic la zigositat és ’element clau de les

gestacions miiltiples. No obstant, des del punt de vista fisiopatologic, i com a element
clau en la base d’aquesta tesi, el que té un paper molt més rellevant és la corionicitat. El
fet que dos o més fetus comparteixin o no la placenta resulta d'una enorme
transcendencia respecte el seu desenvolupament intrauteri, amb conseqiiéncies que es

poden manifestar durant tota la seva vida després del naixement.

w
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Conceptualment, totes les gestacions DZ sén bicorioniques (BC). Cada individu
desenvolupa de forma independent totes les estructures que li han de permetre una
morfogenesi i un creixement adequats. No obstant, existeix a la literatura medica un
cas de gestaci6 DZ, obtinguda mitjancant FIV, en qué es va demostrar la seva
monocorionicitat, a més de la preséncia de quimerisme entre els dos bessons (cel-lules
derivades de més d’un zigot geneticament diferent)7c. El mecanisme de producci6 és
hipotetic (fusi6 dels trofoblasts abans de la implantacid), pero en qualsevol cas genera

el dubte en una afirmaci6 que semblava incontestable.

La corionicitat de les gestacions MZ és clarament més variada. I, fins al dia
d’avui, sembla clar que depenent del moment en que el zigot es divideixi, donara lloc a
un o altre tipus de placentaci6. Aixi, si ho fa abans del 3er dia des de la fecundaci6 (25-
30% dels casos), s’obtindran dos embrions que desenvoluparan cadascun d’ells la seva
placenta i el seu amni propis (per tant, seran bicorionics (BC) i biamniotics (BA)); si es
divideix entre el 3er i el 8¢ dies (70-75% dels casos), compartiran placenta pero 'amni
sera separat (monocorionics (MC) i biamniotics); entre el 9¢ i el 13¢ dies (1-2% dels
casos), seran dos individus separats pero compartiran placenta i amni (monocorionics i
monoamniotics); una divisi6 més enlla del 13¢ dia (1 de cada 400 MZ) comportara
l’aparici6 de bessons siamesos?* (figura 15). No es coneixen els mecanismes que poden
fer variar el moment de divisi6 del zigot, pero si que hi ha acord en aquesta relacié6 amb
la temporalitat i, per tant, en assolir un o altre tipus de placentacié segons l'estadi

maduratiu de 'embrid.

Moment de la divisic

1-3 dies 4-8 dies 9-13 dies =14 dies
(fins a morula) {blastocist) (blastocistimplantat) (disc embrionari)

Bicorionics Monocorionics Monocorionics Siamesos
biamnibtics biamnidtics monoamniatics (0.25%)
(25-30%) [{70-75%) [1-2%)

Figura 15. Esquema de la divisié de les gestacions multiples monozigotiques

32



Corionicitat, creixement i desenvolupament dels fills de gestacions multiples

Cesar W. Ruiz Campillo

Combinant els percentatges, al voltant d'un 80% de les gestacions multiples sén
bicorioniques i un 20% s6n monocorioniques; o el que és el mateix, les gestacions

monocorioniques representen aproximadament 3 de cada 1000 gestacions.

1.7 Caracteristiques fisiopatologiques de les gestacions

monocorioniques
Les gestacions bicorioniques (0, més genericament, policorioniques), tot i que

evidentment més complexes que les iniques, es comporten exactament igual que
aquestes fisiopatologicament parlant. El major index de complicacions es deriva de fets
basicament inherents a la manca d’espai per a dos o més fetus en un sol tuter, la qual
cosa incrementa els indexs de ruptura prematura de membranes, de prematuritat, de
pérdua de benestar fetal i de cesaria, entre altres, com es comentara més endavant amb
les dades epidemiologiques al respecte. No obstant, atés que a la base d’aquesta tesi
esta el paper de la corionicitat sobre el desenvolupament dels nens a llarg termini,
sembla adequat dedicar un epigraf complet a explicar des del punt de vista
fisiopatologic quines son les caracteristiques de les gestacions MC. Més tard es
relacionara aquesta informacié amb la descripcioé dels resultats perinatals i a més llarg

termini.

1.7.1 Estructura de la placenta monocorionica
La placenta monocorionica no és una fusié de dues “hemiplacentes”, com es veu

en alguns casos de bessons bicorionics. Aparentment tenen un aspecte similar, pero hi
ha una diferencia fonamental: a la placenta monocorionica no hi ha cap capa de corion
que separi els dos territoris placentaris i és per tant una massa compacta tnica d’on
sorgeixen els dos cordons umbilicals. Tot i compartir la placenta, els fetus de les
gestacions MC depenen d’un territori vascular forca ben definit quan es fa ’analisi
anatomopatologica de la placenta. Alguns grups, entre els quals destaquen els de

Bajoria a Londres i Manchester72, els de Denbow a Londres?s i els de De Paepe a

Providence (EUA)74, ho han treballat
de forma intensa, i aporten imatges
obtingudes després de tenyir cada
territori vascular dun color i
evidenciant aquesta divisi6 de forma
molt grafica (figura 16). Cada besso és
nodrit per una fracci6 de la placenta,

pero practicament en tots els casos

(probablement en >95% dels casos73)

Figura 16. Placenta monocorionica amb els territoris

apareixen vasos que connecten d'una ) ) : i
vasculars A i B ben diferenciats (pres de Ref. ")

z
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o altra manera els territoris vasculars d’ambdos bessons. Aquest fet no es pot produir
en cas que dues placentes es fusionin. Les connexions vasculars poden ser, atenent al
tipus de vasos que les formen, de tres tipus: venovenoses, arterioarterials i
arteriovenoses. Alhora, les arteriovenoses solen ser profundes i els altres dos tipus,
superficials. La importancia funcional de cada una d’aquestes connexions vasculars

s’analitzara més endavant.

A més de les anastomosis vasculars, una altra caracteristica anatomopatologica
de la placenta MC és el fet que la distribuci6 dels territoris vasculars de cada fetus no té
perqué ser equitativa. Es a dir, que hi pot haver una repartici6 asimétrica de la massa
vascular de la placenta que beneficii a un bess6 i perjudiqui a laltre, tant
percentualment com en el seu creixement. En aquest fet rau la base fisiopatologica del

retard de creixement selectiu, com s’analitzara després (epigraf 1.9.1 Retard de

creixement intrauteri selectiu (RCIUs)).

Un darrer punt respecte a la

valoraci6 anatomopatologica de la
placenta MC fa referencia a la inserci6
dels cordons umbilicals. Es coneix la

major prevalenca d’insercions anomales,

no centrals sin6 marginals, excentriques ; :
webnbricn

Velamentosa
o velamentoses, que es troben presents

fins en una de cada tres placentes
Figura 17. Esquema dels diferents tipus d’insercions

MC7475 (figura 17). Entre totes elles del cordé umbilical
destaca pel seu potencial patologic la

inserci6 velamentosa. Es defineix com la inserci6 dels vasos umbilicals a la placenta
no directament, sin6 a través de la superficie de les membranes ovulars (corion i amni)
i sense estar suportats per la gelatina del corddé umbilical. Aixo els fa molt més
vulnerables a compressions i fins i tot a trencaments, amb la conseqlient exsanguinaci6
de fetus. A més, tot sovint s’associa als vasa previa, és a dir, a la presentacio dels vasos

umbilicals per davant del fetus al canal del part.

1.7.2 Fisiopatologia de les connexions vasculars intraplacentaries
Com s’acaba d’esmentar, les connexions vasculars intraplacentaries poden ser

venovenoses, arterioarterials i arteriovenoses. Totes ells poden ser presents alhora en
una mateixa placenta, i sempre permeten el pas de sang d’'un fetus a I'altre. Pero de la
proporcié de cadascuna d’elles en depen l'equilibri hemodinamic de la gestacid

monocorionica. Es a dir, que tot plegat és una qiiesti6 facilment intelligible: si la
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quantitat de sang que passa del fetus A al B és la mateixa que la que passa del B aI’A, la
situaci6 esta balancejada i no apareix compromis hemodinamic de cap dels dos fetus
per aquest motiu. En cas contrari, el disbalanc¢ pot acabar condicionant una situaci6 de

transfusio fetofetal (TFF), que s’explicara amb més detall al segiient epigraf.

Les anastomosis arteriovenoses séon les que historicament shan
responsabilitzat del desequilibri hemodinamic en les gestacions MC. En realitat,
consisteixen en un cotiled6 compartit entre els dos bessons, amb l'aportacié arterial
sorgint d’'un bessd i el drenatge venos dirigit a l'altre bessé. Son practicament constants
a les placentes MC (90-95% dels casos)7¢, n’hi sol haver poques, entre 1 i menys d'una
desena, i son sempre unidireccionals, si bé la part arterial pot sorgir sempre del mateix

fetus o de tots dos. A més, poden tenir diametres molt variables?”.

Les anastomosis venovenoses 1 arterioarterials so6n connexions
vasculars directes, no a través d’'un cotiledo. El flux de sang al seu través sol ser
bidireccional, depenent de la pressio6 a cada extrem del vas. En general, respecte la TFF
se les considera anastomosis protectores, sobretot les arterioarterials, atés que son
capaces de compensar un flux de sang preferencial d'un bess6 a l'altre que s’hagi
produit a través d’'una o diverses connexions arteriovenoses unidireccionals. Apareixen
al 85-90% de les placentes MC7¢, pero tot sovint son molt més dificils de visualitzar per
fetoscopia que per ecografia-Doppler. Com es detallara més endavant, de la seva
abséncia o presencia depén en bona part I'aparicio o no, respectivament, d’'una situacio
de TFF. Tanmateix, en cas de mort intrauterina d’un dels dos fetus, les anastomosis
arterioarterials son les responsables de 'exsanguinaci6é del fetus viu sobre el mort, ja
que es produeix una diferencia de pressio arterial sobtada entre tots dos que permet un
flux de sang unidireccional molt important. Les anastomosis venovenoses, molt més
infreqiients (entre un 15 i un 22% de les placentes MC les presenten)7¢:78 també poden
tenir un paper similar al de les arterioarterials, tot i que la diferéncia entre les pressions
venoses de tots dos bessons sempre és menys marcada que l'arterial. De fet, alguns

autors les consideren “inofensives”79.

L’origen d’aquests vasos roman a hores d’ara desconegut. Potser és atzaros,
desenvolupant-se al llarg de la gestaci6 en resposta a diferents estimuls, com la
producci6é o no d’alguns factors de creixement vasculars8®. A favor d’aquesta teoria hi
ha el fet que la TFF classica no té lloc fins al segon trimestre, quan aquestes connexions

vasculars ja estan morfologicament ben estructurades.
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1.8 Transfusio fetofetal
La transfusio fetofetal és una complicaci6 greu exclusiva de les gestacions MC en

la qual es produeix un pas de sang disbalancejat entre els dos fetus. L'origen cal buscar-
lo principalment en el tipus i quantitat de connexions vasculars intraplacentaries: les
arteriovenoses fan possible aquest desequilibri, sense que les arterioarterials i les
venovenoses —els mecanismes compensadors— puguin controlar-lo. Tot plegat dona
lloc a un fetus hipovolemic, anomenat donant, i un d’hipervolémic, anomenat receptor.
Si es deixa sense tractar, la TFF greu condiciona potencialment la mort de tots dos fetus
o una morbiditat molt greu. La literatura de revisi6 més recent informa d’una
prevalenca d’'un 10-15% de les gestacions MC8!, xifra que s’obté en aplicar els criteris
diagnostics moderns (veure més endavant); en textos més antics els percentatges poden

variar del 4 al 35%82.

La figura 18 resumeix de manera grafica el que s’esdevé en una TFF: en la part
superior s’aprecia una gestaci6 MC amb pas de sang balancejat entre els fetus A i B,
sense cap mena de repercussi6 hemodinamica per a cap dels dos. Si el pas no és
balancejat (part inferior de la figura), siné que és clarament preferent del besso A al B,
aixo provoca en el primer una hipovolémia i una oligiria que dona lloc a un
oligohidramni que pot arribar a anhidramni, la qual cosa condiciona una situacié de
fetus “envasat al buit”, fetus enganxat a la paret de I'ater o, fent servir el terme angles,
stuck twin (figura 19). Arribat a aquest extrem, els indexs de mortalitat son molt
elevats, com es detallara més endavant. Per la seva banda, el bess6 B, el receptor,
hipervolemic i politric, viu en un entorn de gran polihidramni, que no l'afecta
directament perd que sol ser el primer signe d’alarma en la mare i de vegades el

responsable d’una ruptura prematura de membranes ovulars i de part prematur.

s e
£ )
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Figura 18. Esquema fisiopatologic general de la transfusio fetofetal
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Figura 19. Stuck twin

Per tant, és molt clar que la TFF és un procés hemodinamic i les seves
conseqliencies s’expliquen des d’aquesta perspectiva. Pot produir-se en qualsevol
moment de la gestacid, pero la gran majoria de casos es produeixen al segon trimestre,

entre les setmanes 151 25.

1.8.1 Historia natural i analisi fisiopatologica
L’analisi fisiopatologica de la TFF és forca complexa i ha experimentat una

important evolucid al llarg dels darrers 10 anys, si bé encara no es pot considerar, ni de
lluny, una qiiesti6 completament resolta per la ciencia. Globalment hi ha dos grans
grups de factors implicats: 'angioarquitectura placentaria i les respostes hormonals

adaptatives dels fetus.

1.8.1.1 Paper de 'angioarquitectura placentaria
La descripci6 dels trets basics de l'arquitectura vascular de la placenta

monocorionica ja s’ha fet anteriorment (epigraf 1.7.1 Estructura de la placenta

monocorionica). Pero quin pes té cadascuna de les connexions vasculars en la genesi i

el manteniment de la TFF? El paper protagonista és clarament per a les anastomosis
arteriovenoses, sense les quals, evidentment, no seria possible explicar el disbalanc del
pas de sang d’un fetus a l'altre. Aquest paper ja fou descrit per primer cop al 1882 per
Schatz83. Per0o atés que practicament totes les placentes MC tenen connexions
arteriovenoses, gairebé tan importants com aquestes sén les anastomosis
arterioarterials: els investigadors més importants i els treballs de revisi6 més complets
coincideixen a adjudicar-les un paper protector molt clarss84.8586; diversos treballs
demostren que si hi son, es redueix la possibilitat de desenvolupar una TFF73, fins a nou

vegades segons algun autor?’.
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Tanmateix, el nombre i el tipus d’anastomosis no sén suficients per explicar
laparicié d’'una TFF, probablement perque també que hi juguen un paper el diametre,
la resistencia d’aquestes connexions vasculars i la distribucio dels vasos al conjunt de la

placenta:

e Existeixen connexions arteriovenoses atipiques fins al 50% de les placentes, que
no soén visibles des de la superficie i que s6n molt petites (0.19 mm de
diametre)so.

e Com s’ha introduit abans, De Paepe descriu tres patrons: un que anomena
dispers, on les branques vasculars disminueixen progressivament de calibre, un
altre troncal (“magistral” en angles), amb un tronc que s’estén des del cord6 a
la periferia sense reduccio6 del calibre, i un darrer anomenat mixt, i els relaciona
de forma estadisticament significativa amb la preséncia o no de TFF74.

e Diversos models matematics han provat de determinar la quantitat de sang que
pot passar a través de les anastomosis placentaries. Malgrat la seva confessada
inexactitud, es calcula que a través d’un sol cotiled6 compartit poden passar

entre 20 i 30 litres de sang al dia®®.

Per ultim, tot i que en aquest punt no hi ha tant consens, pot ser que també

tingui una certa importancia el repartiment placentari entre els dos bessons.

1.8.1.2 Respostes adaptatives fetals
Davant de l'alteraci6 hemodinamica derivada del pas net de sang d’'un bessé a

laltre, tots dos fetus reaccionen per compensar-ne els efectes. El coneixement
d’aquestes respostes adaptatives fetals és necessari per entendre bona part dels canvis
fisiopatologics inherents a la TFF. La resposta cal valorar-la de manera separada al

donant i al receptor:

e El fetus donant presenta una situaci6 d’hipovolemia i hipoperfusié renal que
condiciona l’activacié de l’eix renina-angiotensina-aldosterona (RAA). Aixo
dona lloc a 'augment de les concentracions d’angiotensina-II, que condiciona
vasoconstricci6 placentaria, reducci6 del flux renal i conseqiientment oliguria i
oligohidramni. La hiperproduccié d’aldosterona condiciona una reduccio6 de la
ditiresi amb l'objectiu de mantenir la voléemia8889. Alhora, també s’incrementa la
sintesi d’hormona antidiiiretica (ADH), que comporta més reduccié de la
producci6 d’orina%°.

e El fetus receptor respon de manera diferent. La hipervolemia comporta la
secrecio, per part del cor, de peptid natriiiretic atrial (PNA) i de peptid

natriiiretic cerebral (PNC), que probablement so6n com a minim co-responsables
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d’incrementar la diiiresi i de condicionar el polihidramniv'. També ha demostrat
un paper rellevant I’endotelina-1, un potent vasoconstrictor les concentracions

de la qual s6n molt superiors al fetus donant que al receptor en cas d'una TFF92,

Es destacable que tots els estudis referenciats mostren diferéncies
estadisticament significatives entre els nivells plasmatics de les diferents hormones
entre els fetus donants i els receptors, diferents dels dels fetus MC que no pateixen una

TFF i amb nivells a la sang materna normals en tots els casos.

Altres substancies, com diversos factors de creixement (factor de creixement
vascular endotelial (VEGF), el receptor 1 del VEGF (VEGFR-1), I'insulin-like growth
factor (IGF)), la leptina o l'eritropoetina també han estat objecte d’algun estudi per

valorar la seva implicacid en la fisiopatologia de la TFF9s.

1.8.2 Criteris diagnostics. Diagnostic diferencial
Classicament, el diagnostic de la TFF era postnatal ja que el coneixement de tots

aquests fenomens fisiopatologics era molt limitat. No és fins a finals dels anys 90 o
principis del segle XXI que no comenga a quallar la concepcié hemodinamica de la TFF.
Fins aleshores, els criteris diagnostics eren basicament tres: preseéncia d’'una gestacio
monocorionica, diferéncia d’hemoglobinemia al naixement
superior a 5 g/dLo4 entre tots dos bessons i diferéncia de
pes al naixement de més del 20%9%. Tenint en compte
aquests criteris, es poden trobar possibles casos de TFF tan
antics com la referéncia biblica dels bessons Jacob i Esau,
ja que aquest darrer consta que va néixer vermell; o la que
apareix a la pintura De Wikkellkinderen (“Els nens
embolicats”), d’autor desconegut i datat del 1617, on

apareixen dos nadons suposadament bessons embolicats

amb uns sudaris i on un d’ells té la cara vermella i I’altra

Figura 20. De Wikkellkinderen blanca% (figura 20).

A finals dels anys 80 i principis dels 90 aquests criteris es comencen a posar en
entredit, principalment arran dels treballs de Danskin97 i Fisk98. Al primer, s’analitzen
178 gestacions gemel-lars, mono i bicorioniques, i no es troben diferéncies en la
proporci6 de casos amb diferencia d’hemoglobina i diferencia de pes al naixement entre
unes i altresY7. Fisk fa un pas més enlla i determina I’hemoglobinémia fetal en 6 casos -
12 fetus- diagnosticats de TFF (amb criteris diagnostics més propers als actuals) i

tampoc no hi troba diferéncies significatives98. En l'interim entre els criteris antics i
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moderns és destacable la revisi6 de Blickstein, que en fa una barreja, catalogant els

antics de “majors” i els moderns de “menors”ss.

Tenint en compte aquests treballs i amb el millor coneixement de la
fisiopatologia, els criteris diagnostics van anar variant i varen passar a ser sempre
prenatals, basats en la preséncia de polihidramni al fetus receptor i d’oligoamni al fetus
donant. La darrera versié dels mateixos ha estat molt recentment publicada per un
grup de consens dels millors experts internacionals sobre el tema i s’exposa a la taula
381 La generalitzaci6 de 1'as d’aquests criteris o de molt similars ha estat un procés que
ha requerit prop d’'una decada per anar-se implantant, al llarg dels anys 9o i principis
del 2000, i com a mostra de la dificultat en el canvi es troben importants publicacions

de I'any 2000 on s’utilitzen els criteris diagnostics antics%.

S’han de complir TOTS els criteris

e (Gestaci6 monocorionica confirmada

e Polihidramni del receptor, amb una profunditat maxima del sac amniotic 2 8 cm*

Oligohidramni del donant, amb una profunditat maxima del sac amniotic < 2 cm

e Bufetes urinaries discordants, marcadament distesa al receptor i molt petita o absent al
donant durant la major part del temps que dura l'exploracié

* Aquest és el valor de consens fins a les 20 setmanes de gestaci6. Entre les 21 i les 26 setmanes el punt de tall és de 8 cm
als EUA i de 10 cm a Europa.

Taula 3. Criteris diagnostics de transfusio fetofetal
Tot i que els criteris diagnostics son forca clars, hi ha una série d’entitats que

donen lloc a processos similars a una TFF:

e Diferencia de liquid amniotic sense complir els criteris de TFF o sense canvis de
distensio vesical. Es produeixen fins en un 26% de les gestacions MC8s.

e Polihidramni aillat en un dels dos bessons: causes digestives, cardiovasculars,
genetiques o idiopatiques.

e Oligohidramni aillat en un dels dos fetus: a part de la ruptura prematura de la
bossa amniotica, caldra pensar en una agenésia renal o en un retard de

creixement intrauteri selectiu.

D’altra banda, fora interessant determinar al més aviat possible el risc que una
gestaci6 MC té de desenvolupar una TFF. Els dos signes ecografics que més s’han
estudiat han estat I'abseéncia d’anastomosis arterioarterials i la transparencia nucal
(TN) augmentada a ’ecografia del final del primer trimestres4. A aquest respecte cal
destacar el treball de Sebire i cols.>°°, on estudien la TN a 303 gestacions MC a les 10-14
setmanes de gestaci6; hi determinen una major prevalenca de TN augmentada als casos
que posteriorment desenvoluparan una TFF (17.4% respecte 6.6%) amb una ratio de

probabilitat de 3.5 (IC95% 1.9-6.2). Es postula que l'origen és una disfuncié cardiaca
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per hipervolémia del receptor, tot i que la majoria de casos en que detectaren una TN
augmentada no varen desenvolupar TFF. I els bessons MC sense TFF presenten una

prevalenca de TN augmentada respecte els fetus tnics.

1.8.3 Estadiatge
Atés que la TFF és conceptualment un procés dinamic, resulta facil imaginar

que davant d’un cas no solament cal posar-li I’etiqueta sin6 també estratificar-la segons
la gravetat. Quintero va proposar una classificacio el 1999 que encara és vigent, i que
estableix 5 graus de TFF, segons si la repercussi6 sobre els fetus és més lleu o més greu
(taula g)©. Com s’hi aprecia, per a l'estadiatge és imprescindible realitzar I'estudi

Doppler de l’artéria i la vena umbilicals i del ductus vends de tots dos fetus.

L'objectiu d’aquest estadiatge és uniformitzar la classificaci6 a nivell
internacional, pero malauradament no existeix una correlacié6 massa bona entre estadi
al diagnostic i prondstic, i de fet no sempre es produeix de forma natural una
progressid ascendent cap a un estadi superior (segons la serie de Taylor, tot i que amb
pocs pacients (n=49), el 45% varen progressar a un estadi superior, mentre que el 37%
varen romandre al mateix estadi i el 18% van regressar a un estadi inferior©2), si bé
aixo si que es considera un signe de mal pronostic. Recentment, Rossi i D’Addario han
publicat una revisi6 sistematica amb metanalisi’*3 de 5 estudis que inclouen gairebé
450 gestacions afectes de TFF amb els criteris diagnostics moderns, estratificats segons
Quintero i tractats amb laser. Troben que la supervivéncia global és millor en els estadis
més baixos (I-II) respecte els més alts (ITI-IV), tot i que sense significaci6 estadistica.
Pero exposen moltes critiques a I'estadiatge de Quintero: la diferéncia entre I'estadi I i
el IT pot dependre només del temps que es triga a fer I'exploracio; fins a l'estadi III no
es valora l’estat del receptor, ja que I'I i el II només tenen en compte el donant; i per a
I'estadi IV és necessaria una situacié d’hydrops, és a dir, d’insuficiéncia cardiaca molt
greu o fins i tot terminal, sense que aquesta s’hagi avaluat especificament en els altres

estadis. Per tot plegat proposen un altre estadiatge, diferenciant donant i receptor.

Estadi Descripcio

I Bufeta encara visible al fetus donant

II Bufeta no visible al fetus donant

III Estudi Doppler molt alterat a algun dels dos fetus:
e Al donant o al receptor, artéria umbilical amb un flux diastolic absent o revertit
i/o
e Al receptor, flux del ductus venés absent o revertit o flux pulsatiu a la vena

umbilical
1A% Hydrops en algun dels dos fetus
\'% Mort d'un o de tots dos fetus

Taula 4. Estadiatge de la transfusio fetofetal segons Quintero'®
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Basant-se en l'optimitzaci6 de l'estudi Doppler altres investigadors han
dissenyat altres estadiatges provant de millorar-ne la capacitat predictiva. Sén els de
Cincinnati, el del Children’s Hospital of Philadelphia i el cardiovascular profile scoring
system?93104105. Son scores molt interessants per a la recerca i per a la comprensio6 de la
historia natural de la malaltia, perd encara sense prou evidéncia per al seu s clinic
generalitzat®:. En tots ells resulta clau la valoraci6 de I’estat hemodinamic de cada fetus,
mitjancant un estudi molt detallat de la funcié cardiovascular i de totes les troballes

hemodinamiques associades a la TFF, com es descriura més endavant.

1.8.4 Tractament de la transfusio fetofetal
Atesa la seva gravetat, historicament han estat molts els esfor¢os per aplicar un

tractament que millorés els resultats quant a la supervivencia i quant a ’evoluci6 a llarg
termini. El tractament médic no és una opcio, tot i que s’han fet intents amb farmacs
com la indometacina o la digoxina8419¢, sense éxit. En l'actualitat es disposa de cinc

possibles estrategies terapéutiques, que es discutiran a continuacié:

e Conducta expectant.
e Amniodrenatges.

e Septostomia.

e Feticidi selectiu.

e Ablaci6 amb laser de les connexions vasculars placentaries.

Es evident que, per la seva propia naturalesa, els resultats de cadascuna d’elles
son molt diferents; i que la seva aplicaci6 depen de molts factors, tant clinics de la
propia malaltia com derivats de I'expertesa i les capacitats de 'equip meédic que I'atén.
A més, poden combinar-se en un mateix cas d’acord amb I’evoluci6 i la resposta a cada
tractament. Tot i que no existeix un consens absolut, les recomanacions generals més
recents establertes mitjancant el consens entre els maxims experts internacionals en

TFF, publicades el 2011, diuen el segiient8::

e Eltractament d’elecci6 és la coagulacio fetoscopica amb laser de les anastomosis
placentaries, ja que és I'inic tractament etiologic i el que ha demostrat millors
resultats perinatals i a llarg termini. A més, no té cap contraindicaci6 formal. En
el mateix sentit es pronuncien altres importants revisions'7.

e L’ablaci6 amb laser seqiiencial podria aportar millors resultats, pero fins al
moment no hi ha prou estudis per demostrar-ho.

e El tractament amb laser cal efectuar-lo entre les setmanes 15 i 26 de gestacio.

Fora d’aquests limits, es pot oferir en casos seleccionats.
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e En cas d’'una TFF en estadi I de Quintero, hi ha controversia sobre si el laser
ofereix millors resultats que la conducta expectant. Calen estudis aleatoritzats
per a resoldre aquesta qiiestio.

e El paper dels amniodrenatges seriats és pal-liatiu per perllongar la gestaci6 i
reduir el desconfort matern. Alhora, juga un paper en aquells casos de TFF
diagnosticats més enlla de la setmana 26.

e Es pot optar pel feticidi selectiu quan s’aprecien malformacions greus o
s’evidencien lesions cerebrals en un dels dos fetus, per0 no en cas de
miocardiopatia o hydrops fetalis, ja que aquestes situacions poden tenir més
d’'un 50% de supervivencia tractades adequadament.

e La septostomia no aporta cap benefici i per tant cal evitar-ne I'aplicacio.

1.8.4.1 Conducta expectant
Per la seva propia naturalesa, la TFF hauria de ser una condici6 progressiva, és a

dir que comporti una afectacié cada cop més greu de tots dos fetus. No obstant, la
freqliencia de progressio dels casos de TFF diagnosticats en estadi I de Quintero cap a
estadis posteriors no és del 100%, sind que en cap cas sobrepassa el 50%, com s’aprecia
a la taula 5. Aquest fet fa que I'opcid de no fer res actiu, de només seguir ecograficament
la gestaci6 de forma periodica cada 1-2 setmanes sigui una alternativa, com a minim,
molt plantejable. De fet, segons una enquesta a 76 centres d’arreu del mon publicada al
2010, la conducta expectant era la recomanada pel 78% dels participants, i per més del

85% dels centres amb més experiencia en el maneig de casos de TFF08,

% de casos % que % que es % que
Autor Any n* diagnosticats «x+«  Mantenen o
en estadi I** progressen estables*++  eBressen
Taylor1%® 2002 14 27 31 54 15
Dickinson!'!® 2004 22 31 45.4 27.3 27.3
O’Donoghue’’’ 2007 46 34.8 30.4 28.3 41.3
Wagner!12 2009 30 ND 16.7 60 23.3
Bebbington!3 2010 42 42 9.5 91.5

*Nombre de casos de TFF diagnosticats en estadi I i no tractats amb laser

**0p respecte el total de casos de TFF de la série

***0p respecte tots els casos de TFF diagnosticats en estadi I, seguits al llarg de la gestaci6
ND: no disponible

Taula 5. Percentatges de progressio dels casos de TFF diagnosticats en estadi | de Quintero

Per als casos diagnosticats en estadi II o superior, 'opcié de mantenir conducta

expectant és a hores d’ara residual entre la comunitat medica internacional.

1.8.4.2 Amniodrenatges
La realitzaci6 d’amniodrenatges seriats consisteix en l'extracci6 d'un volum

important de liquid amniotic de la bossa del bess6 receptor amb l'objectiu de reduir el
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risc de part prematur i per tant allargar la supervivencia. A més, també pretén reduir la
pressio sobre la circulaci6 uteroplacentaria i per tant millorar la perfusié dels dos fetus.
Fins a l’arribada del tractament amb laser, aquesta era la principal opci6 terapeutica
per als casos de TFF greu. En 'actualitat, pero, la seva principal indicacio, com s’ha dit
abans, esta en aquelles TFF diagnosticades més enlla de la setmana 26 i en que

laplicaci6 del laser resulta més que controvertida.

No hi ha consens respecte la quantitat de liquid que cal extraure o com de rapid
cal fer-ho, ni tan sols si cal associar tocolitics o antibiotics. El risc hipotéetic més
important de 'aplicaci6 d’aquesta tecnica és que la descompressi6 massa rapida de
I"ater comporti un despreniment precog de la placenta, amb el conseqiient risc per a la
vida del fetus4. La principal série publicada sobre resultats després de I’aplicacié
d’amniodrenatges en cas de TFF data del 2002, l'anomenat International
Amnioreduction Registry™s: sobre 223 gestacions diagnosticades de TFF abans de les
28 setmanes i tractades mitjancant amniodrenatges en 20 centres d’Europa, els EUA,

Australia i Nova Zelanda, les principals troballes sén les segiients:

e Les complicacions relacionades amb el procediment foren la ruptura de
membranes (6.2%), el part espontani (3.1%), la pérdua del benestar fetal (2.2%),
la mort fetal (1.7%), el despreniment de placenta (1.3%) i la corioamnionitis
(0.9%).

e El 78% dels nens varen néixer vius, mentre que van sobreviure més enlla de 4
setmanes el 59.6%. En el 12% de les gestacions tots dos fetus varen morir in
utero i la mediana d’edat gestacional al naixement fou de 29 setmanes.

e La taxa de lesions cerebrals, estudiades mitjancant ecografia transfontanel-lar,
fou similar entre els donants i els receptors supervivents, resultant afectats el
25% i el 24%, respectivament. La mort intrauterina d’'un dels dos fetus tampoc

no feia variar significativament la taxa de lesions cerebrals.

1.8.4.3 Septostomia
La septostomia pretén comunicar ambdds sacs amniotics amb l'objectiu

d’igualar els volums de liquid amniotic i la pressio que aquest genera sobre cadascun
dels bessons. En l'actualitat el seu Gs és marginal. Un estudi aleatoritzat publicat al
2005 per Moise i cols., comparant la septostomia i els amniodrenatges en 73 pacients,
no va trobar difereéncies quant als resultats de supervivencia d’'un o de tots dos bessons i

no va avaluar els nens a llarg termini®o.
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1.8.4.4 Feticidi selectiu
Quan la situaci6 clinica d’'un dels dos fetus condueix cap a la seva mort en un

breu espai de temps o cap a la incapacitat greu, I'aplicacié del feticidi selectiu cal
valorar-la, amb l'objectiu de prevenir les conseqiiéncies sobre laltre fetus, com

s’explicara a 'epigraf 1.9.5 Mort fetal i conseqiiéncies sobre el supervivent. Per a dur-la

a terme cal realitzar la coagulaci6 del cord6 mitjancant diferents tecniques,
principalment amb una pinca de cauteritzacié bipolar, si bé també es pot utilitzar el
laser o fins i tot una agulla de radiofreqiiencia”. Amb totes elles es protegeix el fetus
supervivent ja que s’evita la seva exsanguinacidé sobre el mort en interrompre la
circulacié funicular d’aquest. Queden enrere técniques no protectores per al fetus

supervivent, com ara la injecci6 intracardiaca de substancies toxiques, per exemples.

Una de les principals series publicades respecte els resultats d’aquesta técnica
correspon en part a pacients tractats al nostre hospital'9. Sobre 80 casos consecutius,
s’assoli una supervivencia del 82.8%, sense diferencies entre si el fetus a qui s’aplicava
l'oclusi6 funicular era el donant o el receptor (tot i que técnicament és més senzill fer-

ho sobre el receptor ja que presenta molt més liquid amniotic).

1.8.4.5 Ablacié amb laser de les connexions vasculars placentaries
La primera referéncia al respecte la trobem el 1990 amb el treball de De Lia i

cols.’20, on descriu amb tot detall I'aplicaci6 del laser en tres casos de TFF per coagular
per via fetoscopica les connexions vasculars placentaries entre els dos bessons. Des
d’aleshores la técnica s’ha perfeccionat i ha esdevingut d’elecci6 per als casos de TFF
greu, atés que és I'inica que tracta la causa, ja que té com a objectiu separar les dues
circulacions placentaries, és a dir, crear virtualment una gestaci6 bicorionica, si més no
funcionalment parlant. Fins arribar a determinar la seva utilitat, han estat molts els
estudis que s’han dut a terme, ja sigui descrivint els resultats de I’aplicaci6 del laser o

comparant-lo amb els dels amniodrenatges, com es resumeix a la taula 6.

% de % de % de . Mediana
% . . - Mediana EG
gestacions gestacions gestacions . pes al
Autor Any n fetus al naixement B
. amb 2 fetus amb 1 fetus amb cap naixement
vius . - . (setmanes)
vius viu fetus viu (g)
DeLial21 1995 26 52.8 34.6 34.6 30.8 ND ND
Ville122 1995 45 53.3 35.5 35.5 29 35 2098
Ville123 1998 132 62.8 36 38 26 ND ND
De Lial2¢ 1999 67 69 56.7 25.4 17.9 ND ND
Hecher12s 1999 73 61 42 37 21 33.7 %(7)33 %gg
1750 (D)
126
Hecher 2000 127 68 54 27 19 34.4 2140 (R)

EG: edat de gestaci6; ND: no disponible; (D): donant; (R): receptor

Taula 6. Resultats dels principals estudis de gestacions MC amb TFF tractats amb laser fins I'any 2000
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Respecte la comparacié entre el laser i 'amniodrenatge, destaca per la seva
transcendéncia I'estudi publicat per Senat i cols. el 200427. Sota 'empara del grup

Eurofoetus, de que se’'n parlara més endavant (epigraf 1.8.5 Seguiment de les gestacions

monocorioniques. Projecte Eurofoetus), es tracta d’'un estudi aleatoritzat sobre 142

dones afectes de TFF greu. Els resultats mostren que I’aplicacio6 del laser presenta clars

avantatges sobre 1'is d’amniodrenatges:

e Gestacions amb major supervivéncia d’almenys un nadd als 6 mesos de vida
(76% versus 51%).

e Major supervivencia perinatal global (57% versus 41%).

e Major pes al naixement entre els tractats amb laser (1757 g versus 1359 g).

e Menor incidéncia de leucomalacia periventricular quistica (6% versus 14%).

e Major taxa de nens lliures de complicacions neurologiques als 6 mesos d’edat

(52% versus 31%).

Altres importants treballs de disseny similar donen resultats diferents, com és el
cas de I'estudi publicat al 2007 per Crombleholme i cols.28 on participaven 16 hospitals
dels EUA. No va trobar diferéncies respecte la supervivencia als 30 dies entre els dos
tractaments i fins i tot va haver de ser aturat preco¢gment per una tendéncia a la major

mortalitat entre els fetus receptors tractats amb laser.

La metanalisi de Rossi i D’Addario*29, pero, acaba mostrant que els fetus afectes
de TFF i tractats amb laser tenen el doble de probabilitats de sobreviure (OR 2.04,
I1C95% 1.52-2.76) i molt menor probabilitat de morir al naixement (OR 0.245, IC 95%
0.15-.039) i de tenir morbiditat neurologica (OR 0.207, IC95% 0.13-.034).

1.8.4.5.1 Particularitats de la tecnica
Sense voler aprofundir en excés en qiiestions técniques, val la pena fer una

explicacio senzilla de les principals particularitats del procediment del laser:

e Descripcié de la técnica"’: se sol fer sota anestesia local i sedaci6
intravenosa. Ecograficament es localitza la placenta i de forma ecoguiada
s’insereix el fetoscopi (de 2-3 mm de diametre) a través de 'abdomen matern
dins del sac amniotic del fetus receptor. Es localitzen la membrana que divideix
ambdues cavitats amniotiques i les insercions dels cordons. Es visualitzen les
connexions vasculars intraplacentaries i s’hi aplica una energia laser (de 20 a 40
watts d’'un laser diode o YAG) per a coagular-les. Les anastomosis
arteriovenoses apareixen com a un sol vas que parteix d’'un dels fetus, que

desapareix dins de la massa vascular placentaria i que reapareix amb una
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morfologia diferent ('arteéria és més fosca i la vena és vermella brillant) a la seva
immediata proximitat. Les anastomosis arterioarterials es veuen com a vasos
tortuosos que connecten les circulacions dels dos fetus a la superficie de la
placenta. Al final del procediment es realitza un amniodrenatge per reduir la
distensio uterina i alleujar la simptomatologia materna.

Ablacié selectiva o no selectiva: inicialment, ’ablacié es feia de totes les
connexions vasculars que s’apreciaven a la fetoscopia. L’any 2000, Quintero va
proposar limitar-la exclusivament a les anastomosis arteriovenoses, aportant
resultats quant a supervivéncia's°. Una darrera evolucid de la técnica proposa
I’ablaci6 selectiva seqiiencial, és a dir, coagular en primer lloc les anastomosis
arteriovenoses i venoarterials 1 finalment les arterioarterialsi3t. En definitiva,
I'objectiu és separar totes dues circulacions placentaries tan bé com sigui
possible per reduir al minim les probabilitats que es reprodueixi la TFF o que
apareguin altres complicacions. Els resultats de la TFF amb I’aplicaci6 del laser
es descriuen a l'epigraf 1.10.3 Resultats perinatals en relacié amb la transfusio
fetofetal.

Complicacions de la técnica:

o Ruptura prematura de membranes: és sense dubte la complicaci6 més
freqlient, pero els percentatges varien en funcio de les séries del 8%32 al
28%133, en general més altes que després de la realitzacié dels
amniodrenatges.

o Progressio de la malaltia: malgrat la hipotética correcta realitzacio de la
técnica en alguns casos la malaltia progressa. En algunes series és un
percentatge residual (1.4% segons Habli'32), pero pot arribar a xifres
superiors fins i tot en equips experts (14% segons Robyr34). Aquesta
darrera série també informa d’'un 13% de casos en que la TFF s’inverteix
i el fetus donant passa a ser receptor i viceversa.

o Twin anemia-polycytemia sequence (TAPS): és una complicaci6 no
exclusiva del laser, i es descriura a l'epigraf 1.9.2.3 Seqiiéncia anemia-
policitémia (TAPS).

o Altres complicacions: s6on miultiples, amb taxes d’aparici6 en general
clarament per sota del 10%. Es el cas del pas de liquid amniotic a la
cavitat peritoneal de la mare, del sagnat intraamniotic, del sagnat
vaginal, del despreniment de placenta, de la corioamnionitis, de
laparici6 de bandes amniotiques o fins i tot disquémia d’organs o
extremitats (I’anomenada twin dysruption sequence, tot i que el seu

origen potser no es troba en l'aplicacié del laser sin6 en fenomens
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hemodinamics en el context d'una TFF7t). La millora en la corba
d’aprenentatge és un factor clau a l'hora de reduir la freqiiéncia
d’aparici6 de totes aquestes complicacions, aixi com de millorar la

capacitat de cada equip a I’hora de fer-les front*ss.

1.8.5 Seguiment de les gestacions monocorioniques. Projecte Eurofoetus
Ates l'elevat percentatge de gestacions MC que presenten TFF, a més d’altres

complicacions que es descriuran tot seguit, el grup de consens WAPM format per
experts en TFF d’arreu del mén, va establir el 2011 unes recomanacions quant al
seguiment d’aquestes gestacions, que s’il-lustra a la figura 218, La seva filosofia és que
un cop s’ha fet el diagnostic de gestacio MC, cal estar molt atents a les diferencies en els
liquids amniotics de tots dos fetus, actuant rapidament i sense descuidar la valoracio
del creixement. En el millor dels casos, els controls ecografics cal fer-los cada dues

setmanes.

Diagndrstic de gestacid |
MONoCoricnica

|

Control ecografic cada 2 l{
setmanes |

| Mo

Discordanca di liguid |

—"

| arminiahic
-] l
Seguiment | - ]
Criteris por al diagnasticde | Diagnasticde | | Tractament amb
ecografic —]
transfusic fetoleral oy TFF lser
setmanal | e | = cs
F Mo l
| Discordanga de pes fetal | Diagnbstic de I Seguiment
Na | amb fetus petit <pl0 | si RCIUs | | segons protocol

Figura 21. Esquema de seguiment de les gestacions monocorioniques proposat pel grup de consens WAPM®
(TFF: transfusio fetofetal; RCIUs: retard de creixement intrauteri selectiu)

D’altra banda, és just esmentar el paper que una organitzaci6 europea ha tingut
en el seguiment de les gestacions monocorioniques afectes de TFF. Es tracta

d’Eurofoetus (www.eurofoetus.org), creada el 1998 com a projecte de recerca financat

per la Comissi6 Europea amb l'objectiu de desenvolupar els procediments endoscopics
de la uni6 fetoplacentaria a la practica rutinaria habitual, mitjancant la cooperacio
entre professionals de diferents paisos i la posada en marxa de projectes de recerca amb
una base de dades i un registre comuns. El seu principal camp d’actuacio6 és la TFF amb
el projecte “Twin to twin transfusion syndrome and monochorionic twinning

European network” o, en la seva versid6 abreujada, “Euro-Twin-2-Twin’

(www.eurotwin2twin.org). Son miltiples les publicacions que n’han sorgit’3¢ i és molt

important la millora en el coneixement que ha proporcionat aquest projecte, pero el seu

48


http://www.eurofoetus.org/
http://www.eurotwin2twin.org/

Corionicitat, creixement i desenvolupament dels fills de gestacions multiples

Cesar W. Ruiz Campillo

principal paper ha estat en la comparaci6 entre el laser i els amniodrenatges per al
tractament de la TFF. Ja s’ha fet esment de les conclusions préviament, pero resulta
interessant il-lustrar el diagrama de flux de pacients inclosos en l'estudi, segons

reflecteix Salomon al 2010 i que es mostra a la figura 2237,

—l 128 gestacions amb TFF I—

Aplicacia de laser Amnbodronatges
68 dones 60 dones
136 fetus 120 fetus

Mort fetal Mort fetal -,

s0(368%) || 47 (30.2%) [*

Niort < 6 mesos Mort < 6 mesos
13 {9.6%) 26 [21.7%]

Vius > & mesos Vius > B mesos

e 73 [53.7%]
[35Di 38 R)

47 [39.2%] —
[ZF D20 R)

120 nens seguits fins |
| aslsEanysdedar |

Figura 22. Diagrama de flux dels pacients inclosos dins del projecte Eurofoetus de seguiment

dels casos de transfusio fetofetal (TFF)137. (D: donants; R: receptors)

1.9 Altres complicacions de les gestacions monocorioniques
Malgrat que per a l'analisi de les dades corresponent al treball de la tesi el

fonamental és I'explicacio amb detall de la TFF, resultaria incompleta una descripcio de
la monocorionicitat sense fer esment de les altres complicacions que hi estan fortament
associades: retard de creixement intrauteri selectiu (RCIUs), seqiiéncia anémia-
policitemia (TAPS), bessons monoamniotics i bessons siamesos. Altres complicacions
no compatibles amb la vida, com la dels fetus acardis o els ecto- o endoparasits, ja shan

esmentat previament (epigraf 1.6.2.1 Zigositat. Biologia reproductiva de 'armadillo de

nou bandes). Finalment es discutira de forma general el paper que la mort fetal juga

sobre el risc vital o de lesions cerebrals de I'altre besso.

1.9.1 Retard de creixement intrauteri selectiu (RCIUs)
El coneixement de I'existéncia dels problemes de creixement durant la vida fetal

és molt antic, i també ho és que al voltant d'un 10% de les gestacions multiples
(monocorioniques i bicorioniques) donen lloc a bessons amb disparitat de pes38. Pero
Pentitat denominada retard de creixement intrauteri selectiu associada només a les
gestacions monocorioniques i amb unes caracteristiques fisiopatologiques particulars
és una patologia definida al segle XXI. En general, es defineix com a l’existéncia en un
dels bessons d’'un pes inferior al percentil 10, juntament amb una diferéncia de pes

entre els dos fetus igual o superior al 25% (calculada mitjancant la féormula 3) i en
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absencia de TFF. Sobre aquests tres criteris, que sén establerts mitjancant I'as de

lecografia fetal, cal fer alguns comentaris:

e El percentil 10 és un criteri obstétric ampliament utilitzat en la definici6 general
de retard de creixement intrauteri (tot i que postnatalment els pediatres
utilitzem majoritariament el percentil 3), pero hi ha veus critiques sobre si els
nomogrames de creixement fetal han de ser els mateixos per als bessons
respecte els fetus tinics'39. A part que n’existeixen molts, hi ha qui fins i tot ha
elaborat nomogrames especifics per a les gestacions multiples!4°, que no obstant
no séon d’us general.

e La diferencia entre el pes d'un i altre bessé és necessaria per establir el concepte
de selectiu al RCIU. I el valor del 25% és certament una mica arbitrari, de
consens, atés que és escassa l’evidéncia que hi doni suport respecte a altres
percentatges.

e L’abseéncia de TFF és un requisit per considerar el RCIUs com a entitat propia.
Tanmateix, fins en un 50% dels casos totes dues complicacions coexisteixen
(figura 23). Si aixo s’esdevé, atés que la mortalitat de la TFF és molt superior, la

presa de decisions respecte el maneig obstetric es fa en relacio a la TFF.

Pes del fetus gran — Pes del fetus petit
* 100

Diferencia de pes =

Pes del fetus gran

Férmula 3. Calcul per a la diferéncia de pes entre dos fetus (en %)

La prevalenca del RCIUs se situa al voltant del 15-25% de totes les gestacions
MC, pero si restem les que coexisteixen amb la TFF la prevalenca com a entitat
individual és d'un 10-15%4'. Tot i que estrictament parlant també podria descriure’s en
una gestaci6 bicorionica, la fisiopatologia i les conseqiiéncies en cas de

monocorionicitat son iniques, ja que afecten tant el fetus petit com el gran.

Discordangade pes

TP RCIUs

Figura 23. Representacio de la relacié entre la
transfusio fetofetal (TFF) i el retard de
creixement intrauteri selectiu (RCIUs) segons

= redomini la discordancga de pes o de liquid
Discordancade LA P cader .

amniotic (LA)

50



Corionicitat, creixement i desenvolupament dels fills de gestacions multiples

Cesar W. Ruiz Campillo

1.9.1.1 Etiopatogenia del RCIUs. Classificacié segons I'estudi Déppler de I'arteéria
umbilical
Com ja s’ha introduit a I'epigraf 1.7.1 Estructura de la placenta monocorionica,

en la base de la genesi del RCIUs hi ha el desigual repartiment placentari entre els dos
bessons. I aquest repartiment és més desigual en els casos en que 'afectaci6 fetal és
més greu42. No se sap per que es produeix, i probablement té relaci6 amb una
localitzaci6 desigual dels blastomers durant el procés de gemel-laritzacid, amb un mal
creixement de la placenta o amb alguna mena de patologia placentaria'so. Tanmateix,
segurament aquest fet no és suficient, sin6 que les anastomosis vasculars
intraplacentaries també juguen un paper molt important; es coneix que en les
situacions de RCIUs les anastomosis arterioarterials es troben molt freqiientment, i tot
sovint d'un diametre important. La seva preseéncia en aquesta complicaci6 de la
monocorionicitat no és tant protectora com en la TFF, sin6 fins i tot al contrari.
Probablement son les responsables que el fetus petit sobrevisqui en moltes
circumstancies, ja que li permet ser nodrit pel fetus gran quan la seva fracci6 de
placenta és insuficient, pero d’altra banda probablement so6n les responsables de
I’elevat risc de mort del gran en cas de mort del petit per exsanguinacié massiva sobre
aquest (fins al 45.5% dels casos43), i de les lesions cerebrals isquémiques al fetus gran
per exsanguinacions puntuals en situacions de caiguda important de la tensi6 arterial
del fetus petit. Per ultim, altres factors també poden tenir part de responsabilitat en el
procés del RCIUs, com la insercié anomala del cord6 (més freqiient en cas de RCIUs) i
factors nutricionals (s’han demostrat concentracions superiors de leptina placentaria i

d’insulin growth factor binding protein-1 —-IGFPB-1- al fetus gran respecte el petit)!s9.

Tenint en compte la base hemodinamica del procés, la valoraci6 del benestar i
de l'evoluci6 dels fetus en el context d'un RCIUs cal fer-la mitjancant un estudi
Doppler. I d’acord amb aixo Gratacods et al.'44 van proposar una classificaci6 de les
gestacions amb RCIUs en tres tipus que ha assolit I'acceptacié general i que té en
compte I'analisi Doppler de I'artéria umbilical del fetus petit (figura 24). La manca de
prou estudis fa que no es conegui la proporci6 exacta de cada tipus, i les poques seéries
existents donen resultats dispars44145146 Ja qual cosa fa assumir que potser es

reparteixen 1/3 dels casos cada grup. Son els segiients:

e Tipus I: estudi Doppler de 'artéria umbilical normal. Hi ha RCIUs pero no es
pot demostrar 'afectaci6 hemodinamica del fetus petit.
e Tipus II: flux telediastolic de l'artéria umbilical absent o revertit de forma

constant (absent or reversed end diastolic flow, AREDF).
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Tipus III: flux telediastolic de I'artéria umbilical absent o revertit de forma
intermitent (intermittent absent or reversed end diastolic flow, iAREDF).
Aquest patr6 hemodinamic, també anomenat ciclic, resulta de la transmissi6 de
lona de pols del fetus gran al petit a través de grans anastomosis
arterioarterials, presents al 100% dels casos i que poden fer variar la perfusio

del fetus petit al llarg del temps.

a. Tipus | b. Tipus (I c. Tipus 1M1

Figura 24. Tipus de retards de creixement intrauteri selectiu d’acord a I’estudi Déppler de I’artéria
umbilical del fetus petit

1.9.1.2 Evolucio i tractament. Prevalenga de lesions cerebrals

Els tres tipus de RCIUs permeten esperar una evoluci6 diferent durant la

gestacio, i per tant son susceptibles de ser tractats prenatalment de maneres diverses44.

Les dades que s’exposen estan basades en molt pocs estudis, per la qual cosa cal

valorar-les amb cura:
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El tipus I és el més benigne, atés que practicament mai no empitjora al llarg de
la gestacio i s’associa als menors percentatges de mort fetal (2.6-4.3%44.47) i de
lesio cerebral (0-4.3%44147), Per tant, se sol adoptar una actitud expectant amb
seguiment ecografic estricte i part a terme o molt a prop del terme.

Al tipus II lafectaci6 hemodinamica fetal és constant i per tant progressiva
conforme el fetus va creixent. Sense tractament s’associa a alts indexs de mort
fetal del fetus petit, per la qual cosa el tractament té com a prioritat
salvaguardar el benestar del fetus gran. Es pot esperar, finalitzar la gestaci6 (la
majoria de vegades per sota de les 30 setmanes de gestacid) o fer 'oclusio del
cordd del fetus petit per evitar exsanguinacions del gran sobre ell. També s’ha
plantejat separar les dues hemiplacentes mitjancant laser, de forma similar a les
TFF, pero és un procediment molt més complex técnicament i que encara no ha
demostrat prou bons resultats48. De tota manera, en cas de mantenir una
actitud expectant s’informa d’un 3.3-14% de fetus (petits i grans) amb lesions
cerebrals!44:147:149,

El tipus III és el de més dificil prediccié de I’evolucié perque la situacié dels

fetus pot variar de forma sobtada i inesperada, incloent la mort de tots dos fetus
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i laparici6 de lesions cerebrals sobretot al fetus gran (al 19-38% dels
casos'44147), En aquest grup també s’ha descrit molt més freqiientment que als
altres dos (30% versus 2.5%) un tipus de miocardiopatia hipertrofica al fetus
gran similar a la dels bessons receptors d'una TFF, pero per un mecanisme
fisiopatologic probablement diferent; la seva evoluci6 a mig termini sembla
excel-lent45. Les opcions terapeutiques son les mateixes que al tipus II, pero
Paplicacioé del laser encara ha demostrat pitjors resultats, fins i tot amb major
mortalitat que la conducta expectant!s°. La finalitzacié de la gestaci6é no se sol

allargar més enlla de les 32 setmanes.

Per tant, és evident que el RCIUs representa una greu amenaca per la vida i/o el
benestar de tots dos fetus, amb un alt percentatge de prematuritat i de lesions
cerebrals. De forma global, la serie més llarga informa d’'un 69.3% de superviveéncia
neonatal als fetus petits i del 81.2% als grans4s. D’altra banda, el treball amb millors
resultats al respecte és el de Lopriore et al. al 2008, on sobre 234 nens amb RCIUs (de
tots els tipus) informa de la presencia d'un 3% de nadons amb lesions cerebrals greus i
un 15% amb lesions cerebrals greus4¢. Del que no informa ningt és de I’evoluci6 a llarg
termini d’aquests nens, ja que no hi ha a data d’avui cap estudi publicat que ho reculli.
Un bon treball de 2009 avalua 72 nens amb RCIU als 2 anys i hi detecta un 52.8% dels
mateixos amb problemes de neurodesenvolupament, pero exclou especificament els
nens provinents de gestacions multipless'. Un altre treball més antic sobre 36 nens
bessons i trigémins nascuts amb menys de 1000 g i petits per a 'edat de gestacié (PEG)
mostra una major tendencia (no estadisticament significativa) a problemes motors
greus i una major taxa de problemes de comportament i de mal rendiment escolar entre

els PEG respecte els seus bessons amb pes al naixement adequat a I'edat de gestacios2.

1.9.2 Complicacions hematologiques
El pas de sang que invariablement es produeix entre els fetus en les gestacions

MC també té conseqiiéncies hematologiques, que es poden classificar en les segiients

situacions o entitats:

e Diferencia respecte 'hemoglobinémia al naixement entre els dos bessons.
e Variacions d’hemoglobinemia, eritropoetina i metabolisme del ferro fetals.
e Seqiiéncia anemia-policitemia.
1.9.2.1 Diferéncia en 'hemoglobinémia al naixement entre els dos bessons
Com s’ha dit anteriorment, una diferéncia superior a 5 g/dL en
I’hemoglobinemia al naixement entre dos bessons MC era un dels criteris diagnostics

classics de TFF. Tot i que aquest criteri ja esta desterrat, si que és d’interes la valoracio
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d’aquesta diferencia, ateés que és relativament freqiient trobar-la en la practica diaria.
La seva prevalenca és desconeguda ja que no hi ha estudis poblacionals, pero dades
extretes de dos importants treballs la situen al voltant del 2%?53.154. Segons Lopriore,
pero, la presencia d’aquesta diferencia de forma significativament més freqiient als
bessons MC (sense TFF) respecte els BC només es produeix no al naixement sin6 als
dos dies de vida, potser després d’assolir I'equilibri entre els espais intravascular i
extravascular, amb percentatges del 27% versus el 4%, respectivament!s4. Aquesta
absencia de diferencia al naixement entre bessons MC i BC també la troben altres

autors amb estudis de disseny diferent?ss.

La diferéncia en ’hemoglobinémia al naixement >5 g/dL en els bessons MC
sense TFF cronica es podria anomenar transfusié fetofetal aguda, i s’explicaria
fisiopatologicament per les contraccions uterines o canvis en la posicié dels fetus en
presencia d’anastomosis superficials, arterioarterials o venovenoses, en nombre i/o
diametre suficientment gran. Aquesta entitat no té criteris diagnostics, pero per poder-
s’hi referir cal excloure, a més de la TFF cronica, la TFF aguda perimortem i la
seqiiéncia anémia-policitemia, de que es parlara més endavant (epigraf 1.9.2.3

Seqiiencia anemia-policitemia (TAPS)). Tampoc no hi ha consens respecte de si el

bess6 amb ’hemoglobinemia més baixa és el primer o el segon, ja que diferents estudis
donen dades contraries's+156, ni tampoc si és més freqiient al bess6 més petit o al més

gran's’,

1.9.2.2 Variacions d’hemoglobinémia, eritropoetina i metabolisme del ferro fetals
Els estudis fetals sobre les diferéncies hematologiques entre els dos fetus son

molt complexos, ja que impliquen la practica d'una funiculocentesi, técnica complexa,
inhabitual i amb una elevada morbiditat. Per tant, les dades al respecte s6n escasses.
Carroll i cols. publicaren al 1997 un treball sobre 5 casos propis i repassaren les dades
de cinc estudis més fins al 1995 amb un total de 27 casos?s8. Tots ells complien criteris
ecografics de TFF, pero no detectaren diferéncies significatives en ’hemoglobinemia

entre els dos fetus.

Per altra banda, al 2001, Bajoria i cols. publicaren les dades de sengles estudis
sobre 21 i 22 gestacions MC (amb i sense TFF) on estudiaren la concentracio
d’eritropoetina (Epo) i el metabolisme del ferro. Conclogueren que la concentracioé
d’Epo, que no travessa la placenta i per tant és de producci6 fetal exclusiva, era similar
a donants i receptors en cas de TFF, pero superior a la dels fetus MC sense TFF159
(aquesta troballa no es confirma en d’altres estudis, on ’Epo és major als donants6°).

Respecte el metabolisme del ferro, Bajoria demostra que la concentracio de ferritina era

54



Corionicitat, creixement i desenvolupament dels fills de gestacions multiples

Cesar W. Ruiz Campillo

superior als receptors que als donants, pero igual a la dels fetus sense TFF (i per tant
era més baixa del normal als donants)¢.. Tot plegat és un camp on encara cal més

investigacio per poder donar dades potents.

1.9.2.3 Seqiiencia anéemia-policitemia (TAPS)
L’any 2007 Lopriore i col-laboradors varen definir la seqiiéncia anemia-

policittmia d’origen prenatal en abséncia de la seqiiencia oligohidramni-
polihidramni®*2 i la van denominar amb les sigles angleses TAPS (Twin Anemia-
Polycythemia Sequence). El seu origen esta en la presencia de petites anastomosis
placentaries (fins i tot menors d’1 mm de diametre), capaces de generar un flux de sang
net d'un bessé a l'altre perod de forma molt lenta, i per tant condicionant la seqiiéncia
anemia-policitémia pero no els efectes hemodinamics de la TFF. Tipicament les
placentes en casos de TAPS no tenen anastomosis arterioarterials i tenen menys
anastomosis arteriovenoses i més petites. Esta descrita després de tractar una TFF
tipica (2-13% dels casos'©3164) i també de forma espontania (3-5% de les gestacions
monocorioniques!®5160), En cas que es produeixi després d’'una TFF, I'antic fetus donant
sol ser el policitémic i 'antic receptor, 'anemic. Des d’aleshores el mateix grup ha
publicat diversos treballs amb els criteris diagnostics pre i postnatals (taula 7)167:168. Val

a dir que per al diagnostic cal que no hi hagi TFF.

Criteris prenatals Criteris postnatals

Diferencia en I’'Hb al naixement entre els dos bessons > 8 g/dL
i almenys un dels segtients fets:

-Ratio del recompte de reticulocits >1.7 (reticulocits del besso
anemic dividits entre els reticulocits del bessé policitemic)
-Placenta només amb anastomosis vasculars petites (< 1 mm
de diametre)

Velocitat pic a I'arteria cerebral
mitja > 1.5 MoM al donant

i

Velocitat pic a I'artéria cerebral
mitja <1.0 MoM al receptor

MoM: Multiples of the Median (multiples de la mediana)

Taula 7. Criteris diagnostics de la seqiiéncia anémia policitemia o TAPS (Twin Anemia-Polycythemia Sequence)

El tractament d’aquesta complicacié no esta clar, ja que es pot mantenir una
actitud expectant'®9, es poden fer transfusions fetals o fins i tot espot aplicar el laser,
pero és una técnica molt més complexa que en cas duna TFF. El pronostic a curt
termini sembla favorable, amb una elevada supervivencia sense seqiieles (llevat
d’alguns casos aillats de publicacié molt recent7?), perdo no hi ha dades a llarg

termini!ss.

1.9.3 Bessons monoamniotics
Com s’ha dit anteriorment, la incidéncia de les gestacions monocorioniques

monoamniotiques (MC-MA) és molt baixa, al voltant d’1 de cada 10000 gestacions,

pero son casos d’alt risc que un article de principis dels 90 les defini al titol com “the

z
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most precarious of twin pregnancies™”. Aixo s’esdevé pel fet que presenten algunes
particularitats respecte les MC-BA que mereixen ser repassades en les segiients linies.
Com a curiositat, val a dir que al voltant de 2/3 de les gestacions MC-MA s6n de fetus

de sexe femeni.

1.9.3.1 Caracteristiques placentaries i funiculars. Morbiditat i mortalitat perinatal
Evidentment, les gestacions MC-MA tenen una sola placenta amb un sol amni i

un sol corion. Els cordons umbilicals de tots dos bessons, tipicament, estan inserits
molt a prop l'un de laltre, i la prevalenca d’insercions anomales, marginal o
velamentosa, varia segons els diferents autors, des del 0-4%'72173 al 33%74. En el que si
hi ha acord és en la preséncia virtualment constant d’anastomosis vasculars
intraplacentaries, especialment arterioarterials (gairebé al 100% dels casos), pero
també arteriovenoses (al voltant del 90%) i venovenoses (un 43% dels casos), i a més,
en general, diverses de cada tipus. El nombre total d’anastomosis és superior que en les
gestacions biamnidtiques, especialment respecte les arterioarterials; aquest darrer fet
podria explicar que la presencia de transfusio6 fetofetal és menys freqiient en el cas
de les gestacions MC-MA75. Segons els principals treballs al respecte, els publicats per
Hack i col-laboradors'72176, 1a prevalenca de TFF entre les gestacions MC-MA va del 2 al
6%.

El fet diferencial més caracteristic i transcendent de les gestacions MC-MA és,
sense cap mena de dubte, la possibilitat d’entrecreuament o entortolligament
dels cordons umbilicals dels dos bessons. La curta distancia d’insercio entre ells fa
que es puguin entrellacar amb molta facilitat; virtualment, té lloc a totes les gestacions
MC-MA i probablement aix0 comenca al primer trimestre, pero el maxim risc s’esdevé
a partir del segon, quan I’entortolligament pot ser ferm i arribar a comprometre el flux
placentofetal de tots dos fetus fins a provocar-ne la doble mort'77. A aquest respecte, la
mortalitat perinatal associada a les gestacions MC-MA és la més alta de tots els
tipus de gestacions. Segons les majors séries publicades fins al moment, les perdues
gestacionals >20 setmanes i fins als 28 dies de vida arriben al 15-23.3% dels

fetus76:178.179,

Aquestes xifres varien a la baixa si s’exclouen els casos de malformacions
congenites letals. Perqué a les gestacions MC-MA les anomalies congéenites també son
més prevalents que a qualsevol altre tipus de gestacio. Aixi, de mitjana, presenten algun
tipus de malformaci6 congenita fins al 28% dels fetus procedents de gestacions MC-
MA, mentre que aquest percentatge entre els MC-BA no supera en cap cas el 10%74.

Entre els defectes descrits, els cardiacs i els cerebrals s6n els més prevalents, fins al 4 i
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5%, respectivament?7. L’origen de les mateixes és desconegut, pero es postula que pot
estar relacionat amb la divisi6 tardana del zigot/morula i/o amb disbalancos

circulatoris a través dels vasos placentaris.

D’altra banda, és molt probable que compressions intermitents dels cordons
tinguin lloc en la majoria de les gestacions MC-MA, i potser aquest fet es pot associar
amb la major morbiditat neurologica que sembla que presenten. A aquest respecte
les referéncies bibliografiques son escasses, i també manquen estudis a llarg termini. El
treball de Hack i cols. anteriorment citat xifra en un 5% la prevalenca de lesions

cerebrals greus entre els bessons monoamniotics?7°.

1.9.3.2 Maneig perinatal de les gestacions monocorioniques-monoamniotiques
D’acord amb el que s’acaba d’exposar, sorgeix el dubte de si el maneig perinatal

de les gestacions MC-MA ha de igual que el de les MC-BA. I tot i que no es fara una
amplia discussi6 al respecte, si val la pena esmentar que les tltimes recomanacions
estableixen avantatges al fet de finalitzar aquestes gestacions electivament i per cesaria
a les 32 setmanes. Préviament sembla aportar beneficis quant als resultats perinatals
dur a terme un monitoratge ecografic molt proper de la situacié dels fetus a partir de les
24 setmanes, fins i tot amb ingrés hospitalari de les gestants74:179180.181 1,3 justificacio
fonamental d’aquestes recomanacions rau en la major mortalitat perinatal més enlla de

les 32 setmanes en relaciéo amb I'entortolligament dels cordons umbilicals.

1.9.4 Bessons units o siamesos
L’existencia de bessons units o siamesos es coneix des del comencament de la

historia humana. No és un fet exclusiu de la raca humana, ja que existeixen casos entre
altres mamifers (vaques, rates, porcs, gats i primats) i en altres animals (reptils, peixos
i ocells)82, El primer exemple huma el trobem en una petita estatua del 6¢ mil-lenni
AC, “Les germanes Catalhoyuk”, en un museu d’Ankara, la capital de Turquia.
D’aleshores enca n’hi ha més referéncies iconografiques, pero el primer cas ben descrit
és el de les donzelles de Biddenden (Mary i Eliza Chulkhurst), una localitat 85 km al
sud-est de Londres (figura 25, aconseguida de ref.:83), que daten del 1100. El primer cas
de separaci6 amb éxit fou publicat al 1689 per Koenig i dut a terme pel cirurgia Dr.

Johannes Fatio a Basilea, Suissa84.

Figura 25. Donzelles siameses
de Biddenden'®
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La seva prevalenca varia forca segons les séries. Un treball molt recent estudia
totes les principals séries mundials al respecte?8s: s’hi analitzen 383 parelles de bessons
siamesos sobre un total de 26,138,837 naixements, procedents d’estudis d’arreu del
mon i dels cinc continents. La prevalenca global és d’1.47 casos per cada 100,000
naixements, si bé varia entre 0.08 i 3.22. Espanya hi esta representada amb un estudi
epidemiologic publicat el 2009 i que inclou els casos entre 1976 i 2006, on es determina
una prevalenca de 0.78 casos per 100,000 naixements, o el que és el mateix, un cas per

cada 151,500 naixements:8e,

La prevalenca de bessons siamesos és superior entre el sexe femeni, amb una
ratio aproximada de 2:1. En ells és molt més freqlient I'aparici6 de malformacions
congenites, fins al 63.2% dels casos en la major série publicada, tot i que en moltes
ocasions no es disposa d’aquesta dada8s. Evidentment, el diagnostic és gairebé sempre

prenatal, on la presencia de polihidramni és un fet molt habitual (>50%)97.

També cal fer esment de la classificacio dels bessons siamesos. El fet que la
determina és la part del cos que els uneix, com queda resumit a la taula 8. La major
prevalenca correspon als toracopags, al voltant del 40% dels casos!82:184185, Per ltim,
val a dir que les principals séries tenen aproximadament un 80% de supervivéncia quan
la separacio es realitza de forma planejada, i només d'un 10-30% si es fa de forma
urgent'84. La valoraci6 éetica en cada cas ha de determinar la necessitat i viabilitat de

I'intent de separaci6ss.

Tipus Estructures que comparteixen

Toracopags Units cara a cara des de la part superior del torax fins la part superior de 'abdomen
i gairebé sempre inclou el cor, el pericardi i/o el fetge
Omfalopags La fusi6 inclou la regié umbilical, gairebé sempre inclou el fetge i en 1/3 dels casos

el budell
Cefalopags Dues cares unides des de la part superior del cap fins al melic
Pigopags Units dorsalment, compartint 'area perineal i sacrococcigia, amb un anus pero

generalment dos rectes
Isquiopags  Units per la pelvis, en general comparteixen part del tracte genitourinari
Craniopags Units pel crani i compartint meninges, pero menys freqiientment el cervell
Parapags Units lateralment i compartint la pelvis. Poden presentar dos toraxs, un tronc i dos
caps o un tronc, un cap i dues cares
Raquipags  Units dorsalment, compartint la columna vertebral dorsolumbar i en ocasions la
cervical i I'os occipital
Parasits Part d’un fetus dins l'altre fetus

Taula 8. Tipus de bessons units o siamesos segons les estructures que comparteixen

1.9.5 Mort fetal i conseqiieéncies sobre el supervivent
La complicaci6 més dramatica de les gestacions miiltiples en general, pero molt

especialment de les MC, és la mort intrauterina d’un o dels dos fetus. Es especialment

important la mort de només un dels fetus, ates que cal avaluar també les conseqiiencies

58



Corionicitat, creixement i desenvolupament dels fills de gestacions multiples

Cesar W. Ruiz Campillo

sobre el supervivent. Aquest fet s’esdevé, al llarg de tota la gestacid, fins en un 6% dels
casos®9. Sembla que el risc per al supervivent és minim si la mort de l'altre fetus es
produeix durant el primer trimestre, si bé hi ha una certa controversia al respecte

(veure epigraf 1.6.2 Biologia de les gestacions multiples. Sindrome del bessé

evanescent).

Les causes que poden condicionar la mort intrauterina d’un dels dos fetus s6n
variades, segons s’exposa a la taula 9. Tots son processos coneguts, pero cal incidir en el
darrer, el d’origen idiopatic i per tant inesperat de la mort d'un dels dos fetus. A aquest
respecte, Barigye i cols. publicaren el 2005 un estudi retrospectiu sobre 151 casos de
gestacions MC no complicades, amb seguiment ecografic bisetmanal a partir de la
setmana 249°. Hi trobaren 10 morts fetals inesperades (3 dobles i 4 iniques), és a dir,
una taxa del 4.6% de les gestacions, de les quals només en dos casos s’esclari la causa
després de la necropsia (TFF). Van establir un risc prospectiu de mort fetal del 3.3%

dels fetus fins a les 30 setmanes i del 2.5-2.9% a partir de llavors.

Infeccio intrauterina

Cromosomopatia

Malformacions congénites

Transfusio fetofetal

Retard de creixement intrauteri selectiu
Problemes funiculars

Trombocitopénia materna

Causa desconeguda

Taula 9. Causes de mort intrauterina d’un
fetus en les gestacions muiltiples

A part del bessé que mor in utero, és de gran interés estudiar com afecta aquest
fet a I'altre besso. Les conseqiiencies més importants son basicament dues: la seva mort
ila presencia de lesions neurologiques. Tot i que historicament s’han establert diferents
teories fisiopatologiques per explicar aquestes conseqiiéncies, en I'actualitat només té
credibilitat 'origen hemodinamic del procés, en forma d’exsanguinacio del fetus viu
sobre el mort, com exposa per primer cop Fusi a principis dels anys 19909, a través de
les connexions vasculars intraplacentaries, en especial de les arterioarterials'92. Altres
teories, com el pas de material tromboembolic del mort al viu o la génesi de coagulacio6

intravascular disseminada, no tenen cap base solida per ser defensades.

S6on multiples les referéncies bibliografiques, en general d'un o pocs casos
clinics, que expliquen la presencia de lesions cerebrals al bessé supervivent93.194.195196,
El tipus de lesié és variat, perd principalment es tracta de lesions hipoxiques-

isquemiques de la substancia blanca, lesions hemorragiques o lesions secundaries a
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disrupcions vasculars (defectes del tub neural, reducci6é d’extremitats o hipoplasia del
nervi optic)!89. Un estudi de 1986 sobre 53 casos de la literatura exposava que aquestes
apareixien al 72% dels bessons supervivents (a més dun 19% de lesions
gastrointestinals, un 15% renals i un 8% pulmonars), amb només un 29% de nens amb
un neurodesenvolupament normal'97. Els estudis de Pharoah i col-laboradors sobre una
gran poblaci6 de bessons se centren a demostrar la major prevalenca de paralisi
cerebral entre els supervivents, en especial entre els d’igual sexe respecte els de sexe
diferent (no diferencien entre MC i BC). Aixi, determinen una taxa de paralisi cerebral
de 95/1000 entre els bessons supervivents del mateix sexe que el mort i de 29/1000
entre els de sexe diferent98. I fins i tot amplien l'estudi en cas de mort neonatal o
infantil, no solament fetal, amb resultats similars, pero en aquest cas sense diferencia
estadisticament significativa'99. En la seva ampliaci6 de l'estudi a dades de 12 anys
(1981-1992), les dades es confirmen, pero les diferéncies tampoc no assoleixen una
significacio estadistica2°°. Les dades més importants respecte les conseqiiéncies de la
mort d'un fetus sobre el seu bessé les aporten Ong i cols. mitjan¢ant una amplissima
revisio sistematica, segons s’exposa a la taula 10. S’hi evidencia que el risc de mort i de
lesions neurologiques és elevat (perd no tant com a l'estudi de Szymonowicz de 1986) i

clarament superior als bessons MC respecte els BC201,

Bessons Bessons 0dds ratio
monocorionics bicorionics (IC 95%)
Mort de I'altre besso6 12% 4% 6.04 (1.84-19.87)
Lesions neurologiques 18% 1% 4.07 (1.32-12.51)
Prematuritat 68% 57% 1.91 (0.7-5.21)

Taula 10. Risc de mort, de lesions cerebrals i de prematuritat després de la mort intrauterina

.z 201
d’un dels dos fetus en una gestacié gemel-lar

1.10 Resultats perinatals de les gestacions multiples
El desenvolupament d’aquest epigraf és certament complex, ja que les multiples

referéncies bibliografiques respecte els resultats perinatals de les gestacions multiples
tot sovint barregen diferents criteris per a classificar-los. No obstant, per intentar
simplificar-ne la lectura, facilitar-ne la intel-ligibilitat i poder-ho relacionar amb el
disseny de la tesi, s’explicaran fent referencia a tres conjunts de poblacio: els bessons en
general, els bessons monocorionics respecte els bicorionics i els bessons monocorionics
afectes de transfusio fetofetal. Tot i que és evident, son conjunts inclosos els uns dins
els altres pero asimetrics en volum (figura 26), de tal manera que, per exemple, els
resultats del grup menys nombros, el dels nens afectes de TFF, afecten de forma molt
important sobre els resultats dels MC i sobre els resultats generals respecte els dels

fetus tinics, que son els que en general s’utilitzen per determinar la prevalenca de la
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poblaci6 general. I discernir el pes Total de bessons en la poblacio general

relatiu de cada grup en els resultats

3%

generals no sempre és senzill.

Figura 26. Proporcions dels diferents tipus de

bessons

= Bicorionics

= Monocorinics
sense TFF

« Monocorionics
amb TFF

1.10.1 Resultats perinatals generals. Supervivencia i lesions cerebrals
La descripcid dels resultats perinatals generals dels bessons respecte els fetus

unics ha estat objecte de miiltiples treballs poblacionals. Classicament s’ha relacionat
els bessons amb unes majors morbiditat i mortalitat perinatals, pero aixo és cert
basicament perqué les gestacions maultiples més freqiientment finalitzen
prematurament; i és la prematuritat la responsable de justificar aquestes estadistiques
desfavorables. Tanmateix, com es veura a continuacio, aparellats per edats de gestacio
els bessons no tenen pitjors resultats perinatals respecte els fetus tunics.
Malauradament, les dades que es presentaran no séon del nostre ambit, atés que a
Catalunya I'IDESCAT (Institut d’Estadistica de Catalunya) només proporciona la
mortalitat perinatal global, pero no separa bessons i fetus unics (figura 27). Cal, per
tant, accedir a treballs de grups europeus, americans, australians i israelians,
principalment. Una altra font d’informacié util son els estudis que comparen els fruits

de gestacions uniques o multiples per TRA entre ells o respecte els espontanis.

=

20001

2008
2009

Figura 27. Taxa de mortalitat perinatal a Catalunya (a partir de les 22
setmanes de gestacid, taxa per cada 1,000 gestacions - Font: IDESCAT)

Per parlar de la mortalitat perinatal relacionant-la amb la gemel-laritat cal
referir-se en primer lloc al treball de Kiley sobre tots els bessons nascuts a la ciutat de
Nova York entre 1978 i 1984 (per tant, abans de I’eclosi6 de les TRA)292, Sobre prop de
7,500,000 naixements i més de 16,000 bessons, s’assoleix una taxa de mortalitat

perinatal 4 cops superior entre els bessons i 8 cops superior entre els trigemins respecte

z
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les nens Unics (taula 11). Tanmateix, quan [,
es comparen les dades estratificades segons J
el pes al naixement, el risc relatiu (RR) de '_,
mortalitat neonatal dels bessons respecte |!*

. , . i
els nadons tinics només és superior en els | . .
de pes al naixement >3000 g, mentre que | " - .

. . & & FH S F FH S
en els altres grups de pes és molt similar o P e s T S
F ¥ F

fins i tot inferior (entre 1251 i 2500 g)

(figura 28).

Figura 28. Risc relatiu de mortalitat neonatal dels
bessons respecte els fetus tnics en relacio al pes al
naixement (g) a Nova York entre 1978 i 1984°%

Taxa mortalitat Taxa mortalitat

Naixements perinatal RR (IC 95%) neonatal RR (IC 95%)
Unics 746792 18.7 1 8.2 1
Bessons 16378 78.7 4.22 (4-4.46) 51.2 6.25 (5.82-6.71)
Trigemins 453 161.1 8.64 (7-10.66) 124.4 15.19 (11.82-19.52)

tPer 1000 gestacions; ¥Per 1000 nascuts vius; RR: risc relatiu; IC: interval de confianca

Taula 11. Taxa de mortalitat perinatal i neonatal de bessons i trigemins respecte fetus unics a la ciutat de Nova

York entre 1978 i 1984

202

Aquestes troballes es confirmen en tot d’estudis posteriors de diferents parts del

mon, que s’exposen cronologicament per data de publicacio:

62

El treball de Kilpatrick et al.2°3 a San Francisco entre 1976 i 1993 sobre nadons
de 30 o més setmanes de gestaci6 mostren resultats similars, amb una
mortalitat perinatal de 56/1000 nascuts vius entre els fetus tnics i de 26/1000
nascuts vius entre els bessons, diferéncia estadisticament significativa.

Un gran estudi sobre tota la poblaci6 dels Estat Units en dos periodes, 1985-88 i
1995-98, fou publicat per Alexander et al.2°4 al 2005. Com és d’esperar, les taxes
de mortalitat fetal i neonatal als dos periodes s6n clarament superiors entre els
bessons respecte els fetus tnics (taula 12). Perd de nou, quan s’estratifica per
edat de gestacid, aquesta relacié no solament no es confirma siné que fins i tot

s’inverteix per a tots els prematurs (figura 29).

1985-88  1995-98

Mortalitat fetal Unics 7.17 6.45
Bessons 25.74 19.95

Mortalitat neonatal Unics 5.54 4.01
Bessons 39.32 25.66

Taula 12: Taxes de mortalitat fetal (per cada 1000 gestacions) i
neonatal (per cada 1000 nascuts vius) als Estats Units de
bessons i fetus unics als periodes de 1985-88 i 1995-98>*
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Figura 29. Mortalitat fetal segons I’edat de gestacio en fetus uUnics,
bessons i trigémins segons el treball d’Alexander™

Altres treballs centren I'anlisi en la poblacié dels prematurs. Es el cas de
larticle de Ray i Platt2°5 sobre nounats menors de 30 setmanes de gestacid a
una zona del Regne Unit entre 1998 i 2005. Hi troben una taxa de mortalitat
neonatal per cada 1000 nadons nascuts vius només significativament superior
dels bessons respecte els tinics entre 23 i 25 setmanes (OR 2.04, IC 95% 1.37-
3.02), mentre que no detecten cap diferencia entre les 26 i les 29 setmanes entre
els dos grups.

Al 2010, Garg et al.2°¢ publicaren les dades corresponents als prematurs menors
de 32 setmanes nascuts a dues zones d’Australia entre 1994 i 2005. Les seves
investigacions van més enlla de la mortalitat, i exposen dades molt interessants
(taula 13). Practicament no hi ha diferencies estadisticament significatives entre
nounats unics, bessons i trigémins respecte cap de les patologies associades i,
mitjancant el model de regressio logistica multivariable, quant a la mortalitat la
pluralitat no és un factor de risc. Aquesta afirmaci6 va en la mateixa linia que la
dels estudis de Shinwell2°7 i Donovan2°® sobre les poblacions de nadons

prematurs d’Israel i els Estats Units, respectivament, publicats anteriorment.

Unics Bessons Trigémins

Nombre de nadons 7304 2444 320
Anomalies congenites 8 6.3 7.2
Surfactant 51.2 50.1 47.5
Displasia broncopulmonar 17 15* 17.5
HIV graus 3 0 4 6.4 6.2 6.4
Enterocolitis necrosant 6.2 5.9 5
ROP 304 5.7 6.2 4.7
Persisténcia del conducte arterios 1.7 2.2 3.4*
Mortalitat 22-27 setmanes 28.8 32.5 27
28-31 setmanes 5.9 4.5% 2%
Total 13.1 12.9 7.8*

: odds ratio >1 o <11 significativa; HIV: hemorragia intraventricular; ROP: retinopatia de la prematuritat

Taula 13. Resultats perinatals de fetus Unics, bessons i trigémins prematurs a Australia, segons el treball

de Garg et al.>® (excepte el nombre de nens, les dades es donen en % del total respecte el seu grup)

z
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e Un dels treballs més recents és el de Petit i cols.2°9 sobre la poblacié de Flandes
entre 1998 i 2005, on analitzen les dades de 22,272 nadons bessons i els
aparellen per edat de gestaci6 amb 22,228 nadons tnics. Troben diferéncies
estadisticament significatives entre uns i altres respecte la taxa de
malformacions congénites (menor entre els bessons, 3.5% respecte 4.5%) i la
mortalitat fetal per sota de les 37 setmanes de gestacio, també inferior entre els
bessons.

e Per Gltim, sé6n moltissims els treballs respecte els resultats perinatals després de
laplicaci6 de les TRA, pero no és l'objectiu de la present tesi fer-ne una
descripci6 detallada. Si que val la pena citar la metanalisi de Rossi i
D’Addario2'° comparant els resultats de bessons concebuts espontaniament i els
concebuts després de l'aplicaci6 d’alguna TRA. Troben discretament més
freqlient la taxa de prematuritat al grup de les TRA, aixi com la de la mortalitat
perinatal. Aproximadament en la mateixa linia es pronuncien Helmerhost et
al.21 qui mitjancant una revisié sistematica comparen els resultats perinatals
dels fetus tnics i dels bessons espontanis i concebuts mitjangant TRA: detecten
una major mortalitat perinatal en el grup dels qui es varen aplicar TRA; pero
només als fetus unics, ja que en els bessons aquesta taxa és fins i tot una mica

inferior al grup de les TRA respecte els espontanis.

La informaci6 disponible respecte les lesions cerebrals en relacio a les
gestacions multiples de forma general és forca escassa. De fet, la majoria de treballs fan
referéncia a l'article del 1990 de Bejar et al>2 que estudia mitjancant ecografia
transfontanel-lar 101 nadons bessons i trigemins de menys de 36 setmanes. Informen
d’un 13.9% de nens amb lesions de la substancia blanca d’origen prenatal, valor que no
troben significativament diferent del d'una cohort similar pero de nens tnics publicats
pel mateix grup (8.8%). Si que determinen (dada a qué posteriorment s’hi refereixen
multitud de treballs) que als monocorionics la prevalenca de lesions cerebrals és del
30%, significativament diferent de la dels nadons tunics i de la dels bicorionics. Al

segiient epigraf aixo s’analitzara amb més detall.

A tall d’anecdota, val la pena citar el treball d’Ulfig et al.2'3, on sobre cinc
cervells de fetus bessons prematurs (24 a 27 setmanes) hi estudien el grau de
mielinitzacid, i arriben a la conclusi6 que hi ha una alteracié en la formaci6 de la
mielina que atribueixen a una nutrici6 insuficient relacionada amb la gestaci6 miultiple,
ja que no la troben als fetus dnics ni a un dels fetus receptor d’'una TFF. Aquesta mena

d’estudis no té repliques posteriors i per tant queda un camp obert d’estudi al respecte.
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1.10.2 Resultats perinatals en relacié a la corionicitat
El paper de la corionicitat sobre els resultats perinatals és un tema d’estudi

recent i certament la bibliografia al respecte correspon a I'actual segle, amb només uns
pocs articles de finals dels anys 1990 (tot i que no es poden obviar les interessants
revisions publicades el 1973 a NEJM per part de Benirschke i Kim, on també apareixen
dades respecte la corionicitat i la seva mortalitat perinatal2'4.215). Les dades que se’n
desprenen es refereixen fonamentalment a la mortalitat, a la taxa de prematuritat i al
pes al naixement, pero alguns treballs més complets inclouen dades respecte aspectes

més diversos de la morbiditat neonatal.

Respecte la mortalitat perinatal, cal esmentar en primer lloc el treball publicat
per Sebire i cols. el 1997216, Sobre 486 gestacions (22% MC i 78% BC) estudiades des de
les 10-14 setmanes, troben la pérdua d’almenys un fetus o nounat al 17.6% de les MC i
al 5.4% de les BC; i aquesta gran diferencia es forja sobretot abans de les 24 setmanes
de gestacio, amb una taxa de pérdua d’almenys un fetus del 12.5% a les gestacions MC i
del 2.5% a les BC; més enlla de les 24 setmanes de gestacio, aquestes xifres son del
4.9% a les MC i del 2.8% a les BC, diferencia estadisticament no significativa. Aquest
treball també troba diferéncies estadisticament significatives a les medianes de les
edats de gestacid i dels pesos al naixement entre els dos grups, perdo no en els

percentatges de prematuritat ni de discordanca de pes.

D’enca d’aquest article, altres autors han treballat el mateix tema, com queda
recollit a la taula 14. Una revisi6 publicada el 2001 establia que la mortalitat perinatal
dels bessons MC és el doble de la dels BC i 4 cops superior a la dels fetus tinics. No
obstant, analitzant tots els treballs més recents, es desprén, com a dada general, que
actualment la mortalitat perinatal de les gestacions MC és entre 3 i 5 cops més alta
que les BC, pero que és dificil establir una taxa mitjana de mortalitat perinatal atés que

les dades son forca variades i no sempre es defineixen de la mateixa manera.

D’altra banda, diversos autors coincideixen a assenyalar que la monocorionicitat
és un factor de risc de mortalitat perinatal atés que inclou els casos de TFF i de RCIUs,
ja que les gestacions monocorioniques no complicades (basicament sense TFF i sense
RCIUs) presenten les mateixes xifres de mortalitat i morbiditat que les gestacions

bicorioniques?7.

Respecte la preséncia de lesions cerebrals, com s’aprecia a la taula 14, la
informacié és escassa, ja que la majoria de treballs que comparen dues cohorts de
gestacions MC i BC no analitzen amb detall aquest item; per tant, els percentatges entre

els diferents estudis no s6n comparables. L'inic treball que té aquest fet com a objectiu
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principal és el publicat per Adegbite i cols2'. Sobre una poblaci6 de 311 lactants
procedents de gestacions MC i BC, hi determina una taxa global de lesions cerebrals
diagnosticades mitjancant ecografia transfontanel-lar del 24% (10% hemorragiques i
14% de substancia blanca). Troben diferencies significatives entre MC i BC, amb taxes
del 34% i del 14% respectivament, pero aquestes diferéncies en fonamenten en les
lesions de la substancia blanca (25% als MC i 4% als BC), ja que la presencia de lesions
hemorragiques és igual de freqilient entre els dos grups (9% als MC, 10% als BC).
Després de I'analisi multivariant, determinen que els factors de risc per a la preséncia

de lesions cerebrals séon la TFF, la discordanca de pes i la mort fetal d'un dels dos

bessons.
Pes al
Area Nombre de Mortalitat Edat .d’e Taxa de naixement - Taxla de
Autor Any s . . gestacié al . . lesions Altres dades
geografica gestacions perinatal X prematuritat Discordanga
naixement cerebrals
de pes (DP)
100 o No hi ha analisi
Hatkar218 1999 india gestacions 17.6% MC, 535355(;73512 <34 SG: 13.8% Elell\zéliﬁ) ND estadistica per valorar
(29% MC, 8.9% BC L MC, 14.1% BC si les diferéncies sén
71% BC) i Loy (el B significatives
0
208 <2500 g: 83% -
. 34.7 SG als Usa criteris
. i219 ) gestacions 4.5% MC, <32 SG: 14% MC, 81% BC S
Minakami 1999 Japé (21% MC, 1.29% BC* M(;,ljgg*SG MC, 5.5% BC <1500 g: 20% ND dlagnosatlcilsljlz TFF no
79% BC) MC, 7.3% BC*
1008 <37 SG: 46.8%
. DP >25%:
0 N gestacions 6.5% MC, MC, 45.3% BC o 0
Dubé 2002 Canada (27.7% MC, 230 BC* ND <32 5G: 6.4% 8.6% l\gg, 6.5% ND
72.3% BC) MC, 7.6% BC
Factors de risc
179 315G als independents de
oot . gestacions 18.9% MC, <30 SG: 42% DP=30%: 16% 34% MC, lesions cerebrals: TFF,
Adegbite 2005 RegmeUnit 700 M, 89 BC* Maf; ?échrc MC,26%BC*  MC,13%BC  14%BC* discordanca de pes i
53% BC) mort d’'un dels dos
fetus.
Mitjanes de
1988 g als MC, Resta de
140 <37 SG: 66.6% 2295 gals BC* complicacions
Ferreirazz 2005 Portusal gestacions 9.4% MC, ﬁ%sgic’gaslsc MC, 32.6% BC* <1500 g: 2.2% MC, perinatals sense
8 (34.3% MC, 2.2% BC* ‘l B.C* <32 SG: 20.9% 22.9% MC, 0% BC* diferencies
65.7% BC) as MC, 15.2% BC 12.9% BC* significatives entre
DP>20%: 23% MCiBC
MC, 15.3% BC*
Diferencies * només
236 535G al <37 SG: 74% en "t"f’r.bld”at '
Acosta- 2007 Eenanva gestacions 6.5% MC, Ve e gGS MC,70%BC ~ DP>25%:10% 3% MC, res"”gi;’r;gs%:“era'
Rojas?23 pany (53.8% MC, 1% BC* s e <32SG: 14% MC, 11% BC 0.5% BC* bmnmgulmonari
0, 0,
46.2% BC) MC, 9% BC persisténcia del
conducte arterios
Diferencies * només
1305 L respecte 'ECN (3.8%
. 35.6 SGals Mitjanes de .
0, 0, 0,
Hack?24 2008 Holanda gestacions 121%MC, e 36756 ND 2060galsMc, 23 MG MC, 0.9% BC) ila
(15.2% MC, 5.4% BC* als BC* 2282 o als BC* 3.8% BC hiperbilirubinemia
84.8% BC) g (29.2% MC, 21.7%
BC)
2038 36.6 SG als <37 SG: 55.6% Medianes de Dades d? pes ifzdat de
225 . gestacions 3.2% MC, MC, 40.9% BC* gestacié només ales
Oldenburg 2012 Dimamarea - (13gpmc,  14%Ber N TZS0 asgoosw  2A078ASMOG ND gestacions amb tots
86.2% BC) as MC, 14.8% BC* gals dos bessons vius

(les diferencies estadisticament significatives es marquen amb un asterisc “*”) (ND: no disponible, SG: setmanes de gestacid, TFF:
transfusioé fetofetal, ECN: enterocolitis necrosant) (t: tots els nens de I'estudi eren prematurs)
Taula 14. Dades de mortalitat i morbiditat perinatal entre les gestacions monocorioniques (MC) i bicorioniques (BC) segons

els diferents estudis que comparen ambdues poblacions
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1.10.3 Resultats perinatals en relacié amb la transfusio fetofetal
Com no podia ser d’altra manera, la morbiditat relacionada amb la TFF té

clarament una base fisiopatologica hemodinamica. Sén els fenomens hemodinamics els
que determinen quines lesions i de quina gravetat caldra esperar tant al fetus donant
com al receptor. Tot seguit es repassen amb detall les conseqiiéncies fetals i perinatals
de la TFF. Préviament, pero, val la pena resumir en una taula les principals dades quant
a morbiditat i mortalitat de la TFF (taula 15). Son molts els estudis al respecte, per la
qual cosa és molt probable que aquesta taula sigui incompleta, pero s’hi han inclos els
resultats perinatals de tots els estudis de neurodesenvolupament a llarg termini de que

se’n parlara més endavant (epigraf 1.11.2 Estudis de neurodesenvolupament) i tots

aquells treballs dels grups internacionals més importants i amb un major nombre de
casos. Alguns només donen dades respecte a la supervivencia, mentre que d’altres
estenen I'estudi a tot un seguit de patologies neonatals. Abans de realitzar una valoracio
de les dades de la taula 15, cal fer alguns comentaris previs (els estudis ombrejats
corresponen a les dades perinatals dels estudis de neurodesenvolupament que es

valoren més endavant):

e Alguns treballs inclouen dades que estan inclosos en d’altres, ja que estan
publicats pel mateix equip d’investigadors en anys successius. Per tant, les
dades totals no es poden sumar.

e Les definicions dels parametres analitzats no sempre son iguals per a tots els
estudis. Tal és el cas, per exemple, de la taxa de supervivencia, ja que en alguns
casos es refereix a nadons nascuts vius, en d’altres a supervivencia més enlla del
periode neonatal i en d’altres fins i tot es refereix a la superviveéncia als 6 mesos
d’edat. Per tant, la comparaci6é de les diferents xifres s’ha de fer amb cautela,
analitzant abans a queé es refereix exactament cada valor.

e Les dades referents a I'edat de gestacio i el pes, en ocasions estan expressades
com la mitjana i d’altres vegades com la mediana. Per tant, també cal ser caut a
I’hora de comparar els resultats.

e En alguns estudis en qué s’aplica el tractament amb amniodrenatges, també
estan inclosos alguns casos en qué es va mantenir conducta expectant.
Aleshores, per comparar els resultats dels diferents tractaments cal que estiguin
aplicats en la mateixa poblacio, pel mateix equip i en les mateixes condicions. Es

remet el lector a I'epigraf 1.8.4 Tractament de la transfusi6 fetofetal, on s’ha

exposat aquesta comparacié ampliament.

Un cop fets aquests aclariments, la valoracié de les dades de la taula 15 son les

segiients:

(2]
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La prematuritat és un fet generalment associat a la TFF. Tots els estudis
mostren una edat de gestaci6 mediana o mitjana per sota de 35 setmanes,
probablement com a conseqiiencia de factors diversos: ruptura prematura de
membranes, amenaca de part prematur pel polihidramni, sospita de
corioamnionitis, despreniment de placenta, alteracions hemodinamiques o
pérdua del benestar fetal d’algun dels fetus, complicacions tardanes (TAPS) o
simplement pel fet que alguns equips decideixen electivament finalitzar
aquestes gestacions de forma prematura —a les 34 o fins i tot a les 32 setmanes—
per evitar els hipotetics riscos de TFF aguda o mort fetal inesperada al final de

la gestaci6. Aquest tema es valorara a la Discussio, a 'epigraf 6.3.1.1 Valoracio

dels resultats, pero encara no hi ha un consens general al respecte, ates que tot
sovint les dades no son prou contundents per recomanar una actitud o una
altra.

Les taxes de mort fetal intrauterina s6n molt variades entre els diferents estudis,
pero s’aprecia una tendencia a reduir-se per sota del 20% entre els estudis més
recents. Aixo s’explica per 'anomenada corba d’aprenentatge, és a dir, que la
majoria d’equips ja han assolit una expertesa en la realitzacié de la tecnica del
laser que els ha permeés millorar globalment els resultats i reduir de forma molt
important les morts fetals derivades d'un diagnostic massa tarda o de I’aplicacio
d’una tecnica poc depurada.

De la mateixa manera, la supervivencia global se situa per sobre del 70%, si bé
el percentatge de gestacions en que tots dos fetus sobreviuen dificilment arriba
al 60%. Probablement aquest sigui un dels punts que millorara de forma més
clara al llarg dels propers anys, amb un diagnostic encara més generalitzat i una
técnica encara més precisa.

Les complicacions neonatals generals habitualment no apareixen en un
percentatge superior a la de la resta de nadons prematurs sense TFF. Més
endavant s’explicaran totes les conseqiiéncies sobre els nadons amb molt més
detall pero, llevat de la insuficiencia renal aguda, el destret respiratori, la
displasia broncopulmonar o I’enterocolitis necrosant sén aproximadament igual
de freqlients entre els nounats que varen patir una TFF respecte els prematurs
d’'un altre origen. Per a la taxa de lesions cerebrals, cal llegir l'epigraf
corresponent (1.10.3.3.3 Lesions cerebrals fetals o neonatals en el context de la
TFF).

Practicament cap estudi no és capag¢ de trobar una diferéncia estadisticament
significativa en 'aparici6 de complicacions neonatals entre donants i receptors

(excepte la insuficieéncia renal o el pes al naixement en alguns casos).
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LPV, atrofia .
Autor NN E6 PND O practament  MFIU Taxes de DR- pgp  IRA  ECN HIPV o infarts Dif.
Any PNR supervivéncia VM D/R
cerebrals
. 53% global
1;’;’;?22 48 | 35 | 2098 Laser 433% | 35.6% 2 fetus
35.6% 1 fetus
. 57.7% global
1”92';’,‘2’, 30 322 1642 Laser 434% | 42.3% 2 fetus
| | 26.9% 1 fetus
. 69% global
De Lia B | = = Laser 269% | 56.7%2fetus | -
1999124
25.4% 1 fetus
Hecher 1750 5 5.6% lesions cerebrals R>
1999125 89 337 2000 Laser o 61% global o o - - greus superv.
7%
i 0, -
Chcottd 29 287 1127 Amniodrenatge 147% ol oo 45 | 28%  48% 3% ol 17% NS
(3-4)

D;Z’ngz‘;" 176 (1)  (2) = Amniodrenatge = 21.4% = 78.6%global | 41.5% 8%  3.4% 20.5%
sooe 5L 305 1%0%  Amniodrenatge 323%  77%global | 353%  78% -~  39%  98% 5.9% NS
Hecher 1750 5 o 54.3% 2 fetus
2000126 170 344 2140 Laser 28.7% 13.4% 1 fetus o o o o o - -
22/:;11';'29 346 29 1936500 Amniodrenatge  22.4% 59.6% global 41.4% 4.9% 3% 4.1% 6.1% 8.1% NS

17.5% .
"“;;gfg’;"’ 49 31 1471 | Amniodrenatge | - Erzl::/t"a] (1-2)0 15% 12: Pigu‘i
P 7.5% (3-4) 8
Sutcliffe 5
@ |l = Laser 27.7% - NS
200121 e
0,
Lopriore 32 313 196 Amniod 448y, AB3%2fetus g, 0%  63% 99 13;82/0 10.39 NS
2003232 3 1791 mniodrenatge .8% 6.9% 1 fetus % % .3% % 10(30—/ )(3) .3%
.3%
11.9%
64.5%
Duncombe 103 204 | 1085 Amniodrenatge  254%  S5.%2fetus  563% | 146% 49% 29% -2 6% D>IRA
: 18.1% 1 fetus )
(3-4)
Frusca . 37.9% 2 fetus
2003234 34 31 1200 = Amniodrenatge  41.4% 15.5% 1 fetus
Senat 5 29 Amngg/(;natge 39%  51% (=1 fetus) 2.9% (3-4) 28.6% NS
B 15 e R B . N 7
2004 k) Laser 60% A7 76% (21 fetus) 2.8% (3-4) 11.1%

Lz"é’;;‘z’;" 76 326 1785 Laser 24.7% 70% 34% 7% — 3% 14% D<PN

Dickinson 1450 . 5 68.8% 2 fetus W (F o
2005236 81 32 1730 Amniodrenatge  25.8% 5.4% 1 fetus 7.7% (3-4) 3.8%

Yamamoto 71% global
2005237 189 - - Léser - ;gzjo i getus - - - - - - -

(] etus
71.5% global
2’:)"0"6‘;; 286 | 343 fggg Laser 183% | 59.5% 2 fetus
24% 1 fetus
. 69.5% global
Middeldorp — —3q = 33, = __ Laser 265%  58%2 fetus
20072 23% 1 fetus
- Laser 82.1% global
0,
Quintero 137 337 . seqiiencial 6.6% 73.7% 2 fetus . . . . . .
2007240 . . 72.3% global
0,
33.6 Laser selectiu 18.1% 57.1% 2 fetus
"2‘"5’;’7‘2’29 115 339 %;2 L8sar 25%  70.1% global D <PN
12.1%
Hikino 885 . (1-2)
2007242 33 28 1378 Amniodrenatge 15.2% 9.1% NS
| (3-4)
1 0,
Lenclen 5y 289 1210 Am"‘;gz/inatge 143% | 77% almenys1 | 88.9% 20% | 18% 15'.71;’ 30% NS
S (370 s TR e R 2 696 B _
2007 301 | 1440 Laser74%  12.9% fetus 49.5% 7% | 2% | 7.1%(3-4) 101%
’;’5’;;‘;{4" 278 335 1912 Laser 241%  69.6% global NS
o167 31 - Laser 165%  755%global | 623%  54% = - - 8.4% 14%
. 61.6% global
%‘;rarz'i 202 332 - Laser 32% | 384%2fetus | -
46.3% 1 fetus
79.3%
23;‘347 113 323 1712 Laser 14% perinatal
global

(NN: nounats avaluats; EG: edat gestacional en setmanes; PN-D/R: pes al naixement donant/receptor, en grams; MFIU; mort

fetal intrauterina; DR-VM: destret respiratori greu o ventilacié mecanica; DBP: displasia broncopulmonar; IRA: insuficiéncia

renal aguda; ECN: enterocolitis necrosant; HIPV: hemorragia intra-periventricular (grau); LPV: leucomalacia periventricular;

Dif. D/R: diferéncia entre donant i receptor; NS: estadisticament no significativa; ---: dada no disponible)
Taula 15. Resultats perinatals generals de la transfusié fetofetal
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1.10.3.1 Conseqiiencies hemodinamiques de la transfusio fetofetal
La valoraci6 hemodinamica dels fetus afectes de TFF és fonamental per a

descriure bé el seu estat i per fer una previsié de la seva evolucid, no solament abans del
naixement, sin6 també durant la vida postnatal. La taula 16 resumeix la prevalenca de
les diferents lesions cardiaques en les principals séries, on s’apreciaran dades molt
diverses. Aquesta diversitat s’origina del fet que cada estudi té un disseny particular,
valora parametres variats i fins i tot defineix cada parametre de diferents maneres. En
qualsevol cas, és una forma de resumir un munt de dades d’interpretaci6 sovint
complexa, i que per tant cal analitzar individualment. S’hi han incldos només les
troballes directes sobre el cor del fetus, no sobre els vasos umbilicals ni les
corresponents a la valoraci6 del benestar fetal, ja que tot i que apareixen fins i tot en la
definici6 dels estadis de la TFF, no son alteracions exclusives ni especialment

caracteristiques d’aquesta condicio.

Any Autor

L n HVD HVE HBV EP M IT DS DD OTSVD Supervivéncia
publ. principal
1998  Simpson28 12 41.7%  25% 25% 41.7% 75% 75% 66.7% (global)
1998 Fesslova24? 17 - - 100% - 17.6% 76.5% == - - 58.8% (global)
0,
2001 Lougheed?® 73 9.6% 0 [CE6
cardiopates)
2002 Karatza251 42 57.1% - 14.3% 23.8% 19% - 54% (global)
35% VD
252 0, — 0, — 0, 0, 0,
2005 Barrea 28 58% 100% 12% 27% 15% VE 67%
2005 Herberg?53 73 7.8% 54.9% - 61% (global)
2007 Rychik104 150 - === 49% === 13% 36% 22% 48% 2%
2011 Moon- 16 62.5% 75% 68.8% 100% 56.3% (global
Grady?st == --- - .5% == ( .8% ( - .3% (global)

HVD: hipertrofia del ventricle dret; HVE: hipertrofia del ventricle esquerre; HBV: hipertrofia biventricular o cardiomegalia no especificada; EP:
estenosi pulmonar; IM: insuficiencia mitral; IT: insuficiéncia tricuspidica; DS: disfunci6 sistolica; DD: disfuncié diastolica o dilataci6 ventricular;
OTSVD: obstruccio al tracte de sortida del ventricle dret

Taula 16. Lesions cardiaques dels bessons receptors d’una transfusio fetofetal

L’organ que inicialment ha de suportar I'alteraci6 hemodinamica conseqiient a
la TFF és, logicament, el cor, en especial el cor del fetus receptor. La hipervolémia
cronica i les alteracions hormonals acompanyants condicionen una afectacié de
Pestructura i la funci6 cardiaques, en forma d’hipertrofia i obstruccié al tracte de
sortida del ventricle dret, que és el dominant durant la vida fetal. Un dels estudis més
amplis per valorar la funci6 cardiovascular fetal en cas de TFF és el signat per Karatza i
col-laboradors el 2002, sobre 136 gestacions monocorioniques, 47 de les quals afectes
de TFF, i en l'era prévia al tractament amb laser2s'. S’hi avaluen moltes variables
hemodinamiques —anatomiques i funcionals— mitjancant ecocardiografia fetal a les 24

setmanes de gestacio. Les troballes més rellevants son les segiients:

e Els fetus receptors duna TFF tenen cardiomegalia, regurgitaci6 mitral i

tricuspidica i acceleracio a les sortides aortica i pulmonar significativament més
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freqiientment que els fetus donants i que els fetus MC no afectes de TFF.

e Donant i receptor presenten més freqiientment alteracions al registre Doppler
de l'arteria umbilical i del ductus vends que els fetus MC sense TFF.

e Tanmateix, no detecten diferencies quant a 'index cardiac dret ni esquerre ni

respecte al diametre de la valvula pulmonar.

Jain i Fisk, en el seu important treball de revisio®4, resumeixen les troballes
descrites a tot un seguit d’estudis, i després d’introduir que els bessons MC tenen
cardiopaties congénites 6-7 cops més freqiientment que la poblaci6 general, es
refereixen a 'esmentada serie de Karatza2s! per a quantificar aquesta taxa en cas de TFF
(6.9% en bessons MC amb TFF i 2.26% en abséncia de TFF). I van un pas més enlla,
intentant valorar I’evoluci6 a llarg termini, fent esment de 'anomenat programming
vascular in utero com a origen de patologia cardiovascular a I'edat adulta (segons la
teoria formulada per Barker al 1990255). A aquest respecte, cal destacar els treballs
comandats per la Dra. Gardiner per avaluar la distensibilitat arterial a la infancia (als 11
mesos d’edat corregida) en cas de TFF mitjancant 1'estudi de 'ona de pols braquial per
fotopletismografia2s°: sense presentar diferéncies en la tensié arterial, detecten una
major rigidesa de la paret arterial en aquells nens amb 'antecedent de TFF. I tot i no
saber-ne la causa, postulen que deu ser hormonal (eix RAA, endotelina-1) i no
relacionada amb el creixement, atés que en un treball previ del mateix grup
demostraven una menor velocitat del pols en cas de retard de creixement (potser com a

mecanisme de defensa davant de 'augment de les resistencies placentaries)257.

Per arribar a valoracions de futur, pero, cal situar bibliograficament I'origen de
Iestudi hemodinamic dels fetus afectes de TFF. Aquest origen es troba en la primera
meitat dels anys 1990 (1992-94), on 4 petites séries valoren per primer cop
ecocardiograficament aquests fetus. Sense uns criteris diagnostics de TFF uniformes i
abans d’aplicar-se cap tractament etiologic, Ishimatsu258, Achiron259, Tolosa2° i
Zosmer2% descriuen un total de 22 casos, i posen de manifest la major prevalenca
d’alteracions cardiaques als fetus receptors. La hipertrofia ventricular i la insuficiéncia

tricuspidica sén constants.

A finals dels anys 90 apareixen nous treballs que milloren les descripcions dels
previs i fan noves aportacions. Simpson i col-laboradors24® publiquen el 1998 una série
de 12 gestacions MC amb TFF tractades amb amniodrenatges i no troben correlacié
entre les alteracions cardiaques (hipertrofia uni o biventricular, insuficiencia mitral,
insuficiéncia tricuspidica, estenosi pulmonar i mala contractilitat en proporcions

variables) i 'hemoglobinémia al naixement, per la qual cosa posen en dubte els criteris
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diagnostics antics. Encara és més innovador el treball de Fesslova249, al mateix any:
aplica criteris diagnostics moderns de TFF sobre 17 gestants i, a part de la descripci6 de
lecocardiografia fetal, en fa un seguiment als 6 mesos, trobant una funci6 cardiaca
normal en tots els casos. Es per tant la primera referéncia quant al bon prondstic que
en general tenen lesions habitualment tan greus com la miocardiopatia hipertrofica
(previament només s’havia descrit el bon pronostic en cas dels fills de mare diabetica).

Altres referéncies son casos clinic aillats262.263,

A principis dels 2000 els treballs aprofundeixen en la descripci6 de les lesions
cardiaques i sovint van un pas més enlla, ja sigui des del punt de vista fisiopatologic
com incloent la valoraci6 hemodinamica del fetus donant, amb I’aplicaci6 del Doppler
per a la valoraci6 del benestar fetal. Nizard i col-laboradors2¢4, el 2001, descriuen cinc
casos d’obstrucci6 al tracte de sortida del ventricle dret (OTSVD) en receptors d’'una
TFF amb ventricle esquerre completament normal; postulen que per tant la hipertensio
arterial no hi pot jugar cap paper i que l'origen de la miocardiopatia deu ser a
substancies humorals (renina, aldosterona, catecolamines i “altres” no especificades)
originades al fetus donant i que passen al receptor a través de les connexions
arteriovenoses intraplacentaries. En canvi, al mateix any Marton i col-laboradors2%5
descriuen sis casos amb hipertrofia biventricular en bessons receptors de TFF i diuen
demostrar-hi hipertensi6 arterial (HTA) pre- o postnatalment en tots ells. Dos casos
clinics aillats també associen les seves troballes a la hipertensi6 arterial, si bé en un cas
afecta el fetus donant després de tractar la TFF amb laser2%¢ i en l'altre pretesament
condiciona un infart de miocardi cronic al fetus receptor2¢7. El paper de la hipertensio
arterial, pero, queda molt ben estudiat en un treball molt recent de Mercanti et al2%8.
Sobre 18 parelles de bessons MC amb TFF que no s’havien tractat amb laser i que
romanen tots dos vius almenys les primeres 24 hores de vida, analitzen la tensid
arterial sistolica (TAS) i la diastolica (TAD), tant en valor absolut com després de
I’aplicacié d’'una formula correctora per pes, extreta d’un altre treball2¢9. Troben que la
TAS ila TAD soén significativament superiors als bessons receptors respecte els donants
i que, contrariament al que s’esdevé de forma normal en la majoria de nadons,
disminueixen al llarg de les primeres 12 hores de vida, potser pel descens d’hormones
circulants amb vida mitjana molt curta, com ara ’angiotensina-II. En el mateix sentit es
pronuncien els articles de Mahieu-Caputo27° i de Cordero27:, el primer detectant HTA
en un grup de fetus receptors d'una TFF (i postulant-la com a responsable de la lesi6
miocardiaca) i el segon determinant tensié arterial més alta al naixement en els

receptors d’'una TFF i la seva disminucio al llarg de les primeres hores de vida.
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Per la seva banda, el treball de Lougheed et al.25° aporta una n forca gran (73
casos de TFF, 66% dels quals amb estudi ecocardiografic), posa de manifest un 9.6% de
casos amb OTSVD, i a més greus, amb una elevada mortalitat (71.4%) i dona rellevancia
al paper de I'endotelina-1 (ET-1). Pero la referéncia fisiopatologica fonamental cal
trobar-la en les investigacions dutes a terme per Bajoria i col-laboradors. El 2002
publiquen un estudi on s’avalua el paper del peptid natriiiretic atrial i del péptid
natrilirétic cerebral en la patogenesi de la disfunci6 cardiaca dels bessons receptors
d’'una TFF, mitjancant la seva determinaci6 en sang fetal. Tots dos peptids tenen
concentracions significativament superiors als fetus receptors respecte els donants, les
mares i altres fetus de control; a més, els seus nivells es correlacionen positivament
amb els d’ET-1. Sabent que el PNC es pot sintetitzar a partir de les 10 setmanes de
gestacio i el PNA a partir de les 16, consideren que els seus augments sén consegtiiéncia
i no causa de la hipervolemia i la lesi6 miocardiaca, ja que el PNC actua com a
antifibrotic per a la remodelaci6 ventricular i el PNA és un antihipertensiu i
antihipervolémic. Per tant, “culpen” basicament I'ET-1 (un potent agent
vasoconstrictor, com ja s’ha dit) de gran part de la disfunci6 cardiaca. Es a dir, que es
pot considerar que les lesions cardiaques dels fetus receptors d'una TFF s6n una mena
de cardiopaties congenites “adquirides”, ja que sOn lesions estructurals perd no
d’origen genetic (que se sapiga) sind conseqiiencia de situacions fisiopatologicament
particulars. Aquestes situacions condicionen, com a principals lesions, en primer lloc
una hipertrofia del ventricle dret (hipervolemia, ET-1, eix RAA) i seguidament un

creixement deficient de la valvula pulmonar (pel poc flux que passa al seu través)o4.

Per acabar amb la part d’alteracions hemodinamiques sobre el fetus receptor cal
fer esment de I’evolucio6 de les mateixes després de I’aplicacié d’algun tractament. I ates
que I"nic tractament etiologic és la coagulaci6 amb laser de les anastomosis
placentaries, qualsevol altra terapia s’ha demostrat incapac d’alterar la historia natural
de les citades lesions. La serie més llarga al respecte és la publicada per Barrea et al.252
al 2005, on sobre 36 parelles de bessons MC amb TFF tractats amb amniodrenatges, no
troben cap efecte positiu d’aquests sobre la disfunci6 cardiaca. Per la seva banda, son
reveladors els treballs de Herberg?53, Gray272 i Moon-Grady?54. El primer253 presenta la
serie més llarga i descriu una excel-lent evolucié a llarg termini, amb desaparici6 de la
disfunci6é cardiaca després del laser. No obstant, les lesions valvulars pulmonars no
sempre remeten, i la seva prevalenca en aquesta poblacio, tot i que no es coneix amb
precisié perque les series de casos s6n massa petites, probablement és clarament
superior a la de la poblaci6 general (2.6-7.84%25325¢ versus 0.05-0.15%273,

respectivament).
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La descripci6 de I'alteracio hemodinamica del fetus donant no té en realitat res
de particular. Ates que 'origen és una hipovolemia i per tant una hipoperfusio dels seus
teixits, les troballes mitjancant I’'estudi Doppler son les equivalents a qualsevol situacio
amb compromis de la perfusi6 fetal, ja sigui d’origen matern, placentari o funicular.

Tanmateix, com s’ha descrit anteriorment (epigraf 1.8.3 Estadiatge), la valoraci6

hemodinamica del fetus donant és un dels indicadors principals per catalogar la
gravetat del cas i per prendre una o altra opci6 terapeutica'ot1o4, La figura 30 resumeix
esquematicament tot aquest seguit d’alteracions hemodinamiques dels fetus receptor i
donant d’'una TFF.

Fetus receptor | Fetus donant
¥ ]
Hipervolémia | Hipovolémia
L_,_.-—»—""‘-——,,-“\—-.‘_? W
Activacio Activacia Activacio Hipoperfusio
eix RAA ET-1 PMNATPNC tissular

==

W

Hipertrofia
miccardica

Hipertensid
arterial

Disfuncid
miocardica

Redistribucia
hemodinamica

) 1 f

Insuficiéncia mitral
Insuficiéncia tricispide T P
Disfuncio diastalica Disfuncio sistalica teracio Dappler

Cardiomegalia Dilatacic ventricular arteria L{mh}h_cai
1 ] (flux diastdlic

¥ disminuit, absent o
Alteracio Doppler vena umbilical | ductus vends revertit)

OTsvVD

. v
Estenosi pulmonar

Figura 30. Conseqiiéncies hemodinamiques sobre els fetus receptor i donant en cas de transfusié

fetofetal (RAA: renina-angiotensina-aldosterona; ET-1: endotelina-1; PNA: péptid natritirétic atrial: PNC: péptid
natritiretic cerebral)

Les cardiopaties congenites classiques (fonamentalment comunicacions
interauriculars i comunicacions interventriculars) també sén més freqilients entre els
bessons MC, pero en especial entre els afectes de TFF. L'etiopatogénia no és gens clara,
i de fet no tots els treballs arriben a conclusions equivalents. En una amplia revisio
bibliografica, Bahtiyar et al.274 només valoren 4 estudis per determinar la prevalenca de
cardiopaties congenites als bessons MC: del 3.7 aI'11.2% entre els MCBA i del 35.7% als
MCMA, mentre que a la poblaci6 general se situa entre el 0.37 i el 0.56%. I en analitzar

els casos de TFF, les cardiopaties congenites son entre 15 i 23 cops més freqiients que
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als fetus tinics i 2.78 cops més freqiients que als MC sense TFF (sense diferéncies entre

els fetus donants i receptors).

1.10.3.2 Conseqiiéncies renals de la transfusio fetofetal
Mentre que Ulafectaci6 hemodinamica és dels dos fetus, pero més

caracteristicament per les seves particularitats del bessé receptor, les conseqiiéncies
renals de la TFF recauen de forma quasi exclusiva sobre el fetus donant. Com ja s’ha
explicat sobradament, la TFF genera hipovolémia i per tant oligiria del bess6 donant.
Pero diversos autors han demostrat que aquesta hipovolémia acaba condicionant una
lesio renal estructural, en forma de disgenesia tubular, i que afecta tots els donants en
major o menor grau. A finals dels anys 9o, els estudis sobre autopsies de fetus afectes
de TFF realitzats per Barr2’s i Oberg27® varen evidenciar aquesta lesio
anatomopatologica sobre els tibuls renals, que fins al moment només s’havia descrit en
la seva forma hereditaria i en la fetopatia per inhibidors de I’enzim conversiu de
langiotensina (IECA). Es postula que la disminuci6 del filtrat glomerular condiciona
una alteracié del desenvolupament més que no pas una atrofia o degeneracio. Les
investigacions de Kilby et al., a més, evidencien un gran augment de les cel-lules
secretores o contenidores de renina als ronyons dels fetus donants i la seva practica
abseéncia als dels receptors277; les de De Paepe et al. mostren apoptosi tubular en prop

del 50% dels ronyons dels fetus donants275.

Tot plegat dona lloc a una situacié d’insuficiéncia renal al naixement més o
menys greu, pero en general transitoria. L'Gnic treball per a valorar els efectes a llarg
termini de la mateixa, tot i que només amb 18 casos, li confereix un pronostic excel-lent

amb recuperacié completa de la funci6 renal durant la infantesa=279.

1.10.3.3 Altres lesions parenquimatoses en cas de transfusio fetofetal
A part del cor i els ronyons, conceptualment, tots els parenquimes fetals son

susceptibles de patir alguna tipus de lesi6 en el context duna TFF. La seva
etiopatogénia s’ha associat a fenomens hemodinamics d’hipoxia-isquéemia i a situacions
de policitémia i hiperviscositat amb el conseqiient compromis de la perfusio6 arterial de
la part corresponent del parénquima en qiiestié. Fins i tot sense TFF, els desequilibris
hemodinamics que poden tenir lloc en qualsevol gestacié6 monocorionica, i dels quals
resulta impossible fer-ne una detecci6 completa a temps real, poden condicionar
lesions viscerals per hipoperfusi6 i isquemia. Altres mecanismes, com el pas de teixit
necrotic tromboembodlic al fetus supervivent o la preséncia de coagulaci6 intravascular
disseminada en cas de mort intrauterina d’'un dels dos fetus no tenen prou base
fisiopatologica8°. Tots dos fetus sdn susceptibles de sofrir algun tipus de lesi6 en algun

territori de la seva economia, tot i que algunes afectacions sén predominantment del
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receptor i altres es reparteixen més equitativament entre tots dos. La taula 17 resumeix
i esquematitza els diversos tipus de lesions dels bessons MC afectes de TFF i els

reparteix en funcié de la seva major prevalenca en els fetus donants o receptors.

Una altra qiiestio és la relacié d’aquestes lesions amb I’aplicacié d’un o altre
tractament per a la TFF. Des del punt de vista etiopatogenic, en principi només la
coagulaci6 amb laser de les anastomosis placentaries hi podria jugar algun paper, ja
que cap altra opci6 terapeutica altera la fisiopatologia de la TFF. No obstant, sembla
que el mecanisme final condicionant de la lesi6 no seria diferent dels exposats, i fan
falta series més llargues per establir exactament el paper del tractament amb laser en

lesions molt poc prevalents, com ara les intestinals o les de les extremitats.

Predominants al fetus Predominants al fetus Similar prevalenca als dos
receptor donant fetus
Hipertrofia ventricular Stuck twin Hemorragia cerebral
Estenosi pulmonar Insuficiencia renal aguda Infart cerebral
Obstruccid al tracte de sortida . S S . .
. Disgenesia tubular renal Leucomalacia periventricular
del ventricle dret
Disfunci6 diastolica ventricle < .
fstuncio di feav ! Mort fetal Atrésia intestinal
dret
Hipertensi6 arterial Enterocolitis necrosant

Defectes d’extremitats , . .
L Infarts d’altres parenquimes
(atresies, isquemia)
Altres complicacions de la
Necrosi cutania prematuritat (PCA, SDR, sépsia,

anemia)

PCA: persistencia del conducte arterids; SDR: sindrome de destret respiratori o malaltia de la membrana hialina
Taula 17. Lesions fetals o neonatals en el context d’una transfusié fetofetal distribuides entre donants i

receptors

1.10.3.3.1 Lesions intestinals
Sobre el paréenquima intestinal, els tipus de lesions so6n basicament dos: l'atresia

intestinal (jejunal o ileal) i lenterocolitis necrosant (ECN). Les referéncies
bibliografiques son relativament abundants, pero acostumen a correspondre a casos
aillats. Respecte les atresies intestinals, alguns estudis només les troben als fetus
donants281:282,283 perg en canvi d’altres n’informen amb afectacid del fetus receptor2s4i
fins i tot de tots dos fetus2%5, si bé en aquest cas no hi ha I'evidencia de TFF, sin6
solament de monocorionicitat. En aquest context, Matsumoto fa un repas de la
literatura i només troba 77 casos d’atréesia intestinal amb tots dos fetus afectats, amb un
primer cas publicat el 1932. Arran d’aquesta analisi, estableix que la prevalenca
d’atresia intestinal als bessons és entre 2 i 3 vegades més alta que la dels fetus tnics (de

5.5 a7.5/10000 als bessons respecte 2-2.5/10000 nounats vius als fetus tinics)285.
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D’altra banda, respecte 'ECN l’avaluaci6 de la seva relaci6 amb la TFF és molt
més complexa, ja que els seus mecanismes etiopatogenics son molt variats i la gran
prevalenca de la prematuritat en aquests dos grups de pacients (els afectes de TFF i els
afectes d’'ECN) complica I'aillament de la TFF com a variable independent relacionada
amb ’ECN. En qualsevol cas, tant donants com receptors poden veure’s afectats2s6, A
hores d’ara, i a manca de més dades al respecte, la prevalenca d’ECN entre els nadons
afectats de TFF no es pot considerar diferent a la dels nadons sense TFF de la mateixa

edat gestacional.

Per ultim, també s’han publicat alguns casos de lesions hepatiques isquéemiques
de clar origen prenatal en nadons afectes de TFF. De moment sén casos anecdotics,
pero atesa la seva gravetat és interessant remarcar-los. Alguns s’acompanyen de la mort
de laltre fetus287 i d’altres d’atreésia ileal, amb la qual potser poden compartir

mecanisme de producci6288.

1.10.3.3.2 Lesions d’extremitats
Les lesions d’extremitats relacionades amb la monocorionicitat i amb la TFF van

ser objecte d’'una revisi6 exhaustiva per Lopriore i col-laboradors289. Mitjancant un
estudi retrospectiu sobre 775 gestacions MC avaluades en dos centres de referéncia a
Holanda, en les quals la taxa de TFF fou del 50.5% (i un 84% d’aquestes foren tractades
amb laser), detectaren 4 casos d’isquémia d’extremitats, és a dir una prevalenca del
0.26%, quan a la poblaci6 general d’Holanda és del 0.02%. No obstant, no varen poder
establir cap relacié causal amb la TFF, ja que dels 4 casos, dos eren MC sense TFF. En
un repas bibliografic propi (que actualitzat a dia d’avui no ofereix novetats respecte
Pexposat en el treball de Lopriore) es troben 18 casos publicats d’isquémia intestinal en
nadons monocorionics, la gran majoria (94.4%) afectant extremitats inferiors i en el
context de TFF (88.9%) i, el que és més important, essent sempre el bessé receptor
lafectat. Quant als mecanismes etiopatogenics, Lopriore afegeix el possible paper de
l’alta concentracié d’angiotensina-II demostrada en la sang del fetus receptor com a
potent agent vasoconstrictor i la possible presencia de brides amniotiques en alguns
casos. Luks, en una carta a l’editor, insisteix en que en cap cas ni els fenomens
tromboembolics ni 'aplicacié del laser poden explicar les lesions de les extremitats29°, i
en un altre treball dona preponderancia al paper etiopatogenic de la hiperviscositat que

pateix el fetus receptor29:.

Per ultim, a titol anecdotic, cal comentar que, a part d’atresia d’extremitats,

també hi ha publicats alguns casos de necrosi cutania en fetus afectats per TFF, en les
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quals potser podria estar implicat l'efecte vasoconstrictor de substancies com

I'endotelina-1, ja que només s’han vist a fetus receptors292.

1.10.3.3.3 Lesions cerebrals fetals o neonatals en el context de la TFF
Un dels punts claus per determinar la morbiditat relacionada amb la TFF és la

preséncia o absencia de lesions cerebrals. La seva prevalenca ha estat inclosa
indirectament en I’analisi dels treballs que s’ha realitzat als epigrafs anteriors, pero hi
ha alguns estudis que valoren especificament i separadament la poblaci6é dels bessons
MC afectes de TFF. Globalment, cal dir que no es pot sentenciar que donants o
receptors tinguin una taxa superior de lesions cerebrals, sin6 que tots dos grups es
poden veure afectats per igual. I tampoc no hi ha lesions tipiques d’'uns o altres.
Determinar-ne la prevalenca també depen d’altres factors, com ara la sensibilitat de
Pexploraci6 que s’utilitza per a valorar-les (ecografia, ressonancia magnetica) i la
definici6 de les mateixes. I a més, tot sovint és dificil determinar si l'origen de les
lesions és prenatal o postnatal, ates que hi ha lesions no presents al naixement pero que
tenen un origen probablement durant la vida fetal. A aquest respecte, cal destacar
I'interessantissim treball de Quarello et al.293, que estudia els cervells fetals i neonatals
per ecografia i ressonancia magnetica (RM), classifica les lesions segons els criteris de
Volpe294 (les hemorragiques) i Pierrat/de Vries295 (les isquemiques) i se centra en
determinar els mecanismes productors de lesi6 segons el moment en que es produeix la
noxa. La figura 31, extreta del citat treball, esquematitza aquesta relaci6 entre

temporalitat de la noxa i tipus d’afectacio cerebral.

Lestons isquiémigues Lesions hemorragiques “
Hidrnmence filis Hemaorragin de In mstriu germinal

g5 | —  Forencelalin Hemarragin parengqulmatos res i
limilcrogirin e te roldpin Hemaorragh difusa e

Ventriculomegalia amb atrofka cerebiral

CUCO Mo lECL periventricubr

Lencoence llopatia multiguistica

eucnmnlacin subcortical

Yasculopatin lenticuiocsirindn
i dels gnnglis hisal

Figura 31. Tipus de lesions cerebrals relacionades amb el moment en qué es produeix la noxa
(SG: setmanes de gestacid)

La determinacié de la prevalenca real de lesions cerebrals en el context d'una
TFF roman desconegut, ates que les diferents series aporten resultats molt diversos.
Des del 2% informat per Gray et al.2% sobre 98 nadons afectes de TFF tractats amb
laser fins al 64.3% de Breysem et al.297 sobre 28 nadons amb TFF als quals s’aplicaren
diferents tipus de tractament prenatal. Enmig, cal destacar tres treballs: el de Denbow

et al.298 sobre 31 nounats amb TFF que foren tractats amb amniodrenatges, que obté
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una prevalenca de lesions cerebrals del 35%; el de Lopriore et al.2%9, que compara MC
amb i sense TFF i determina una taxa global de lesions cerebrals greus del 14% i del 6%,
respectivament (diferencia estadisticament significativa); i el ja citat de Quarello293, que
presenta la seérie més llarga amb 315 fetus avaluats i una prevalenca de lesions cerebrals
del 8.25%.

L’estudi d’aquest poblacié ha posat de manifest que en ella també és més
freqiient l'aparici6 de lesions de la substancia blanca que, aparentment, no tenen
significat patologic quan es presenten de forma aillada, com son els quists germinolitics

frontals, els quists subependimariss©° i la vasculopatia lenticuloestriada3o:302,

1.10.3.4 Conseqiiéncies hematologiques de la TFF
Atés que la diferencia entre les hemoglobineémies de donant i receptor varen

desapareixer dels criteris diagnostics de la TFF com ja s’ha insistit anteriorment,
Panalisi de les conseqiiéncies hematologiques de la TFF no ha despertat gran interes
entre la comunitat cientifica. En cas de TFF probablement hi hagi alteracions
hematologiques demostrables al naixement en una proporcié superior a la resta de
bessons MC, com demostra algun treball2ss. No obstant, la seva explicacio
fisiopatologica, juntament amb la d’altres problemes hematologics més ben descrits,
com la seqiiéncia TAPS, ja s’ha efectuat amb anterioritat, per la qual cosa es remet el

lector a I'epigraf corresponent (1.9.2 Complicacions hematologiques).

1.11 Resultats a llarg termini de les gestacions multiples
A part de les conseqiiencies a curt termini, és evident que la maxima

transcendéncia i el maxim interes de les gestacions multiples se situa en els resultats a
llarg termini, principalment respecte al seu neurodesenvolupament. En el cas de la
TFF, també té interes I’evoluci6 a llarg termini de les lesions dels altres parénquimes,
pero la gran escassetat d’estudis al respecte deixa aquesta descripcié practicament
orfena d’informacio rellevant. Un treball molt recent sobre bessons afectes de TFF, amb
seguiment a 4 anys, no troba seqiieles cardiaques, respiratories, genitourinaries o
renals permanents, sin6 només en les neurologiques3?s. Per tant, aquest epigraf se
centrara en I'evolucié neurologica. De nou, s’explicara separant la informaci6 en tres
grups: dels bessons en general, cohortitzats segons la seva corionicitat i en cas de TFF.
Alhora, ates com estan dissenyats la majoria de treballs, es parlara del
neurodesenvolupament en general pero també es fara referéncia de forma separada a la

preséncia de paralisi cerebral.
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1.11.1 Paralisi cerebral
La definicié de paralisi cerebral (PC) i la seva classificacié ha estat objecte de

multiples i periodiques revisions, després de la primera descripcié d’aquesta patologia
amb aquest nom efectuada pel Dr. William Little el 1843. Per a la més recent, cal acudir
al treball que recull 'opinié d'un ampli grup d’experts i que fou publicat el 2007304
Centrant-nos en els bessons, el major risc de paralisi cerebral en aquesta poblacié el va
descriure per primer cop Freud fa més d'un segle3®s. Pero si algun autor s’ha
caracteritzat per estudiar amb detall la relacié de la taxa de paralisi cerebral amb els
bessons, aquest és el professor Peter O.D. Pharoah, de la University of Liverpool. Els
seus treballs3?6:307 sén estudis poblacionals i les dades s’obtenen dels registres de
naixements i de paralisi cerebral d’Anglaterra i Gal-les, de gran valor epidemiologic. A
més, és autor d’algunes de les principals revisions al respecte3©s:3°8, Pharoah demostra

tres fets:

e La paralisi cerebral és més freqiient entre els bessons que entre els nens unics,
en especial als nens a terme o de pes superior a 2500 g, amb un risc relatiu

bess6:Unic entre 4:11 5:1.

e Aquest increment del risc té com a principal factor relacionat la prematuritat,

fet molt més freqiient entre els bessons.

e La paralisi cerebral és molt més freqilient entre els bessons en que s’ha produit
la mort d’'un dels dos durant la vida fetal (no embrionaria) o neonatal que quan
sobreviuen tots dos; i encara és més freqilient si es produeix la mort d’'un dels
dos i a més son del mateix sexe. Aquesta afirmacié s’ha mantingut al llarg dels
darrers 10 anys, i les xifres poblacionals aixi ho avalen, tot i que els resultats
propis no demostren que la mort d’'un germa sigui factor de risc per a una pitjor

evoluci6 neurologica, com es comentara a la Discussi6 (epigraf 6.2 Valoraci6 de

les analisis univariants).

A part dels treballs de Pharoah, l'interes per demostrar la major prevalenca de
PC entre els bessons i les possibles causes per explicar-la —genétiques i/o ambientals—
ha estat objecte de multiples treballs de recerca. Tres dels més importants son els
publicats per Laplaza el 1992 sobre més de 1,200 casos de PC, i que a més fa un repas
historic dels treballs realitzats fins aquell moment3®9, per Scher el 2002 sobre una
poblaci6 superior a 1,140,000 naixements3° i per Topp sobre gairebé 5,600 casos de
nens amb PC3t, La taula 18 resumeix les dades més rellevants i les troballes més
importants de tots aquests treballs. Com s’hi veu, la taxa de PC entre els bessons és al

voltant de 6-7 casos per cada 1000 nens, quan entre els tnics no sol superar els 2 casos
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per 1000 nens. No es troben altres factors de risc llevat de la prematuritat i la mort d’'un
dels bessons, i per tant 'ordre de naixement o fins i tot ser del mateix sexe generen
resultats contradictoris, sobretot si s’estratifiquen els pacients per edat de gestacio o

per pes al naixement.

Autor An Casl;) (S: de Taxa de PC entre Conclusions més rellevants i amb significacié
principal y analitzats els bessons estadistica
La relacié monozigotics/dizigotics fou 1:1.3
0,
Laplaza3®® 1992 ll)islzoglgs 173C1 e/(;:rfltfecsa}sso(;lssde L’ordre de naixement no és factor de risc de PC
E1 90% dels casos de PC foren nadons prematurs
652 (70 Prevalenca de Major prevalenca de PC als bessons >2500 g de
12.6/1000 nadons pes al néixer, amb = prevalenca als altres grups
Pharoah3%¢ 1996 bessons o .
trigémins) vius (2.3/1000 als de pes
§ unics) Risc de PC x 4 en cas de mort d'un dels bessons
Prevalenca de Tres factors de risc independents de PC:
Williams312 1996 29 (tots 6.3/1090 nens e  Menor pes al nalxe.ment
bessons)  supervivents 1 any e  Menor edat gestacional
(1.2/1000 als tnics) e  Gemel-laritat: multiplica x2 el risc de PC
Prevalenca de Taxa de PC independent de I'ordre de naixement i
5.9/1000 nens de si sexe igual o diferent
310
Scher 2002 ND supervivents 1 any Taxa de PC molt superior en cas de mort d'un
(1.4/1000 als tinics) ~ bess6 (54/1000 versus 4.8/1000)
En cas de mort d’un dels bessons, taxa de PC
G e ErevlEnsde entre els bessons del mateix sexe 2.5 cops més
Pharoah3?? 2002 P 0/10009 alta que als de sexe diferent (121.5/1000 versus
' 45.2/1000). Aquesta diferencia no és tal si tots
dos sobreviuen
Prevalenca de No hi ha diferéncies significatives en la taxa de PC
5590 (437 7 6/1000gnascuts si els nens s’estratifiquen per pes o per edat
Topp3!t 2004 bessonso vius (1.8/1000 als gestacional
trigemins) ' Associen la major taxa de PC entre els bessons a

Unics : .
) la major taxa de prematuritat

(ND: dada no disponible)
Taula 18. Dades més rellevants dels principals estudis que relacionen paralisi cerebral (PC) i gemel-laritat en els
darrers 20 anys

Després de fer l'analisi d’aquestes dades, la taula 19 mostra dues llistes,
adaptades d’'una publicaci6 de Blickstein del 200233: la de 'esquerra enumera aquelles
circumstancies que es consideren acceptades respecte la relaci6 de la PC amb la
gemel-laritat, tal i com apareixen en alguns importants articles de revisi6 del mateix
autors'4; la de la dreta enumera tot un seguit de fets que es poden catalogar d’incerts, és
a dir, que no estan completament demostrats i que estudis futurs s’han d’encarregar
d’aclarir. Amb aquesta taula no es pretén axiomatitzar la relaci6 de la PC amb la
gemel-laritat, la monocorionicitat o la monozigositat, perd la preséncia d’aquesta
patologia entre els bessons representa un dels handicaps més importants a que el
maneig pre i postnatal de les gestacions multiples ha de fer front. I des del punt de vista
de dades poblacionals, la reducci6 de la prevalenca de PC és un dels reptes més

importants de la medicina perinatal.
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Situacions acceptades

Fets incerts o dubtosos

La taxa de PC s’incrementa amb la pluralitat

La taxa de PC és superior de forma clara entre els
nadons prematurs respecte els nascuts a terme

Els bessons de >2500 g de pes al néixer tenen una
prevalenca de PC superior al dels nens tnics del
mateix pes

Els bessons nascuts més enlla de les 37 setmanes
tenen un risc de PC superior als nens tinics nascuts a
terme

La mort fetal d'un bessé augmenta el risc de PC al
supervivent, especialment entre els bessons
monocorionics

Aigual nombre de fetus, els fills de gestacions
obtingudes mitjancant tecniques de reproduccio6
assistida no tenen un risc superior de PC

Els bessons monozigotics no complicats no
tenen un risc superior de PC respecte els
dizigotics

Els bessons monocoridonics no complicats
tampoc no tenen un risc superior de PC
respecte els bicorionics

La transfusié fetofetal pot incrementar el
risc de PC, fins i tot si tots dos fetus
sobreviuen

La discordanca de pes al naixement entre
els bessons probablement no incrementa el
risc de PC

El retard de creixement intrauteri pot
incrementar el risc de PC

El part per cesaria en cas de baix pes no
redueix el risc de PC

Taula 19. Situacions acceptades i fets incerts respecte I'associacié entre paralisi cerebral (PC) i gemel-laritat

1.11.2 Estudis de neurodesenvolupament

1.11.2.1 Estudis de neurodesenvolupament dels bessons en general

Per a l'estudi del neurodesenvolupament dels bessons en general predominen
els treballs amb dues caracteristiques: d'una banda solen ser d’ambit poblacional,
incloent un gran nimero de nens; de l'altra, cerquen resultats a I’engros, com ara
paralisi cerebral o resultats académics, per exemple. La taula 20 recull els estudis en
que la PC, de que ja se n’ha parlat a I'epigraf anterior, no n’és el principal objectiu. Pero
és molt facil trobar-hi factors de confusio, com ara el sexe, I’étnia, ’'administracié de
corticoides prenatalment, I’existéncia de RCIU, I'aplicacié de TRA, el tipus de part, la
definici6 de problema de neurodesenvolupament i multiples variables de caire
socioeconomic o cultural3’s. A més, tot sovint no es tenen en compte variables molt
importants fisiopatologicament com la corionicitat. A mode d’exemple, es presenten

dos estudis que tenen en compte algun d’aquests factors de confusio:

e Pinborg i cols. varen estudiar el paper de les técniques de reproduccié assistida
sobre més de 18,000 nens, comparant 3,393 bessons i 5,130 nens unics
concebuts mitjancant TRA amb 10,239 bessons concebuts de forma espontania.
I no varen trobar diferéncies estadisticament significatives entre els tres grups,
ni respecte a la mala evolucié neurologica en general ni respecte la PCs20,

e Ostfeld i cols. varen determinar el paper que l'actitud materna tenia sobre el
desenvolupament cognitiu als 18 mesos entre bessons i nens unics: tot i que
amb una n molt petita (22 nens tnics i 8 bessons), les mares dels bessons

mostraven menys iniciativa i menys respostes a les demandes dels nens, i aixo
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es correlacionava amb uns indexs de desenvolupament mental inferiors als 18

mesos3'7.

Per a una analisi més completa del tema, val la pena acudir a la recent revisio
duta a terme per Lorenz, on analitza els resultats dels estudis de
neurodesenvolupament (paralisi cerebral i deficits cognitius), essent critic amb la
manca constant de control segons els factors de confusi63:8. Només treu unes poques

conclusions:

e Elrisc relatiu de paralisi cerebral per als nens nascuts amb 2500 g de pes o més
és de 3.5 a 5.5 vegades més alt entre els bessons respecte els tnics.

e No hi ha cap estudi estratificat per edats de gestaci6 que demostri un augment
del risc de paralisi cerebral en nens nascuts més enlla de les 37-38 setmanes.

e No hi ha cap estudi gran, estratificat per pes al naixement o edat gestacional,
que compari els déficits cognitius entre bessons i nens tnics.

e No hi ha cap informaci6 concloent respecte el major o menor risc de presentar

trastorns de 'espectre autista en cas de bessons respecte els nens tnics.

Autor Tipus de Edatal Resultats .
Any n . Test emprat - Comentaris
Lloc bessons seguiment principals

35.6% MC, 64.4% BC

Mai
Retard cognitiu al I ENEICE

dexametasona

Asztalos3?® L 2 SR ostnatal entre
<30 setmanes mesos al 7.87% dels nens p
2001 ., 101 , BSID-II . els MC (42.7%)
Toronto de gestacio d’edat unics (p=NS) respecte els BC
corregida Retard cognitiu al IEll 1%)
14.8% dels MC i al ( 0 00"1)
7.4% dels BC (p=NS) p=L
Diferéncies
Parelles de e .
Monset- bessons amb Escala de significatives només
Couchard>3z0 discordanca 72 3-17 anvs I'Organitzacio quant als trastorns
2004 ang y Mundial de la del comportament,
Paris de pesiun Salut321 més freqlients als
d’ells <1000 g .
bessons petits
Resultats de
Christensen322 Bessons bgjstlns Exaﬁr:lnj;)bre Mateixos resultats I'examen
2006 nascuts entre 17796 15-16 anys matemégti l’leS ; academics per a disponibles al
Dinamarca 19861988 q bessons i tinics 849% dels

unics ciéncies
adolescents

(BSID-II: Bayley Scales of Infant Development-2nd edition; NS: no significativa; MC: monocorionics; BC: bicorionics)
Taula 20. Resultats comparatius dels diferents estudis del neurodesenvolupament a llarg termini dels bessons en
general (excloent els que analitzen la paralisi cerebral)

1.11.2.2 Estudis de neurodesenvolupament dels bessons en relacié a la corionicitat
La bibliografia per explicar aquest epigraf és escassa. De fet, només es troben
dos estudis en qué es comparin dues poblacions de bessons, monocorionics i

bicorionics, amb una avaluaci6 reglada del seu neurodesenvolupament a llarg termini:

e El primer, publicat per Adegbite i col-laboradors el 20045323: tots els nens

inclosos foren prematurs, entre 24 i 34 setmanes, i es varen seguir
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rutinariament fins els 2 anys d’edat. Hi aplicaren I'escala de desenvolupament
mental de Griffith, pero no queda clar si a tots o solament als que detectaren
problemes de neurodesenvolupament. S’estudiaren 269 nens (126 MCi 143 BC),
amb una taxa de gran prematuritat (<30 setmanes de gestaci6) superior entre
els MC (48%) que entre els BC (27%). El mateix grup publica un any després la
prevalenca de lesions cerebrals neonatals (estudiades mitjancant ecografia i de
forma retrospectiva) del mateix grup de nens, de qué ja s’ha fet esment

previament (epigraf 1.10.2 Resultats perinatals en relaci6 a la corionicitat)22'.

Les dades més rellevants de ’estudi a llarg termini son aquestes:

o La neuromorbiditat global entre els MC fou del 23%, mentre que als BC

fou del 4% (p<0.05).

o Les taxes de paralisi cerebral i de discapacitat neurologica lleu també
foren significativament superiors entre els MC que entre els BC (8%

versus 1% 1 15% versus 3%, respectivament).

o La taxa de neuromorbiditat entre els bessons MC supervivents després
de la mort del bess6 fou del 60%, mentre que als BC d’iguals

caracteristiques fou del 0%.

o Entre els bessons discordants en pes al naixement, la neuromorbiditat
entre els MC (42%) fou significativament superior que entre els BC
(13%). I el mateix respecte la taxa de paralisi cerebral (19% versus 1%,

respectivament).

o Entre els MC amb TFF (24 casos) informen d’una neuromorbiditat del
37%, comparable a la dels MC discordants de pes (42%), pero d’'una taxa

de paralisi cerebral molt inferior (4% versus 19%).

El segon, publicat per Hack i col-laboradors I’any 2009324: sobre dues
cohorts de bessons, una de 140 nens monocorionics i una altra de 142 nens
bicorionics, efectuen una avaluaci6 somatometrica i del neurodesenvolupament
(mitjancant ’escala de desenvolupament mental de Griffith) als 22 mesos d’edat
corregida. Aquestes xifres representen un 76% dels nens inicialment escollits
per participar a l'estudi. Els detalls de les dades perinatals de totes aquestes
gestacions, incloses dins un grup molt més ampli, esta publicat separadament224
i també ens hi hem referit préviament. Perque laplicaci6 del test de
neurodesenvolupament fos més fidedigna, varen excloure de la mateixa els

casos amb paralisi cerebral. Les principals troballes foren les segiients:
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o En conjunt, un 98.2% dels nens foren qualificats de desenvolupament
normal. Els nens (respecte les nenes) i els nascuts abans de les 32
setmanes i/o amb menys de 1500 g de pes al néixer (respecte els >32
setmanes i/o > 1500 g) presentaven quocients de desenvolupament

significativament més baixos.
o Pes, longitud i perimetre cranial foren similars als MC i als BC.

o Entre les gestacions que transcorregueren sense complicacions (sense
TFF, discordanca de pes o mort dun dels dos fetus), el
neurodesenvolupament entre MC i BC no mostrava diferéncies

significatives.

o En cas de discordanca de pes al naixement >20%, I'avaluaci6o als 22
mesos tampoc no mostra diferéncies del neurodesenvolupament entre
els MCiels BC.

o Un 17.6% de les gestacions MC es van complicar amb TFF, amb un total
de 33 nens, 27 dels quals avaluats, amb un 1% de paralisi cerebral (1 cas)
i desenvolupament normal als altres. Quant al tractament aplicat per la
TFF, a un 33% es va aplicar laser, a un 28% amniodrenatges i a la resta,

no res.

Per ultim, cal fer esment d'un important treball amb un disseny diferent pero
que també aporta dades importants, sobretot atesa la bona avaluaci6 del
neurodesenvolupament i el gran nombre de nens estudiats. Algunes de les seves
conclusions no sén concordants amb altres estudis, pero és una investigacié molt
potent per un dels grups més actius en el tractament i el seguiment de les gestacions
MC a Europa. Es tracta del treball d’Ortibus i cols. publicat el 20092'7: avaluen un total
de 230 nens procedents de 136 gestacions monocorioniques seguides i/o tractades de
les seves complicacions a Leuven, Hamburg i Leiden (8% de mortalitat, 8% de casos
perduts al seguiment); algunes d’elles estaven dins del projecte Euro-Twin-2-Twin. Hi
apliquen diferents tests per estudiar el neurodesenvolupament a 'any o als 2 anys

d’edat. Les seves troballes principals son les segiients:

e Alteracions del neurodesenvolupament al 9.57% dels nens estudiats.
e Alteracions del neurodesenvolupament al 7% dels nens que procedien de
gestacions MC no complicades.

e Lesions cerebrals visibles per ecografia al 8% dels nens estudiats.

o
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e Després de 'analisi estadistica, determinen els segiients factors de risc:
o D’alteracions en el neurodesenvolupament: TFF, part per cesaria
i fruit de gestaci6 obtinguda per TRA.
o De mort o de discapacitat dun o de tots dos bessons: TFF,

discordanca de creixement d’inici precoc i antecedent de TRA.

1.11.2.3 Estudis de neurodesenvolupament dels bessons afectes de transfusio fetofetal
El gruix dels estudis per avaluar el neurodesenvolupament dels bessons MC

afectes de TFF tenen el seu punt de partida d’enca de la publicaci6 dels criteris
diagnostics ecografics de transfusio fetofetal i de la seva estratificaci6 en estadiatges per
Quintero i col-laboradors a finals dels anys 9o0*°t. Tanmateix, compten amb una série de
caracteristiques/dificultats que en dificulten la comparacio: els criteris diagnostics no
son identics, els tractaments aplicats son diversos, les edats a qué s’avaluen s6n molt
variables, els tests per estudiar el neurodesenvolupament son diferents i els resultats en
ocasions presenten trets de marcada subjectivitat. Per tot plegat no és senzill extraure

unes conclusions comunes.

Per establir un cert grau d’homogeneitat, a tots els estudis exposats a la taula 21
els criteris diagnostics de TFF foren ecografics. No obstant, si es prenen com a
referéncia els criteris actuals®!, tots els treballs en que 'opcié terapeutica tnica era
I’amniodrenatge inclouen casos de TFF diagnosticats més enlla de la setmana 26, que
no son presents als estudis en qué només s’aplica el laser. A més, els primers impliquen
una mortalitat intradter molt elevada per als casos esdevinguts durant el segon
trimestre, que son els més beneficiats de la utilitzaci6 del laser per a l'ablaci6 de les
anastomosis vasculars placentaries. Es remet també el lector a la taula 15 per a valorar
els resultats perinatals dels estudis de la taula 21. Cal destacar que, de nou,
practicament cap dels treballs no evidencia diferéncies entre bessons donants (o ex-

donants) i bessons receptors (o ex-receptors), en els resultats a llarg termini.

Dues dades criden poderosament l'atenci6 de tots els estudis de
neurodesenvolupament: 1) Tots obtenen unes mitjanes o medianes d’edat gestacional
<34 setmanes, és a dir, clarament dins dels limits de la prematuritat. Es evident, doncs,
que el desenvolupament dels bessons afectes de TFF es veu fortament influenciat pel
paper que hi juga la prematuritat. I aixo cal tenir-ho en compte en la seva avaluacio6 a
llarg termini, per exemple, determinant I’edat corregida en lloc de la cronologica; 2) El
percentatge de nens amb algun tipus de problema neurologic és molt variable. Els dos
extrems els constitueixen els treballs de Haverkamp23°, amb un 45% de nens normals, i

de Lenclens325, on els nens tractats amb laser presenten un desenvolupament neurologic
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normal en el 88.6% dels casos. El tipus d’avaluaci6é d’uns i altres és molt diferent, pero

probablement no és una justificaci6 suficient per explicar aquesta disparitat en els

resultats. Cada treball, per tant, mereix un apunt per separat:

De Lia i cols. (1999)*2: és el primer treball de seguiment a llarg termini de
bessons afectes de TFF, i a més tractats amb laser. S6n 93 nens, amb una
mitjana de temps de seguiment de 14.3 mesos (per6 amb un rang d’1 a 34
mesos). No shi aplica cap test especific per a lavaluaci6 del
neurodesenvolupament, pero informen dun 4.3% dels supervivents amb
discapacitats significatives (un cas d’anoftalmia congenita i tres de paralisi

cerebral).

Cincotta i cols. (2000)>2°: és una cohort petita de nens afectes de TFF, pero
hi apliquen un test de desenvolupament estandarditzat i ho fan a una edat
superior a 2 anys. Representa més aviat els resultats de la historia natural de la
TFF, sigui quan sigui que es produeix, ja que només s’utilitzen els
amniodrenatges com a tractament, i no en tots els casos. A les conclusions fa
esment de l'estudi Eurofetus Trial, en execucié en el moment de la publicacié
del seu treball. La descripci6 de les dades perinatals és forca amplia, i hi destaca
el 17% de casos amb leucomalacia periventricular/atrofia cerebral, forca més alt

que a la majoria dels altres articles.

Mari 1 cols. (2000)*28: amb un nombre de pacients més gran, només hi
determinen la taxa de paralisi cerebral, sense realitzar cap test especific. El més
destacable és el paper que atorguen a la mort d’un dels fetus com a factor de risc
per a l'altre (dels 8 casos que informen, només 1 evoluciona bé) i s’introdueix la
possibilitat de fer l'oclusié funicular del fetus no viable, que ja s’aplicava a

alguns equips europeuss=°.

Haverkamp i cols. (2001)%3°: mostra els pitjors resultats de tots els estudis,
i aix0 coincideix amb el fet que realitzen una avaluaci6 neurologica forca
detallada, amb una prova de cribratge com el test de Denvers*7 i una exploraci6
neurologica reglada inclosa328. De tota manera, és destacable el 25% de nens
amb seqiieles neurologiques majors, que coincideixen amb els que presentaven
lesions cerebrals greus durant el periode neonatal. Sense presentar diferéncies
estadisticament significatives, troben major afectaci6 sobre els bessons
receptors (a 'inrevés que la majoria d’estudis previs), reflex que el risc sobre

tots dos és molt probablement el mateix.
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Sutcliffe i cols. (2001)33': és el primer estudi de la literatura que avalua els
resultats a llarg termini després d’aplicar el tractament amb laser. No troba
diferencies entre ex-donant i ex-receptor, pero tampoc en cas de la mort d'un
dels dos bessons (de fet, la taxa de paralisi cerebral en aquest estudi és del 13%
quan tots dos bessons son vius i del 0% si només en sobreviu un). El principal
punt feble és que, tot i incloure 67 nens, només 36 els avaluen mitjancant el test
de Griffith, mentre que per als altres 31 prenen la informacié d’'un formulari

enviat als pediatres de capcgalera.

Banek i cols. (2003)3%°: és el primer gran estudi, amb un seguiment
estandarditzat i sense perdues, de bessons afectes de TFF tractats amb laser. Els
criteris diagnostics son clars i informen de la preseéncia d’un stuck twin en tots
els casos. S’obté un 78% de nens catalogats com a normals quant al seu
neurodesenvolupament, una xifra de referencia per als futurs treballs, i valoren
també els casos lleus (11%), en forma d’estrabisme, retard en el llenguatge o
trastorns motors lleus o moderats. Les dades perinatals corresponents a aquesta
poblaci6é foren publicades 4 anys abans per Hecher i cols.25, amb només un
5.6% de lesions cerebrals greus, tot i que la taxa global de supervivéncia no és de

les més altes (61%).

Lopriore i cols. (2003)%32: del mateix any que el treball previ, la major
diferencia és que el 62% dels casos foren tractats amb amniodrenatges, mentre
que un 38% no reberen cap tractament. S’hi descriuen ampliament els resultats
perinatals, amb taxes de supervivencia forca baixes i de mort intrauterina molt
altes (44.8%). Utilitzen la classificaci6 de Quintero i obtenen pitjors resultats
per als estadis IIT i IV. La cohort és petita pero ’avaluacio és a molt llarg termini
(>4 anys d’edat), i es fa tenint en compte el rendiment escolar i confiant en el
seguiment que es fa a Holanda de tots els casos de retard mental o problemes de

comportament.

Frusca i cols. (2003)234: segueix 'esquema del treball de Haverkamp i obté
resultats certament similars. Els resultats perinatals sén escassos, pero ates que
només hi apliquen el tractament amb amniodrenatges, informen que tots els
casos diagnosticats de TFF abans de les 24 setmanes (10 casos) acabaren amb la

mort de tots dos fetus.

Dickinson i cols. (2005)33°: és el primer estudi que utilitza 'escala de Bayley

per avaluar el neurodesenvolupament, pero solament en el seu apartat mental,
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ja que els trastorns motors només els cataloga com a tals en cas de poder-se
diagnosticar una paralisi cerebral. Alhora, utilitza qliestionaris per estudiar el
comportament. També presenta la novetat de comparar els resultats amb una
cohort regional de més de 1000 nens i posteriorment amb dos grups control,
formats per bessons del mateix sexe i per nens unics. Els resultats mostren que
la mitjana de puntuaci6 dels tests cognitius és significativament més baixa als
bessons afectes de TFF respecte la cohort regional i els altres dos grups control;
quan s’estratifiquen per edats gestacionals, només els menors de 32 setmanes
confirmen aquestes troballes. A nivell de comportament, no s’obtenen

diferéncies.

Graef i cols. (2006)33: és un dels estudis que inclou un major nombre de
nens, i al 91% dels mateixos se’ls va poder avaluar completament, tot i que
segons I'edat de cadascun s’aplicaren dos tests diferents. Es I'extensi6 del treball
de Baneks29, i les dades perinatals de tot el grup havien estat publicades 6 anys
abans per Hecher i cols.2. Els resultats a llarg termini sén un punt de
referencia des d’aleshores per les caracteristiques qualitatives i quantitatives de
Iestudi. Tots els casos foren tractats amb laser, amb un 67.7% de supervivéncia
global i un 86.8% de neurodesenvolupament normal, aquesta darrera una fita
dificil d’assolir per la majoria dels grups. Tampoc no troben diferéncies entre
donants i receptors ni en cas de la mort d'un dels dos bessons. La mediana
d’edat de gestacio al naixement és forca alta (34.4 setmanes), amb només un
26.3% de nens nascuts abans de les 32 setmanes; tanmateix, és en aquest grup
en que troben un major percentatge de nens amb problemes neurologics, ja que
representen el 50% dels que presenten problemes neurologics majors, el 75%
dels que presenten problemes neurologics menors i només el 20.7% dels que

presenten un desenvolupament normal.

Lopriore i cols. (2007)24: és un treball que compta amb una serie de punts
forts importants: un nombre de nens avaluats forca gran, de la mateixa edat
corregida (2 anys), seguiment del 100% dels supervivents, aplicacié de I'escala
de Bayley-II completa i aportaci6 de dades somatometriques. Per tant, aporta
unes dades de gran valor, i el resultat del 16.5% de nens amb problemes
neurologics greus cal tenir-lo molt en compte com a xifra de referéncia. A més,
separa donants i receptors, i troba que no hi ha diferéncies quant al
neurodesenvolupament, pero que els donants foren significativament més petits

que els receptors al naixement i també s’hi mantenen als 2 anys (taula 22).
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Donants (n=61) Receptors (n=54)

Pes als 2 anys (kg)* 11.7 (1.3) 12.3 (1.3)
Longitud als 2 anys (cm)* 86.8 (4.1) 87.6 (3.8)
Perimetre cranial als 2 anys (cm)* 48.5 (1.4) 48.9 (1.4)
IDM 96 (16) 96 (18)
IDP 91 (13) 89 (18)
Retard greu del neurodesenvolupament 16% 17%

Valors en forma de mitjana (desviaci6 estandard); *: diferéncia estadisticament significativa

Taula 22. Dades somatometriques i de neurodesenvolupament de I’estudi de Lopriore i
241

col-laboradors

e Hikino 1 cols. (2007)>42: en aquest treball japones només s’apliquen els
amniodrenatges, i només en 2/3 parts dels casos. La principal aportacio
d’aquest estudi, doncs, és que compara les troballes amb un grup de 80 nens de
menys de 1500 g de pes al néixer i que utilitza escales d’intel-ligéncia per als
nens de més de 6 anys d’edat. El 81.8% de nens afectes de TFF amb avaluacio
cognitiva normal no és significativament diferent del percentatge del grup

control, si bé les n’s dels primers son molt baixes.

e Lopriore i cols. (2009)24: es tracta d'un estudi multicéntric que inclou les
dades procedents de I'estudi de Lopriore publicat al 2007241, les d’'un hospital de
Leuven (Beélgica) i 37 gestacions del nostre hospital. Es el treball que inclou més
nens de tots els publicats fins al moment (278), amb l'objectiu d’establir factors
de risc de pitjor neurodesenvolupament per a les gestacions monocorioniques
afectes de TFF i tractades amb laser. Informen d’un seguiment del 94% dels
nens, als 2 anys, amb I'exploraci6 neurologica del nostre estudi (almenys per als

nens procedents del nostre hospital, veure epigraf 4.6 Exploraci6¢ fisica i

exploraci6 neurologica al capitol Material i metodes) i 'aplicacié de I'escala de

Bayley-II. Tot plegat atorga a aquest treball un lloc preponderant a 1‘hora de
determinar la taxa de complicacions a llarg termini dels bessons afectes de TFF.
Informen d’una incidéncia global de trastorns greus del neurodesenvolupament
del 18% (si bé al nostre centre aquesta taxa arriba al 22.9% —11 de 48 nens-),
amb predomini del retard del desenvolupament psicomotor (12.2%) per sobre
del mental (6.8%). La mitjana d’edat gestacional i la taxa global de
supervivencia son molt similars a les de I'estudi de Lopriore de 200724!. No
troben diferéncies quant al neurodesenvolupament entre donants i receptors, i
després de realitzar I'analisi amb regressié multivariant, 1'anic factor de risc
associat a una pitjor evolucié és la menor edat gestacional al naixement (OR

1.33 — IC 95% 1.05-1.67).
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Lenclen i cols. (2009)3%: part d’aquest estudi incloia nens participants de
I’Eurofetus Trial i per tant n’hi ha que foren tractats amb amniodrenatges
(19.3% dels avaluats als 2 anys) i d’altres amb laser (80.7%). Les dades
perinatals s’exposen en un article publicat pel mateix autor amb anterioritat24s.
La caracteristica diferencial més important d’aquest treball és que tots els nens
estudiats foren prematurs, nascuts entre les 24 i les 34 setmanes. Dos punts
forts son que tots s’avaluen als 2 anys d’edat corregida i que es comparen amb
un grup de 203 bessons bicorionics. Atesa la complexitat de I'estudi, el test per a
Pavaluaci6é és més senzill, ja que s’utilitza un qiiestionari emplenat pels pares
(Ages and Stages Questionnaire-ASQ332), que presenta una sensibilitat del
87.5% i una especificitat del 79.3% respecte 1’escala de Bayley i un bon valor
predictiu negatiu (98%), pero molt pobre valor predictiu positiu (40%).
Obtenen diferencies en les puntuacions d’aquest qiiestionari entre els tractats
amb amniodrenatges i els bicorionics, perd no entre aquests i els tractats amb
laser. Els resultats del desenvolupament normal i de la taxa de paralisi cerebral
també son millors entre els tractats amb laser i molt similars als dels

bicoridnics.

Salomon 1 cols. (2010)333: aquest treball avalua tots els casos inclosos a
Iestudi aleatoritzat controlat Eurofetus, dut a terme entre gener de 1999 i marg
de 2002 a diversos hospitals europeus, pero majoritariament (90% dels casos) a
Franca. Per tant, inclou els nens de I'estudi de Lenclen3?5, pero avaluant-los als
6 anys. S’hi utilitza la mateixa metodologia basica (test ASQ), pero es
complementa amb una exploraci6 neurologica reglada, amb un test
d’intel-ligencia (WISC-IV) i amb un test per avaluar 'edat mental dels nens
d’acord amb les seves capacitats de dibuix d'una persona (test Goodenough de
la figura humanass4). Una aproximacio a les dades perinatals (que inclou tots els
nens supervivents als 6 mesos de l'estudi Eurofetus) es pot extreure dun
important treball publicat al 2004 per Senat i col-laboradors'?’. Varen poder
avaluar 120 nens fins els 2 anys i 110 nens fins els 6 anys. Les dades de
neurodesenvolupament normal (70-80%) i de paralisi cerebral (12-13%) sén
similars a les de la majoria d’estudis. Els valors de ’ASQ als 60 mesos s6n
significativament més alts al grup dels nens tractats amb laser, pero ni el
quocient d’intel-ligéncia obtingut amb el test de WISC-IV ni la valoraci6 del test
Goodenough confirmen aquesta diferencia. De nou, no apareixen diferencies

entre donants i receptors quant al neurodesenvolupament.

o
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Gray i cols. (2011)?#7: s’hi aplica el tractament amb laser, amb una cohort
forca gran i amb una taxa de supervivencia global propera al 80%. S’hi utilitzen
tres tests diferents (escala de Griffith i dues versions de I'escala de Bayley), pero
només s’avalua la part cognitiva dels mateixos. De nou, la part motora es
restringeix al diagnostic de paralisi cerebral. Tot i que els resultats son forca
bons, s’esmenta que només un 53% de les gestacions finalitzaren amb dos fetus
amb desenvolupament normal, a les quals cal afegir un 27% amb un fetus
supervivent normal. L'inica variable significativament associada a discapacitat
cognitiva o paralisi cerebral fou I'estadi de 1a TFF en el moment del diagnostic,
ja que tots aquests casos pertanyien al grup de TFF en estadis III o IV. No
troben diferencies entre donants i receptors ni en cas de mort dun dels dos

bessons.

Graeve i cols. (2012)335: és I'estudi més recent, i de fet reavalua els nens de
Iestudi de Graef de 200633, ara a I'edat de 6 anys i 5 mesos de mediana. S6n un
total de 190 nens, amb una taxa de seguiment del 74.8%. Tanmateix, només
poden avaluar personalment 89 nens mitjancant una exploraci6 fisica i
neurologica estandard i el test K-ABC o bateria d’avaluaci6 de Kaufmans33e,
mentre que la resta ho fan a través de qiiestionaris nacionals de cribratge que
emplenen els pares i els envien als investigadors. Troben gairebé un 80% de
nens catalogats com a normals, amb menys d'un 9% amb problemes neurologics
greus. No troben diferéncies significatives entre donants i receptors, pero si que
hi ha una major proporcié de prematurs i de supervivents de la mort del germa
en el grup de nens amb problemes de neurodesenvolupament greus. Un altre fet
destacable és que no troben diferéncies significatives entre els seus resultats als

6 anys i els de I'estudi de Graef als 2 anys.

En definitiva, que tot i lextensa bibliografia al respecte, el

neurodesenvolupament dels bessons en general, en relaci6 a la seva corionicitat i dels

afectes de TFF segueix essent un tema d’actualitat que no permet donar dades generals

de resultats, sin6 que depenen de molts factors dificils de controlar i d’homogeneitzar.

Aquesta és la base principal per a la realitzacio6 del treball de tesi doctoral que tot seguit

es detalla.
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Edat gestacional

Autor . Edat al Test Resultats principals
Any n al naixement seguiment emprat (% dels supervivents)
(setmanes)
De Lia 14.3 mesos
i % di ;
1999121 93 No consta o — No es concreta 4.3% discapacitat greu
Cincotta 23t 28.7 2-;};5;;?75 Griffith’s Mental 21% trastorns del neurodesenvolupament (13%
20002726 (mitjana) . Developmental Scales amb PC)
corregida
. 24-68 mesos
Mari 30.5
@ ) : . o
2000228 42 e d ed\at_ Cap d’especific 7.1% PC
cronologica
Exploracié
Haverkam 31 12-45 mesos neurologica segons 45% normals
2001230 P 40t (mitjana) d’edat Touwen, Test de 32.5% problemes neurologics menors
] cronologica Denver i Griffith’s 22.5% retard psicomotor greui/o PC
Developmental Scales
. 6-36 mesos Griffith’s
S 67* .3.2 d’edat Developmental Test i 9% PC
2001%1 (mitjana) St
cronologica enquestes als pares
14-44 mesos Griffith’s 78% normals
Banek . 33.7 , N o
2003329 89 (mediana) d’edat Developmental Test 11% problemes neurologics menors
cronologica Scale i SOT 11% problemes neurologics majors
Visita al domicili
Lopriore 313 4-11anys DAl 20.7% PC (26.3% entre els tractats)
29t (mitjana entre els d’edat mental considerat
2003232 St . 17.2% problemes de llenguatge (sense PC)
tractats) cronologica normal si
escolaritzacié normal
De <2 anys a ExPlgrac1o 58.1% normals
Frusca 31f 31 >5 anys neurologica segons 16.1% problemes neurologics menors
200323+ (mediana) d’edat Touwen i Griffith’s P Bl .
L 25.8% problemes neurologics majors
cronologica  Developmental Scales
Mediana de QuEStslﬁ;r:,?@r,lsi é Stests
Dickinson 491 32 3.3 anys estér?dards % BSID o 14.3% amb discapacitats (12.2% discapacitat
2005330 (mediana) d’edat . intel-lectual, 6.1% PC)
e Stanford-Binet
Intelligence Scale
Mediana de Griffith’s 86.8% normals
Graef % 34.4 3.17 anys L
167 . , Developmental Test 7.2% problemes neurologics menors
2006331 (mediana) d’edat . 2 .
L Scale i SOT 6% problemes neurologics majors
cronologica
. 2 anys 16.5% de discapacitat neurologica greu (7.8%
Lzo 5 5‘171;1‘1e 115* (m:ij'ts',fna) d’edat BSID-II retard greu desenvolupament mental, 10.4%
] corregida retard greu desenvolupament psicomotor, 7% PC)
Mitjana de Enjoji Developmental +2%pe
Hikino 28.5 3.5 anys 19) p 81.8% quocient intel-lectual normal
24t . Scale, WISC-R, WPPSI o .
20072 (mediana) (rang 1- {informes escolars 13.6% quocient intel-lectual borderline
10.1) 4.5% retard intel-lectual
2 anvs 18% de discapacitat neurologica greu (6.8% retard
Lopriore 278* 335 de dit Exploraci6 greu desenvolupament mental, 12.2% retard greu
2009%*+ (mitjana) corregida neurologica i BSID-II desenvolupament psicomotor, 6.1% PC, 0.7%
& sordesa bilateral, 0.7% ceguesa bilateral)
Puntuacions de I'’ASQ iguals als tractats amb laser i
28.9 . . .
. 2 anys als BC, i inferiors als tractats amb amniodrenatges
Lenclen (amniodrenatges) , Ages and Stages \ N
109t* R d’edat . . Desenvolupament neurologic normal: 88.6% laser,
2009325 30.1 (laser) . Questionnaire (ASQ) N .
(mitjanes) corregida 81% amniodrenatges
PC: 10.2% laser, 19% amniodrenatges (p=NS)
ASQ, exploracié Neurodesenvolupament normal: 82% laser, 70%
neurologica d’Amiel - amniodrenatges
Salomon 120t ND 6 anvs Tisson i Gosselin, Problemes neurologics menors: 0% laser, 4%
201033 y WISC-1V i amniodrenatges
Goodenough Draw-a- Discapacitats greus (PC): 12% laser, 13%
Man test amniodrenatges
Mediana de Griffith’s Mental
Gray 113* 32.3 25.3 mesos Developmental Scales 12.4% trastorn neurodesenvolupament
2011247 (mitjana) d’edat (72%), BSID-II (13%) 4.4% PC
corregida o BSID-III (15%)
Mediana de K-ABC i qiiestionaris 79.5% normals
Graeve " 33-34.4 6.4 anys . D -
201255 190 (T (4.9-10.3 de cribratge 11.6% deficits neurologics menors
anys) nacionals 8.9% PC o retard mental

(f: tractats amb amniodrenatges; *: tractats amb laser; PC: paralisi cerebral; SOT: Snijders-Oomen Non-Verbal-Intelligence-
Test; BSID: Bayley Scales of Infant Development; WISC-R: Weschler Intelligence Scale for Children-Revised; WPPSI: Weschler
Preschool and Primary Scale of Intelligence; K-ABC: bateria d’avaluacié de Kaufman; NS: no significatiu; ND: no disponible)

Taula 21. Resultats comparatius dels diferents estudis del neurodesenvolupament a llarg termini dels bessons
monocorionics afectes de transfusio fetofetal ordenats cronologicament
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2. HIPOTESIS DE TREBALL

Després de I'amplia descripci6 de les caracteristiques de les gestacions multiples
i dels nens bessons, es poden establir una serie d’hipotesis que fonamentaran la

justificacié del treball que s’explicara a continuaci6. Son les segiients:

1. Les gestacions monocorioniques presenten resultats perinatals pitjors que les
gestacions bicorioniques.

2. Els nens bessons procedents de les gestacions monocorioniques presenten un
neurodesenvolupament a llarg termini pitjor que els nens bessons procedents
de les gestacions bicorioniques.

3. La majoria dels mals resultats associats a les gestacions monocorioniques es
justifiquen per la preséncia de complicacions d’origen hemodinamic, en
especial la transfusio fetofetal.

4. La monocorionicitat per se, en absencia de complicacions, no representa un
factor de risc per a uns pitjors resultats perinatals ni per a una pitjor evoluci6 a
llarg termini.

5. La mort d’'un dels dos fetus representa un factor de risc per a una pitjor
evolucid tant perinatal com a llarg termini.

6. El creixement postnatal té una relaci6é directa amb el creixement prenatal.

7. La presencia de lesions cerebrals durant la vida neonatal és altament predictora

d’un pitjor desenvolupament a llarg termini.

.
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3. OBJECTIUS

D’acord amb les hipotesis exposades i provant d’aplicar el coneixement atorgat
per la cerca bibliografica, la tesi doctoral que tot seguit s’exposara es va dissenyar en
base a uns objectius que, entre d’altres, provarien de donar resposta a les hipotesis que
s’acaben de plantejar. Pero que ateses les caracteristiques de I’estudi intenten anar un
pas més enlla, sobretot en base a una exhaustiva analisi descriptiva i una acurada

avaluacio de les relacions entre totes les diverses variables analitzades.
En definitiva, els objectius de la tesi son els seglients:

1. Descriure els resultats perinatals de les gestacions monocorioniques simples i
complicades amb transfusio6 fetofetal i de les gestacions bicorioniques.

2. Comparar aquests resultats perinatals entre si i respecte els de les séries més
importants de la literatura.

3. Descriure els resultats a llarg termini (12-15 mesos) de les gestacions
monocorioniques simples i complicades amb transfusi6 fetofetal i de les
gestacions bicorioniques, en base a tres grups de parametres:

a. Creixement.
b. Exploraci6 neurologica.
c. Neurodesenvolupament.

4. Comparar aquests resultats a llarg termini entre els tres grups de gestacions i
amb els publicats a la literatura internacional.

5. Cercar quins factors relacionats amb la gestacié i quins factors perinatals
s’associen a uns pitjors resultats a llarg termini.

6. Definir si la monocorionicitat per si mateixa representa un factor de risc per a
uns pitjors resultats a llarg termini o solament ho és si es complica amb una
transfusio fetofetal.

7. Definir el paper de la mort d’un dels dos bessons com a factor de risc per a una
pitjor evoluci6 a llarg termini.

8. Determinar el paper de factors no congenits en I'evoluci6 a llarg termini dels
bessons monocorionics i bicorionics.

9. Comparar els resultats del creixement i el neurodesenvolupament per intentar

establir-hi relacions directes.
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4. MATERIAL I METODES

4.1 Caracteristiques generals. Financament
Mitjangant la col-laboracié entre els Serveis d’Obstetricia i de Neonatologia de

I’'Hospital Universitari Vall d’Hebron (HUVH) es va dissenyar un estudi que inclogués
l’avaluacié de les dones portadores de gestacions miltiples i I'avaluacié dels nens al
voltant de ’any de vida. Per a aix0 calia recopilar detalladament les dades gestacionals i
realitzar una exploraci6 exhaustiva dels nens als 12-15 mesos d’edat corregida, on

participaven un pediatre i una psicologa.

Es tracta d'un estudi de cohorts prospectiu i multicéntric, ates que tot i
que totes les avaluacions a llarg termini es varen dur a terme a 'HUVH, el maneig de
les gestacions no complicades i bona part dels naixements dels nadons tingueren lloc a
diferents hospitals de la geografia espanyola, com es detalla més endavant. Les cohorts
inicials foren dues -fills de gestacions bicorioniques i fills de gestacions
monocorioniques— si bé per a 'analisi les gestacions monocorioniques s’han subdividit
en dos subgrups per raons fisiopatologiques facils d’entendre: gestacions no
complicades i gestacions complicades amb transfusié fetofetal o altres patologies fetals

greus que requeriren tractament prenatal.

Per a dotar-lo de financament i de prestigi internacional, I'estudi s’inclogué dins
el projecte anomenat “Twin to twin transfusion syndrome and monochorionic
twinning european network”, abreujat amb 'acronim “EURO-TWIN-2-TWIN” i amb el
codi de referencia QLG1-CT-2002-01632. Es tractava d’'un projecte europeu de 48
mesos de durada amb data d’inici I'1 de setembre de 2002 i de finalitzaci6 el 31 d’agost
de 2006, que s’'emmarca dins el fons CORDIS de la Comissi6 Europea (Community
Research and Development Information Service), dotat amb 1,555,400 euros de
pressupost. El projecte incloia, a més de 'HUVH, diversos centres hospitalaris
europeus (taula 23) i era coordinat des de la Katholieke Universiteit Leuven
(Universitat Catolica de Lovaina, a Belgica) pel doctor André Oosterlinck, del
Departament de Biologia del Desenvolupament de la Facultat de Medicina de
I'anomenada universitat. L’'objectiu d’aquest projecte anava més enlla de la informacio
pediatrica, atés que també abastava ’avaluacié de la idoneitat de les diferents terapies
obstetriques en el context de les gestacions monocorioniques complicades. El text
exacte per descriure aquest projecte és el que segueix: “A prospective study will be
conducted to determine which is the best therapy for TTS, neurological morbidity in
survivors being the primary variable. In our study patients we will determine the

placental angioarchitecture, correlate it to clinical pregnancy outcome and use this

N
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information to establish a computer model for the disease. In addition instrumental

innovations are proposed to improve therapy of TTS and abnormal MC twin

pregnancy”.
Centre Localitat-Pais
Academisch Ziekenhuis bij de Universiteit van Amsterdam Amsterdam - Holanda
Arl Storz GMBH & CO KG Tuttlingen - Alemanya
Université de Versailles Saint Quentin en Yveline Poissy - Franca
Harris Birthright Research Centre for Fetal Medicine Londres - Regne Unit
Astraia Software GMBH Munic - Alemanya
Twin 2 Twin (UK Twin to Twin Transfusion Syndrome Association) Hayes - Regne Unit
University Hospital Hamburg-Eppendorf Hamburg - Alemanya

Taula 23. Relacié de centres participants del projecte europeu EURO-TWIN-2-TWIN (a més de I’Hospital
Universitari Vall d’Hebron)

A nivell estatal, 'estudi també compta amb el suport del Fondo de Investigaciéon
Sanitaria FIS 02/0738 del Ministerio de Ciencia e Innovacion — Instituto de Salud
Carlos III. Amb ell es col-labora al financament de diversos treballs del Servei
d’Obstetricia de 'HUVH, dels quals sorgiren multiples publicacions a revistes
cientifiques nacionals i internacionals relacionades amb l’avaluacié prenatal de les
gestacions monocorioniques i amb la correlaci6 amb els resultats

perinatalst44.145,150,223,337,338,339,

Evidentment, tant I’estudi europeu com la seva aplicaci6 al nostre hospital varen

tenir el vist-i-plau dels respectius comites etics encarregats d’avaluar-los.

4.2 Criteris d’inclusio i d’exclusid. Flux de pacients
L’elecci6 dels pacients candidats a entrar a 'estudi implicava I'establiment d’uns

criteris d’inclusi6 i uns criteris d’exclusié que s’avaluaven sempre durant la gestacio,
atés que tot el reclutament va ser prenatal. Si postnatalment es descobria que els
nadons presentaven algun criteri d’exclusi6 prenatal (com una malformaci6é congeénita,

per exemple) es va decidir NO excloure’ls de ’'avaluaci6 ni de I'analisi.

Per a cada cas, les dones gestants signaven un consentiment informat on
s’incloien I'estudi prenatal i I'avaluaci6é als 12-15 mesos d’edat corregida, aixi com un
compromis per acudir a les respectives visites. Per al nostre estudi, el concepte d’edat
corregida es determina com l’edat cronologica comptada a partir de les 37 setmanes
d’edat postmenstrual; és a dir, si un nad6 havia nascut a les 26 setmanes, es comptaven
12-15 mesos a partir del moment en que complia 11 setmanes d’edat, amb 'objectiu
d’homogeneitzar ’edat de la poblacié d’estudi. Els criteris d’inclusi6 i exclusi6 foren els

segiients:
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Criteris d’inclusioé:

o Gestacions multiples monocorioniques o bicorioniques avaluades per
primer cop a 'HUVH a les 12-15 setmanes (comptades a partir del
primer dia de l'altima menstruacio i corregides, si s’esqueia, amb la

primera ecografia a les 10-11 setmanes).

o Gestacions multiples monocorioniques afectes de transfusi6 fetofetal i
avaluades i/o tractades a ’THUVH.

o Gestacions multiples monocorioniques amb patologia greu d’un dels dos
fetus que es tracta amb oclusi6é funicular per preservar la supervivencia

del besso.

Criteris d’exclusio:

o Determinaci6 prenatal de cromosomopaties o malformacions congenites

compatibles amb la vida d‘algun dels dos fetus.

Un cop establerts els criteris d’inclusio i exclusid, el flux real de nens que

varen ser inclosos en I'estudi fou el segiient:

Fills de gestacions multiples bicorioniques controlades a 'THUVH en que s’havia
determinat la corionicitat entre les 12 i les 15 setmanes i que havien finalitzat a
'HUVH.

Fills de gestacions monocorioniques controlades a 'HUVH un cop determinada
la seva corionicitat. Aquestes gestants havien estat derivades al nostre centre
com a hospital de referéncia per a gestacions multiples des dels ambulatoris de
la zona o des d’altres hospitals de Catalunya (taula 24). Si aquestes gestacions
transcorrien sense complicacions, se’ls donava la possibilitat de finalitzar la
gestacio6 als hospitals de referéncia; si s’esdevenia cap complicacio, el seguiment
fins al part es feia a ’THUVH.

Fills de gestacions monocorioniques complicades amb signes ecografics
compatibles amb transfusi6 fetofetal o amb altres patologies fetals greus, que
havien estat derivades a 'HUVH per valorar la possibilitat de fer-ne tractament
prenatal. Ates que THUVH era llavors I'anic hospital espanyol capac de realitzar
aquests tractaments, els centres d’origen abastaven tota la geografia de I'Estat
Espanyol. Un cop avaluat i/o tractat el cas, la gestacio es podia seguir al nostre

hospital o tornar al centre d’origen. La taula 25 recull els hospitals emissors de

N
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casos de gestacions monocorioniques complicades que varen derivar pacients

que van entrar a 'estudi.

Centre hospitalari Localitat
Institut Universitari Dexeus Barcelona
Hospital Doctor Josep Trueta Girona
Hospital General Granollers
Fundacié Althaia Manresa
Hospital SantJaume Olot
Hospital Sant Joan Reus
Hospital Parc Taulf Sabadell
Hospital General de Catalunya Sant Cugat del Vallés
Hospital Joan XXIII Tarragona
Hospital de Terrassa Terrassa

Taula 24. Hospitals catalans que derivaren gestants
monocorioniques no complicades a ’HUVH per entrar

a l'estudi
Centre Hospitalari Localitat
Hospital de Cruces Barakaldo
Clinica Teknon Barcelona
Institut Universitari Dexeus Barcelona
Hospital de Basurto Bilbao
Hospital Virgen de Altagracia Ciudad Real
Hospital Sant Joan de Déu Esplugues de Llobregat
Hospital Doctor Josep Trueta Girona
Hospital 12 de octubre Madrid
Hospital La Paz Madrid
Hospital Universitario Santa Cristina Madrid
Hospital Clinico San Carlos Madrid
Hospital Sant Joan de Déu Martorell
Hospital Son Dureta Palma de Mallorca
Hospital Sant Joan Reus
Hospital Donostia Sant Sebastia
Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria  Santa Cruz de Tenerife
Hospital Joan XXIII Tarragona
Hospital de Terrassa Terrassa
Hospital Virgen de la Salud Toledo
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla Santander
Hospital Casa de Salud Valencia
Hospital Universitari La Fe Valéncia
Complexo Hospitalario Universitario Vigo
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa Zaragoza
Hospital Miguel Servet Zaragoza

Taula 25. Hospitals que derivaren pacients amb gestacions monocorioniques
complicades per a ser avaluades i/o tractades a ’lHUVH

4.3 Entorn temporal i entorn fisic. Esquema de les visites pediatriques
L’estudi pediatric es va dur a terme des del 17 de setembre de 2002 fins al 13 de

juliol de 2005, que varen ser les dates primera i darrera en que es van fer les revisions
als nens. Tanmateix, el reclutament dels casos va comencar abans, el mes de gener de
2001, atés que la longitudinalitat de I'estudi implicava que els casos es comencaven a

controlar durant les respectives gestacions.
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Tot el treball va tenir lloc dins les instal-lacions de ’Area Maternoinfantil de
I'Hospital Universitari Vall d’'Hebron; el reclutament de les gestants es féu des del
Servei d’Obstetricia (6a planta) i les revisions dels nens es van realitzar als despatxos de

la Consulta Externa de Neonatologia (planta -1).

Les revisions pediatriques es varen desenvolupar a la tarda, entre les 15:00 i les
18:30 h. Cada dia se citaven un promig de 4 pacients (minim 3, maxim 5). Quan els dos
bessons hi eren presents, la tasca del pediatre i la de la psicologa es feia de forma
simultania en dos despatxos, de tal manera que des de la seva arribada els nens eren
atesos de forma molt rapida, sense periodes d’espera superiors a 15 minuts. L’esquema

de les visites era el seglient:

e Poc abans dels 12 mesos d’edat corregida dels nadons, una infermera (Monica
Castella) o una administrativa (Sonia Aguilera) establia contacte telefonic amb
les families. Els recordava que havien consentit entrar en un estudi que
implicava l'avaluaci6 dels seus fills bessons quan fessin 12-15 mesos d’edat
corregida. Tot sovint calia una nova explicaci6 del treball, aixi com dels
avantatges que els representava una visita extra a ’hospital per a una avaluacid
molt exhaustiva de I'evolucio6 pediatrica general i neurologica en particular dels
seus fills. També s’insistia en la conveniéncia d’acudir amb un adult per a cada
nen, per facilitar la dinamica de la revisié. Per als casos residents a Catalunya,
nomeés se’ls citava i se’ls donava un telefon per informar si no hi podien acudir.
Per als residents fora de Catalunya, se’ls facilitava la visita mitjancant el

pagament de les despeses del viatge.

e En cas que fossin nens que ja rebien un seguiment a la Consulta Externa de
Neonatologia, es feia coincidir la visita de I'any d’edat amb la de I'estudi, per no

multiplicar innecessariament el nombre de visites hospitalaries.

e A l'inici de la visita, un tnic pediatre (César W. Ruiz Campillo) reunia tots els
assistents i els feia una nova presentacio del treball, agraint-los la col-laboraci6 i
exposant els beneficis que ells en traurien. També se’ls explicava I’esquema de la

visita.

e Posteriorment, en cas de ser dos bessons, se’ls separava en dues consultes: amb
el pediatre romania el familiar que millor coneixia la historia dels nens i un dels
bessons; l'altre canviava de consulta per ser sotmés al test de Bayley II amb la
psicologa (Isabel Ridaura o Maribel Olivares). Aleshores el pediatre recollia les

dades obstetriques, perinatals, neonatals i del primer any de vida mitjancant
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preguntes a la familia o a través dels informes medics proveits pel mateix
hospital o pels familiars i realitzava ’exploracié fisica i neurologica d’'un dels
bessons. Simultaniament, la psicologa realitzava amb l’altre bessé el test de
neurodesenvolupament. En acabar, es canviaven els nens de consulta per fer les
exploracions en ordre invers. Tot plegat ocupava aproximadament uns 60

minuts.

e En finalitzar les exploracions, es tornava a reunir a tots els familiars per
exposar-los els resultats oralment. Si aquests es consideraven normals, es
tancava el cas (excepte si ja rebien seguiment a la Consulta de Neonatologia,
que se citaven per als dos anys). Si es detectava alguna anomalia neurologica o
en l'avaluaci6 del neurodesenvolupament, el cas es derivava per al seu

seguiment, amb diferents destinacions:
o El pediatre de capcalera per als casos més lleus.

o El CDIAP (Centre de Desenvolupament Infantil i Atenci6 Precog) de
zona per als casos de retard del desenvolupament amb exploracid

neurologica normal.

o La Consulta de Neurologia Pediatrica de THUVH (o del seu hospital de
referéncia per als residents fora de Catalunya) per als casos considerats

més greus que no rebien seguiment neuropediatric previ.

e Uns dies després de la visita, s’enviava per correu ordinari una carta als
familiars on se’ls tornava a agrair la col-laboraci6 i se’ls informava per escrit dels
resultats obtinguts i de les decisions preses (annex 1), amb altres dades

técniques relatives a I'estudi i pensades per informar el seu pediatre.

4.4 Dades obstetriques: corionicitat, TFF i altres complicacions
La recollida de totes les dades obstétriques es realitzava al llarg de les visites de

seguiment des que les dones gestants es controlaven al nostre centre, i
s’emmagatzemaven en una base de dades Microsoft Office© Access 2000. Dins de
Pambit d’aquest estudi, pero, son tres dades les imprescindibles i les que requereixen
una explicacié sobre la seva determinacid: la corionicitat, la preséncia de transfusio

fetofetal i la presencia d’altres complicacions fetals.

La corionicitat apareix com el punt clau des del qual es vertebra tot el treball i
per tant la seva determinacio6 ha de ser acurada i precisa. La literatura obstétrica és des

de fa forca anys molt ferma en els criteris ecografics que defineixen la corionicitat en
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cas d’'una gestacio multiples4:341) ates que I'ecografia és fins al moment actual el mitja
per estudiar la placentaci6 de les gestacions maltiples. L'estudi ultrasonografic cal fer-
lo durant el primer trimestre, quan presenta una sensibilitat i especificitat practicament
del 100%; si es practica més enlla de les 16 setmanes de gestaci6 I'error pot arribar al
10-12% dels casos. La técnica es basa en valorar les caracteristiques del septe que hi ha
entre els sacs gestacionals: quan aquest septe és gruixut en la seva base presenta una
morfologia anomenada signe lambda, que defineix les gestacions bicorioniques
(figura 32); quan no es visualitza aquest signe lambda i la membrana interfetal és fina
fins a la zona de la seva inserci6 es produeix el signe T, caracteristic de les gestacions
monocorioniques (figura 33). Totes les gestacions que foren incloses al nostre estudi
abans de la setmana 15 (totes les bicorioniques, les monocorioniques no complicades i
alguna monocorionica amb TFF) foren avaluades seguint aquesta metodologia; les
gestacions monocorioniques complicades es definiren com a tals quan s’hi determinava
la presencia de transfusio fetofetal, retard de creixement o mort fetal d'un dels bessons,
principalment (taula 26). L’estudi ecografic es dugué a terme amb l’ecograf Siemens
Medical Solutions USA, Inc., Ultrasound Division, sonda abdominal CH6-2 (6-2 Mhz).

Figura 32. Signe lambda, diagnostic ecografic Figura 33. Signe T, diagnostic ecografic de

de gestacio bicorionica gestacié monocorionica

Un cop determinada la corionicitat, el seguiment de les gestacions no

complicades fou el segiient:

e Gestacions bicorioniques: ecografia morfologica a les 20 setmanes i després
cada 4 setmanes fins la setmana 32; a partir d’aqui es feren ecografies
bisetmanals fins al part per descartar l'aparici6 de retard de creixement

intrauteri.
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e Gestacions monocorioniques: ecografies bisetmanals a partir de la setmana 12
fins al part per detectar preco¢gment I'aparicié de complicacions; si apareixien, el

seguiment depenia de les mateixes i dels tractaments que s’hi havien d’aplicar.

Com s’ha explicat anteriorment (taula 3), els criteris per determinar la preséncia
de transfusio fetofetal son ecografics. Tots els casos que foren derivats sota la
sospita de TFF foren reavaluats exhaustivament seguint els criteris acceptats
internacionalment i classificats segons l'estadiatge de Quintero°!. Calia confirmar el
diagnostic i discutir els casos individualitzadament per decidir I'actitud terapeutica.
Quan hi estava indicat, s’aplica la coagulaci6 fetoscopica de les anastomosis
arteriovenoses interplacentaries mitjancant laser Nd:YAG de 400 pm de diametre,
segons la técnica descrita per Ville i col-laboradors el 1998123, amb les segiients

caracteristiques tecniques:

e Optica:
o 11530 Karl Storz 1.2 mm oOptica telescopica semirigida 30 cm.

o 11630 Karl Storz 2 mm oOptica telescopica semirigida 30 cm.

e Beina:
o 11530 beina corba per a placentes anteriors.

o 11630 0 11605 per a placentes posteriors.

Les altres complicacions fetals eren variades, com queda recollit a la taula
26. Tots els casos en que la vida del besso sa corria perill o en que la supervivencia en
acceptables condicions del bess6 malalt es considera com a molt improbable, d’acord
amb la familia es procedi a l'oclusié funicular mitjancant fetoscopia i laser bipolar,
segons la tecnica descrita per Deprest i col-laboradors 'any 2000342, Tanmateix, ates
que es podien produir tant a gestacions monocorioniques com bicorioniques i que la
conseqiliéncia d’aquestes complicacions era la mort del bessé afectat, aquest grup de
pacients s’ha analitzat dins el conjunt dels bessons que eren nens tnics en el moment

de I'exploracio6 als 12-15 mesos.

Fetus acardi
Malformacions cerebrals greus
Retard de creixement intrauteri selectiu greu
Metabolopatia de diagnostic prenatal
Oligoamni sense transfusio fetofetal
Mort fetal espontania

Taula 26. Altres complicacions fetals amb
la conseqiiéncia de la mort fetal
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4.5 Dades perinatals, neonatals i de I'’evolucié durant el primer any de
vida

La recopilacio6 de les dades anamnestiques es feia, com ja s’ha comentat, durant
la visita per a I’avaluacio als 12-15 mesos. L’annex 2 mostra ’aspecte del full de recollida
d’aquesta informaci6. La font d’informaci6 basica eren els mateixos familiars. Ates que
el volum de dades neonatals era el més gran, en cas que els nens haguessin estat
ingressats durant I’etapa neonatal es requeria als pares que duguessin tots els informes
medics pertinents. En ocasions calgué contactar amb altres centres per aconseguir

dades incompletes o per clarificar dades inexactes o incongruents.

Es necessari assenyalar alguns comentaris sobre les dades neonatals, de cara a

comprendre millor la seva valoracio:

e Les setmanes de gestacio es varen determinar ates el temps entre el primer dia
de I'iltima menstruaci6 i la data del part. Es van recollir en el format “setmanes
+ dies” i per a la seva analisi es varen transformar a I'escala decimal. Aixi, per

exemple, 28.57 setmanes son 'equivalent a 28 setmanes completes i 4 dies.

e La determinaci6 dels percentils de pes, longitud i perimetre cefalic al naixement
es va fer en base als valors i les grafiques publicades per Carrascosa i cols. el
2004343, que son les d’us habitual al Servei de Neonatologia de 'HUVH. La
poblaci6 en que es va basar aquest treball correspongué a 3,256 nadons nascuts
a 'Hospital Universitari Vall d’Hebron entre 1997 i 2002. D’aquest treball sorgi
posteriorment, amb la inclusi6 de nadons nascuts a 'Hospital Miguel Servet de
Saragossa, la seva extensié a tota la poblacié espanyola amb les dades
antropometriques de 9,362 nadons, publicat també per Carrascosa i cols. el
2008344, Val a dir que els dos treballs només inclogueren nadons procedents de

gestacions uniques i d’étnia caucasica.

e Cadascuna de les morbiditats neonatals es va valorar segons els criteris que
lequip medic assistent del nen durant la seva vida neonatal va establir i per tant
va utilitzar per actuar en conseqiiencia. Aixi, per exemple, el diagnostic de
displasia broncopulmonar s’establi seguint els criteris establerts per Jobe i
Bancalari el 2001345; i per al d’enterocolitis necrosant s’utilitzaren els criteris

descrits per Bell el 1978346 i modificats per Walsh i Kliegman el 1986347.

Les dades socioculturals es recolliren amb un doble objectiu: d'una banda,
aconseguir informacio6 per a la seva analisi estadistica posterior dins de 'estudi; d’altra

banda, que servissin per avaluar en tota la seva dimensio la situaci6é del nen quant al
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seu neurodesenvolupament ates que, com ja s’ha dit, al final de la visita s’informava als
pares no solament dels resultats sin6 dels passos que calia seguir en cas de detectar
anomalies. En aquestes circumstancies, es contactava amb el pediatre de capcalera i/o

el CDIAP de zona en cas que fos convenient.

4.6 Exploracio fisica i exploracié neurologica
Una part fonamental de l'avaluacié als 12-15 mesos era l'exploracio6 fisica i

Iexploracié neurologica. L’exploraci6 fisica es feia de manera estandard pero es va
ser molt acurat en la presa de les dades somatometriques, en concret de cinc d’elles:
pes, longitud, perimetre cefalic, perimetre braquial i gruix del plec tricipital. Per a la
determinaci6 de cadascun d’aquests parametres es feren servir els segiients aparells

mesuradors (figura 34):

e Pes: bascula SECA model 374, amb indicador LCD, tara automatica, forca fins a

20 kg i precisi6 de 5 grams.

e Longitud: Harpenden Infant measuring table (Holtain Limited), amb lectura
mitjancant un comptador, amb rang de mesura entre 220 i 1150 mm i precisio

d’t mm.

¢ Perimetre cefalic i perimetre braquial: cinta meétrica inextensible, amb

precisio d’1 mm.

¢ Plec tricipital: mesurador de pannicle adip6s o plicometre Holtain (Holtain
Limited), amb rang de mesura de 0 a 48 mm, pressi6 constant de 10 g/mm? i

precisié de 0.2 mm.

Figura 34. Aparells per a la mesura de les dades somatomeétriques
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Tots aquests valors es determinaren amb la maxima precisi6 possible, i en
ocasions calgué repetir les mesures diversos cops si existien dubtes raonables de la seva
validesa o per manca de col-laboraci6 dels nens. Per a la mesura del perimetre braquial
se seguiren els estandards recomanats, és a dir, al bra¢ esquerre i en el punt mig entre
I'extrem de I’acromion i 'olécranon. En el cas del plec tricipital el lloc de mesura és el
mateix, tenint cura de no incloure massa muscular en la mesura. La interpretaci6 de

tots aquests valors es realitza de la segiient manera:

e Pes, longitud i perimetre cranial: els percentils s’establiren en base a les
grafiques i taules publicades per I'Instituto de investigacidon sobre crecimiento y
desarrollo de la Fundacion F. Obegozo 'any 2008348, En realitat, la presa de
decisions cliniques durant les visites respecte el creixement es realitza utilitzant
Panterior edicié d’aquestes grafiquess49, que eren les vigents en aquell moment.
Per a I'analisi posterior, pero, s’ha decidit calcular de nou tots els percentils ateés
que les dades amb que s’han configurat les noves grafiques i taules son
cronologicament molt més properes a la poblaci6 del nostre estudi. En
qualsevol cas, I'as d’aquestes referéncies es justifica, a part del fet de procedir
d’una poblacié de nens geograficament molt propera a la nostra, per dos motius
principals: el primer, aporten les dades mes a mes dels 0 als 24 mesos; el segon,
inclouen les dades del perimetre cranial, un dels parametres fonamentals en la

nostra analisi.

e Perimetre braquial: es prengueren com a valors de referencia les dades,
taules i grafiques publicades per I’'Organitzacié Mundial de la Salut i disponibles

a la seva pagina webss°,

e Plec tricipital: l'escassa bibliografia disponible sobre els estandards de
normalitat d’aquesta mesura als lactants va fer que els valors de la nostra
poblaci6 es comparessin amb dades no espanyoles pero de reconeixement
internacional, d’acord amb el treball de Paul i cols. sobre una poblaci6é de nens
britanics, publicat el 199835'. Les caracteristiques d’aquesta poblaci6 i la del
nostre estudi no s6n comparables (fonamentalment quant a l'esquema
alimentari de totes dues), pero és la referéncia bibliografica més recent al

respecte, i per aixo s’ha tingut en compte.

L’exploracié neurologica pediatrica presenta moltes més varietats entre
examinadors. A més, no existeix a la literatura medica una escala de normalitat que

s’apliqui de forma general per part dels neuropediatres. Per tant, es decidi aplicar
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Pexploraci6 i I’escala proposades per L. Haataja i cols. publicada a Journal of Pediatrics
el 1999352, Es tracta d'una proposta duta a terme per un dels equips més actius a nivell
mundial en la valoraci6 neurologica de nadons i nens, el del Departament de Pediatria
de I'Imperial College School of Medicine, Hammersmith Hospital de Londres, al Regne
Unit, del qual formen part figures tan importants com F. Cowan, M. Rutherford i Victor
i Lilly Dubowitz, entre altres; la seva producci6 cientifica i la influencia sobre la
Neurologia Pediatrica tenen un ampli reconeixement internacional. L’escala
proporciona una valoracié molt completa de 26 items que inclouen la funci6 dels nervis
cranials, la postura, els moviments, el to i els reflexos, atorgant una puntuacié simple i
validada. Cada item es puntua individualment i després se’n fa la suma per apartats i
global; a través del seu treball s’estableixen uns valors de normalitat. El treball original
també incloia una avaluaci6 simple del desenvolupament motor i del comportament,
que en el nostre estudi es van substituir per l'escala de Bayley II, un test de
neurodesenvolupament molt més complet (veure epigraf segiient, 4.7 Test de

neurodesenvolupament: Bayley Scales of Infant Development-II). L’annex 3 mostra els

fulls de recollida de l'exploracié neurologica. La determinaci6 de normalitat es féu

segons la proposta de I’article original:

e Funci6 dels nervis cranials: 1la puntuacioé de 15 es considerava normal, per sota
de 15 es considera suboptima.

e Postura: entre 16 i 18 es considerava normal, per sota de 16, suboptima.

e Moviments: una puntuacio6 de 6 era normal, per sota de 6, suboptima.

e To: entre 22 i 24 era normal, per sota de 22, suboptim.

e Reflexos 1 reaccions: puntuacions entre 13 i 15 es valoraven com a normals,

inferiors a 13, suboptimes.

4.7 Test de neurodesenvolupament: Bayley Scales of Infant

Development-I1
Com s’ha vist en la descripci6 dels diferents estudis de neurodesenvolupament a

la Introduccio, hi ha multiples tests per avaluar si un lactant o un nen presenta un
neurodesenvolupament d’acord amb I'esperable per a la seva edat. Aquesta és la base
de tots aquests estudis, ja que comparen els resultats obtinguts per un pacient en
concret amb uns estandards de normalitat establerts després de validar el test en grups
amplis de nens. Existeix discussio respecte la seva correlaci6 amb els resultats a molt
més llarg termini, pero si que donen I’alerta per si cal fer un seguiment més proper del

desenvolupament dun pacient (veure epigraf 6.1.6.3 Bayley Scales of Infant

Development-II de la Discussié per més informaci6 al respecte). Per al nostre estudi es

va escollir el test de Bayley-1I perque era amb el que més experiéncia es tenia a la
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nostra area, la qual cosa permeté que les psicologues encarregades de portar-lo a terme
es poguessin formar amb professionals que I’aplicaven habitualment en la seva practica

diaria (especialment a alguns CDIAPs).

Les caracteristiques principals de les Bayley Scales of Infant Development,
second edition (BSID-II) (The Physiological Corporation. San Antonio, Texas, USA)353
son les segiients (figures 351 36):

e L’autora és Nancy Bayley, que en publica la primera versio el 1969. La segona
edici6 aparegué el 1993 (BSID-II) i des de 2005 esta disponible una tercera
edicio (BSID-III). A tots els pacients del nostre estudi se’ls aplica la BSID-II, ja
que no es disposava de la 3a edicio, i en la seva versio original en angles, ja que

la lectura dels items corria a carrec exclusivament de 'examinadora.

e (Cal aplicar-la individualitzadament i el seu objectiu és determinar el

desenvolupament funcional de nens entre 11 42 mesos d’edat.

Figura 36. Pacient efectuant una part del test de Bayley-II
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e L'exploraci6 ’ha de dur a terme personal entrenat i experimentat en la

interpretaci6 dels resultats. Es calcula que s6n necessaris entre 15 i 35 minuts

per administrar-la a nens menors de 15 mesos (tots els del nostre estudi).

Consisteix a presentar situacions i tasques dissenyades per observar la resposta
dels nens davant les mateixes. Per a cada item, el manual proveeix instruccions

per puntuar-lo. També facilita instruccions per a la interpretacié dels resultats.

Les respostes observades es puntuen en base a tres escales: mental, motora i
comportamental. L'escala mental avalua el nivell de desenvolupament cognitiu,
de llenguatge i personal-social. L’escala motora avalua el nivell de
desenvolupament de la motricitat fina i gruixuda. L’escala comportamental
avalua el comportament del nen durant I'exploracio i facilita la interpretaci6 de
les escales mental i motora. Les puntuacions de les escales mental i motora es
transformen per donar lloc a uns indexs, anomenats Index de
Desenvolupament Mental (IDM) i Index de Desenvolupament
Psicomotor (IDP), segons els quals s’avalua ’exploracié dins d’alguna de les

segiients quatre categories de desenvolupament:

o Desenvolupament accelerat: IDM o IDP >115.
o Desenvolupament normal: IDM o IDP 84-115.
o Desenvolupament amb retard lleu: IDM o IDP 70-83.

o Desenvolupament amb retard significatiu: IDM o IDP <7o0.

4.8 Variables analitzades

Les variables recollides han estat considerades de dos tipus diferents:

categoriques (qualitatives) i quantitatives. Algunes variables quantitatives, pero, es

transformaren en variables categoriques durant Danalisi per facilitar-ne la

interpretaci6. Les taules 27 i 28 recullen les variables analitzades, pero val la pena fer

alguns aclariments a part:

112

Les tandes de corticoides es varen considerar completes si es van administrar
almenys dues dosis de 12 mg de betametasona intramuscular amb un interval

de 24 hores entre elles354.355:356,

La morbiditat neurologica neonatal pot estar infravalorada, atés que només es
realitza estudi d'imatge cerebral si estava indicat, ja fos clinicament o seguint

els protocols dels diferents centres.
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Variable Descripcio i Categories
Sexe Nen o Nena
Tipus de bessd Monocorionic o bicorionic
Gestaci6 espontania Si o No (per metodes de reproducci6 assistida)
Bossa amniotica Unica o Miltiple

Presencia de transfusié

i 0 no, nomé ral ions monocorioni
fetofetal (TFF) Si 0 no, només per als casos de gestacions monocorioniques

4 possibilitats: fotocoagulacié, amniodrenatge, totes dues tecniques o no

Tractament de la TFF
tractament
.. Si se’n varen a administrar o no. També es recolli si la pauta era completa o
Corticoides prenatals .
incompleta
Tipus de part Vaginal o cesaria
Hospital de naixement Hospital Universitari Vall d’'Hebron o un altre centre

Variables neonatals
Si va ingressar o no al néixer. En cas de resposta afirmativa, es recolli si fou a
UCIN o a Cures intermédies/minimes

Morbiditat digestiva Enterocolitis necrosant, perforacié intestinal o altra patologia digestiva rellevant

Presencia de destret respiratori greu que requeri alguna intervenci6 (CPAP,
ventilacié mecanica o surfactant). Presencia o no de displasia broncopulmonar
Preséncia d’hemorragia peri-intraventricular, de leucomalacia periventricular,
Morbiditat neurologica d’infarts cerebrals, d’hidrocefalia o d’altres patologies neurologiques

significatives (convulsions, per exemple)
Presencia de persisténcia del conducte arteriés hemodinamicament significatiu

Ingrés

Morbiditat respiratoria

Morbiditat (i del tractament que rebé), de miocardiopatia hipertrofica, de valvulopatia

cardiovascular pulmonar, d’hipotensi6 que requeri tractament o d’altra patologia clinicament
rellevant

Morbiditat renal Signes d’insuficiéncia renal aguda i si rebé depuracié extrarenal

Presencia d’algun episodi infecciés que rebés antibioterapia, ja fos de
transmissio vertical o nosocomial
Morbiditat metabdlica Hiperglucémies o hipoglucémies significatives, trastorns tiroidals
Anemia, trombocitopénia o coagulopatia en les primeres 72 hores de vida que
requeriren transfusié d’hemoderivats
Ictericia Ictericia que precisa tractament
Variables al llarg del primer any de vida
Vacunes Calendari vacunal al dia o no
Oxigen domiciliari, episodis de bronquitis, pneumonies, ingressos per problemes
respiratoris, profilaxi amb palivizumab, necessitat de monitor d’apnees
Alletament matern (si/no) i altres problemes concrets (reflux gastroesofagic,

Morbiditat infecciosa

Morbiditat hematologica

Problemes respiratoris

Alimentaci6 intolerancies alimentaries, problemes conductuals relacionats amb
I'alimentacio)

Trastorns Problemes visuals (en especial retinopatia de la prematuritat) i problemes

neurosensorials auditius

Variables de I'entorn social, cultural i economic
Dividits en cinc categories: cap estudi, llegir i escriure, educacié primaria,
educacio secundaria i educacié universitaria
Escolaritzacié i CDIAP Assistencia a la llar d’'infants i control o terapia per part del CDIAP
Exploracio neurologica
Puntuacié global i per
apartats
Neurodesenvolupament
index de
desenvolupament Accelerat, normal, amb lleu retard, amb retard significatiu
mental (IDM)
fndex de
desenvolupament Accelerat, normal, amb lleu retard, amb retard significatiu
psicomotor (IDP)

Estudis dels pares

Normal o suboptima

Capitol: 4. MATERIAL I METODES

CPAP: Continuous Positive Airway Pressure; CDIAP: Centre de Desenvolupament Infantil i Atencié Precog
Taula 27. Variables qualitatives analitzades i descripcié de les mateixes

N

[
=
w



Corionicitat, creixement i desenvolupament dels fills de gestacions multiples

César W. Ruiz Campillo

e Les variables somatometriques (pes, longitud i perimetre cefalic al naixement i
als 12-15 mesos) s’han analitzat en valor absolut (com a variables quantitatives
continues) i per percentils (com a variables categoriques), per poder comparar
el creixement amb diferents edats de gestacio i diferents edats en el moment de

Pexploraci6 (tot i que en aquest cas la variabilitat d’edats era molt menor).

e L’exploraci6 neurologica i la puntuacié de la BSID-II també s’han analitzat com
a variables quantitatives i com a variables categoriques (veure I'explicaci6 de
les categories als dos epigrafs anteriors) per facilitar-ne la relaci6 amb altres

variables.

Unitat de mesura i precisio en el moment

Variable
de la mesura

Variables generals

Edat corregida en el moment de I'exploracio Mesos
Edat dels pares en el moment de I'exploracid Anys
Edat gestacional en que es diagnostica la TFF Setmanes complertes
Edat gestacional al naixement Setmanes complertes
Test d’Apgar al 1r minut i als 5 minuts
Variables neonatals
Pes al naixement Grams
Longitud al naixement Centimetres (1 decimal)
Perimetre cefalic al naixement Centimetres (1 decimal)
Edata l'alta En dies i en setmanes corregides

Variables al llarg del primer any de vida

Temps d’ingrés més enlla del periode neonatal Dies

Pes Grams
Longitud Centimetres (1 decimal)
Perimetre cefalic Centimetres (1 decimal)
Perimetre braquial Centimetres (1 decimal)
Plec tricipital Mil-limetres (1 decimal)
Index de massa corporal g/m?

Talla de la mare i talla del pare Centimetres

Exploracié neurologica
Puntuaci6 global i per apartats ---
Neurodesenvolupament
Index de desenvolupament mental (IDM)
index de desenvolupament psicomotor (IDP)

Taula 28. Variables quantitatives analitzades i unitats de mesura respectives

4.9 Metodes estadistics

4.9.1 Analisi descriptiva basica
Per a I'analisi descriptiva basica, s’ha subdividit la poblaci6 total de nens en tres

categories: bicorionics, monocorionics sense transfusio fetofetal i monocorionics amb

transfusio fetofetal. I s’ha analitzat cada variable en cadascun d’aquests tres grups.

Les variables qualitatives s’han presentat en forma de la freqiiéncia i el

percentatge de cadascuna de les respectives categories per a cada tipus de besso, aixi
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com els totals i el valor de p després de fer una prova de chi quadrada (o un test exacte
de Fisher quan les freqiiéncies eren molt baixes). S"han considerat estadisticament
significatius el valors de p inferiors a 0.05, que s’han marcat a les taules en negreta i en
vermell per a la seva facil visualitzaci6. La mateixa distribucié de freqiiencies també es
mostra en forma de grafics de barres (una per a cada tipus de besso), atorgant un color
diferent a cada categoria de la variable. Tots els calculs s’han realitzat amb tots els
decimals que oferia el programa estadistic, tot i que a I’hora de mostrar-los a les taules
o explicar-los al text s’han arrodonit, generalment al segon decimal, per simplificar-ne

la lectura.

Per a les variables quantitatives es mostren dos tipus de taules: una amb els
descriptius mitjana, desviacié estandard, minim i maxim quan la variable segueix una
distribuci6 propera a la normalitat; i 'altra amb la mediana i I'interval interquartil
(entre els percentils 25 i 75). A la comparaci6 de mitjanes entre els tres grups de
bessons la p s’obté mitjancant una analisi de la variancia (ANOVA). Quan es comparen
medianes es realitza la prova no parametrica de Kruskal Wallis o el test de Wilcoxon. La
representacié grafica de les variables quantitatives es fa mitjancant un diagrama de
capses de la distribuci6 de la variable en funcié de cada nivell del grup; la linia del mig
és la mediana, els limits de la capsa els percentils 25 i 75, les linies superior i inferior els

valors maxim i minim, respectivament, i els punts els valors exteriors i allunyats.

4.9.2 Analisi dels efectes en I’evolucié
Com que un dels objectius és veure levoluci6 del -creixement i

neurodesenvolupament dels nadons segons el tipus de bessons s’efectua una analisi de
la relacié de cadascuna de les variables descrites anteriorment amb els indicadors de
lescala de Bayley-II tant en forma continua com categoritzada, aixi com el pes, la
longitud i el perimetre cranial en percentils. Quan la resposta s’analitza mitjancant les
variables categoriques, la relacié s’ha efectuat utilitzant la prova del la chi quadrada si
les variables a comparar eren qualitatives o amb la prova d’ANOVA o Kruskal Wallis si
la variable era categorica. Quan s’han utilitzat les variables de neurodesenvolupament i
creixement com a continues s’ha efectuat una prova t o una ANOVA segons si hi ha dos

0 més grups.

Posteriorment s’ha ajustat un model de regressio lineal per veure l'efecte del
tipus de bessons controlant per totes les variables que puguin afectar la relaci6. El
resultat es dona en forma de la diferéncia en la resposta entre els tipus de bessons
monocorionics i els bicorionics que s’han pres com a referencia. I finalment s’ha fet un

model de regressio logistica per avaluar la relaci6é del tipus de bess6 amb les variables

N
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resposta de 'escala de Bayley (IDM i IDP) i l'exploracié neurologica categoritzades en
dos grups. Els resultats es mostren en forma d’Odds Ratio (OR) i intervals de confianca
al 95%. L’OR s'interpreta com el canvi en el risc per canvi en una unitat en cadascuna

de les variables del model.

4.9.3 Suport informatic
Les dades pediatriques s’'emmagatzemaren en dues bases de dades en suport

Microsoft® Office Access 2000, una exclusiva per als resultats de la BSID-II i I’altra

per a tota la resta de dades recollides durant les visites.

L’analisi estadistica s’ha realitzat mitjancant el programa STATA® versio 11
(StataCorp LP, College Station, Texas, USA. 2009).
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5. RESULTATS

El desenvolupament d’aquest apartat es fara en tres grans blocs, per facilitar-ne
la lectura i la comprensio: en primer lloc, una analisi descriptiva basica que posara de
manifest les caracteristiques de la poblaci6 de l'estudi; en segon lloc, una analisi
univariant que relacionara les principals variables de I'estudi (IDM, IDP, pes, longitud i
perimetre cefalic) amb cadascuna de les altres variables qualitatives i quantitatives
recollides; i en tercer lloc, per a integrar i controlar tots aquests resultats parcials, es
presentaran les analisis mitjancant models de regressié multivariant i logistica per a les

mateixes variables esmentades.

5.1 Analisi descriptiva basica

5.1.1 Caracteristiques globals de la poblacié d’estudi
La poblaci6 final en que s’ha efectuat tota I’analisi la componen 405 nens,

distribuits de forma desigual en els tres grups de bessons: 37.53% son bicorionics (152
de 405), 42.72% s6n monocorionics sense complicacions (173 de 405) i 19.75% s6n
monocorionics afectes de transfusio fetofetal (8o de 405), tal i com il-lustra la figura 37.
La distribucié per sexes es mostra a la figura 38, i també és asimetrica, amb un 56.30%
de nenes (228 de 405) i un 43.70% de nens (177 de 405), principalment per la
significativament major proporci6é de nenes al grup de monocorionics amb TFF (70%
de nenes, 30% de nens) respecte els altres dos grups de bessons, on el predomini del

sexe femeni és molt més lleuger, segons s’aprecia a la figura 39.

m Bicoriinics

B Muonocorionics =i & Nemes
trsnsfsii fetofetal

& Mostocorionics amb
trsnsisi fetofetal

mNems

Figura 37. Distribucié de la poblacié d’estudi segons el Figura 38. Distribucié de la poblacié d’estudi
tipus de bessé per sexes

Sexe

PErCENLEige

Hicoridnics Monscoritinics sense TFF Monoooridnics amb TF

1IN 1™

P valor @ U e

Figura 39. Distribucié de la poblacié d’estudi per tipus de bessé i sexe
(TFF: transfusio fetofetal)
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La poblacié és molt homogenia respecte el moment de 'avaluacio. El disseny de
I'estudi incloia fer-la als 12-15 mesos, i per aixo d’ara endavant es fara referencia a
aquesta franja d’edat sempre que s’analitzi la informaci6 recollida el dia de la visita. La
mitjana d’edat al moment de l'avaluaci6 fou de 13.005 mesos (DE 1.15), sense

diferencies significatives entre els tres grups de bessons.

Del total dels 405 nens, no tots son bessons, atés que en 33 casos (8.15%) es
produi la mort d’algun dels bessons, prenatalment o postnatalment, pero abans de
lavaluacié als 12-15 mesos d’edat corregida (figura 40). Amb aquest grup també s’ha

realitzat alguna analisi especifica, com es detallara més endavant.

3,15%

<

o Tols cls bessons vius

91,85% = Morl penatal o postnatal
d'algun dels bessons

Figura 40. Distribucié de la poblacié d’estudi segons si hi havia hagut o no la
mort d’algun dels bessons

D’altra banda, estan inclosos en el conjunt de la poblaci6é d’estudi dos trios de
trigemins. Originariament n’eren tres, pero en un cas es produi la mort prenatal d'una
de les bessones. Per raons obvies, no s’ha fet cap analisi especifica per als trigémins

respecte els bessons.

Per fer la resta (el gruix) de la descripci6 de la poblacio6 s’exposaran les variables
per ordre cronologic (prenatals, neonatals, del primer any de vida i del moment de
Iexploracié als 12-15 mesos) i distribuides entre els tres grups de bessons, és a dir,

bicorionics, monocorionics simples i monocorionics amb transfusio fetofetal.

5.1.2 Analisi descriptiva de les variables prenatals i del part
Les dades que relacionen les variables prenatals i els tipus de bessons s’exposen

a les taules 29 i 30. Tot i que les dades prenatals recollides pel Servei d’Obstetricia
foren molt més exhaustives, per al present treball només s’han tingut en compte les que
s’han considerat més transcendents per establir relacions que permetin extraure unes

conclusions utils per discutir les hipotesis inicials de I'estudi.

En totes les dades exposades s’aprecia que existeixen diferéncies amb

significacio estadistica entre les 3 subpoblacions de bessons, en general originada pel

118



Corionicitat, creixement i desenvolupament dels fills de gestacions multiples

Cesar W. Ruiz Campillo

Tipus de besso

MC MC
Taula 29 sense TFF amb TFF
(173) (80)
% 'n | %
Gestaci6 No 66 | 4342% | 14 | 809% | 2 250% | 82 | 20259 | _ o
espontania Si 86 | 56.58% | 159 | 91.91% | 78 | 9750% | 323 | 79.75% '
Corticoides No 103 | 67.76 9% | 108 | 63.16% | 16 | 2025% | 227 | 5647% | _ .
prenatals si 49 | 32249% | 63 | 3684% | 63 | 79.75% | 175 | 43.53 % '
Tious de part | vA8Nal | 74 | 48689 | 99 | 57239 | 21 | 26929 | 194 | 4814% | _
p p Cesaria | 78 | 51.32% | 74 | 42.77% | 57 | 73.08% | 209 | 51.86 % :

Hospital de HUVH | 152 | 1009 | 94 | 54349 | 33 | 41259 | 279 | 6889% | _
naixement Altre 0 0% 79 | 4566% | 47 | 5875% | 126 | 31.11% '

<p3 29 | 1908% | 31 | 1834% | 11 | 1375% | 71 | 17.71 %
b . p3-25 46 | 3026% | 64 | 37.87% | 25 | 31.25% | 135 | 33.67%
dsrc:::l p25-50 | 46 | 30269 | 43 | 25449 | 15 | 1875% | 104 | 2594% | ..
naif(emem p50-75 | 25 | 1645% | 22 | 13.02% | 15 | 1875% | 62 | 1546 % '

p75-97 | 6 | 395% | 6 | 355% | 10 | 1250% | 22 | 549%

>p97 0 0% 3 | 1.78% | 4 5% 7 1.75 %

Tipus de besso

BC [ MCsense TFF MC amb TFF (TLLOJ;;
Taula 30 (152) (173) (80)
Min/ Min/ Min/ Min/
Med | RIQ w Vol | Med | RIQ w Vo, | Med | RIQ | 0/ | Med | RIQ | L
EG 36 | 34.1;38 | 26/41 | 36 | 34;37.6 | 26/40 | 32.5 | 29;36 | 24/40 | 36 | 34;37.4 | 24/41 | <0.001
Apgar1’ | 9 7,9 | 3/10 | 9 89 | 3/10 | 8 | 659 | 2/9 | 9 79 | 2/10 | <0.001

Apgar5' | 10 | 910 | 5/10 | 10 | 910 | 5/10 | 9 | 810 | 5/10 | 10 | 910 | 5/10 | <0.001

BC: bessons bicorionics; MC: bessons monocorionics; TFF: transfusi6 fetofetal; Med: mediana; RIQ: rang interquartilic; Min/Max: valors
minim i maxim; EG: edat gestacional al naixement (setmanes); Apgar 1’/5": puntuacié d’Apgar al 1ler i al 5¢ minuts de vida
Taules 29 i 30. Analisi descriptiva de les dades prenatals i del part. 29: variables categoriques; 30: variables quantitatives.

grup dels bessons monocorionics afectes de TFF. Tanmateix, algunes dades mereixen

un comentari per a completar-ne la comprensio:

e Quant al percentatge de gestacions espontanies, és evident que el grup
significativament diferent és el dels bessons bicorionics. Tanmateix, cal
destacar un 6.75% de gestacions no espontanies entre els bessons
monocorionics (16 de 237, sumant tots els MC), fet que es discutira més
endavant.

e No apareix a les taules la variable “Bossa amniotica”, atés que tots els casos
foren biamniotics (o triamniotics per als trigémins), sense cap cas de
monoamniotics ni de bessons siamesos.

e El grup dels MC-TFF és el que presenta una edat gestacional al naixement
significativament inferior (figura 41), fet associat ineludiblement a que també és

en aquest grup en que 'administracié de corticoides prenatals és més freqiient.
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La mitjana de l'edat gestacional per a tota la poblaci6 és 35.19 setmanes (DE
3.19) i la segiient distribuci6 als tres grups de bessons:

o Bicorionics: 35.81 setmanes (DE 2.77).

o Monocorionics sense TFF: 35.86 setmanes (DE 2.48).

o Monocorionics amb TFF: 32.54 setmanes (DE 3.89).
El percentatge de cesaries és alt als tres grups, pero significativament superior
al dels MC-TFF.
Tots els bessons BC varen néixer al nostre centre, mentre que per les

caracteristiques de l'estudi (veure “Material i Métodes”, 4.2 Criteris d’inclusi6 i

d’exclusi6. Flux de pacients) una gran proporcié de monocorionics simples i

complicats nasqueren a altres hospitals.

Les medianes de les puntuacions d’Apgar al minut i als 5 minuts sén molt
similars als tres grups, pero l'analisi estadistica evidencia una diferencia
significativa entre els MC-TFF i els altres dos grups de bessons.

Tot i que en ser més freqiientment prematurs els parametres somatometrics
(pes, longitud i perimetre cranial) s6n inferiors en aquest grup (figura 42), cal
destacar que el grup dels MC-TFF presenta una distribuci6 de percentils de pes
amb major percentatge de nadons amb percentils més alts, mentre que aquesta

distribuci6 és molt similar als altres dos grups (figura 43).

Edat gestacional al naixement

- -

440

A0

L ] L
L ] L ]
o
L
Bicoridnics Monocorionics sense TFF Monocorionics amb TFF

Pealor KW < 0LD0]

Figura 41. Diagrama de capses per il-lustrar les edats gestacionals al naixement dels tres grups
de bessons. (TFF: transfusi6 fetofetal)
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Figura 42. Diagrames de capses dels
parametres somatometrics al naixement

entre els tres tipus de bessons
(pes, en grams; longitud i perimetre cefalic,
en centimetres; TFF: transfusi6 fetofetal)
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Figura 43. Diagrama de barres per il-lustrar la diferent distribucié dels percentils

de pes al naixement entre els tres tipus de bessons (TFF: transfusio fetofetal)

A part d’aquestes dades, cal valorar a part els bessons monocorionics

afectes de TFF, on cal esmentar una serie de dades interessants (figura 44):

e No tots els casos es tractaren, ja que n’hi va haver 4 (dues parelles de bessons,

un 5% dels MC-TFF) en que es va decidir mantenir conducta expectant després

de valorar riscos i beneficis del tractament fetoscopic. Una d’aquestes gestacions
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arriba a terme i transcorregué sense incidéncies i ’altra es decidi finalitzar a les

29 setmanes per retard de creixement selectiu d’'una de les dues bessones.

e De laresta de casos:

o

o

69 es varen tractar amb laser.

3 es varen tractar només amb amniodrenatges.

1 cas eren trigémines i es va produir la mort espontania d'una de les dues
bessones monocorioniques.

2 casos foren TFF molt precoces i es decidi oclusié de cord6 del fetus
donant.

1 cas era una TFF en el context d’un fetus acardi i se’n decidi 'oclusi6 del

cordo.

e La mitjana d’edat de gestaci6 a que desenvoluparen la TFF fou de 19.66

setmanes (DE 3.18 setmanes), amb una mediana de 20 setmanes, essent el cas

més precog a les 12 setmanes i el més tarda a les 26 setmanes.

31 4
- W Laser

B Amniodrenatge exclusiu
# Oclusio funicular

| Mort espontania

@ Conducta expectant

Figura 44. Diferents estrategies de tractament aplicades a les gestacions monocorioniques

afectes de transfusio fetofetal (les xifres corresponen al nombre de bessons nascuts vius)

5.1.3 Analisi descriptiva de les variables neonatals
El resum de les dades generals corresponents a les principals variables del

periode neonatal queda recollit a la taula 31. Per a aquest epigraf, entendrem com a

“periode neonatal” el que inclou tot el que s’esdevé des de just després del part fins als

28 dies d’edat o fins que finalitza I'ingrés a un servei de Neonatologia si aquest s’allarga

més enlla dels 28 dies.

Amb una primera ullada rapida a la taula s’aprecia que existeixen diferencies

estadisticament significatives en gairebé totes les variables, i sempre originades al grup

dels MC-TFF, on practicament tots els tipus diferents de morbiditats son més
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freqilients. Val la pena, pero, un comentari més detallat de les diferencies (o no) entre

les diverses morbiditats.

Tipus de besso
MC sense TFF | MC amb TFF

(173) (80)

n_| | n |
Ingrés No | 48 | 31.58% | 58 | 33.53% | 15 | 18.75% | 121 | 29.88 % 0.049
hospitalari Si 104 | 6842 % | 115 | 66.47 % | 65 | 81.25% | 284 | 70.12 % '
Morbiditat No | 108 | 71.05% | 134 | 7746 % | 30 | 37.50 % | 272 | 67.16 %
neonatal Si 44 | 2895% | 39 | 2254 % | 50 | 62.50 % | 133 | 32.84 % <0.001
Morbiditat No | 150 | 98.68% | 165 | 9538 % | 63 | 78.75% | 378 | 93.33 % <0.001
neurologica Si 2 132% | 8 | 462% | 17 | 21.25% | 27 | 6.67% )
Morbiditat No | 136 | 8947 % | 152 | 87.86 % | 45 | 56.25 % | 333 | 82.22 % <0.001
respiratoria Si 16 | 1053 % | 21 | 12.14% | 35 | 43.75% | 72 | 17.78 % )
Morbiditat No | 147 | 96.71 % | 161 | 93.06 % | 58 | 72.50 % | 366 | 90.37 % <0.001
cardiovascular | Si 5 3.29 % 12 6.94% | 22 | 27.50% | 39 9.63 % )
Morbiditat No | 148 | 97.37 % | 166 | 9595 % | 73 | 91.25 % | 387 | 9556 % 0.094
digestiva Si 4 2.63 % 7 4.05 % 7 8.75 % 18 4.44 % )
Morbiditat No | 152 | 100% | 172 | 99.42 % | 76 95 % 400 | 98.77 % 0.003
renal Si 0 0% 1 | 058% | 4 5% 5 | 1.23% '
Morbiditat No | 141 | 92.76 % | 160 | 92.49 % | 60 75 % 361 | 89.14 % <0.001
infecciosa Si 11 7.24 % 13 7.519% | 20 25 % 44 | 10.86 % )
Morbiditat No | 150 | 9868 % | 172 | 99.42 % | 79 | 98.75 % | 401 | 99.01 % 0.771
metabolica Si 2 1.32 % 1 0.58 % 1 1.25 % 4 0.99 % '
Morbiditat No | 127 | 83.55% | 149 | 86.13 % | 41 | 51.25% | 317 | 7827 % <0.001
hematologica Si 25 | 16.45% | 24 | 13.87% | 39 | 48.75% | 88 | 21.73 % )

BC: bessons bicorionics; MC: bessons monocorionics; TFF: transfusio fetofetal

Taula 31. Analisi descriptiva de les variables neonatals

5.1.3.1 Morbiditat neurologica neonatal
Els nens a qui es va detectar alguna mena de morbiditat neurologica durant el

periode neonatal foren 27, és a dir un 6.67% del total, amb una distribuci6 per sexes a
favor de les nenes (59.26%) respecte els nens (40.74%). Practicament tots eren bessons
monocorionics (25 de 27, un 92.59%) i 18 d’ells varen presentar transfusi6 fetofetal
(66.67%). La mitjana d’edat gestacional fou de 29.52 setmanes, amb un 88.89% de
nens nascuts prematurament (24 de 27) i un 40.74% (11 de 27) nascuts abans de les 28
setmanes. La distribuci6 per edats gestacionals s’il-lustra a la figura 45. Altres dades

demografiques d’aquests nens son les segiients:

e Cal comptar-hi 5 parelles on tots dos bessons estaven afectats. D’aquests, un cas
eren trigemines on les dues monocorioniques estaven afectades i la bicorionica
no.

e En 8 casos (29.63%) s’havia produit la mort prenatal o neonatal de l’altre besso6.

Els tipus de lesions que s’han inclos dins del concepte de morbiditat neurologica

son variats, perd0 hi predominen 4 processos patologics: hemorragia peri-
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intraventricular, leucomalacia periventricular, infarts cerebrals i hidrocefalia o
ventriculomegalia sense hemorragia acompanyant. La taula 32 resumeix tota aquesta
informaci6; s’hi recullen els casos —no els pacients—, que sumen més de 27 atés que

diverses lesions podien coexistir al mateix pacient.

5

4 1

%4

il

1 4

S i
24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 18

Figura 45. Distribucio per edats de gestacio dels 27 nens a qui es
detecta morbiditat neurologica durant el periode neonatal

% respecte els

pacients amb %

Tipus de lesio Nombre morbiditat respecte Altres caracteristiques
de casos neurologica el total
neonatal (27) (405)
Grau I: 2 casos
Hemorragia peri- 7 o Grau II: 6 casos
intraventricular (HPIV) 12 LR e Grau III: 4 casos (2 amb
col-locaci6 de VDVP)

Leucomalacia periventricular 6 22.22% 1.48% 2 dels casos associada a

HPIV grau III
Muiltiples localitzacions
(ganglis basals, capsula
Infarts cerebrals 4 14.81% 0.99% interna, territori de

I'artéria cerebral mitjana,
cortex temporo-occipital)
Hidrocefalia/ventriculomegalia .
3 11.11% 0.74% No requeriren VDVP
sense HPIV
Sense lesions cerebrals
Convulsions aillades 2 7.41% 0.49% evidenciables per
ecografia
1 cas de quist dels plexes
coroidals, 1 cas
d’hiperecogenicitat
talamicai 1 cas de
microcalcificacions dels
ganglis basals

Altres lesions 3 11.11% 0.74%

VDVP: valvula de derivacid ventriculoperitoneal
Taula 32. Caracteristiques dels casos amb preséncia de morbiditat neurologica neonatal
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5.1.3.2 Morbiditat respiratoria neonatal
Les complicacions respiratories neonatals foren clarament més freqiients al

grup dels MC-TFF. Si l'analisi se subdivideix en els tres items que tradueixen més
gravetat i comporten més transcendencia a llarg termini (ventilacié mecanica,
administraci6 de surfactant i displasia broncopulmonar), la significaci6 estadistica

entre els diferents percentatges als tres grups de bessons es manté (taula 33).

Tots els nens afectes de displasia broncopulmonar foren molt prematurs
(menors de 32 setmanes de gestaci6) i en 5 d’aquests casos fos necessaria

ladministracié d’oxigenoterapia domiciliaria.

Tipus de bessé

MC sense TFF | MC amb TFF (T4°0t;;
(173) (80)
% |n| %

Ventilacio No | 142 | 93.42% | 161 | 93.06% | 49 | 61.25% | 352 | 86.91% | _
mecanica Si | 10 | 658% | 12 | 694% | 31| 38.75% | 53 | 13.09% |
Administracié | No | 144 | 94.74% | 164 | 9480% | 52 | 65% | 360 | 8689% | _
surfactant Si | 8 | 526% | 9 | 520% | 28| 35% | 45 | 11.11 %
Displasia No | 151 | 99.34% | 170 | 98.27% | 66 | 62.50% | 387 | 9556% | _
broncopulmonar | Si 1 0.66% 3 1.73% | 14 | 17.5% 18 4.44% )

BC: bessons bicorionics; MC: bessons monocorionics; TFF: transfusié fetofetal

Taula 33. Analisi descriptiva dels pacients amb morbiditat respiratoria neonatal

5.1.3.3 Morbiditat cardiovascular neonatal
De la mateixa manera que els dos apartats previs, la morbiditat cardiovascular

també resulta significativament més freqiient als nadons MC-TFF. Pero no en tots els
seus subapartats, ates que la persisténcia de conducte arterios si que és més prevalent,
pero no hi ha diferéncies quant a la preséncia d’hipotensi6 arterial que requereixi
tractament. Una patologia tipica d’aquest grup de nens, la valvulopatia pulmonar, es
presenta en 4 nadons, tots ells MC-TFF, i en dos casos calgué tractament quirtargic
durant el periode neonatal. També hi hagué dos casos de miocardiopatia hipertrofica,

tots dos en nadons MC-TFF. L’analisi estadistica es mostra a la taula 34.

Tipus de bessé

BC MC sense TFF | MC amb TFF (T‘lo()tg;
(152) (173) (80)
% n % %

Persisténcia No | 152 | 100.00% | 170 | 9884% | 67 | 83.75% | 390 | 9630% | _
conducte arteriés | Si | 0 | 0.00% | 2 | 1.16% | 13 | 16.25% | 15 | 3.70 % '
Hipotensié arterial | -NC| 150 | 98.68% | 165 | 95.389% | 75 | 9375% | 390 | 96309% | |\,

si | 2 | 132% | 8 | 462% | 5 | 625% | 15 | 3.70%
Valvulopatia No | 152 | 100% | 173 | 100% |76 | 95% [401] 99.01% [ ~
pulmonar Si 0 0% 0 0% 4 5% 4 0.99%

BC: bessons bicorionics; MC: bessons monocorionics; TFF: transfusio fetofetal
Taula 34. Analisi descriptiva dels pacients amb morbiditat cardiovascular neonatal
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5.1.3.4 Morbiditat digestiva neonatal
Els problemes digestius neonatals s6n molt variats i tot sovint dificils de recollir.

Per tant, tot i que al formulari hi consta més informaci6, l'analisi s’ha realitzat
exclusivament respecte la preséncia d’enterocolitis necrosant, atesa la major facilitat
per a homogeneitzar-ne el diagnostic respecte altres patologies gastrointestinals
neonatals. Tot i que resulta una mica més freqiient en el grup dels MC-TFF (3.75%
respecte 1.97% dels BC i 0.58% dels MC sense TFF), aquesta diferéncia no és
estadisticament significativa (p=0.190). En total, als 405 pacients hi va haver 7 casos

d’enterocolitis, és a dir un 1.73% del total.

5.1.3.5 Morbiditats renal, metabolica i infecciosa
Aquests tres tipus de problemes neonatals s’expliquen conjuntament perque

lanalisi es fara atenent a les dades generals exposades a la taula 31, sense subdivisions.
Aixi, les morbiditats renal i infecciosa son significativament més freqiients al grup dels
MC-TFF, tot i que en la primera les freqiiencies relatives sén molt baixes. Respecte la
morbiditat metabolica, la seva freqiiéncia encara més baixa impedeix trobar cap

difereéncia entre els tres grups.

5.1.3.6 Morbiditat hematologica
Al full de recollida de dades, dins de I'epigraf de “Morbiditat hematologica” s’hi

varen recollir també els casos d’ictericia de qualsevol tipus. Aix0 explica els 88 casos de
suposats problemes hematologics a la nostra poblacio, el que suposa una prevalenca
molt superior a 'esperada. A més, només dos d’aquests casos foren greus i requeriren

tractament amb exsanguinotransfusio.

Per tant, resulta de major interes clinic I'analisi de la patologia estrictament
hematologica, tot i que aixo impliqui una gran reducci6 de les freqiieéncies relatives. Es

resumeix a continuacio:

e [L’anemia durant el periode neonatal preco¢ (dins de les primeres 72 hores de
vida) és significativament més freqiient el grup dels MC-TFF, on hi trobem 4
casos (5%), mentre que n’hi ha 1 a cadascun dels altres dos grups (0.66% dels
BCi0.58% dels MC sense TFF) (p=0.015).

e Es produiren 2 casos de trombocitopénia preco¢ i un de coagulopatia precog,
tots tres en MC-TFF. Curiosament, tots tres nens també eren bessons amb mort
intrauterina del germa, tot i tenir edats gestacionals al naixement molt

diferents.
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5.1.4 Analisi descriptiva de les variables referents al primer any de vida
Dins d’aquest epigraf s’analitzaran una série de situacions que podrien tenir el

seu origen en problemes neonatals pero que o no s’hi detecten o la seva maxima
repercussio es valora durant la vida de lactant, que en el nostre treball compren des de
més enlla del periode neonatal fins al moment de la visita als 12-15 mesos d’edat
corregida. Tal és el cas dels trastorns visuals i auditius; en els primers, hi ha inclosos
problemes tan diversos com la retinopatia de la prematuritat i ’estrabisme, i només hi
ha dos casos de deficit visual moderat o greu. Respecte els segons, només hi ha 5 casos,

i d’aquests només un era portador d’audiofons. El conjunt de les dades es recullen a la

taula 35.

Tipus de besso

3{ MC sense TFF | MC amb TFF
(152) (171) (80)
‘n | %
Trastorns | No | 139 | 91.45% | 158 | 92.40% | 61 | 76.25% | 358 | 8883% | _
visuals Si | 13 | 855% | 13 | 760% | 19| 23.75% | 45 | 11.17% |
Trastorns | No | 150 | 98.68% | 170 | 99.42% | 78 | 97.50% | 398 | 9876 % |,
auditius si | 2 | 1232% | 1 | 058% | 2 | 250% | 5 | 1249% |
Alletament | No | 65 | 42.76% | 64 | 37.43% | 23 | 20499 | 152 | 37.91% | . .
matern Si | 87 | 57.24% | 107 | 62.57% | 55 | 70.51% | 249 | 62.09 %
Problemes | | 137 | 90139 | 151 | 96.79% | 65 | 83.33% | 353 | 91.45% | 0.002
alimentaris

BC: bessons bicorionics; MC: bessons monocorionics; TFF: transfusio fetofetal; CDIAP: Centre de
Desenvolupament Infantil i Atenci6 Precog

Taula 35. Analisi descriptiva de les variables corresponents al primer any de vida del nen

També es varen recollir dades referents a la presencia o no de bronquitis, pero
atesa la gran prevalenca entre tota la poblaci6 pediatrica, s’ha considerat més rellevant
per a relacionar-ho amb el neurodesenvolupament la valoraci6 dels dies d’ingrés,
independentment de la patologia que els provoqués. Aixi, dels 405 nens, 100 (el
24.69%) varen haver d’ingressar (o reingressar) en algun moment durant el primer any
de vida. Cal separar-ne un cas, una pacient que va estar ingressada
ininterrompudament des del naixement fins a complir 15 mesos (459 dies) i fou

explorada dins del marc de I'estudi als 17 mesos d’edat cronologica (14 mesos d’edat

corregida). Entre els altres nens, la mitjana de

LL1]
temps d’ingrés fou de 9.67 dies, pero la distribuci6 | .,
és molt asimeétrica, amb un cas amb llargs periodes |

d’ingrés i una majoria (73 nens) que varen estar | I

ingressats 10 dies o menys. La figura 46 il-lustra

graficament aquesta distribuci6 de dies d’ingrés.

] —_
4]

10l 15-3040  OB-144 1-7d

Malgrat que els bessons MC-TFF estan més temps

Figura 46. Distribucio per grups de dies
d’ingrés (d) dels 99 nens que varen
requerir ingrés hospitalari en algun

moment durant el primer any de vida
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ingressats, no s’obtenen diferencies significatives respecte els dies d’ingrés entre els tres

grups de bessons (mitjancant una prova de comparacié de medianes s’obté p=0.112).

Per ltim, val a dir que tots els nens de l'estudi estaven vacunats d’acord amb el

calendari vacunal vigent a la seva comunitat autonoma de residéncia.

5.1.5 Analisi descriptiva de les variables de I'’entorn socioeconomic
Dins del concepte “entorn socioeconomic” s’inclouen molts aspectes que tot

sovint és dificil tabular per fer-ne una analisi estadistica, i que la utilitat dels quals
s’aprecia més en termes individuals que col-lectius (domicili, dades del pediatre de
capcalera, professio dels pares, etc). Per tant, I’analisi es redueix a 6 variables: edats
dels pares, estudis dels pares, assisténcia a la llar d’infants i control i/o terapia per part
d’un CDIAP.

Les edats de la mare i el pare s6n superiors al grup dels BC, mentre que el seu
nivell d’estudis és superior al grup dels MC-TFF, amb un major percentatge de mares
(43.75%) i pares (36.71%) amb estudis universitaris. Aquests percentatges no arriben al

30% en les mares i pares de nens BC i MC sense TFF (figures 471 48).

L'assisténcia a I'escola o la llar d’infants no presenta diferencies significatives
entre els 3 grups de bessons, pero si la proporcié de nens que reben algun tipus de
seguiment per part del CDIAP (25% al grup dels MC-TFF, 7.24% als BC i 8.19% als MC
sense TFF), com s’il-lustra a la figura 49.

Edat die la mare Esiudis mare
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Figura 47. Diagrames de capses de les edats de les

mares i els pares dels nens de I'estudi

(TFF: transfusio fetofetal)
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Figura 48. Diagrames de barres del nivell d’estudis

dels pares i les mares dels nens de I’estudi
(TFF: transfusio fetofetal)
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Eagodariliachd CIHAP

TFF  Eoosstiivecs amb THF

Figura 49. Distribucié dels nens atenent a I’assisténcia a I’escola o al CDIAP
(TFF: transfusio fetofetal; CDIAP: Centre de Desenvolupament infantil i Atencié Precoc)

5.1.6 Analisi descriptiva de les variables obtingudes durant I’exploraci6 als 12-15
mesos

5.1.6.1 Dades somatométriques
Els valors en mitjanes i medianes dels cinc parametres somatomeétrics mesurats
(pes, longitud, perimetre cefalic, perimetre braquial i plec tricipital) i del calculat (index

de massa corporal) s’exposen a les taules 36a i 36b. Al respecte calen alguns

comentaris:

e L’analisi s’ha fet amb 403 pacients, ates que en dos casos les mesures, a
posteriori, es varen considerar com a no fiables.

e Existeixen diferéncies estadisticament significatives entre les tres
subpoblacions, de tal manera que els MC-TFF presenten, com a grup, uns valors
mitjans de pes, longitud, index de massa corporal i perimetre cefalic inferiors
als dels altres dos grups de bessons.

e En el cas del perimetre braquial, les diferencies estadisticament significatives
vénen condicionades pel grup dels MC sense TFF, en que aquest parametre
presenta una mitjana i una mediana superiors a les dels altres dos grups, on s6n
practicament iguals.

e Les difereéncies desapareixen respecte el gruix del plec tricipital.

e En tots els casos, pero, tant les mitjanes com les medianes de tots els

parametres estan dins de la normalitat.

Aquestes diferéncies entre els parametres somatometrics principals (pes,
longitud i perimetre cefalic) cal reavaluar-les mitjancant la categoritzacié de les tres
variables. Aixi, si se'n fa lanalisi dels percentils, les diferencies estadisticament
significatives es mantenen en el cas del pes i el perimetre cefalic, pero desapareixen en

el cas de la longitud. Tot plegat queda ben il-lustrat a la figura 50, on s’aprecien unes

Capitol: 5. RESULTATS

[
N
(=)



Corionicitat, creixement i desenvolupament dels fills de gestacions multiples

César W. Ruiz Campillo

distribucions dels percentils que sén diferents amb les variables pes i perimetre cefalic,
on la franja dels nens amb valors inferiors al percentil 3 és clarament més ampla al
grup dels MC-TFF, respecte els altres dos grups de nens. En xifres, presenten un pes
inferior al percentil 3 un 23.75% dels MC-TFF, un 9.21% dels BC i un 4.68% dels MC
sense TFF; quant al perimetre cranial, aquests percentatges son del 16.25% per als MC-
TFF, del 4.61% per als BC i del 3.51% per als MC sense TFF. En el cas de la longitud,
presenten un valor inferior al percentil 3 un 6.25% dels MC-TFF, un 1.97% dels BC i un
1.17% dels MC-TFF.

Tipus de besso

BC [ MCsenseTFF |  MCamb TFF Total Valor
Taula 36a (152) 171) (80) (403) o
Mitjana DE Mitjana DE Mitjana DE Mitjana DE
Pes(g) 9705.26 | 1126.83 | 9855.61 | 1212.55 | 9078.50 | 1449.36 | 9644.64 | 1263.18 | <0.001
Longitud (cm) 75.96 2.85 75.97 3.09 74.63 3.83 75.70 3.20 0.004
Index massa corporal (g/m?) 16.79 1.35 17.03 1.39 16.21 1.50 16.78 1.43 <0.001
Perimetre cefalic (cm) 46.52 1.29 46.70 1.43 45.91 2.02 46.47 1.54 0.001
Perimetre braquial (cm) 14.97 1.14 15.32 1.21 14.66 1.45 15.06 1.26 <0.001
Plec tricipital (mm) 9.20 1.77 9.55 2.12 9.67 2.23 9.44 2.02 0.165

Tipus de besso

BC | MC sense TFF | MC amb TFF
Taula 36b (152) - (71) ~ (80)
Min/ Min/ Min/
RIQ W M ‘ Med ‘ RIQ l M RIQ W May | Med
Pes 8920; | 6890/ 8960; | 6610/ 8030; | 6080/ 8680; | 6080/
() 9680 | 10475 | 12980 | 9700 | 10780 | 13100 | 8700 | 10010 | 12920 | %®*° | 10540 | 13100 | <0001
Longitud 74.15 | 66.7/ 73.5 | 695/ 71.8; | 668/ 734 | 66.7/
(cm) 76 | 7705 | 8¢ | 57 | 783 | s55 | 4| 77 | a5z | 0| 78 | 55 | 000
Index
massa 15.82; | 13.28/ 161; | 1361/ 15.18; | 13.26/ 1581; | 13.26/
corporal | 172 | 1767 | 2077 | 1097 | 1782 | 2073 | 67 | 1702 | 1933 | 71 | 1768 | 2077 | <0001
(g/m?)
Perimetre
ne 45.65; | 431/ 455 | 432/ 44.9; | 401/ 455 | 401/
Cfcfzgc 464 | 474 | s09 | 7 | 476 50 e 473 | 513 | 4 | w4 | 513 0.010
Perimetre
i 142, | 12/ 14.6; | 116/ 14; 82/ 142, | 82/
br(ac‘llt‘l')’al 148 | oo | 178 | P4 | 159 | 187 | ¥ | 155 | 182 15 158 | 187 | 001
trilc)il eictal 9.1 8 46/ | 92 O | 2.6 8 58/ | 93 G | 0.335
(mll)n] : 104 | 138 : 10.8 18 : 11.2 16 : 10.8 18 :

Taules 36 a i 36b. Valors del pes, longitud, index de massa corporal, perimetre cranial, perimetre braquial i plec tricipital
en el moment de I'exploracid als 12-15 mesos (a dalt (36a), valors en mitjanes i desviacions estandard (DE); a baix (36b),
valors en medianes (Med), rangs interquartilics (RIQ) i valors minims i maxims (Min/Max))

Els darrers parametres somatometrics analitzats no corresponen als mesurats
als nens sin6 als dels pares. Es va demanar (i mesurar en algun cas) la talla dels
progenitors per ajudar a la interpretacio dels valors trobats en els nens, especialment
en els casos amb una longitud inferior a la normal per 'edat. La talla de les mares és
similar entre els tres grups de bessons, sense diferencies significatives entre ells;
tanmateix, la talla dels pares és superior al grup dels MC-TFF respecte les altres dues

subpoblacions, com s’aprecia a la figura 51.
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Figura 51. Talles de les mares i els pares dels nens de I’estudi (en cm) (TFF: transfusi6 fetofetal)
5.1.6.2 Exploracié neurologica

Com s’ha explicat a l'apartat corresponent del capitol “Material i metodes”
(epigraf 4.8 Variables analitzades) I'analisi dels resultats de 1’exploraci6 neurologica
s’ha fet de dues maneres: atenent al valor cru de cada variable i categoritzant cadascuna
d’elles segons si el valor es considerava normal o no. En aquest cas, a diferéncia del que
s’ha exposat per a les dades somatometriques, els resultats d'una i altra manera son
forca més concordants. Les dades també son sobre 403 nens, ja que en dos casos

I’exploracié neurologica no es va poder dur a terme per manca de col-laboracio.
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L’analisi descriptiva quantitativa ofereix els resultats exposats a les taules 37a i
37b. S’hi aprecia una diferéncia estadisticament significativa entre les medianes de la
puntuacié neurologica total i de gairebé tots els subapartats (excepte el de moviments)
entre les tres subpoblacions de bessons, corresponent els valors diferents (i inferiors) al
grup dels MC-TFF (taula 37b). Atés que la majoria de medianes so6n practicament iguals
als tres grups, resulta més dificil apreciar les diferencies. L'exposici6 dels mateixos
valors en forma de mitjanes i desviacions estandard (tot i que cap de les variables no
segueix una distribuci6 normal) mostra un mica més clarament aquesta divergencia
(taula 37a).

Tipus de bessé
3] MC sense TFF MC amb TFF

(152) (171) (80)
| Mitjana | DE | Mitjana | DE | Mitjana | DE | Mitjana | DE

Total
(403)

Taula 37a

Puntuacio total 76.45 1.66 76.54 1.36 73.64 7.82 75.93 3.89 | <0.001
Nervis cranials 15 0 14.96 041 14.66 1.22 14.92 0.62 | <0.001
Moviments 5.99 0.08 6 0 5.95 0.31 5.99 0.15 | 0.038
Postura 17.23 0.94 17.43 0.71 1636 | 2.63 17.14 1.43 | <0.001
To 23.63 0.66 | 23.65 0.66 22.96 1.99 23.51 1.09 | <0.001
Reflexos 14.60 0.59 14.50 0.58 13.7 2.64 14.38 1.32 | <0.001

\ Tipus de besso

BC MC sense TFF MC amb TFF
Taula 37b - (152)  (171) ~ (80)
Min/ Min/ Min/
‘Med RIQ l Man ‘Med RIQ l Man ‘Med‘ 00) l Mo ‘Med

f;‘;‘f“acm 77 | 76;78 | 67/78 | 77 | 76:78 | 70778 | 76 | 75,77 | 36/78 | 77 | 76:78 | 36/78 | <0.001
Nervis

. 15 | 1515 | 15/15 | 15 | 1515 | 10715 | 15 | 15:15| 8715 | 15 | 15:15 | 8/15 | <0.001
cranials
Moviments | 6 | 66 | 5/6 | 6 | 66 | 6/6 | 6 | 66 | 4%6 | 6 | 66 | 4/6 | 0098
Postura 17 | 17,18 | 13/18 | 18 | 17,18 | 15/18 | 17 | 16,18 | 4/18 | 17 | 17,18 | 4/18 | <0.001
To 24 | 2324 | 21/24 | 24 | 23:24 | 20/24 | 24 | 23:24 | 13/24 | 24 | 23:24 | 13/24 | 0.003
Reflexos 15 | 1415 | 13/15 | 15 | 1415 | 13/15 | 14 | 1415 | 3/15 | 77 | 76,78 | 36/78 | <0.001

BC: bessons bicorionics; MC: bessons monocorionics; TFF: transfusio fetofetal.
Taules 37ai 37b. Valors totals de I’exploracié neurologica i de cadascun dels seus subapartats. (37a, valors en

mitjanes i desviacions estandard (DE); 37b, valors en medianes (Med), rangs interquartilics (R1Q) i valors minims i
maxims (Min/Max))

L’analisi després de la categoritzaci6 de les variables es mostra graficament a la
figura 52. Les diferéncies estadisticament significatives coincideixen amb les
obtingudes mitjancant I’analisi de les medianes: el grup dels MC-TFF presenta valors
suboptims o anormals més freqlientment en la puntuacio total i en tots els subapartats
excepte en el dels moviments. Un 23.75% dels nens MC-TFF té una exploraci
neurologica patologica, mentre que aquesta s’obté al 9.21% dels BC i al 8.19% dels MC
sense TFF.
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Figura 52. Exploracioé neurologica als 12-15 mesos: valors de la puntuacié total i de cadascun dels subapartats

categoritzats en normals i suboptims (TFF: transfusio fetofetal)

5.1.6.3 Bayley Scales on Infant Development-I1
Atés que la col-laboraci6 del nen és imprescindible per a poder realitzar aquesta

escala convenientment, cal esmentar en primer lloc que no es va poder practicar en 3
casos (2 nens BC i un nen MC-TFF) i que en 3 casos més no es va poder completar (2
nens BC, 1 nen MC-TFF i 1 nen MC sense TFF) . Tanmateix, aixo no afecta des del punt
de vista estadistic als resultats que es mostren a continuacid, que també s’han analitzat,
com ja s’ha explicat, usant els valors absoluts de cada variable i posteriorment

classificant-los per categories.

L’analisi amb els valors absoluts de 'TDM i 'IDP es mostra a les taules 38a i
38b. En tots dos casos s’aprecien diferéncies estadisticament significatives entre els tres
tipus de bessons, i és el grup dels MC-TFF el que presenta unes medianes i uns valors
mitjans més baixos. Totes les medianes s6n normals, pero només el grup dels MC sense
TFF té els limits del rang interquartilic també dins de valors normals (el minim

superior a 84).

Tipus de bessé

E— BC MCsense TFF | MCamb TFF (T400t;; Valor
(152) (171) (80) dep

_ | Mitjana | DE | Mitjana | DE | Mitjana | DE | Mitjana | DE
IDM 97.16 | 910 | 97.08 | 889 | 93.01 | 1041 | 9631 | 941 | 0.002

IDP 91.74 | 12.60 | 91.78 | 12.11 8296 | 14.60 | 90.04 | 13.25 | <0.001
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| Tipus de bess6

Taula BC MC sense TFF MC amb TFF (1:;:;;;
38b (152) (173) (80)

Min/ Min/ Min/ Min/

‘ n ‘ Med ‘ 1[0} ‘ Max ‘ n ‘ Med ‘ RIQ ‘ Max n ‘ Med ‘ 12(0) ‘ Max n ‘ Med ‘ RIQ ‘ Max
92; 64/ 90; 74/ 88; 66/ 90; 64/

IDM | 150 | 97 103 118 172 | 97 102 | 133 79 | 93 99 118 401 | 97 102 | 133 0.003
82.5;, | 63/ 85 | 56/ 72; | 50/ 82; | 50/

IDP 148 | 90 1015 | 122 173 | 90 100 | 125 78 | 85 20 122 399 | 89 100 | 125 <0.001

BC: bessons bicorionics; MC: bessons monocorionics; TFF: transfusio fetofetal.

Taules 38a i 38b. Valors absoluts de I'index de desenvolupament mental (IDM) i de I'index de desenvolupament
psicomotor (IDP) a cadascuna de les subpoblacions de bessons. (38a, valors en mitjanes i desviacions estandard
(DE); 38b, valors en medianes (Med), rangs interquartilics (R1Q) i valors minims i maxims (Min/Max))

Després de la categoritzaci6 d’ambdues variables, els resultats es mostren a la
figura 53. Les diferéncies en aquest cas també son clarament significatives. La traduccio6

a xifres de les dades més interessants és la segiient:

e Al grup dels MC-TFF hi ha un 6.33% de nens amb retard greu en el
desenvolupament mental, gairebé inexistents als altres dos grups.

e FEl percentatge de nens amb retard lleu del desenvolupament mental és, pero,
molt similar als tres grups (6.67% als BC, 3.49% als MC sense TFF i 5.06% als
MC-TFF).

e El grup dels MC-TFF també és el que més freqiientment presenta trastorns del
desenvolupament psicomotor, amb un 19.23% de nens amb retard greu i un
28.21% de nens amb retard lleu, quedant per tant solament un 52.56% de nens
amb desenvolupament psicomotor normal o accelerat. Les altres dues
subpoblacions presenten dades similars, pero séon els MC sense TFF els que
mostren un menor percentatge de problemes psicomotors, amb un 77.45% de
nens amb IDP normal o accelerat. El retard en el desenvolupament psicomotor
greu es troba en un 3.38% dels BC i un 2.89% dels MC sense TFF i el retard lleu
afecta un 22.3% dels BC i un 19.65% dels MC sense TFF.

Classificacia 108 Classificacio IDPF
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Figura 53. Distribucié dels resultats de I'index de Desenvolupament Mental (IDM) i I'index de
Desenvolupament Psicomotor (IDP) analitzats agrupats per categories (TFF: transfusi6 fetofetal)
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5.2 Analisis univariants per a dades somatometriques, exploracio

neurologica, IDM i IDP
L’objectiu d’aquestes analisis és determinar la relaci6 entre les principals

“variables resultat” de l'estudi (pes, longitud i perimetre cranial en el moment de
Pexploracié als 12-15 mesos, exploracié neurologica, IDM i IDP) i cadascuna de les
altres variables analitzades, independentment del tipus de bessd. L'exposici6 es fara de
manera similar a ’apartat anterior, exposant aquesta relacié de forma cronologica. Ates
el disseny prospectiu de l'estudi, I'analisi s’ha fonamentat en la relacio entre els fets
prenatals, neonatals, del primer any de vida i socioeconomics i les variables resultat,
buscant quins d’aquells poden ser predictors d’aquestes. Al final també s’estableixen
unes relacions entre variables preses alhora, de cara a valorar la concordanca o

discordanca dels resultats.

Una analisi a part del subgrup dels bessons amb germa mort intratter o
postnatalment no mostra cap diferencia significativa respecte totes les variables
somatometriques als 12-15 mesos ni respecte I’exploracio neurologica, 'TDM ni I'IDP,

com queda recollit a la taula 39.

Per tultim, cal dir que no hi ha diferencies estadisticament significatives respecte
el pes, la longitud, el perimetre cranial, I’exploraci6 neurologica, 'IDM ni 'IDP en

relaci6 a ’edat gestacional corregida al moment de ’exploracid.

Té un germa mort

No | Si
Mediana | RIQ | n | Mediana | RIQ

Pes (g) 370 9610 (8720;10520) | 33 | 9760 (8300;10600) | 0.940
Longitud (cm) 370 75.6 (73.4;78) 33 76.4 (72.4;78) 0.053
Perimetre cranial (cm) 370 46.4 (45.5,47.4) 33 46.4 (44.9;47.8) 0.985
Perimetre bra¢ (cm) 369 15 (14.2;15.8) 32 15.1 (14.35;16) 0.802
Plec tricipital (mm) 368 9.2 (8.2;,10.8) 30 9 (8.2,10.4) 0.716
Puntuacio total | 37 77 (76:78) 33| 77 (75:77) 0.550
exploracié neurologica

IDM 368 97 (90;102) 33 97 (90;105) 0.665
IDP 367 89 (82;100) 32 84.5 (71,96) 0.206

(RIQ: rang interquartilic; IDM: index de Desenvolupament Mental; IDP: index de Desenvolupament Psicomotor)
Taula 39. Relacid de les variables resposta al subgrup dels bessons amb un germa mort

5.2.1 Dades somatometriques als 12-15 mesos
Les taules corresponents a la relaci6 univariant entre les tres variables

somatometriques principals i les variables prenatals, neonatals, del primer any de vida i
socioeconomiques no s’exposen atés que suposarien un gran enfarfegament per al

lector, amb un nombre enorme de dades amb poca aportacioé per a la comprensio de les
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relacions. Per tant, als segiients epigrafs se’n fa un resum i s’anomenen les dades més

rellevants.

Tot i que les edats corregides en el moment de ’exploraci6 sén similars, per
evitar qualsevol discrepancia fent servir els valors absoluts i permetre una avaluacio
més homogenia entre el conjunt de la poblacid, totes les analisis s’han fet després de
categoritzar els valors absoluts transformant-los en percentils (<p3, p3-p25, p25-p50,
P50-p75, P75-p97 i >p97). Una prova de ’'homogeneitat de la poblacio la dona el fet que
no hi ha diferéncies estadisticament significatives quant al valor de l'edat corregida

entre els diferents percentils de pes, longitud i perimetre cefalic.

5.2.1.1 Pes al seqguiment
L’analisi univariant posa de manifest tot un seguit de relacions estadisticament

significatives entre el pes i moltes de les variables prenatals i neonatals. Aquelles amb
major interes clinic es recullen a la taula 40. Com s’hi pot apreciar, totes adquireixen la
significacio estadistica als subgrups dels percentils extrems, és a dir els menors del
percentil 3 i els majors del percentil 97; els percentils intermedis, els que es podrien
considerar normals, no presenten diferéncies quant a la freqiiéncia relativa de cap de
les variables analitzades. Cal destacar dos casos particulars: I'administracié de
corticoides s’associa doblement a <p3 quan és present i a >p97 quan és absent, amb
freqiiencies relatives del 68.29% i del 14.29%, respectivament (p=0.004). El mateix fet
s’esdevé respecte l'assistencia al CDIAP, present en el 41.46% dels nens amb pes <p3 i

en el 0% dels nens amb pes >p97 (p<0.001).

Percentil de

pes Tipus de variable Variable amb relacié estadisticament significativa

Transfusié6 fetofetal
Administraci6 de corticoides

Edat de gestaci6 menor
Valors del test d’Apgar als 1’ i 5’ més baixos
<p3 Pes al naixement menor

Ingrés durant el periode neonatal

Tots els tipus de morbiditat durant el periode neonatal

(llevat de la morbiditat metabolica)
Variables del primer any Assistencia al CDIAP

Variables prenatals

Variables neonatals

Monocorionicitat sense TFF
No administracié de corticoides
Variables del primer any No assistencia al CDIAP

>p97 Variables prenatals

(CDIAP: Centre de Desenvolupament Infantil i Atenci6 Precog; TFF: transfusi6 fetofetal)
Taula 40. Relacions univariants estadisticament significatives entre la variable “Percentil de pes al seguiment” i
les variables prenatals, neonatals i del primer any de vida

5.2.1.2 Longitud al seguiment
La taula 41 mostra les relacions estadisticament significatives. Cal destacar que

son menys relacions que en el cas del pes. No es troba relacié amb la preséncia o no de

transfusio fetofetal, tot i que aquesta complicaci6 és forca més freqiient en els nens amb
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longitud inferior al percentil 3 (50%) respecte tots els altres percentils de longitud
(entre el 18.89% i el 25.97%), amb un valor de p fregant la significaci6 estadistica
(p=0.061). D’altra banda, 'administracio de corticoides es presenta com a clarament
menys freqiient al subgrup dels majors al percentil 97 (18.75%) respecte els altres

subgrups (del 31.68% al 60%, amb p=0.003).

Percentil de

. Tipus de variable Variable amb relacié estadisticament significativa
longitud

Variables prenatals BeEEalo LS menor .
Valors del test d’Apgar als 1’ i 5’ més baixos

<p3 Variables neonatals P.es. i longitud a\l paixemer}t menors
Morbiditats neurologica, respiratoria i renal

T Alimentacié a‘mb_lacténcia materna

Assisténcia al CDIAP
>p97 Variables prenatals No administraci6 de corticoides

(CDIAP: Centre de Desenvolupament Infantil i Atenci6 Precog)
Taula 41. Relacions univariants estadisticament significatives entre la variable “Percentil de longitud al
seguiment” i les variables prenatals, neonatals i del primer any de vida

5.2.1.3 Perimetre cranial al seguiment
Fisiopatologicament, I’evolucié del perimetre cranial és diferent a la del pes i la

longitud, pero les relacions estadisticament significatives respecte les variables
prenatals, neonatals i del primer any de vida son similars. S’exposen a la taula 42. La
relaci6 entre el percentil de perimetre cranial al seguiment i el percentil de perimetre
cranial al naixement no s’ha realitzat perqué d’aquest mancaven les dades de 34
pacients, que s’ha considerat excessiu per poder establir conclusions posteriors. La
novetat en aquest cas és l'aparici6 de significaci6 estadistica entre el percentil de
perimetre cranial major a 97 i una educaci6 paterna més avancada: el 93.33% dels
pares dels nens amb perimetre cranial >p97 tenen estudis secundaris o universitaris,
mentre que entre els altres subgrups de percentils aquest percentatge va del 47.45% al

66.20% (p=0.001).

Percentil de perimetre . . Variable amb relacié estadisticament
. Tipus de variable P
cranial significativa

Transfusi6 fetofetal
Variables prenatals Edat de gestacié menor
Valor del test d’Apgar als 5’ més baix
<p3 Pes al naixement menor
Variables neonatals Morbiditats neuroldgica, respiratoria i
cardiovascular
Variables del primer any Assistencia al CDIAP

Variables entorn

>p97 , -
p socioeconomic

Estudis paterns secundaris o universitaris

(CDIAP: Centre de Desenvolupament Infantil i Atenci6 Precog)
Taula 42. Relacions univariants estadisticament significatives entre la variable “Percentil de perimetre cranial al
seguiment” i les variables prenatals, neonatals i del primer any de vida
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5.2.1.4 Relacions sense significacio estadistica. Altres comentaris
Una mencié a part mereixen les variables que sistematicament no presenten

relaci6 estadisticament significativa amb cap de les dades somatometriques al
seguiment. Es el cas de cinc variables: sexe, gestacié espontania, hospital de naixement,
estudis de la mare i escolaritzacié del nen; respecte totes elles les proporcions de nens
amb els diferents percentils de pes, longitud i perimetre cranial no presenten
diferencies amb significacié estadistica. A mode d’exemple, la relaci6 nen:nena del
conjunt de la poblaci6 d’estudi (1:1.28) es manté en valors molt similars per a

practicament tots els percentils de les tres dades somatometriques.

Entre les variables sense significaci6 estadistica no n’hi ha cap de les variables
neonatals, ates que tant I'edat de gestacio com el pes al naixement assoleixen els valors
més baixos als subgrups dels nens amb pes, longitud i perimetre cefalic menors a p3. La
preséncia de morbiditat neurologica i respiratoria també és sempre més freqiient al
subgrup dels <p3 per a totes les dades somatometriques, de la mateixa manera que

s’esdevé amb la relacié amb els valors més baixos del test d’Apgar als 5 minuts.

Un cas particular el constitueix la relacié entre els corticoides i les variables
somatometriques, ja que es troba significaci6 estadistica entre la seva administracio i
els nens amb pes i longitud inferiors al percentil 3 (relacié esperable ates que solen ser
més freqiientment nens nascuts prematurament), pero no amb el percentil de
perimetre cefalic. Una discussié al respecte es realitzara més endavant, pero les

grafiques on es visualitza aquesta relaci6 es mostren a la figura 54.

Corticeddes i pes al seguiment Corticobles i perimetre crandal al seguiment

Corticaldes | longitud al seguiment

. []

| —

|
] Figura 54. Relacid de I’administracid de
C corticoides prenatals amb les dades

somatometriques principals al seguiment (pes,
en grams; perimetre cranial i longitud en cm)
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5.2.1.5 Altres relacions univariants

Tot i que les valoracions es faran més endavant, resulta d’interés exposar

algunes altres relacions entre les dades somatomeétriques i altres variables, que poden

ser d’utilitat per a la seva discussio posterior. Son tres casos:

Percentil de pes al seguiment i percentil de pes al naixement: les
dades s’exposen a la taula 43. Hi ha molts nens que canvien de percentil de pes
entre el naixement i els 12-15 mesos; aixd0 es comprova estadisticament
mitjancant una prova de simetria asimptotica i un test d’homogeneitat marginal
d’Stuart-Maxwell (el valor de ¥2 per als graus de llibertat obtinguts és molt
superior al valor critic de x2 per a p=0.05), per la qual cosa un determinat
percentil de pes al naixement no és predictor del percentil de pes al cap de 12-15
mesos. La representacio grafica d’aquesta absencia de relacié es mostra a la
figura 55.

Percentil de longitud al seguiment i talla dels pares: la taula 44 mostra
aquesta relacio, que té significacio estadistica. Aixi, com resulta logic, els pares
més alts tenen fills més alts, i aix0 ja s’aprecia als 12-15 mesos d’edat corregida.
Percentils de pes, longitud i perimetre cranial al seguiment i
puntuacions de Uexploracié neurologica, V'IDM i UIDP: tot i que no és
senzill treure conclusions de causalitat en aquestes relacions, resulta interessant
fer notar que entre els nens amb somatometria inferior al percentil 3 hi ha una
major proporcié d’exploracions neurologiques considerades anormals, aixi com
de retards greus en els desenvolupaments mental i psicomotor. A les taules 45a,
45b 1 45c s’exposen aquestes dades. L’analisi amb el valor absolut de
I’'exploracié neurologica també dona resultats significativament inferiors als
nens del subgrup <percentil 3 per a totes les mesures (mitjanes de 72.29 (DE
8.38) per als nens amb pes <percentil 3, de 72.9 (DE 4.07) per als nens amb
longitud <p3 i 68.54 (DE 12.09) per als nens amb perimetre cranial <percentil

3, amb p<0.001 en els tres casos).

Percentil ) ) Percentil de pes al seguiment )
de pes al | p25-50 | p50-75 | p75-97 | >p97
naixement 'n| % |n| ' n % |

n
<p3 12 | 29.27% | 30 | 25.21% | 13 | 13.27% | 15 | 18.07% | 1 1.96% | O 0% 71 | 17.79%
p3-p25 15 | 36.59% | 46 | 38.66% | 34 | 34.69% | 23 | 27.71% | 17 | 33.33% | O 0% 135 | 33.83%
p25-p50 4 9.76% 31 | 26.05% | 22 | 22.45% | 28 | 33.73% | 16 | 31.37% | 2 | 28.57% | 103 | 25.81%
p50-p75 6 | 14.63% | 12 | 10.08% | 20 | 20.41% | 11 | 13.25% | 10 | 19.61% | 2 | 2857% | 61 | 15.29%
p75-p97 2 4.88% 0 0% 7 7.14% 4 4.82% 7 | 13.73% | 2 | 28.57% | 22 5.51%
>p97 2 4.88% 0 0% 2 2.04% 2 2.41% 0 0% 1| 14.29% 7 1.75%
TOTAL 41 ) 100% | 119 | 100% | 98 | 100% | 83 | 100% | 51| 100% | 7 | 100% | 399 | 100%

Taula 43. Relacié univariant de la variable “Percentil de pes al seguiment” amb la variable “Percentil de pes al L:

naixement” :‘2
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Relacid pes al naixement i pes al seguiment
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Figura 55. Grafica de dispersio per il-lustrar la relacié entre el pes al
naixement i els pes als 12-15 mesos

Percentil de longitud al seguiment

] p3 -25 | p25 50 W p50 -75 ] p75 -97 | >p97 | Total ‘:;kl’)r
DE DE DE DE DE
Laal:“: 157.22 | 850 | 161.38 | 6.59 | 161.94 | 59138 162.44 | 587 | 164.14 | 598 | 16638 | 7.79 | 162.64 | 6.34 | <0.001
;::E 17144 | 7.60 | 173.61 | 802 | 176.09 6.70 | 174948 | 6.23 | 177.51 | 6.93 1804 | 6.92 | 175.78 | 7.14 | <0.001
Taula 44. Relacié univariant de la variable “Percentil de longitud al seguiment” amb les talles materna i paterna
Puntuacié Percentils
Taula 45a exploracio p25-50 p50-75
neurologica n | A n | % n
Pes <74 27 | 6585% 106 87.60 % 94 95.92 % 76 | 89.41% 47 92.16 % 6 | 8571% | _ oo
> 74 14 | 3415% 15 12.40 % 4 4.08 % 9 | 1059% 4 7.84 % 1 | 1429% )
Longitud <74 5 50 % 65 84.42 % 79 87.78 % 91 91 % 102 | 9273% | 14 | 87.5% 0.003
g > 74 5 50 % 12 15.58 % 11 12.22 % 9 9% 8 7.27 % 2 | 1250% '
Perimetre <74 13 50 % 101 84.87 % 95 97.94 % 69 92 % 63 8873% | 15 | 100% <0.001
cranial > 74 13 50 % 18 1513 % 2 2.06 % 6 8% 8 11.27 % 0 0% '
Percentils
Taula 45b p25-50 \ p50-75 \ p75-97 >p97
‘ ‘ n % ‘ n ‘ % n ‘ % de p
<70 3 7.32 % 2 1.69 % 0 0% 0 0% 1 1.96 % 0 0%
Pes 70-83 5 12.20 % 2 1.69 % 5 5.10 % 8 9.52 % 0 0% 0 0% 0.003
284 33 80.49 % 114 96.61 % 93 94.90 % 76 90.48 % 50 98.04 % 7 100 %
<70 1 10 % 3 4% 1 1.12 % 0 0% 0 0% 1 6.25 %
Longitud 70-83 1 10 % 7 9.33 % 4 4.49 % 1 1.01 % 6 545 % 1 6.25 % 0.020
=84 8 80 % 65 86.67 % 84 94.38 % 98 98.99 % 104 94.55 % 14 87.50 %
] <70 4 15.38 % 1 0.85 % 0 0% 0 0% 1 1.41 % 0 0%
'::::l’;‘]me 70-83 3 | 11.54% 7 5.93 % 3 3.16 % 2 | 270% 3 4.23% 2 | 1333% | <o0.001
>84 19 | 73.08% 110 93.22 % 92 96.84 % 72 | 97.30% 67 9437% | 13 | 86.67%
Percentils
Taula 45¢ IDP - p25-50 p50-75
\ n
<70 19.51 % 4.27 % 3.09 % 7.14 % 5.88 % 0
Pes 70-83 12 | 2927% 29 24.79 % 22 22.68 % 17 | 2024 % 8 15.69 % 1 | 1429% 0.031
>84 21 | 51.22% 83 70.94 % 72 74.23 % 61 | 7262% 40 78.43 % 6 | 8571%
<70 4 40 % 5 6.76 % 3 341 % 4 4% 7 6.42 % 2 | 1250%
Longitud 70-83 5 50 % 18 24.32 % 22 25.00 % 29 29 % 15 13.76 % 0 0% <0.001
>84 1 10 % 51 68.92 % 63 71.59 % 67 67 % 87 7982% | 14 | 87.50%
peri <70 12 | 4615% 4 342 % 0 0% 2 2.70 % 5 7.04 % 2 | 1333%
c:;l‘l‘;‘l’“e 70-83 5 | 1923% 35 2991% | 15 | 1596% | 20 | 2703% | 13 | 1831% | 1 | 667% | <0.001
>84 9 34.62 % 78 66.67 % 79 84.04 % 52 | 7027 % 53 74.65% | 12 80 %

Taules 45a, 445b i 45c. Relacid entre els percentils de pes, longitud i perimetre cefalic al seguiment i les
140 puntuacions totals de I’exploracié neurologica (taula 45a), 'index de Desenvolupament Mental (IDM)
(taula 45b) i index de Desenvolupament Psicomotor (IDP) (taula 45c)
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5.2.2 Exploracié neurologica als 12-15 mesos

Les taules 46, 47a, 47b, 48 i 49 mostren les diferents relacions entre la

normalitat o anormalitat de I’exploracié neurologica (és a dir, després de categoritzar
els valors en >74 i <74) i les variables generals, prenatals, neonatals i del primer any de
vida/entorn socioeconomic, respectivament. Les dades més rellevants de tot aquest

conjunt de xifres s’exposa a continuacio:

Relacions amb significacié estadistica: les principals variables que
s’associen amb una exploracié neurologica anormal sén els esdeveniments
patologics, aixo és, la transfusio fetofetal, la prematuritat, la pitjor transici6 a la
vida extrauterina (simplificada amb els valors del test d’Apgar), el baix pes en
néixer i la majoria de morbiditats neonatals. Amb tots ells s’obté una forta
significaci6 estadistica; com a exemple, es pot destacar que més d'un 40% dels
nens amb exploracié patologica son MC-TFF, mentre que aquests només
representen poc més d’'un 17% amb exploraci6 normal. Val a dir, pero, que una
analisi fent servir les medianes en lloc de les mitjanes no dbna significacio
estadistica quant a I’edat de gestacio ni el pes en néixer, per la qual cosa aquesta
relacié no és tan potent com amb la resta de variables. Resulta logica la relacio,
ja no causal, entre I’exploracié neurologica patologica i I'assistencia al CDIAP.

Relacions sense significacié estadistica: de forma contraria, totes
aquelles variables que no denoten patologia per se sin6 que séon simplement
caracteristiques de la poblacié (sexe, gestacidé espontania o no, hospital de
naixement, estudis dels pares o assisténcia a I’escola, per exemple) es presenten
en proporcions similars a les de la poblaci6 global de I'estudi en els nens amb
exploraci6 neurologica normal i alterada. L’administraci6 prenatal de
corticoides també forma part d’aquest grup de relacions. La poca poténcia
esmentada de la relaci6 amb el pes al naixement queda encara més palesa quan

aquesta desapareix mitjancant ’analisi per percentils.

Puntuacié total exploracio neurologica

>74 <74 Total Valor
(356) 47) (403) dep
\ n ] ) \ n |
Tipus Bicorionic 138 | 3876 % | 14 | 29.79 % | 152 | 37.72 %
de bessé Monocorionic sense TFF | 157 | 44.10% | 14 | 29.79 % | 171 | 42.43 % | 0.001
Monocorionic amb TFF 61 | 17.13% | 19 | 4043 % | 80 | 19.85%
Noi 159 | 4466 % | 18 | 3830 % | 177 | 43.92 %
Sexe = 0.409
Noia 197 | 55.34 % | 29 | 61.70 % | 226 | 56.08 %

(TFF: transfusié fetofetal)
Taula 46. Relacié univariant de la variable “Exploracié neurologica” com a variable categorica amb

les variables generals
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Puntuacio total exploracio neurologica

Taula 47a >74 <74 Total Valor
(356) (47) (403) dep
n_|
Gestacio No 75 | 21.07% | 7 | 1489% | 82 | 20.35% 0323
espontania | Si 281 | 7893 % | 40 | 85.11 % | 321 | 79.65% '
No 295 | 82.87% | 28 | 59.57 % | 323 | 80.15%
TFF Si 61 | 17.13% | 19 | 40.43% | 80 | 19.85% <0001
Corticoides | No 200 | 56.66 % | 25 | 53.19 % | 225 | 56.25 % 0.653
prenatals Si 153 | 4334 % | 22 | 46.81 % | 175 | 43.75% '
Hospital HUVH 241 | 67.70% | 36 | 76.60 % | 277 | 68.73 % 0216
naixement | Altre 115 | 3230 % | 11 | 23.40 % | 126 | 31.27 % '
Tipus Vaginal | 178 | 50.28 % | 16 | 34.04 % | 194 | 4838 % 0.036
de part Cesaria | 176 | 49.72 % | 31 | 65.96 % | 207 | 51.62 % '
<p3 64 | 1818% | 7 | 1489% | 71 | 17.79%

. p3-p25 | 120 | 34.09% | 15 | 31.91 % | 135 | 33.83 %
g“:“::;‘l' p25-pS0 | 90 | 25.57% | 13 | 27.66 % | 103 | 2581% | ..o
nail))(ement p50-p75 | 54 | 1534% | 7 | 1489% | 61 | 1529 % '

p75-p97 | 19 | 540% | 3 | 638% | 22 | 551 %
>p97 5 142% | 2 | 426% 7 1.75 %
Puntuaci6 total exploracié neurologica
>74 <74 Total Valor
Taula 47b

47) (403) dep
DE | Mitjana | DE | Mitjana | DE
Edat gestacional 35.37 2.91 33.68 4.63 35.18 3.19 0.001

Apgar 1’ 8.14 1.37 7.07 2.14 8.01 1.53 | <0.001
Apgar 5’ 9.41 0.94 8.73 1.57 9.33 1.06 | <0.001
Pes al naixement | 2191.19 | 547.75 | 1929.47 | 781.56 | 2160.67 | 584.74 | 0.004

(TFF: transfusio fetofetal; HUVH: Hospital Universitari Vall d’'Hebron; DE: desviaci6 estandard)
Taules 47a i 47b. Relacié univariant de la variable “Exploracié neurologica” com a variable categorica amb les

variables prenatals i del part (taula 47a: amb variables qualitatives; taula 47b: amb variables quantitatives)

Puntuaci6 total exploracio neurologica

>74 <74 Total
(356) 47)
n_|
Ingrés No | 106 | 29.78% | 13 | 27.66 % | 119 | 29.53 % 0.765
hospitalari Si | 250 | 70.22% | 34 | 72.34 % | 284 | 70.47 % '
Morbiditat No | 246 | 69.10% | 24 | 51.06 % | 270 | 67.00 % 0.013
neonatal Si | 110 | 30.90 % | 23 | 48.94% | 133 | 33.00 % '
Morbiditat No | 344 | 96.63% | 32 | 68.09 % | 376 | 93.30 % <0.001
neurologica Si 12 | 337% | 15 | 31.91% | 27 | 6.70%
Morl_)idit‘at_ No | 303 | 85.11% | 28 | 59.57 % | 331 | 82.13 % <0.001
respiratoria Si 53 | 1489 % | 19 | 4043 % | 72 | 17.87 %
Morbiditat No | 330 | 92.70% | 34 | 72.34 % | 364 | 90.32 % <0.001
cardiovascular | Si 26 730% | 13 | 27.66 % | 39 | 9.68 %
Morbiditat No | 341 | 95.79% | 44 | 93.62 % | 385 | 95.53 % 0.499
digestiva Si | 15 | 421% | 3 | 638% | 18 | 447 % )
Morbiditat No | 354 | 99.44 % | 44 | 93.62 % | 398 | 98.76 % 0.001
renal Si 2 056 % | 3 6.38 % 5 1.24 %
Morbiditat No | 323 | 90.73% | 36 | 76.60 % | 359 | 89.08 % 0.003
infecciosa Si 33 | 927% | 11 | 2340% | 44 | 10.92 % '
Morbiditat No | 286 | 80.34% | 29 | 61.70 % | 315 | 78.16 % 0.004
hematologica | Si 70 | 19.66% | 18 | 3830% | 88 | 21.84 % '

Taula 48. Relacié univariant de la variable “Exploracié neurologica” com a variable

categorica amb les variables neonatals
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Puntuacié total exploracio neurologica

>74 <74 Total Valor
(356) | (47 (403) de p
n |
Alletament | No 138 | 368.67% | 14 | 3043% | 152 | 37.91% | .
matern Si 217 | 61.13% | 32 | 69.57% | 249 | 62.09% |
Llegir i escriure 4 1.12% | 2 | 426% 6 1.49 %
Primaris 124 | 3483% | 17 | 36.17% | 141 | 34.99 %
Estudi 0.388
studismare |~ - cundaris 130 | 3652 % | 13 | 27.66 % | 143 | 35.48 %
Universitaris 97 | 27.25% | 15 | 31.91% | 112 | 27.79 %
No/Llegiriescriure | 10 | 281% | 1 | 2.13% | 11 | 2.74%
Etudis pape |_PTIMAris 135 | 36.03% | 21| 44.68% | 156 | 38819 | .
P Secundaris 131 | 36.90 % | 12 | 25.53 % | 143 | 35.57 % )
Universitaris 79 | 22.25% | 13 | 27.66 % | 92 | 22.89 %
—_|No 276 | 7819% | 41 | 87.23% | 317 | 79.25%
Escolaritzacié ~c; 77 1 2181% | 6 | 1277% | 83 | 2075% | °2%°
No 322 | 92% | 29| 63.04% | 351 | 88.64 %
DIAP 001
c Si 28 | 8% | 17| 36.96% | 45 | 11.36% | ~°0°

(CDIAP: Centre de Desenvolupament Infantil i Atenci6 Precog)
Taula 49. Relacié univariant de la variable “Exploracié neurologica” com a variable categorica amb
variables del primer any de vida i de I’entorn socioeconomic

5.2.2.1 Relacié exploracié neurologica - indexs de I'escala de neurodesenvolupament
Tot i que no estableix cap mena de relacié causal, sindé que sén com dues cares
d’'una mateixa moneda, la taula 50 posa de manifest que entre els nens amb exploracié
neurologica patologica la proporcié dels mateixos que també presenten un estudi de
neurodesenvolupament alterat és significativament superior a la dels nens amb
exploraci6 neurologica normal. Aquesta afirmacid, valida per a I'IDM i per a I'IDP, és
molt més evident en aquest segon cas, ates que menys d'un 20% de nens que puntuen

per sota de 75 a 'exploraci6 neurologica ho fan per sobre de 83 a I'IDP.

Puntuaci6 total exploracio neurologica

<74 >74 ‘ Total
n | |
<70 6 | 13.04% 0 0% 6 1.50%
70-83 6 | 13.04% | 14 3.97% 20 5.01%

IDM | 84-115 | 34 | 73.91% | 333 | 94.33% | 367 | 91.98% | <0.001
>115 0 0% 6 | 1.70% | 6 1.50
Total |46 | 100% | 353 | 100% | 399 | 100%
<70 17 | 36.96% | 8 | 2.28% | 25 | 6.30%
70-83 | 20 | 4348% | 69 | 19.66% | 89 | 22.42%
IDP | 84-115 9 19.57% 266 75.78% 275 69.27% | <0.001
>115 0% 2.28% 2.02%

Total | 46 100% 351 100% 397 100%

Taula 50. Relaci6 entre la puntuacié neurologica i els valors de I'index de

Desenvolupament Mental (IDM) i de 'index de Desenvolupament Psicomotor (IDP)

5.2.3 index de desenvolupament mental
L’analisi per a I'IDM (i també per a 'IDP) és més complexa, ja que s’ha efectuat

amb la variable en les seves dues formes, és a dir, quantitativa i categorica. Les taules

Capitol: 5. RESULTATS
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51a i 51b, 52a, 52b i 52¢, 53a i 53b i 54a i 54b mostren totes aquestes relacions. De la
mateixa manera que a lepigraf anterior, seguidament es fa un resum del més

destacable de tot aquest munt de xifres:

e Relacions amb significaciéo estadistica tant amb la variable
categorica com quantitativa:

o Del maxim interes per al treball actual sén cinc les relacions que cal
incloure en aquest punt: la presencia de transfusio fetofetal, una edat
gestacional menor, uns valors d’Apgar al 1r i 5¢ minuts inferiors, un
menor pes al naixement i la presencia de la gran majoria de morbiditats
neonatals s’associen de forma molt potent a valors ’'TDM més baixos i a
la categoria de retard significatiu. Aixi, per exemple, un 83% dels nens
amb IDM<70 s6n MC-TFF, tot i que també ho s6n un 33% dels que
tenen un IDM >115; i la mitjana de 'IDM és 4 punts superior en
abseéncia de TFF. Les relacions més potents s’assoleixen amb els items
que indiquen prematuritat important, de tal manera que les mitjanes
d’edat gestacional i pes al naixement dels nens amb IDM<70 és de 27.73
setmanes i 1094 grams, respectivament, molt inferiors a les dels altres
grups de valors de I'IDM. D’altra banda, practicament totes les
morbiditats neonatals son inexistents als nens amb IDM>115.

o Una valoraci6 a part requereixen variables no neonatals, en concret
Uescolaritzacié 1 lassisténcia al CDIAP. Un 66.67% de nens amb
IDM>115 van a l'escola i cap no assisteix al CDIAP; per als nens amb
IDM amb retard significatiu (<70) els valors s’inverteixen: cap no va a
Iescola i tots van al CDIAP. Analitzat quantitativament, la mitjana de
I'IDM és més de 8 punts superior entre els nens que no van al CDIAP
respecte els que si hi van.

¢ Relacions sense significacié6 estadistica: son basicament dues: el sexe i el
percentil de pes al naixement. En el primer cas, pero, totes les que presenten
retard significatiu en I'IDM s6n nenes, pero també ho sén la gran majoria de les
que presenten desenvolupament accelerat, mentre que als grups intermedis la
relaci6 entre els sexes és molt similar a la de la poblacié global; les n baixes dels
dos grups extrems no permeten assolir significaci6 estadistica, tot i que per poc
(p=0.06). Quant al pes al naixement com a variable categorica, mitjancant
aquest estudi no es pot relacionar un determinat valor de 'IDM amb cap

percentil.
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e Relacions amb significacio estadistica “feble”: el qualificatiu de “feble”
s’ha utilitzat per denominar aquelles relacions en que la significaci6 estadistica
no apareix en les dues modalitats de la variable (qualitativa i quantitativa). Es el
cas de administraci6 de corticoides prenatals, de l'hospital de naixement, de
Ualletament matern i dels estudis dels pares:

o Corticoides: son presents al 83% dels nens amb IDM <70 i en canvi en
cap dels nens amb IDM >115. Tanmateix, la mitjana i la mediana dels
nens que havien rebut o no corticoides séon practicament idéntiques.

o Hospital de naixement: és un cas similar a I'anterior, ja que existeix
diferéncia en I'analisi amb la variable IDM categorica (la gran majoria de
nens amb IDM<70 varen néixer a 'HUVH), pero el valor mig de I'IDM
és el mateix independentment del centre en qué nasqueren els nens.

o Alletament matern: tots els nens amb IDM>115 foren alimentats amb
llet materna, i només un 16.67% dels nens amb IDM <70. Tanmateix, els
valors mitjans i medians de 'IDM en tots dos grups de nens (amb i sense
alletament matern) és el mateix.

o Estudis dels pares: la relaci6 és significativa gairebé en tots els casos,
excepte en el cas de la variable categorica i els estudis materns. La
tendéncia, pero, és clara cap a assolir IDMs més alts en cas d’estudis

materns i paterns més avancats.

Classificacio IDM
. R(?t?rd. Retard lleu Normal Accelerat
Taula 51a significatiu (84-115) (>115) 10(;?1 \iialor
(369) (6) (401) ep
n \ n | ) ' n
. BC 1| 16.67 % 10 50 % 138 3740% | 1 | 16.67 % | 150 | 37.41 %
z;p;‘:ssé MC-S ol 0% 6 | 30% | 163 | 4417% | 3| 50% | 172 | 4289 % | 0.004
MC-TFF | 5 | 8333 % 4 20 % 68 1843 % | 2 | 3333% | 79 | 19.70 %
Sexe Nen 0 0% 7 35 % 167 4526 % | 1 | 16.67 % | 175 | 43.64 % 0.060
Nena 6 100 % 13 65 % 202 54.74% | 5 | 83.33% | 226 | 56.36 %
\ IDM
Taulas1b ''n | Mitjana | DE | p |Mediana| RIQ | p
. BC 150 97.16 9.10 97 (92;103)
z‘pus .| Mcs | 172 9708 | 889 | 0.002 97 (90;102) | 0.003
e besso
MC-TFF | 79 93.01 10.41 93 (88;99)
Nen 175 96.79 8.07 97 (91;103) n
Sexe Nena | 226 | 9593 | 1032 | 0364 96 (90;101) | 2290 E
(IDM: Index de Desenvolupament Mental; BC: bicorionic; MC-S: monocorionic sense transfusié fetofetal (TFF); MC-TFF: 5
monocorionic amb TFF; DE: desviaci6 estandard; RIQ: rang interquartilic) [_mu
Taules 51a i 51b. Relacié univariant de la variable IDM amb les variables generals (taula 51a: amb IDM f:
categorica; taula 51b: amb IDM quantitativa) =
:
S

[y
S
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) ) Classificaci6 IDM )

si;ei;?::tiu Retard lleu Normal Accelerat Total
Taula 52a (<70) (70-83) (84-115) (>115) (401)
(6) (20) (369) (6)
n| % | n \ % \ n %
Gestacio No 0 0% B 25 % 75 | 2033% | 1] 1667% | 81 | 2020% | o
espontania | Sf 6 | 100% | 15 75 % 294 | 79.67% | 5| 8333% | 320 | 79.80% |
TFE No 1| 1667% | 16 80 % 301 | 81579 | 4| 66.67% | 322 | 80.30% | .
Si 5|8333% | 4 20 % 68 | 1843% | 2| 3333% | 79 | 19.70 %
Corticoides | No 1| 1667% | 11 55 % 212 | 5792% | 0| 0% 224 | 5628% | oo
prenatals Si 518333% | 9 45 % 154 | 42.08% | 6| 100% | 174 | 43.72% |
Hospital HUVH 5| 8333% | 15 75 % 256_| 69.38% | 1| 16.67% | 277 | 69.08% | ..
naixement | Altre 1| 1667% | 5 25 % 113 | 30.62% | 5| 83.33% | 124 | 30.92% |
Tipus Vaginal | 3 | 50% 7 35% 178 | 48.50% | 3| 50% | 191 | 47.87% | ..,
de part Cesaria 3 50 % 13 65 % 189 51.50% | 3| 50% 208 | 52.13 % )
<p3 0 0% 2 | 11.11% 66 | 17.98% | 1| 16.67% | 69 | 17.38%

] p3-25 2 13333% | 6 | 3333% | 124 | 3379% | 2| 3333% | 134 | 33.75%
z:r;:;‘;‘l' p25-50 | 1| 16679 | 4 | 2222% | 97 |2643% | 1]|1667% | 103 | 2594% | ..
naixernent | P50-75 | 2 13333% | 5 | 27.78% 53 | 14.44% | 2| 3333% | 62 | 1562% |

p75-97 | 0 0% 1 5.56 % 21 572% | 0| 0% 22 | 5.54%
>p97 1| 1667% | 0 0% 6 1.63% | 0| 0% 7 1.76 %
IDM
Taula 525 n 1 Mitjana \ DE } p | Mediana } RIQ
Gestacio No 81 | 98.04 | 837 99 (94;105)
espontania | Si 320 | 95.87 | 9.61 0.064 96 (90;101) 0.016
No 322 | 9712 | 898 97 (92;103)
TFF Si 79 | 9301 | 1041 | 00! 93 (88:99) 0.001
Corticoides Nlo 224 | 9676 | 858 | ., 97 (91.5:102) { 505
prenatals Si 174 | 95.72 10.37 96 (90;101)
Hospital HUVH | 277 | 96.03 | 923 | . . 97 (90:102) |\ c4a
naixement | Altre 124 | 96.94 9.79 97 (90;103)
Tipus Efnfﬂ 191 9742 | 939 | . 97 (92:103) | 014
de part Cesaria | 208 | 95.25 | 9.36 96 (89;101)
<p3 69 | 94.88 | 7.94 94 (90;101)
] p3-25 | 134 | 96.46 | 9.01 97 (90;101)
E:r;ee:;‘ll p25-50 | 103 | 97.78 | 954 | ... 99 (92105) | \.co
naixement |P30-75 | 62 | 9623 | 10.97 97 (89;105)
p75-97 | 22 | 9555 | 801 94 (90;103)
>p97 7 92.14 | 13.13 92 (86;105)

Classificacié IDM

. Re:t.::lrd_ Retard lleu Normal Accelerat
Taula 52¢ S‘g(“g‘g;‘““ (70-83) (84-115) (>115) z&;;;
6) (20) (369) (6)
Mitjana 1)) % Mitjana DE Mitjana DE Mitjana DE Mitjana DE

EG 27.73 4.79 33.37 4.79 35.40 2.90 33.68 0.85 35.16 319 | <0.001
| Apgar 1’ 5.33 2.73 7.26 2.02 8.10 1.43 8.67 0.52 8.02 1.53 | <0.001

Apgar 5’ 7.67 1.86 8.68 1.73 9.39 0.97 9.5 0.55 9.33 1.06 | <0.001

PN 1094.17 | 816.80 | 1948.5 | 791.76 | 2196.07 | 556.30 | 1860.83 | 206.80 | 2162.22 | 587.52 | <0.001

(IDM: [ndex de Desenvolupament Mental; TFF: transfusio fetofetal; HUVH: Hospital Universitari Vall d’Hebron; DE: desviaci6 estandard;
RIQ: rang interquartilic; EG: edat gestacional; PN: pes al naixement)
Taules 52a, 52b i 52c. Relacié univariant de la variable IDM amb les variables prenatals i del part (taula 52a: amb IDM
categorica i variables qualitatives; taula 52b: amb IDM quantitativa i variables qualitatives; taula 52c: amb IDM
146 categorica i variables quantitatives)
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Classificacié IDM )

si l?lei;?;:tiu Retard lleu Normal Accelerat Total
Taula 53a g(<70) (70-83) (84-115) (>115) (401)
(20) (369) (6)
() ‘
n \ n \
Ingrés No 1| 16.67 % 5 25 % 112 | 3035% | O 0% 118 | 29.43 % 0.346
hospitalari Si 5| 8333% 15 75 % 257 | 69.65% | 6| 100 % 283 | 70.57 % '
Morbiditat No 1| 16.67 % 12 60 % 251 | 68.02% | 4| 66.67 % | 268 | 66.83 % 0058
neonatal Si 5| 8333% 8 40 % 118 | 31.98% | 2| 33.33% | 133 | 33.17 % '
Morbiditat No 1| 16.67 % 17 85 % 350 | 94.85% | 6| 100 % 374 | 93.27 % <0.001
neurologica Si 5| 8333% 3 15% 19 515% | O 0% 27 6.73 % )
Morbiditat No 1| 16.67 % 12 60 % 310 | 84.01% | 6| 100 % 329 | 82.04 % <0.001
respiratoria Si 5 | 8333% 8 40 % 59 1599% | 0 0% 72 17.96 % )
Morbiditat No 3 50 % 17 85 % 337 | 91.33% | 5| 83.33% | 362 | 90.27 % 0.006
cardiovascular | Si 3 50 % 3 15 % 32 867% | 1| 16.67% | 39 9.73 % )
Morbiditat No 5| 8333% 20 100% 352 | 9539% | 6| 100 % 383 | 95.51 % 0346
digestiva Si 1| 1667 % 0 0% 17 4.61% | 0 0% 18 4.49 % '
Morbiditat No 5| 8333% 19 95 % 366 | 99.19% | 6| 100 % 396 | 98.75 % 0.002
renal Si 1| 1667 % 1 5% 3 081% | 0 0% 5 1.25 % )
Morbiditat No 3 50 % 16 80 % 332 | 89.97% | 6| 100 % 357 | 89.03 % 0.007
infecciosa Si 3 50 % 4 20 % 37 10.03% | O 0% 44 | 1097 % )
Morbiditat No 6 100 % 20 100 % 365 | 9892% | 6| 100 % 397 99 % 0.950
metabolica Si 0 0 % 0 0% 4 1.08% | O 0% 4 1% '
Morbiditat No 1| 16.67 % 17 85 % 290 | 7859% | 5| 83.33% | 313 | 78.05% 0.003
hematologica Si 5 | 8333% 3 15 % 79 2141 % | 1] 16.67 % 88 | 21.95% )
Taula 53b — DM =
\ n \ Mitjana \ DE \ p Mediana RIQ \ p
Ingrés No | 118 97.81 829 98 (93;103)
. . 0.040 0.014
hospitalari Si | 283 95.69 9.78 96 (89;101)
Morbiditat No | 268 97.30 8.85 97 (92;103)
neonatal Si | 133 94.31 10.19 0.003 94 (89;101) 0.004
Morbiditat No | 374 96.94 8.80 97 (91;102)
neurologica | si | 27 | 87.63 | 1294 | %1 [ g8 80,99) | “*001
Morbiditat No | 329 97.26 877 97 (92;103)
respiratoria | si | 72 | 9199 | 1004 | >0 g (8599) | 0001
Morbiditat No | 362 96.72 9.12 97 (91;102)
cardiovascular | i | 39 | 9246 | 1117 %7 93 (86;99) 0016
I\/[.Ol‘blfiltat N’o 383 96.45 9.41 0162 97 (90;102) 0124
digestiva Si 18 93.28 9.14 93.5 (89;97)
Morbiditat No | 396 96.43 9.30 97 (90;102)
.01 .
renal Si 5 86.40 13.79 0.018 86 (82,97) 0.085
Morbiditat No | 357 96.95 9.12 97 (92;102)
infecciosa si | 44 | 91.09 | 1018 | ~°%° [To05 | (se985) | ~%001
Morbu?lt.at N’o 397 96.32 9.44 0.821 97 (90;102) 0.728
metabolica Si 4 95.25 5.06 95.5 (91.5;99)
Morbiditat No | 313 97.10 9 97 (92;103)
< .001 .004
hematologica Si 88 93.50 | 10.30 0.00 94 (87.5;101) 0.00
(IDM: Index de Desenvolupament Mental; DE: desviacié estandard; RIQ: rang interquartilic) n
Taules 53a i 53b. Relaci6 univariant de la variable IDM amb les variables neonatals (taula 53a: amb IDM z
categorica; taula 53b: amb IDM quantitativa) 5
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Classificacié IDM )

Retard

significat. Retard lleu Normal Accelerat Total

(70-83) (84-115) (>115)
“&3) (20) (367) 6) ERR)

Taula 54a

| n| \ n| % n | %
Alletament | No 5|6333% | 7 | 3664% | 140 | 3825% | 0| 0% | 152 | 38299 | ..
matern Si 1| 1667 % | 12 | 6316 % | 226 | 61.75% | 6| 100% | 245 | 61.71% |
No/L-E ol 0% | 1| 5% 5 | 1.36% | 0| 0% 6 | 1.50%
Estudis Primaris 5|6333% | 8 | 40% | 127 | 3460% |0 0% | 140 | 3509% | ..
mare Secundaris 1] 1667% | 6 | 30% | 133 | 36.24% | 2| 33.33% | 142 | 3559% |
Universitaris 0 0% 5 25 % 101 | 27.52% | 4| 66.67 % | 110 | 27.57 %
No/L-E ol 0% | 4| 200 | 7 | 191% | 0| 0% 11 | 226%
Estudis Primaris 5|6333% | o | 45% | 142 | 3880% 0| 0% | 156 | 3920% | _
pare Secundaris 1] 1667% | 3 | 15% | 136 | 3716 % | 1| 1667 % | 141 | 3543% |
Universitaris | 0| 0% | 4 | 20% | 81 | 2213% | 5| 8333% | 90 | 22.61%
Escolarit- | No 6| 1009 |19 95% | 289 | 7875% | 2| 33.339% | 316 | 79209 | |
zacié si o 0% | 1| 5% | 78 | 21.25% | 4| 6667% | 83 | 2080% |
No 0| 0% | 14| 70% | 334 | 91.01% | 6| 100% | 354 | 88.72 %
CDIAP Si 6| 100% | 6 | 30% | 33 | 899% | 0| o% | 45 | 11.28% | 0!
Taula 54b ‘ —_ IDM -
' ' n |Mitjana | DE | p | Mediana | RIQ |
Alletament | No 152| 9538 | 953 | . o7 | oty | ..
matern si 245 | 9686 | 9.29 97 | (90;103)
No/Llegir i escriure | 6 92.33 812 93 (84;101)
_ Primaris 140 | 9435 | 9.66 94 | (89:101)
Estudis mare 142 | 9699 | 9.09 | 0008 97 | (92103 | %%
Universitaris 110 | 97.95 | 9.19 99 | (92,102)
No/Llegir i escriure | 11 90.18 | 11.66 89 (80;105)
. Primaris 156 | 9449 | 9.27 95 | (89:101)
E 001 .
studispare =g indaris 141 | 9735 | 866 | °0° 99 | (92:103) | %08
Universitaris 90 98.34 9.79 98.5 (92;103)
| No 316 | 9561 | 9.30 96 | (90;102)
Escolaritz 0.005 0.032
e 83 | 9889 | 9.51 97 | (92;103)
No 354 | 9729 | 862 97 | (92;,103)
DIAP 001 001
¢ si 45 | 8851 | 1176 | 00 90 (62,98 | ~*0°

(IDM: index de Desenvolupament Mental; L-E: llegir i escriure; CDIAP: Centre de Desenvolupament Infantil i Atencié
Precog; DE: desviacié estandard; ROQ: rang interquartilic)

Taules 54a i 54b. Relacié univariant de la variable IDM amb variables del primer any de vida i de I’entorn
socioeconomic (taula 54a: amb IDM categorica; taula 54b: amb IDM quantitativa)

5.2.4 index de desenvolupament psicomotor
Les taules 55a i 55b, 56a, 56b i 56¢, 57a i 57b i 58a i 58b exposen totes les

relacions de 'IDP en forma categorica i quantitativa i les diverses variables. En aquest
cas les dades son més clares que per a I'IDM, ja que la majoria de relacions es presenten
o no independentment de la forma de la variable. Tot seguit es remarquen les troballes

més rellevants:

¢ Relacions estadisticament significatives: son diverses, pero es poden

resumir en dos grups: transfusi6 fetofetal i prematuritat. Dins del grup
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“prematuritat” s’hi inclouen diverses variables, tals com l'edat de gestacid,
PApgar a 1r i 5¢ minuts (solen ser més baixos als nens prematurs), el pes al
naixement i les principals morbiditats neonatals (neurologica, respiratoria i
cardiovascular), més freqilients als nadons prematurs. Entre totes, cal destacar
algunes dades: un 60% dels nens amb IDP<70 s6n MC-TFF i només un 12.5%
dels nens amb IDP>115; la mitjana d’edat gestacional dels nens amb IDP<70 és
de 32.43 setmanes, amb un pes mig de 1,841 grams, mentre que per als altres
grups d’IDP l'edat gestacional supera les 35 setmanes i el pes els 2,000 grams;
els nens amb morbiditat neurologica neonatal tenen un valor mig de I'IDP 13
punts inferior als nens sense aquesta problematica. Per altim, resulta cridaner
que, tot i ser el percentatge més alt, només un 52% dels nens amb IDP<70
acudeixin al CDIAP (no ho fa cap dels que tenen IDP>115).

e Relacions sense significacio estadistica: soOn moltes les variables no
relacionades estadisticament amb els diferents valors de I'IDP. El sexe,
I'hospital de naixement, el percentil de pes al naixement, altres morbiditats
neonatals, I'alletament matern i els estudis materns sén les principals. Entre
totes elles la que té més rellevancia clinica és el percentil de pes al naixement,
ates que, d’acord amb les dades del nostre estudi, ni 'IDM ni 'IDP no es poden

relacionar amb cap patr6 de creixement prenatal.

Classificacio IDP

si;ﬁ;iacl;iiu Retard lleu Normal Accelerat Total
Taula 55a (<70) (70-83) (84-115) (>115) (399)
(25) (89) (277) (€))
) ) )
. BC 5 20 % 33 37.08% | 107 | 38.63% | 3| 37.50% | 148 | 37.09%
'cll‘tlapl;l:ssé MC-S 5 20 % 34 | 3820% | 130 46.93% | 4 50% 173 | 43.36% | <0.001
M-TFF 15 60 % 22 | 24.72% 40 14.44% | 1| 12.50% 78 19.55%
Sexe Nen 5 20 % 41 46.07% | 122 44.04% | 5| 62.50% | 173 | 43.36% 0.070
Nena 20 80 % 48 53.93% | 155 | 5596 % | 3| 37.50% | 226 | 56.64%
IDP
Taula 55b T— T T T -
Mitjana \ \ Mediana W RIQ
. BC 148 91.74 12.60 90 (82.5;101.5)
:Lpt‘)‘:ssé MC-S | 173 | 91.78 | 1211 | <0.001 90 (85:100) | <0.001
MC-TFF | 78 82.96 14.60 85 (72;90)
Nen 173 91.47 12.42 90 (82;101)
Sexe Nena | 226 | 8895 | 1377 | *0°° 88 (s1.05) | °06*
(IDP: index de Desenvolupament Psicomotor; BC: bicorionic; MC-S: monocorionic sense transfusié fetofetal (TFF); MC- E
TFF: monocorionic amb TFF; DE: desviaci6 estandard; RIQ: rang interquartilic) 5
Taules 55a i 55b. Relacié univariant de la variable IDP amb les variables generals (taula 55a: amb IDP a
categorica; taula 55b: amb IDP quantitativa) gé
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Classificaci6 IDP

si;:;:?cl:iiu Retard lleu Normal Accelerat
Taula 56a (<70) (70-83) (84-115) (>115)
(25) (89) (277) (8)
n \ % \ n \ % \ % n \ %
Gestacio No 1 4 % 23 | 25.84 % 57 20.58% | 0 0% 81 | 20.30 % 0.049
espontania Si 24 96 % 66 | 74.16 % | 220 | 7942% | 8| 100% 318 | 79.70 % )
TFF No 10 40% 67 | 7528 % | 237 | 8556 % | 7 | 87.50% | 321 | 80.45 % <0.001
Si 15 60% 22 | 24.72 % 40 1444 % | 1| 12.50% | 78 19.55 %
Corticoides | No 13 52% 47 | 52.81% | 161 | 58.76 % | 3 | 37.50% | 224 | 56.57 % 0.486
prenatals Si 12 48% 42 | 4719% | 113 | 41.24% | 5| 62.50% | 172 | 43.43 % '
Hospital HUVH 15 60% 58 | 65.17% | 196 | 70.76 % | 6 75% 275 | 68.92 % 0.554
naixement Altre 10 40% 31 | 34.83% 81 29.24% | 2 25% 124 | 31.08 % '
Tipus Vaginal 9 36% 39 | 43.82% | 136 | 4945% | 7 | 87.50% | 191 | 48.11 % 0.063
de part Cesaria | 16 64% 50 | 56.18% | 139 | 50.55% | 1| 12.50% | 206 | 51.89 % '
<p3 1 4.35% | 22 | 24.72 % 45 1636 % | 1| 12.5% 69 17.47 %

. p3-25 7 | 3043 % | 31 | 3483 % 96 3491% | O 0% 134 | 33.92%
g:r::s“:l‘ p25-50 | 5 | 21.74% | 21| 23609 | 72 | 2618% | 5| 62.5% | 103 | 26.08% | ...
naixement p50-75 7 | 3043% | 8 8.99 % 44 16.00 % | 2 25% 61 15.44 % '

p75-97 2 8.70 % 5 5.62 % 15 545% | 0 0% 22 557 %
>p97 1 4.35 % 2 2.25 % 3 1.09% | O 0% 6 1.52 %
IDP
Taula 56b } n | Mitjana| DE | p | Mediana | RIQ . p
Gestac1‘(') . N,o 81 91.83 11.90 0175 89 (82;102) 0.296
espontania | Si 318 | 89.59 | 13.55 89 (82;98)
No 321 91.76 12.32 90 (84;100)
TFF Si 78 82.96 14.60 <0.001 85 (72;90) <0.001
Corticoides | No 224 91.07 12.95 90 (82;101.5)
prenatals Si 172 88.41 13.44 0.047 87 (82;97) 0.044
Hospital HUVH 275 90.68 12.96 0.150 89 (82;100) 0.104
naixement | Altre 124 88.62 13.81 ) 86 (81;97.5) )
Tipus Vaginal | 191 91.88 13.64 89 (82;102)
de part Cesaria | 206 | 88.36 | 12.73 0.008 88 (81;97) 0.017
<p3 69 | 89.16 | 12.19 86 (82;96)
) p3-25 | 134 | 89.41 | 11.58 89 (82;98)
g:rrf:s":ll p25-50 | 103 | 9188 | 1377| . 90 (82101) | .,
naixement p50-75 | 61 91.05 15.63 89 (84;102)
p75-97 | 22 | 8845 | 14.42 89 (81,96)
>p97 6 84 | 1630 83 (78;90)

Classificacio IDP

siglinei;?cgdtiu Retard lleu Normal Accelerat Total

Taula 56¢ (<70) (70-83) (84-115) (>115) (399)
(25) (89) (277) (8)
Mitjana DE \ Mitjana \ DE \ Mitjana \ DE \ Mitjana \ DE Mitjana \ DE

EG 32.43 4.93 35.01 3.25 35.44 2.88 35.92 2.60 35.17 3.20 <0.001
Apgar 1’ 6.82 2.59 8.04 1.61 8.11 1.35 8.14 1.21 8.02 1.53 0.002
Apgar 5’ 8.36 1.68 9.34 1.19 9.41 0.91 9.29 0.95 9.33 1.06 <0.001
PN 1841.8 | 879.99 | 2092.87 | 580.64 | 2205.52 | 550.24 | 2352.5 | 414.82 | 2160.55 | 586.33 | 0.011

(IDM: [ndex de Desenvolupament Psicomotor; TFF: transfusié fetofetal; HUVH: Hospital Universitari Vall d’Hebron; DE: desviacid
estandard; RIQ: rang interquartilic; EG: edat gestacional; PN: pes al naixement)
Taules 564a, 56b i 56¢. Relacié univariant de la variable IDP amb les variables prenatals i del part (taula 56a:
amb IDP categorica i variables qualitatives; taula 56b: amb IDP quantitativa i variables qualitatives; taula 56c:
150 amb IDP categorica i variables quantitatives)
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Classificacio IDP )

si i?;?cractiu Retard lleu Normal Accelerat Total
Taula 57a g(<70) (70-83) (84-115) (>115) (399)
25) (®9) 277) (8)
'n| % In| % | n | % |
Ingrés No 9 36% 18 | 20.22 % 88 31.77% | 3 | 37.5% | 118 | 29.57 % 0.164
hospitalari Si 16 64% 71 | 79.78% | 189 | 6823 % | 5 | 62.5% | 281 | 70.43 % '
Morbiditat No 15 60% 53 | 59.55% | 193 | 69.68% | 6 75% 267 | 66.92 % 0271
neonatal Si 10 40% 36 | 40.45 % 84 3032% | 2 25% 132 | 33.08 % '
Morbiditat No 16 64% 80 | 89.89% | 268 | 96.75% | 8 100% 372 | 93.23 % <0.001
neurologica Si 9 36% 9 | 1011 % 9 3.25 % 0 0% 27 6.77 % )
Morbiditat No 15 60% 72 | 80.90% | 232 | 83.75% | 8 100% 327 | 81.95% 0.014
respiratoria Si 10 40% 17 | 19.10 % 45 16.25% | 0 0% 72 18.05 % )
Morbiditat No 19 76% 78 | 87.64% | 255 | 92.06 % | 8 100% 360 | 90.23 % 0.040
cardiovascular Si 6 24% 11 | 12.36 % 22 794% | 0O 0% 39 9.77 % )
Morbiditat No 23 92% 84 | 9438% | 266 | 96.03% | 8 100% 381 | 9549 % 0677
digestiva Si 2 8% 5 5.62 % 11 3.97 % 0 0% 18 4.51 % '
Morbiditat No 24 96% 87 | 97.75% | 275 | 99.28% | 8 100% 394 | 98.75 % 0.397
renal Si 1 4% 2 2.25 % 2 0.72 % 0 0% 5 1.25 % '
Morbiditat No 19 76% 78 | 87.64% | 250 | 90.25% | 8 100% 355 | 88.97 % 0116
infecciosa Si 6 24% 11 | 1236 % 27 9.75 % 0 0% 44 11.03 % '
Morbiditat No 25 100% 87 | 97.75% | 275 | 99.28% | 8 100% 395 99% 0584
metabolica Si 0 0% 2 2.25 % 2 0.72 % 0 0% 4 1% '
Morbiditat No 17 68% 66 | 7416 % | 222 | 80.14% | 7 | 87.5% | 312 | 7820 % 0334
hematologica Si 8 32% 23 | 2584 % 55 1986% | 1 | 12.5% 87 | 21.80 % '
IDP
Taula 57b — =
\ n \ Mitjana \ DE \ p Mediana RIQ p
Ingre.s . Nlo 118 90.99 13.25 0354 89.5 (84;101) 0.299
hospitalari Si | 281 89.64 13.25 89 (82,;98)
Morbiditat No | 267 91.05 12.81 89 (82;100)
neonatal Si 132 88 13.92 0.030 86 (81,97) 0.037
Morbiditat No | 372 90.96 12.53 89 (82;100)
neurologica | si | 27 | 7741 | 1641 | %1 [ 78 (6386) | ~>-001
Morbiditat No | 327 91.21 12.85 89 (82;101)
respiratoria st | 72 | 8475 | 1381 |~ 86 (78,93) 0002
idi N 360 90.74 12.89 89 82;100

Morbiditat = 0.001 (62100) | , 03
cardiovascular | Si 39 83.64 | 14.85 85 (76,89)
I\/[.Ol‘blfiltat N’o 381 90.29 13.09 0.081 89 (82;100) 0140
digestiva Si 18 84.72 15.68 85 (74,;94)
Morbiditat No | 394 90.15 13.19 89 (82;100)
renal Si 5 81.2 16.69 0.133 78 (72,86) 0.152
Morbiditat No | 355 90.75 13.03 89 (82;100)
infecciosa Si 44 84.34 13.72 0.002 85 (77.5,92.5) 0.009
Morbu?lt.at N’o 395 90.05 13.26 0.965 89 (82;100) 0.941
metabolica Si 4 89.75 | 14.24 90 (78;101.5)
Morbldlt‘at_ N’o 312 90.98 13.08 0.007 89.5 (82;100) 0.010
hematologica | Si 87 86.67 | 13.37 86 (78,94)
(IDM: Index de Desenvolupament Psicomotor; DE: desviaci6 estandard; RIQ: rang interquartilic) n
Taules 57a i 57b. Relacié univariant de la variable IDP amb les variables neonatals (taula 57a: amb IDP z
categorica; taula 57b: amb IDP quantitativa) 5
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) ) Classificacio IDP

SiR::?flil;g t Retard lleu Normal Accelerat Total
Taula 58a %<70) ' (70-83) (84-115) (>115) oy
25) (89) (277) (8)
' n | n | % % n| % | %
Alletament No 12 | 50% | 29 | 32.58 % | 107 | 39.05% | 2 25% 150 | 37.97 % 0351
matern Si 12 | 50% | 60 | 67.42% | 167 | 60.95% | 6 75% 245 | 62.03 % )
No/L-E 0 0% 1 1.12 % 5 1.82 % 0 0% 6 1.51 %
Estudis Primaris 12 | 48% | 35| 3933% | 90 | 32.73% | 2 | 25% 139 | 35.01 % 0.951
mare Secundaris 6 249% | 30 | 33.71% | 103 | 37.45% | 3 | 37.5% | 142 | 35.77 % '
Universitaris | 7 | 28% | 23 | 2584 % | 76 | 27.64% | 3 | 37.5% | 109 | 27.46 %
No/L-E 1 4% 6 6.74 % 3 1.09 % 1| 125% 11 2.27 %
Estudis pare Primaris 11| 44% | 39 | 43.82% | 105 | 3832% | O 0% 155 | 39.14 % 0.041
P Secundaris 8 32% | 26 | 29.21% | 102 | 37.23% | 5 | 62.5% | 141 | 3561 % '
Universitaris 5 20% | 18 | 2022 % | 64 | 23.36 % | 2 25% 89 | 2247 %
Escolarit- No 24 | 96 % | 62 | 69.66 % | 224 | 81.45% | 4 50% 314 | 79.09 % 0.003
zacio Si 1 4% 27 | 3034% | 51 | 1855% | 4 50% 83 | 20.91 % )
No 12 | 48% | 76 | 8539% | 256 | 93.09% | 8 | 100% | 352 | 88.66 %
cbiap Si 13| 529% | 13 | 1461% | 19 6.91 % 0 0% 45 11.34 % <0.001
\ IDP
Taula 58b — - - .
\ n \ Mitjana W DE \ p W Mediana
N 1 .7 13.1 . 2;
Alletament ,o 50 | 89.73 3.13 0.669 89.5 (82;98) 0.930
matern Si 245 | 9032 | 13.34 89 (82;100)
No/Llegir i escriure 6 88.33 10.82 88 (86,97)
. Primaris 139 89.14 13.58 89 (81;100)
Estudis mare Bt 142 | 9170 | 1302 | *3%° 90 82;100) | 034
Universitaris 109 89.14 13.30 88 (82;97)
No/Llegir i escriure 11 83.36 13.45 81 (74;89)
. Primaris 155 89.62 12.89 90 (81;100)
Estudis pare [ T 141 | 9158 | 1347 | %7 89 s:101) | %1%¢
Universitaris 89 89.18 | 1347 9 (82;97)
. ., No 314 90.14 13.20 89 (82;100)
Escolaritzacié si 83 3983 | 13.61 0.852 86 (61:98) 0.342
No 352 91.51 12.42 90 (83.5;100)
CDIAP si 45 | 7884 | 1451 | 000 g (69:86) | ~-001

(IDM: Index de Desenvolupament Psicomotor; L-E: llegir i escriure; CDIAP: Centre de Desenvolupament Infantil i Atenci6
Precog; DE: desviaci6 estandard; ROQ: rang interquartilic)

Taules 58a i 58b. Relacié univariant de la variable IDP amb variables del primer any de vida i de I’entorn
socioeconomic (taula 58a: amb IDP categorica; taula 58b: amb IDP quantitativa)

5.3 Analisi per regressio multivariant
Després d’exposar tota I'analisi univariant, és necessari realitzar una analisi

multivariant que permeti controlar les relacions entre variables per controlar I'efecte de
les unes sobre les altres. Ates que l'objectiu principal de I'estudi és determinar si
existeix una associacio entre el tipus de besso (és a dir, la corionicitat i la presencia de
transfusio fetofetal) i les variables resultat, a totes les analisis per regressio multivariant
s’han inclos aquestes variables. Les altres variables que s’han tingut en compte per
realitzar els diferents models de regressi6 son aquelles que s’ha considerat que poden

afectar els valors de les variables resultat, i que queden recollides a la taula 59.
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Variables per a la regressié multivariant
Tipus de besso
Gestacié espontania
Corticoides prenatals
Tipus de part
Edat gestacional
Pes al naixement
Morbiditat neurologica neonatal
Morbiditat respiratoria neonatal
Morbiditat cardiovascular neonatal
Morbiditat renal neonatal
Morbiditat digestiva neonatal
Morbiditat metabolica neonatal
Morbiditat infecciosa neonatal
Morbiditat hematologica neonatal
Nivell d’estudis materns
Nivell d’estudis paterns

Taula 59. Variables que s’han utilitzat per
confeccionar les analisis per regressio
multivariant

Les dades referents a les analisis per regressi6 multivariant s’exposen a les
taules 60, 61, 62, 63, 64 1 65. A totes elles s’han destacat els resultats corresponents als
tipus de bessO, encara que no fossin significatius. El grup de referéncia és el dels
bessons bicorionics, per la qual cosa aquest no apareix a les taules, i és al qui s’ha
d’atribuir el resultat de la constant si la resta de variables fossin zero en els cas de les
quantitatives o presentessin el valor absent de les taules per a les categoriques. Els
resultats que es mostren son, doncs, les variacions respecte la constant en preséncia de
cadascuna de les circumstancies. La significacid estadistica s’ha establert, com s’ha fet

fins ara, quan el valor de p és inferior a 0.05 (de nou marcat en vermell a les taules).

5.3.1 Resultats de les variables resultat respecte la corionicitat i la TFF
Un cop realitzada 'analisi per regressié multivariant, es posa de manifest que,

ajustada per la resta de variables considerades, la transfusi6 fetofetal explica variacions
estadisticament significatives del perimetre cefalic, de la puntuacié de l’exploracio
neurologica i de 'IDP. En el primer cas, els nens que varen patir TFF durant la gestaci6
presenten un perimetre cefalic als 12-15 mesos 0.5 cm (IC 95% 0.05-0.95) inferior als
bicorionics de les mateixes caracteristiques. Aquesta diferencia, tot i que
estadisticament demostrable, probablement té poc interes clinic, atées que és molt
petita. Per a l'exploracié neurologica, la situaci6 és similar: la preséncia de TFF
comporta la reducci6 de la puntuacié en 1.12 punts (IC 95% o0.1-2.1), fet amb

significacio estadistica pero amb poca significacio clinica.

En el cas de I'IDP les diferencies son molt més rellevants. Aixi, la preséncia de

TFF comporta que el valor de 'IDP sigui 7.3 punts inferior (IC 95% 3.7-11) respecte els
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bessons bicorionics en condicions d’igualtat respecte la resta de variables. Comparats

amb els bessons monocorionics sense TFF, la reducci6 de I'IDP arribaria als 7.6 punts.

Per a les altres variables resultat, ni la corionicitat ni la TFF poden explicar els
canvis en el valor del pes, la longitud ni 'IDM. Només en el cas del pes al seguiment
s’aprecia una tendeéncia a que la TFF condicioni un pes uns 300 grams inferior, pero

I'interval de confianca inclou el 0 i la p no arriba a valors estadisticament significatius

(p=0.075).

Com deixen constancia les taules esmentades, la corionicitat en abséncia de
transfusio fetofetal no pot explicar cap diferéncia de pes, longitud, perimetre cranial,
exploracié neurologica, IDM ni IDP als 12-15 mesos en igualtat de condicions de la

resta de variables analitzades a 'estudi.

5.3.2 Resultats de les variables resultat respecte les altres variables de I'estudi
De totes les variables de I'estudi, el pes al naixement és la que més s’associa als

valors de les variables resultat, ja que mitjancant I’analisi per regressié multivariant
apareix relacionada de manera estadisticament significativa amb el pes, la longitud i el
perimetre cefalic al seguiment, ’exploracié neurologica i 'TDM. En tots els casos, pero,
la variaci6 que comporta és petita (0.33 cm de longitud, 0.09 cm de perimetre cranial i
0.24 punts de 'IDM als 12-15 mesos per cada 100 grams de pes al naixement de
diferencia); aquesta variaci6 és forca més important en el cas de la relaci6 entre el pes
al naixement i el pes als 12-15 mesos, atés que representa 1.47 g (IC 95% 1.15-1.80) de

difereéncia en el pes als 12-15 mesos per cada gram de pes al naixement.

La morbiditat neurologica neonatal presenta una relacié estadisticament
significativa en els models de regressio per a les quatre variables de ’entorn neurologic,
és a dir, el perimetre cranial, 'exploracié neurologica, I'IDM i 'IDP. Amb totes elles
s’obté un coeficient negatiu, de tal manera que en preséncia de morbiditat neurologica
neonatal, el perimetre cranial als 12-15 mesos és 0.876 c¢m inferior (IC 95% 0.21-1.54),
la puntuaci6 de I'exploracié neurologica 6.6 punts inferior (IC 95% 5.07-8.12), el valor
de 'IDM gairebé 5 punts menor (IC 95% 0.95-8.84) i el valor de I'IDP 9.9 punts inferior

(IC 95% 4.7-15.1), essent aquest el valor més afectat.

L’administracié prenatal de corticoides presenta uns coeficients positius per al
perimetre cranial al seguiment i per a 'IDM. S6n valors clinicament poc rellevants,

pero la preséncia de significacio estadistica és un fet ja de per si remarcable.

El paper de l'edat gestacional mereix una mencio6 a part. Mitjancant I’'analisi per

regressi6 multivariant, on per tant es valora I'efecte d’'una variable en presencia de la

154



Corionicitat, creixement i desenvolupament dels fills de gestacions multiples

Cesar W. Ruiz Campillo

resta, s’'obté un coeficient negatiu en el cas del pes i la longitud al seguiment. Es evident
que els nens més prematurs pesaran menys i seran menys llargs al cap de 12-15 mesos,
pero en incloure el pes al naixement en l'analisi la interpretacié és diferent. Segons
aquest model, per a un mateix pes al naixement, amb cada setmana de gestacié de
menys el pes al seguiment és 127 grams superior (IC 95% 65-189) i la longitud és 0.39
centimetres major (IC 95% 0.21-0.56). Si a l'analisi no es tingués en compte el pes al

naixement, el coeficient de I’edat gestacional seria positiu.

Pes al seguiment n =397
R quadrada = 0.2702
MC sense TFF 109.16 -131.01 349.32 0.372
MC amb TFF -305.01 -640.67 30.64 0.075
Edat gestacional al naixement -127.17 -189.12 -65.22 <0.001
Pes al naixement 1.47 1.15 1.80 <0.001
Morbiditat renal neonatal -1056.43 -2044.65 -68.21 0.036
Estudis mare secundaris -55.35 -308.87 198.18 0.668
Estudis mare universitaris 256.71 -18.52 531.93 0.067

(MC: monocorionics; TFF: transfusio fetofetal)

Taula 60. Model de regressié multivariant per a la variable “Pes al seguiment”

Longitud al seguiment R quadrada =l:)=23(;;
Coeficient | Interval de confianca del 95% \ ) \

MC sense TFF -0.0831 -0.7190 0.5528 0.797
MC amb TFF -0.6581 -1.5454 0.2291 0.146
Edat gestacional al naixement -0.3856 -0.5585 -0.2127 <0.001
Pes al naixement 0.0033 0.0025 0.0042 <0.001
Morbiditat respiratoria neonatal -1.0419 -1.9937 -0.0900 0.032
Estudis mare secundaris -0.1159 -0.7863 0.5545 0.734
Estudis mare universitaris 0.6752 -0.0532 1.4037 0.069

(MC: monocorionics; TFF: transfusi6 fetofetal)

Taula 61. Model de regressié multivariant per a la variable “Longitud al seguiment”

Perimetre cranial al seguiment n =397
R quadrada = 0.1278
Coeficient | Interval de confianca del 95% p
MC sense TFF 0.1412 -0.1794 0.4618 0.387
MC amb TFF -0.4980 -0.9465 -0.0495 0.030
Corticoides prenatals 0.4698 0.0932 0.8465 0.015
Edat gestacional al naixement -0.0909 -0.1835 0.0017 0.054
Pes al naixement 0.0009 0.0005 0.0014 <0.001
Morbiditat neurologica neonatal -0.8760 -1.5393 -0.2126 0.010
Morbiditat metabolica neonatal -1.6795 -3.1236 -0.2354 0.023

(MC: monocorionics; TFF: transfusio fetofetal)

Taula 62. Model de regressié multivariant per a la variable “Perimetre cranial al seguiment”
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Exploracié neurologica n =393
Pseudo-R quadrada = 0.1570
0dds Ratio | Interval de confianca del 95% p
MC sense TFF 0.7335 0.3243 1.6592 0.457
MC amb TFF 2.3840 0.9095 6.2490 0.077
Corticoides prenatals 0.3135 0.1246 0.7888 0.014
Morbiditat neurologica neonatal 11.6788 4.4654 30.5449 <0.001
Morbiditat hematologica neonatal 2.1789 0.9329 5.0889 0.072
(MC: monocorionics; TFF: transfusio6 fetofetal)
Taula 63. Model de regressié multivariant per a la variable “Exploracié neurologica”
index de desenvolupament mental R quadrada ;:;;Zgi
Coeficient | Interval de confianca del 95% p
MC sense TFF 0.7892 -1.3280 2.9065 0.464
MC amb TFF -2.4192 -5.3304 0.4920 0.103
Gestaci6 espontania -2.6965 -5.1168 -0.2762 0.029
Corticoides prenatals 2.3557 0.2035 4.5080 0.032
Pes al naixement 0.0024 0.0005 0.0043 0.013
Morbiditat neurologica neonatal -4.8958 -8.8378 -0.9537 0.015
Morbiditat infecciosa neonatal -3.7822 -7.0062 -0.5582 0.022
Estudis pare secundaris 2.9092 0.8898 4.9287 0.005
Estudis pare universitaris 4.8603 2.5438 7.1769 <0.001

(MC: monocorionics; TFF: transfusi6 fetofetal)
Taula 64. Model de regressié multivariant per a la variable “index de desenvolupament mental”

index de desenvolupament psicomotor

n=391

R quadrada=0.1113

anca del 95% __p
MC sense TFF 0.3080 -2.4794 3.0953 0.828
MC amb TFF -7.3839 -11.0765 -3.6914 <0.001
Morbiditat neurologica neonatal -9.9119 -15.0995 -4.7243 <0.001

(MC: monocorionics; TFF: transfusi6 fetofetal)
Taula 65. Model de regressié multivariant per a la variable “index de desenvolupament psicomotor”

5.4 Analisi mitjancant models de regressio logistica

a l'exploracio neurologica, 'TDM i I'IDP simplificades en dues categories: normal i no
normal; per a 'IDM i 'IDP s’han ajuntat les categories retard significatiu i retard lleu

considerant-les “no normals” i el desenvolupament normal i 'accelerat en la categoria

Les taules 66, 67 i 68 mostren els resultats dels models de regressio6 logistica per

“normal”. S6n diverses les troballes destacables:
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per tenir una exploracié neurologica o un neurodesenvolupament anormals als

12-15 mesos.

La monocorionicitat, en abséncia de complicacions, no representa major risc

La transfusié fetofetal multiplica el risc de presentar un desenvolupament

psicomotor alterat (OR=2.38, IC 95% 1.26-4.52), suposant que la resta de
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variables del model romanen constants. I també multiplica pel mateix valor el
risc de presentar una exploracié neurologica anormal, tot i que en aquest cas
Iinterval de confianca inclou I'1 (IC 95% 0.91-6.25) i la p és gairebé significativa

(0.077).

e La morbiditat neurologica neonatal és la variable del model que més pot fer
variar la probabilitat de presentar una exploraci6 neurologica anormal
(OR=11.68, IC 95% 4.47-30.54) i un IDP alterat (OR=3.96, IC 95% 1.62-9.65).

e Els corticoides prenatals, en cas que totes les altres variables no siguin
diferents, redueixen la probabilitat de presentar una exploracié neurologica
anormal (OR=0.31, IC 95% 0.12-.079) i gairebé de presentar un IDM anormal
(OR=0.27,1C 95% 0.07-1.01).

Exploracié neurologica n =393
Pseudo-R quadrada = 0.1570
0dds Ratio | Interval de confianca del 95% p
MC sense TFF 0.7335 0.3243 1.6592 0.457
MC amb TFF 2.3840 0.9095 6.2490 0.077
Corticoides prenatals 0.3135 0.1246 0.7888 0.014
Morbiditat neurologica neonatal 11.6788 4.4654 30.5449 <0.001
Morbiditat hematologica neonatal 2.1789 0.9329 5.0889 0.072

(MC: monocorionics; TFF: transfusi6 fetofetal)

Taula 66. Model de regressio logistica per a la variable “Exploracié neurologica”

n =389
Pseudo-R quadrada = 0.1902

Odds Ratio | Interval de confianca del 95% g

index de desenvolupament mental

MC sense TFF 0.4650 0.1590 1.3598 0.162
MC amb TFF 0.8620 0.2502 2.9704 0.814
Corticoides prenatals 0.2715 0.0725 1.0163 0.053
Edat gestacional 0.7062 0.6025 0.8276 <0.001
Estudis pare secundaris 0.2810 0.0890 0.8873 0.030
Estudis pare universitaris 0.3650 0.1096 1.2158 0.101

(MC: monocorionics; TFF: transfusié fetofetal)
Taula 67. Model de regressié logistica per a la variable “index de desenvolupament mental”

n =391

Index de desenvolupament psicomotor Pseudo-R quadrada = 0.0707

Odds Ratio | Interval de confianca del 95% p
MC sense TFF 0.8338 0.4940 1.4074 0.496
MC amb TFF 2.3823 1.2555 4.5203 0.008
Morbiditat neurologica neonatal 3.9591 1.6247 9.6474 0.002
Estudis pare secundaris 0.6140 0.3637 1.0367 0.068
Estudis pare universitaris 0.5388 0.2907 0.9985 0.049

(MC: monocorionics; TFF: transfusi6 fetofetal)

Taula 68. Model de regressi6 logistica per a la variable “index de desenvolupament psicomotor”
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6. DISCUSSIO

Un cop feta tota I'exposicié dels resultats, cal abordar la discussio dels mateixos
de forma exhaustiva i amb esperit critic. Per a facilitar-ne la lectura, aquesta part del
treball seguira el mateix esquema que el capitol anterior: es comentaran en primer lloc
les caracteristiques de la poblacié d’estudi i els resultats descriptius de les variables
prenatals, neonatals, del primer any de vida, de I’entorn socioeconomic i, especialment,
les troballes amb l'exploracié als 12-15 mesos d’edat corregida. En segon lloc, es
valoraran els resultats obtinguts mitjancant les analisis univariants, posant especial
emfasi en totes aquelles relacions estadisticament significatives. Finalment, i per
integrar tota la informacio, es fara un ampli comentari de les troballes estadistiques

assolides després de les analisis per regressio multivariant i per regressio lineal.

6.1 Valoracio dels resultats de I’analisi descriptiva

6.1.1 Caracteristiques generals de la poblacié d’estudi
Les proporcions de bessons bicorionics, monocorionics i afectes de transfusié

fetofetal permeten una bona comparacid entre els tres grups, ates que s’ha assolit la
intenci6 inicial de 'estudi de tenir xifres equivalents de BC i MC i avaluar tots els casos
possibles de bessons afectes de TFF. Evidentment, aquestes proporcions no equivalen a
les presents en la poblaci6 general, pero tampoc no era aquest 'objectiu del treball. Si
que cal destacar que la incidencia de TFF entre les gestacions monocorioniques
avaluades prospectivament al nostre centre és del 8%, una mica inferior al 10-15% que

s’estableix a la literatura meédica internacional9s.

El segon punt que cal comentar és respecte ’homogeneitat d’edat de la poblacié
d’estudi. El 95% dels nens (385 de 405) foren avaluats entre els 12 i els 15 mesos d’edat
corregida, havent-hi només 2 casos d’11 mesos (que varen presentar exploracié
neurologica i neurodesenvolupament normals) i 18 casos entre 16 i 18 mesos. Acomplir
amb aquesta part del disseny de I'estudi fou una tasca complexa, I'éxit de la qual cal
atribuir-la a la infermera encarregada de posar-se en contacte amb les families per a
concertar la visita. Tot i les dificultats per establir un pronostic quant al
desenvolupament fent l’exploraci6 a aquesta edat —se’n parlara més endavant, a

I’epigraf 6.1.6.3 Bayley Scales of Infant Development-II- dins un grup tan homogeni a

aquest respecte és més facil fer comparacions entre els diversos individus. Al nostre
centre, per a l'avaluaci6 del seguiment dels nounats prematurs, el concepte d’edat
corregida s’aplica fins als 2 anys d’edat. Hi ha diverses referéncies bibliografiques al
respectess7:358, que son concordants quant a la utilitat d’aplicar-la durant el primer any

de vida, si bé no queda tan clara la necessitat de fer-ho més enlla d’aquesta edat.

z
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En tercer lloc cal parlar dels casos perduts entre ’avaluaci6é i/o tractament
durant la gestacio i la visita per a 'exploraci6 als 12-15 mesos. En cap moment no hi va
haver premis ni coaccions per convencer les families de portar els seus fills a aquesta
revisio. Totes hi havien donat el seu consentiment durant la gestaci6. Si que es va
ajudar economicament (tot i que de forma modesta) els pares dels nens residents fora
de Catalunya perque es va considerar que eren els que més dificultats podien tenir per
tornar a Barcelona al cap d’un any del naixement, i sovint al cap de més de 12 mesos
des que les dones gestants varen ser avaluades al nostre centre. I van acudir de llocs tan
llunyans com Galicia o les Illes Canaries. El 8% de pérdues cal atribuir-lo a diversos
factors, principalment de caire organitzatiu de les families, atés que no hi va haver cap
cas que es negués a acudir per manca de voluntat de col-laboraci6. Dificultat per trobar
algun altre familiar o amic per acompanyar un dels pares i fer-se carrec d’'un dels
bessons durant I'exploracid, llarga distancia des del domicili a I’hospital i motius
laborals foren les tres causes més freqlientment esmentades per justificar la no
participacio a la totalitat de 'estudi. Saber si els que no varen venir eren nens amb més
o menys problemes que els de la mostra només entra dins el terreny de ’especulacio.
Tanmateix, considerem que aquest percentatge de pérdues és tolerable i que no resta

valor als resultats obtinguts3s9.

La distribucié per sexes mereix un comentari separadament. Insistint en el fet
que no és un estudi prou extens i que per tant no es poden fer extrapolacions
poblacionals (caldrien milers de casos i un altre disseny), resulta si més no curiosa la
preponderancia del sexe femeni, ates que és diferent a les dades més recents
publicades. Segons el treball de Fellman i Eriksson3°, realitzat sobre la poblaci6 de
bessons a Suecia durant més d’un segle, hi havia 103.2 nens per cada 100 nenes. Una
possible explicaci6 a la distribucié per sexes dels bessons l'estableix James3®, qui
relaciona el menor percentatge de nens entre els bessons MZ amb una inactivacié
anomala del cromosoma X i el major percentatge de nens entre els bessons DZ amb una
major concentraci6 d’esteroides sexuals a la sang materna (taula 69). D’altra banda,
encara resulta més exagerada la proporcié de nenes entre els bessons monocorionics
afectes de transfusio6 fetofetal (70%). Tanta diferéncia no té cap explicacié coneguda i

de fet tampoc no és una troballa comuna a les principals series de casos de TFF.

Tipus de bessons Relacié masculi/femeni Error estandard
Bicorionics 0.571 0.043
Monocorionics biamniotics 0.492 0.013
Monocorionics monoamniotics 0.416 0.028
Siamesos 0.229 0.043

. . .z 361
Taula 69. Distribucié per sexes dels bessons segons James
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6.1.2 Variables prenatals i del part
El grup dels bessons afectes de transfusio fetofetal és el responsable que

s’assoleixin la practica totalitat de les diferéncies significatives entre les tres
subpoblacions de I'estudi quant a les variables prenatals i fins al moment del part. Hi
ha una situacio, pero, en que son els bicorionics els que es desmarquen de la resta: el
percentatge de gestacions espontanies. En aquest apartat, resulta logic entendre que la
gran majoria de les gestacions multiples obtingudes mitjancant tecniques de
reproducci6 assistida o inducci6 de 'ovulacié donen lloc a gestacions bicorioniques.
Tanmateix, com ja s’ha explicat a la Introduccid, les TRA també condicionen un

augment de les gestacions multiples monocorioniques (epigraf 1.6.2.1 Zigositat.

Biologia reproductiva de 'armadillo de nou bandes), sense que a dia d’avui es conegui

amb certesa quin és el mecanisme per explicar aquest fenomen®3; en la nostra poblacié
aquest fet es confirma, ates que gairebé un 7% de les gestacions monocorioniques
s'originaren després d’algun tipus de tractament per a la infertilitat. Es aquesta una
dada, pero, que va poc més enlla de la simple descripcio, ja que practicament cap de les
analisis posteriors no atorga a la gestaci6 espontania cap paper estadisticament
significatiu per explicar diferencies en els resultats de les variables resposta. Solament
la trobem relacionada amb el valor de I'IDM en aplicar el model de regressio
multivariant, condicionant una diferéncia negativa de 2.7 punts, clinicament

irrellevant.

Com era d’esperar, la prematuritat és significativament més freqiient al grup
dels MC-TFF, amb una edat mitjana de 32.5 setmanes, un 77.5% de nens nascuts
prematurament (abans de les 37 setmanes) i un 46.25% dels nens nascuts molt
prematurament (abans de les 32 setmanes). Aquestes xifres, nues, ja donen una idea
ben clara que la probabilitat que una gestaci6 monocorionica afecta de TFF finalitzi
prematurament és forca elevada. I son dades que segueixen la linia de les principals
series publicades de casos de TFF tractats, com queda recollit al recent treball de revisié
de Habli, Lim i Crombleholme%. En aquest article s’esmenten les mitjanes d’edat
gestacional de 7 amplies series (una, la d’Acosta-Rojas223, correspon a la del nostre
hospital), que van de 29 a 33 setmanes gestacionals. Les dues darreres series llargues
publicades aporten unes xifres similars: la primera, sobre 100 gestacions consecutives
afectes de TFF tractades amb laser a Queensland, Australia, amb unes medianes d’edat
gestacional al naixement de 31 setmanes per als casos tractats en estadi II, de 30.5
setmanes per als tractats en estadi III i de 34 setmanes per als tractats en estadi IV245;
la segona, sobre 164 casos consecutius de TFF tractats amb laser a Birmingham?1s5,

Regne Unit, informa d’'una mediana d’edat gestacional al naixement de 33.2 setmanes.
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A més, un cop estabilitzada la corba d’aprenentatge respecte la técnica per tractar la
TFF, aquestes xifres no experimenten una millora important; s6n les conclusions que es
poden extreure del treball de Morris i col-laboradors?ss, i xifres propies no publicades
situen entre el 35 i el 40% la proporci6 de gestacions monocorioniques afectes de TFF

tractada amb laserterapia que finalitzen abans de les 34 setmanes de gestacio.

Contrariament al que es podria pensar, el creixement fetal dels nens afectes de
transfusio fetofetal tractada amb eéxit no varia respecte els de la resta de la seva edat
gestacional. De fet, en la nostra série la distribuci6 dels percentils de pes al naixement
del grup dels MC-TFF és significativament diferent de la dels altres dos grups, pero
perqué hi s6n més freqiients els nadons amb percentils de pes més alts. Aquesta
troballa probablement és incidental i seria un error concloure que els nadons afectes de
TFF creixen més que els altres. Tanmateix, si que esta ben descrita la gran millora en el
creixement dels fetus donants d'una TFF després del laser, reflex que la millora
hemodinamica és clau per a la millora del creixement. Aquest fet es manifesta com a
una disminuci6 de la discordanca de pes al naixements®2 i fins i tot iguala el pes de
donant i receptor en estudis a llarg terminis®s. Apareix el laser, per tant, com una
técnica capac¢ no solament de millorar extraordinariament la supervivéncia sin6 també
de canviar els patrons de creixement dels fetus afectes de TFF. Els efectes del medi
perinatal sobre el creixement, possiblement a través de modificacions en 'expressio
genetica, ha estat objecte de diversos treballs, com per exemple els de Gluckman i
cols.304, Potser es podria pensar que l'aplicaci6 del laser pot fer variar un patré de

creixement en condicionar canvis epigenetics.

Per finalitzar amb aquest epigraf, cal fer un comentari respecte altres
caracteristiques del grup dels MC-TFF. Com s’ha explicat a la introduccio, la TFF és
una complicacié d’algunes gestacions monocorioniques que es pot presentar durant
tota la gestacid, tot i que preferentment al llarg del segon trimestre. De fet, les darreres
guies respecte les recomanacions de maneig de la TFF estableixen els criteris
diagnostics per sota de les 26 setmanes i situen entre les 15 i les 26 setmanes el rang
d’edat gestacional en que es pot dur a terme la fotocoagulaci6 de les anastomosis
placentaries3%s. En consonancia amb tots aquests criteris, la mediana d’edat de
presentacio de la TFF en la nostra poblacié fou de 20 setmanes; el tractament s’efectua
no més enlla d'una setmana després del diagnostic en tots els casos. També s’hi varen
incloure 3 casos en que s’havia efectuat el feticidi selectiu d'un dels bessons mitjangant
Poclusi6 funicular, per permetre la supervivencia d’almenys un dels dos bessons. Com

també s’ha exposat a la introducci6 (epigraf 1.8.4.4 Feticidi selectiu), aquesta és una

técnica cada cop menys emprada en el context de la TFF, i que es reserva exclusivament
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per als casos en que un dels dos fetus presenta un procés patologic incompatible amb la
vida (fetus acardi, malformacions majors) sense possibilitat d’aplicar cap altra

terapias®e,

6.1.3 Variables neonatals
La major taxa de prematuritat entre els MC-TFF condiciona clarament la seva

major morbiditat durant el periode neonatal. Aquest sol fet, per tant, ja explica el
conjunt dels resultats descriptius d’aquest apartat. Els problemes neurologics i
respiratoris en son 'exemple més evident, pero la prematuritat sera al darrera de tots

els comentaris respecte la morbiditat neonatal.

6.1.3.1 Morbiditat neurologica neonatal
La patologia neurologica neonatal és la que més s’associara, com resulta logic, a

una pitjor evolucié del neurodesenvolupament a llarg termini. Per aquest motiu es
comenta en primer lloc. Tot i que per a l'estudi estadistic és més comode, pot semblar
imprecis analitzar-la tota en conjunt, ja que es descriuen lesions de molt diversa mena i
de molt diversa gravetat (taula 32), on destaquen 4 casos d’hemorragia peri-
intraventricular grau III, 6 casos de leucomalacia i 4 casos d’infart cerebral. Tanmateix,
atés que l'estudi posa I'emfasi en el neurodesenvolupament als 12-15 mesos, s’ha

preferit buscar la relacié6 amb grups de patologies més que en lesions especifiques.

La literatura no ajuda massa a definir un patr6 de lesions cerebrals tipic per als
nadons o fetus afectes de TFF, principalment per dos motius: en primer lloc, resulta
dificil discernir el paper que la prematuritat pot jugar en la genesi d’aquestes lesions; i
en segon lloc, la freqiiencia relativa d’aparicié de cadascun dels tipus de lesi6 és massa
baixa com per a poder-ne establir una incidéncia fiable. El treball de Quarello i
col-laboradors293, publicat al 2007 i ja referenciat a la Introducci6 (epigraf 1.10.3.3.3

Lesions cerebrals fetals o neonatals en el context de la TFF), intenta aportar una mica

de llum a aquest respecte, ja que avalua 315 fetus/nounats a la recerca de lesions
cerebrals, intentant evitar incloure-hi les produides en relacié a la prematuritat. Les
lesions que s’hi descriuen son isquemiques o hemorragiques i afecten el 8.25% de tots
els fetus estudiats, amb proporcions diferents segons el tractament aplicat: 5.4% si es
va utilitzar laser, 13.63% quan es feren amniodrenatges, 0% en cas d’oclusio funicular i
21.4% si es mantingué conducta expectant. Els autors en determinen un origen
clarament hemodinamic, amb afectaci6é equivalent al fetus donant i al receptor. El grup
de nens amb dany cerebral neonatal del nostre estudi és massa heterogeni per gosar
establir conclusions fisiopatologiques exportables a altres poblacions; i el rol de la

prematuritat no és possible obviar-lo.
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6.1.3.2 Morbiditat respiratoria neonatal
No s’han descrit fins al moment problemes respiratoris neonatals especifics dels

nadons afectes de TFF, i totes les referencies al respecte, i les dades del present estudi,
guarden una franca relaci6 amb la prematuritat. Per tant, en repassar la taula 33, les
xifres son aclaparadores, de tal manera que I"inic comentari al respecte és per
emfatitzar la necessitat de disposar d'un bon servei de cures intensives neonatals a tots
els hospitals on s’apliquin tractaments prenatals sobre els fetus. Essent aquests
pacients ja d’entrada una poblacio de risc, els resultats perinatals aniran molt lligats no
solament a I’éxit de la técnica quirargica/obstetrica, sind a poder satisfer les necessitats

dels nadons un cop nascuts, tot sovint prematurament.

6.1.3.3 Morbiditat cardiovascular neonatal
Tal i com ha estat exposat a la Introduccié (epigraf 1.10.3.1 Conseqiiéncies

hemodinamiques de la transfusi6 fetofetal), la patologia cardiovascular és forca

caracteristica dels bessons afectes de TFF. A més, els nadons prematurs també
presenten molt més freqlientment diferents trastorns hemodinamics, entre els quals
destaca la persistencia del conducte arterios (PCA). Per totes dues raons és logica la
diferencia significativa respecte les freqiiencies relatives de la morbiditat cardiovascular

en general i de la PCA i la valvulopatia pulmonar en particular entre els tres grups de

bessons (taula 34).

Un dels punts febles d’aquest estudi és que, en molts dels casos de TFF tractada,
més enlla del seguiment obstetric al nostre centre no es va poder determinar amb
precisio al llarg del temps quin bess6 havia estat el donant i quin el receptor. El fet que
moltes gestacions continuessin el seu control i finalitzessin en altres centres va motivar
aquesta perdua d’informaci6. Aquest fet té una particular importancia respecte
lavaluacié cardiovascular dels bessons al naixement. Els casos de valvulopatia
pulmonar i de miocardiopatia hipertrofica descrits corresponen a fetus ex-receptors,
pero no es pot dir el mateix amb tanta certesa quan l'afectaci6 hemodinamica és
fisiopatologicament menys especifica, com en el cas de la PCA. Per tant, tot i que si es
pot concloure que els bessons MC-TFF varen presentar significativament més
problemes hemodinamics que els altres dos grups de bessons, entre els primers no es
pot determinar si aquests problemes predominaven entre els ex-donants o entre els ex-
receptors. Tampoc no es va fer una avaluacid de la funci6 cardiaca a llarg termini (no
era l'objectiu de l'estudi), pero cap dels nens explorats presentaven problemes
hemodinamics amb repercussio clinica als 12-15 mesos. Per aprofundir en el
coneixement de la patologia cardiovascular dels bessons MC afectes de TFF i de la seva

excel-lent evolucié a llarg termini es recomana la lectura del treball de Herberg i
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cols.253, que a més separa clarament donants i receptors. Sobre una cohort de 89 nens
que havien estat tractats durant la vida fetal d'una TFF, es determina que la presencia
de valvulopatia pulmonar és exclusiva dels receptors i amb una prevalenca molt
superior a la de la poblaci6 general (7.84% respecte 0.05-0.15%, respectivament). Els
defectes congenits, en forma de comunicacions interauriculars, no presenten
diferencies significatives entre donants i receptors, pero la seva prevalenca també és
clarament superior a la de la poblaci6 general (2.3% respecte 0.023-0.032%,
respectivament). Aquest treball també mostra com la funcié miocardiaca millora de
forma molt important durant la vida fetal un cop tractada i resolta la TFF. I en
lavaluacié a llarg termini, tots els casos en que s’havia demostrat afectacié funcional
del cor en algun moment de la gestaci6 o del periode neonatal presentaven una
exploraci6 normal, amb remissié completa dels signes de disfunci6 sistolica i diastolica.
Per tot plegat, es pot concloure que, fora de les cardiopaties congenites, 1'afectacio
miocardiaca dels fetus afectes de TFF té una molt bona evoluci6 si es tracta
satisfactoriament la causa, atés que amb I’eliminaci6 de la sobrecarrega de volum els
canvis al miocardi, tant fisics com funcionals, retornen a la normalitat amb el temps.
Aixi doncs, en consonancia amb aquestes conclusions, laparent normalitat

cardiovascular de la nostra cohort de nens amb TFF no és una troballa sorprenent.

6.1.3.4 Morbiditat digestiva neonatal
La nostra poblacié no mostra diferéncies estadisticament significatives quant a

la patologia gastrointestinal neonatal entre els tres subgrups de bessons. Potser aquesta
manca de diferencies té 'origen en un nombre massa baix de casos, i les variacions
entre els grups adquiririen significacié estadistica si I'n fos suficientment gran. No
obstant, les referencies de la literatura medica també s6n escasses281-288 ]a qual cosa fa
pensar que fins al moment actual no és possible determinar amb precisi6 uns factors de
risc clars per a I'aparicié de problemes digestius entre els nounats bessons, ni tan sols
entre els MC-TFF.

6.1.3.5 Morbiditat renal
Com s’ha explicat a la Introducci6 (epigraf 1.10.3.2 Conseqiiéncies renals de la

transfusio fetofetal), ja té més de 10 anys el treball d’Oberg i col-laboradors27, el qual,

tot i que amb uns criteris antics per al diagnostic de transfusi6 fetofetal i abans
d’aplicar el tractament amb laser, posa de manifest que els donants d'una TFF poden
desenvolupar una disgenésia tubular probablement per hipoperfusié renal. De la
mateixa epoca (i per tant amb les mateixes limitacions diagnostiques i terapeutiques
respecte la TFF) és el treball de Christensen i col-laboradorss3®’, que descrivia la

preséncia d’insuficiéncia renal transitoria en un nadé afecte de TFF i compartia les
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teories fisiopatologiques de I'altre article. L’evolucio a llarg termini de la funcié renal, ja

després de 'aplicaci6 del laser, sembla tenir un pronostic excel-lent279.

En la nostra poblacié d’estudi hi ha 5 casos de morbiditat renal neonatal. Tot i la
seva baixa freqiiéncia, representa una patologia amb greus repercussions futures. Tots
cinc nasqueren prematurament (26, 27, 31, 33 i 35 setmanes), 4 dels 5 casos afectaren
nens MC-TFF i en 3 d’aquests s’havia produit la mort del bessé. I els 4 més prematurs
presenten una mala evoluci6 ponderal, amb pes als 12-15 mesos per sota del percentil 3.
No es va fer un estudi de la funcid renal, pero aquestes dades no donen suport a les
conclusions del treball de Beck i cols.279. Les principals diferéncies entre les dues
poblacions rau en que nosaltres fem referéncia als nens amb morbiditat renal neonatal,
seguits prospectivament, mentre que el treball de Beck estudia la funcié renal de 18
parelles de bessons als 3 anys, sense fer referéncia a la mateixa al naixement. Resumint,
que els casos de TFF tractats amb éxit i sense evideéncia de lesions renals greus al
naixement probablement tinguin una funcié renal a llarg termini normal (amb les
reserves derivades de la manca de suficients estudis al respecte); d’altra banda, la
presencia de nefropatia al naixement repercuteix de forma important sobre el
desenvolupament ponderal a llarg termini, com es comentara més endavant quan

s’avaluin els resultats dels models de regressi6 multivariant.

6.1.3.6 Morbiditat infecciosa
Les diferencies significatives entre els tres grups de bessons respecte la

morbiditat infecciosa té l'origen en la diferent taxa de prematuritat entre ells. Els nens
prematurs ingressen més sovint i més temps a les unitats neonatals, i per tant és més
probable que hi apareguin quadres infecciosos. Per tant, considerem que aquesta
variable només és una mostra més que els nens MC-TFF solen estar més malalts en
néixer i que per tant sén una poblacié de risc per a qualsevol servei de Neonatologia.
No hi ha estudis que avaluin una hipotetica alteracié de la immunitat als bessons
afectes de TFF.

6.1.3.7 Morbiditat hematologica
Com ja s’ha apuntat amb anterioritat (epigraf 5.1.3.6 Morbiditat hematologica),

la inclusi6 de la ictericia dins el concepte de morbiditat hematologica atorga a aquesta
un paper numericament molt important. Atesa la gran freqiiéncia de presentacid
d’ictericia entre els prematurs, i el major nombre de prematurs entre els MC-TFF,
apareixen diferencies significatives entre les tres grups de bessons a aquest respecte.
No obstant, és molt més interessant comentar els pocs casos de morbiditat
hematologica “pura” que presenta la nostra poblaci6; en concret, 6 casos d’anémia

neonatal precog, abans de les 72 hores de vida.
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Amb la incorporaci6 dels nous criteris diagnostics de transfusio fetofetal a finals
dels anys 9o, el valor de I'hemoglobinémia (Hb) al naixement per als bessons
monocorionics va perdre pes. Tanmateix, seguien apareixent casos de greu discordanca
entre tots dos bessons respecte I'Hb just després de néixer. Aquests es poden atribuir a
fenomens aguts de transfusi6 fetofetal o de transfusi6 fetoplacentaria o placentofetal

durant el part. La seva maxima expressid es troba en la seqiiencia TAPS, que s’ha

descrit amb detall a la introducci6 (epigraf 1.9.2.3 Seqiiéncia anemia-policitémia
(TAPS)). Ates que tots els treballs al respecte son posteriors a la finalitzacié de la nostra
recollida de dades, no es pot fer una assignaci6 retrospectiva d’aquest diagnostic, pero
si que cal remarcar que la TAPS és una situacié que cal tenir en compte per al maneig

neonatal de totes les gestacions monocorioniques.

6.1.4 Variables del primer any de vida
La valoracié dels resultats de les variables que recullen els fets esdevinguts

durant el primer any de vida cal centrar-la en tres aspectes: la presencia de trastorns
neurosensorials, el nombre de dies d’ingrés hospitalari i les qiiestions referents a
I’alimentacio (taula 35) . Aquests tres fets son probablement els més rellevants a I'hora

d’associar-los a un o altre tipus d’evoluci6 pondoestatural i del neurodesenvolupament.

Els trastorns neurosensorials (visuals i auditius) de la poblaci6 de I'estudi tenen
l'origen en tots els casos en patologies neonatals, ja que no se’n va determinar en cap
cas un origen congenit. Tanmateix, el seu maneig es perllonga durant I’etapa de lactant;
i de les caracteristiques d’aquest maneig en pot dependre la repercussié que deixin a
més llarg termini. Els problemes visuals son molt més freqiients que els auditius
(11.17% versus 1.24%, respectivament), ja que inclouen patologies tan prevalents entre
els nadons prematurs com la retinopatia de la prematuritat; la seva diferéncia
estadisticament significativa entre els MC-TFF i els altres dos grups també cal trobar-la
en la major freqiiéncia de nadons prematurs entre els primers. L’existencia d’un sol cas
de deficit visual greu i d’un sol cas de déficit auditiu greu no permet realitzar cap analisi

estadistica al respecte.

L’ingrés d’'un lactant a Uhospital, si es produeix molt repetidament, també pot
afectar el seu neurodesenvolupament, ja que, a part de la patologia que el motiva,
condiciona un canvi d’habits que poden afectar negativament 'adquisici6 de noves
habilitats tant motores com cognitives. Principalment per aquest motiu es va recollir i
analitzar aquesta informaci6, no solament per valorar com de malalts es posen els
bessons respecte els nens unics. La primera valoracid, pero, és que el percentatge de

nens que varen haver d’ingressar un cop superada I’etapa neonatal és molt alt, gairebé
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un de cada quatre. Probablement la gran proporci6 de nens ex-prematurs que composa
la nostra poblaci6é pugui ser al rerefons d’aquesta xifra, tot i que no hi ha diferéncies
significatives quant al nombre de dies d’ingrés entre els tres grups de nens. Ates que el
reingrés és un dels problemes més rellevants de tots els prematurs, fins i tot dels
tardans (>34 setmanes)3®8, i que els bessons en general son un grup de risc per al
naixement abans de les 37 setmanes, la citada abséncia de significacio estadistica és un

fet forca esperable.

Per ultim, respecte 'alimentacid, només es comentaran dos aspectes. D’'una
banda, la taxa global d’alletament matern és del 62% dels nens de I'estudi, amb una
certa predominanca del grup dels MC-TFF, pero sense diferéncies estadisticament
significatives entre els tres grups. Caldria una recollida de dades molt més exhaustiva al
respecte per poder-ne fer una analisi de qualitat. D’altra banda, els problemes
alimentaris es refereixen a dificultats manifestades pels pares, i per tant valorades
segons la seva subjectivitat, quant als habits alimentaris dels nens. De nou aqui caldria
un aprofundiment cas per cas, que no era l'objectiu del treball. La sola sensaci6 de
problemes a ’hora de donar de menjar als seus fills ja es va considerar suficientment
important com per intentar associar-la a un o altre nivell de neurodesenvolupament. I
apareixen diferéncies estadisticament significatives entre els tres grups, amb clara
predominanca al grup dels MC-TFF, i essent minims al grup dels monocorionics sense
TFF; aquestes xifres concorden amb les que es comentaran tot seguit del pes als 12-15
mesos, que presenta els seus valors mitjans minim i maxim als grups MC-TFF i MC
sense TFF, respectivament. Mengen millor els nens que pesen més o pesen més els

nens que mengen millor?

6.1.5 Variables de I'’entorn socioeconomic
La influéncia de la familia sobre el creixement i el desenvolupament dun nen

esta fora de tot dubte. Per tant, és necessari tenir en compte les variables de 'entorn
socioeconomic en qualsevol estudi que pretengui analitzar els factors que poden
explicar un o altre patré de desenvolupament. Tot i que poden ser molt variats, al
nostre estudi ens varem centrar en aquells més objectivables i que no representaven
cap indici d’incursi6é en dades privades que tot sovint no és gens comode revelar, com
ara el volum d’ingressos de la familia; aixo dificulta establir el nivell socioeconomic
amb més precisio, que s’ha valorat exclusivament en relaci6 al nivell d’estudis dels

pares.

6.1.5.1 Edats dels pares
Els pares (mare i pare) dels nens bicorionics s6n més grans que els dels altres

dos grups (figura 47). Es una dada gens sorprenent, per dos motius: primer, com ja s’ha
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explicat a la Introducci6 (epigraf 1.5.3 Paper de 'edat materna), la taxa de gestacions
multiples dizigotiques espontanies és superior entre les dones de més edat, mentre que
la taxa de gestacions multiples monozigotiques (origen de totes les monocorioniques i
de part de les bicorioniques) és independent de ’edat materna. I segon, els tractaments
per infertilitat solen realitzar-se sobre dones de més edat, quan s’ha determinat la seva
incapacitat per concebre un fill de forma espontania. Tot i que significatives, les
diferencies d’edat son petites. Una explicacié d’aixo es pot trobar en el fet que totes les
gestacions bicorioniques fossin del nostre centre, on 'edat materna maxima per aplicar
les tecniques de reproduccio assistida se situa en 40 anys (mentre que en altres centres,

principalment privats, pot arribar als 50 anys o fins i tot més).

6.1.5.2 Nivell d’estudis dels pares
Es evident que un nivell destudis superior no assegura una posicié

socioeconomica més avantatjosa, pero voliem avaluar la possible transcendencia de la
formacié académica dels pares en el neurodesenvolupament dels seus fills. I val a dir
que resulta curios que els pares dels nens del grup MC-TFF tenen globalment un nivell
d’estudis significativament superior que els dels altres dos grups, en forma de menys
percentatge només amb estudis primaris i més percentatge amb estudis universitaris
(figura 48). No hi ha una explicacié clara al respecte, pero si el sentit comu i la
literatura medica diuen que 'educacié materna i paterna afavoreix el desenvolupament
cognitius®9:370, en el nostre estudi un hipoteétic pitjor estat dels bessons MC-TFF no

podra ser degut a un pitjor nivell educacional de la familia.

6.1.5.3 Escolaritzacio i CDIAP
Als tres grups de nens 'assisténcia a ’escola o a la llar d’infants és molt similar,

al voltant de 20% (figura 49). Es una dada discretament inferior a la de la poblacié
general, segons la informaci6é publicada pel Departament d’Educacié de la Generalitat
de Catalunya, propera al 30%, perdo amb tendencia creixent al llarg dels darrers
anyss7-372 (taula 70); i molt inferior a la darrerament publicada a la premsa general,
segons la qual al llarg de 'any 2010 un 68% de les families espanyoles porten els seus
fills a la llar d’infants abans que compleixin el primer any de vida. La ra6 cal buscar-la
en el fet que se sol recomanar als pares de nens prematurs que evitin I’assisténcia a la
llar d’infants, sobretot durant el primer any de vida, per reduir el risc d’infeccions
respiratories, atées que sén una poblacié especialment sensible a patir-ne les

conseqiiencies i a presentar casos més greus.

Respecte I'assisténcia al CDIAP la situaci6 és ben diferent. Els nens del grup dels
MC-TFF hi acudeixen molt més freqiientment, la qual cosa va en consonancia amb la

major freqiiéncia relativa de nens amb problemes de neurodesenvolupament. A més,
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tot sovint hi son referits preventivament pel sol fet de pertanyer a una poblaci6 de risc.
Obviament, és una dada que cal llegir en aquesta direccid, atés que el problema és el
retard en el neurodesenvolupament i el maneig del mateix, I'assistencia al CDIAP. La
progressiva generalitzacio de la relacié d’aquests centres amb els hospitals on neixen i
se segueixen nens amb problemes neurologics i amb els pediatres de capcalera ha
permes que els CDIAPs siguin un recurs a que tothom pugui accedir de forma forca
senzilla. De fet, la proporci6é de nens que acudeixen al CDIAP dins de la nostra poblacié
d’estudi és forca superior (11.17%) a la dels que presenten IDM o IDP amb retard
significatiu per als tres grups de bessons (6.27%), tot i que inferior a la de la suma dels

que presenten retard lleu.

Evoluci6 des del curs 1999-2000 fins al curs 2007-2008
1999- 2000- 2001- 2002- 2003- 2004- 2005- 2006- 2007-

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
4.7% 5.0% 5.4% 5.9% 6.3% 6.6% 7.1% 7.5% 8.6%
1

anys

Taula 70. Evolucio de la taxa neta d’escolaritzacié de 0, 1 i 2 anys a Catalunya (Font: Departament d’Educacio de
371,372
=)

25.5% 26.7% 27.5% 29.1% 30.7% 31.6% 32.7% 32.5% 34.2%

47.5% 50.4% 50.5% 52.8% 53.7% 54.8% 54.7% 54.1% 54.7%
la Generalitat de Catalunya. Comissié de Serveis

6.1.6 Variables obtingudes durant I’exploraci6 als 12-15 mesos
6.1.6.1 Dades somatométriques

El primer comentari respecte la distribucié dels percentils de pes, longitud i
perimetre cranial a les tres subpoblacions de I'estudi posa de manifest que no segueixen
la distribuci6 esperable en una poblacié normal, atés que cap percentatge no s’adiu amb
els percentils. Es a dir, que no sén una mostra representativa de la poblaci6 general.
Les taules i grafiques de creixement emprades no son especifiques per als bessons, pero
és de suposar que el creixement postnatal no hauria de veure’s afectat pel simple fet de

ser bessons, atés que cada nen actua com a ens individual.

Per a una avaluacié més en profunditat cal fixar-se de forma preferent en el
grup de nens amb pes, longitud i/o perimetre cranial anormalment baixos, és a dir,
inferiors al percentil 3. Son els que han experimentat un creixement patologic al llarg
del seu primer any de vida, i per tant en qui cal focalitzar la nostra atencié per a
determinar-ne els factors predisponents. Sén un grup molt més freqiient entre els

bessons MC-TFF, pero I'analisi es fara parametre per parametre.

En el cas del pes, el nens MC-TFF que estan per sota del percentil 3 arriben al

23.75%. Tots pesen menys de 8,000 g, tots excepte un varen ser prematurs i tots varen
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pesar menys de 2,500 g al naixement. Pero com mostren la taula 43 i la figura 55, no es

pot establir una correlaci6 entre els valors del pes al naixement i al cap de 12-15 mesos,
ja que hi ha molts nens que canvien de percentil. El creixement postnatal dels
prematurs ha estat objecte de diverses revisions, sobretot en relacid a I'efecte que pot
tenir un o altre regim alimentaris7s. Molts son els factors que poden contribuir a que el
creixement sigui normal o patologic, incloent factors allunyats de qualsevol patologia.
Malgrat que no hi ha recomanacions oficials respecte quin ha de ser el regim
nutricional dels nens prematurs un cop sén donats d’alta de ’hospital, segons Greers74,
“existeix un acord en que l'objectiu hauria de ser aconseguir la composicié corporal i la
taxa de creixement d’'un fetus normal de la mateixa edat postmenstrual durant el
primer any de la vida”. Pero aixo esta basat més en el sentit coma que en 'evidéncia
cientifica. I cada cop adquireixen major rellevancia les conseqiiéncies sobre la salut
futura, fins i tot durant I'edat adulta, que poden tenir un o altre patr6 de creixement
dels nadons prematurs o de baix pes. L’anomenada “sindrome metabolica” i les
repercussions d'un creixement accelerat (catch-up growth), tals com resistencia a la
insulina, alteracio en la distribucio6 del greix, alteracié en la composici6 ossia o augment
de risc de malaltia cardiovascular han motivat i estan motivant molta produccié
cientificas7:376.377.378.379:380, En el marc del present estudi, cada cas en que s’interpreta
que existien problemes de creixement s’avalua individualment i s’hi aplicaren les

mesures de seguiment i control corresponents.

Respecte la longitud, les xifres sobn menys alarmants, pero tot i aixi fins a un
6.25% dels nens MC-TFF presenten un valor inferior al percentil 3, el doble de
Pesperable si fos un grup equiparable a la poblacié general. No obstant, atés que séon
molts pocs casos, no s’obtenen diferencies estadisticament significatives entre els tres
grups de bessons. La determinaci6 de la talla de les mares i els pares no aporta llum a
aquest punt, ja que només apareixen diferéncies estadisticament significatives respecte
la talla paterna, superior al grup dels MC-TFF, justament els que presenten fills amb

menor longitud (figura 51).

Quant al perimetre cranial (PCr), les xifres tornen a ser certament d’impacte,
ates que un 16.25% dels nens MC-TFF presenten microcefalia als 12-15 mesos, mentre
que els altres dos grups segueixen una distribuci6 de percentils equivalent a la poblaci6é
general. Es clar que no sempre un PCr <p3 indica un desenvolupament cerebral
patologic, pero en tots els casos amb microcefalia cal fer una avaluaci6 neurologica
completa. Afortunadament, aquesta avaluacié formava part del nostre treball, per la

qual cosa es va poder determinar cas per cas quina rellevancia tenia el valor del PCr.
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Els altres dos parametres somatometrics, el perimetre braquial i el plec
tricipital, en el marc del nostre estudi, els podem considerar indicadors “menors”, per
diversos motius: en primer lloc, perque les taules de normalitat no estan fetes sobre
poblaci6 autoctona, siné que sorgeixen de 'Organitzacié6 Mundial de la Salut35° i d'una
poblaci6 de nens anglosaxons de mitjans dels anys 9035, respectivament. Evidentment,
aixo no els treu valor, pero la comparacié amb la nostra poblaci6é pot resultar discutible.
En segon lloc, “I’esperit” d’aquestes determinacions esta allunyat del nostre estudi. El
perimetre braquial per sota del normal és un indicador de desnutrici6, i la seva
determinaci6 és gairebé obligatoria quan es vol avaluar l'estat nutricional d’una
poblaci6 de risc, com ho s6n moltes de paisos de renda baixa on I'accés als aliments per
als nens és dificultés. No és el cas de la poblacié del nostre estudi. Per tant, el fet que
presenti un valor significativament superior entre els MC sense TFF no es pot
interpretar dient que “estan més ben nodrits”. Respecte el plec tricipital, és un
indicador més o menys groller, pero de facil mesura, de la proporci6 de greix corporal.
Per a un optim aprofitament de la seva determinaci6 calen dos condicionants: el
primer, disposar de taules de referéncia actualitzades i de la poblacio6 local; el segon,
fer-ne un seguiment en el temps, no solament una mesura transversal. I aquests dos
condicionants no es donen en el nostre treball, per la qual cosa I'analisi dels valors
trobats té poca rellevancia; en qualsevol cas, pero, no presenta diferencies significatives

entre els tres grups (taules 36a i 36b).

6.1.6.2 Exploracio neurologica
El tipus d’exploraci6 neurologica aplicat352 suposa una novetat a I’hora d’avaluar

I'estat neurologic dels nens, ja que la majoria de referéncies bibliografiques en que es
parla d’'una exploracié neurologica no es detalla exactament en qué consisteix. Només
alguns treballs esmenten I’aplicaci6 de la técnica exploratoria descrita per Touwen a
finals dels anys 196038, El fet de poder disposar d'un valor numeric permet analitzar
molt més objectivament la normalitat o no d’'una part tan important de I'avaluaci6
d’aquests nens. No obstant, totes les escales requereixen una validacio, i encara més les
de l'esfera neurologica. El mateix grup del Hammersmith Hospital va aplicar-la en un
estudi amb 53 nens afectes d’encefalopatia hipoxico-isquemica de diversa gravetat amb
lobjectiu de determinar-hi la correlaci6 amb les lesions cerebrals (estudiades
mitjancant ressonancia magnetica) i amb I’evolucié motora als 2 i als 4 anys382. I totes
dues correlacions doten a I'exploracié neurologica emprada d’un plus de validesa: per
als casos en qué és normal (puntuaci6 global >74) o lleument alterada (68-74), s’associa
a lesions cerebrals lleus o absents i capacitat per caminar autonomament als 2 anys i

sense cap restriccio als 4 anys; per als casos en que esta més alterada (puntuaci6 global
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40-67) les lesions apreciades a la ressonancia magnetica eren més greus i els nens no
caminaven pero si podien seure als 2 anys; els casos més greus (puntuaci6 global <40)
s’associaven sempre a mobilitat limitada molt greument, sense sedestaci6 autonoma ni

als 2 ni als 4 anys.

Quant a 'analisi dels resultats (taules 37a i 37b), el primer que cal destacar és

que els valors de I'exploracié neurologica entre els grups dels bessons bicorionics i
monocorionics sense TFF sén practicament ideéntics, tant respecte els seus valors
mitjans com amb l'analisi de la variable categoritzada. Per tant, és evident que poc
paper juga la corionicitat simple sense complicacions en la preséncia d’'una exploracio
neurologica patologica als 12-15 mesos, com es confirma estadisticament en realitzar el

model de regressié multivariant (taula 63).

Totes les diferéncies, per tant, les marca el grup dels MC-TFF. En ells trobem un
percentatge significativament més elevat de casos d’exploracié neurologica patologica i
una puntuacio total i per subapartats significativament més baixa. Ates que ’exploracio
neurologica efectuada avalua principalment qgiiestions motores, les seves dades haurien
d’anar paral-leles a les de I'index de desenvolupament psicomotor, com aixi és. Son
dues formes complementaries de determinar les capacitats motores d’'un nen. Es
remarcable que entre els MC-TFF trobem un 23.75% de nens amb l’exploracid
neurologica patologica. A més, si seguim la informaci6 derivada del treball exposat de
Haataja i col-laboradors382, els 7 nens que presentaven una puntuacié <67, i per tant el
maxim risc per un retard greu en les capacitats motores, eren MC-TFF. Tots 7 també
eren prematurs (<30 setmanes de gestacié al naixement) i presentaven un IDP amb
retard greu en el desenvolupament psicomotor (<70). Es a dir, que la majoria de casos
d’exploraci6 patologica alterada (22 de 29, 75.86%) eren casos lleus (puntuacions de 67
a 73) i distribuits més equitativament entre els tres grups de bessons (8 BC, 6 MC sense

TFF i 8 MC-TFF), mentre que tots els casos greus foren MC-TFF.

L'origen d’aquest elevat percentatge d’exploracions alterades probablement és
multifactorial, pero de ben segur que la prematuritat hi juga un paper molt rellevant.
Caldria per tant determinar la validesa d’aquest test en nens prematurs, i descartar que
en ells les puntuacions siguin més baixes sense que aix0 tingui cap capacitat pronostica.
Amb aquest objectiu existeixen dos treballs a la literatura: el primer, de Frisone i
col-laboradorssss, aplica el test a 74 nens menors de 31 setmanes de gestacio a I'edat
corregida de 6 a 15 mesos i troba que a partir dels 9 mesos té una bona capacitat
predictora del desenvolupament motor als 2 anys, sense associaci6 significativa amb el

grau de prematuritat; el punt de tall a I’hora de determinar un o altre resultat als 2 anys
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el situaren en 64 punts. Al segon, més recent, de Romeo i col-laboradors334, s’aplica el
test a 103 nens menors de 32 setmanes de forma longitudinal als 3, 6, 9 i 12 mesos
d’edat corregida, i en determinen un alt valor predictiu del desenvolupament motor als
2 anys, consistent al llarg de totes les exploracions del primer any (amb diferents punts
de tall a cada edat). Resumint i aplicant-ho al nostre treball, els resultats obtinguts no
poden ser atribuits a la prematuritat per si mateixa, sin6 a les complicacions que pot
comportar. Queda pendent de consensuar un punt de tall Gnic per als prematurs, pero
és evident que aquest test és capac d’aportar una informaci6 de gran utilitat per a
predir el desenvolupament motor, com a minim, fins als 2 anys d’edat. Les
conseqiiencies a més llarg termini d’aquestes troballes s’haurien d’avaluar mitjancant

un altre estudi.

6.1.6.3 Bayley Scales of Infant Development-I1
El primer fet destacable a I'hora de valorar els resultats de l'estudi del

neurodesenvolupament és I'altissim percentatge de casos en que el test es va poder dur
a terme satisfactoriament, és a dir, amb suficient col-laboraci6 per part del nen i la
familia com perque els resultats es considerin plenament valorables. Considerem que
un 98.52% d’exit en aquest aspecte, que no sol informar-se en la majoria d’estudis que
apliquen aquest o altres tests similars, dota al treball de validesa alhora que és una

mostra d’honestedat.

Qualsevol avaluaci6é del neurodesenvolupament cal que tingui en compte que
aquest és un fet dinamic, que evoluciona en el temps, i que per tant els mals resultats
d’avui no impliquen necessariament uns mals resultats a més llarg termini (i, en molta
menor mesura, també viceversa). La bibliografia, de fet, dona resultats contradictoris
quan s’estudia la validaci6 dels resultats del test de Bayley com a predictors de
Ievoluci6 a llarg termini. Hack i cols. varen estudiar la correlaci6 entre I'index de
desenvolupament mental del test de Bayley-II als 20 mesos d’edat corregida i la funci6
cognitiva als 8 anys en 200 nens de pes extremadament baix al néixer (<1,000 g)3%. Els
seus resultats donen uns valors predictius positius pobres (probabilitat incerta de tenir
un estat cognitiu alterat als 8 anys si 'TDM als 20 mesos era anormal) i negatius millors
(major probabilitat de tenir un estat cognitiu normal als 8 anys si 'IDM era normal als
20 mesos), com s’aprecia a la taula 71. Altres treballs mostren una millor correlacio.
Lung i cols.38¢ varen estudiar de forma longitudinal i prospectiva 70 nens mitjancant el
test de Bayley als 6, 18 i 36 mesos; i varen concloure que els desenvolupaments mental i
psicomotor als 6 mesos eren predictors dels resultats als 18 mesos, i que aquests ho
eren dels resultats als 36 mesos. Quan la correlaci6 es fa a molt més llarg termini, els

resultats també atorguen més valor predictiu al test de Bayley, com es posa de manifest
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amb l'estudi d’Evensen i cols.387: sobre 122 nens avaluats als 1, 5 i 14 anys, una
exploraci6 motora normal a I’any és altament predictora d’habilitats motores normals
als 14 anys. En qualsevol cas, podem concloure que, com a minim, l’avaluacio
mitjancant el test de Bayley als 12-15 mesos feta en el nostre estudi, com a minim,
orienta per saber si el nen “va pel bon cami” respecte I’'avenc en 'adquisicié d’habilitats
motores i cognitives que se li suposen per l‘edat. Per aixo als casos amb retard del
neurodesenvolupament que es varen detectar al marc de l'estudi es va insistir que
requerien un seguiment i en ocasions una terapia especifics. Tanmateix, la manca de
possibilitat de fer el seguiment de tots els casos a més llarg termini es pot considerar un

punt feble del treball, tot i que inherent al disseny inicial del mateix.

Segons l’estat neurosensorial als 20 mesos
Total de la poblacié g 1 L

Normal Anormal
(n=200) (n=154) (n=46)

IDM < 70

Valor predictiu positiu 0.37 0.20 0.61

Valor predictiu negatiu 0.98 0.99 0.85
IDM < 85

Valor predictiu positiu 0.50 0.40 0.73

Valor predictiu negatiu 0.89 0.92 0.67

Taula 71. Valors predictius positius i negatius de I'index de Desenvolupament Mental (IDM) del test
de Bayley als 20 mesos respecte el desenvolupament cognitiu als 8 anys (segons Hack i cols.sgs)

Respecte els resultats propiament dits, la primera qiiestié que desperta I’atencio
del lector és, de nou, la diferencia estadisticament significativa que marca el grup dels

MC-TFF en relacié als valors absoluts i categoritzats de 'TDM i 'IDP (taules 38a i 38b).

Als altres dos grups tant els valors mitjans com la distribucio per categories son gairebé
idéntics, mentre que als MC-TFF hi trobem un valors mitjans més baixos i un
percentatge de nens amb retard significatiu del desenvolupament mental i, sobretot,
psicomotor molt superiors. Tant és aixi que fins i tot el valor mig de 'IDP als MC-TFF
esta per sota de la normalitat, i aix0 no és l'efecte d’'uns pocs “outliers”, sin6 que fins a
un 47.44% dels nens presenten un IDP per sota de la normalitat (inferior a 84). Per a
I'IDM els resultats son més discrets, pero segueix essent destacable que més d'un 10%

(en concret, un 11.39%) de nens MC-TFF presentin un IDM alterat.

A la Introducci6é s’ha fet un repas exhaustiu de la literatura medica respecte

Iestudi del neurodesenvolupament dels bessons en general (epigraf 1.11.2.1 Estudis de

neurodesenvolupament dels bessons en general i taula 20), dels bessons en relaci6 a la

seva corionicitat (epigraf 1.11.2.2 Estudis de neurodesenvolupament dels bessons en

relaci6 a la corionicitat) i dels bessons afectes de transfusi6 fetofetal (epigraf 1.11.2.3

Estudis de neurodesenvolupament dels bessons afectes de transfusi6 fetofetal i taula
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21). Per tant, ara cal comparar els resultats del nostre estudi amb els publicats, com es

fara a 'epigraf segiient.

6.1.6.3.1 Comparacio del disseny i dels resultats propis amb els exposats
Per facilitar la lectura i comprensié d’aquest epigraf, es comentaran els punts en

queé considerem que el nostre estudi gaudeix d’una posicioé avantatjosa i els punts en

que es veu superat:

e Punts forts del nostre estudi:
o Respecte el disseny:

» La possibilitat de comparar amb bessons monocorionics sense
complicacions.

» L’homogeneitat en I'edat d’avaluacio dels nens, que els fa més
facilment comparables entre ells.

= La utilitzaci6 d’'una exploraci6 neurologica reglada i amb
resultats objectivables gracies a que se’n treu una puntuacio.

» L’Gs d’'una tnica escala per avaluar el neurodesenvolupament.

= T’avaluaci6 motora més acurada, no solament en forma de
paralisi cerebral si o no.

o Respecte els resultats del neurodesenvolupament:

» Solament un 6.33% de nens MC-TFF afectes de retard greu en el

desenvolupament mental.
e Punts febles del nostre estudi:
o Respecte el disseny:

» Edat d’avaluacié curta, la qual cosa dificulta la previsi6 de
resultats a més llarg termini i el diagnostic de paralisi cerebral.

» La n del grup dels MC-TFF és forca més baixa que la dels altres
dos grups (tot i que el nombre total de nens avaluats és més alt
que a qualsevol dels estudis exposats).

= La no diferenciaci6 entre ex-donants i ex-receptors (si bé la
majoria de treballs no hi troben diferencies significatives).

*» La no aplicacié universal de proves d’imatge per certificar la
normalitat morfologica del cervell.

o Respecte els resultats:

* Un elevat percentatge de nens MC-TFF amb retard greu del
desenvolupament psicomotor (15 de 78, un 19.23%), tot i que
només en 9 dels 15 casos es va evidenciar una lesidé cerebral

mitjancant ecografia.
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Resumint, el nostre treball aporta una valoraci6 més detallada, completa,
homogenia i objectivable del neurodesenvolupament que la gran majoria dels estudis
publicats, tot i que a una edat menor que els més importants. I els resultats obtinguts
sén, com a minim, comparables a les majors séries de casos de nens afectes de
transfusi6 fetofetal. A més, les analisis univariants, multivariants i de regressio
permeten establir el paper de cada variable sobre els resultats principals. La valoracié

d’aquestes analisis s’efectua a continuacio.

6.2 Valoracio6 de les analisis univariants
La valoraci6 de les relacions univariants ha de permetre orientar quines

variables poden jugar un paper més transcendent a I’hora d’explicar els diferents
resultats de les principals variables resposta. Per tant, s’analitzaran de forma conjunta

en tres epigrafs: dades somatometriques, exploracio neurologica i IDM/IDP.

Previament, pero, cal fer una petita ressenya d’un fet certament diferencial de
les dades del nostre estudi respecte la major part de la bibliografia: tal i com s’exposa a
la taula 39, no s’aprecien diferéncies estadisticament significatives entre els
bessons supervivents de la mort pre o postnatal del seu germa i els que
varen sobreviure tots dos (o tots tres). Com s’ha explicat llargament a la

Introducci6 (epigraf 1.9.5 Mort fetal i conseqiiencies sobre el supervivent), la mort d'un

dels dos bessons s’ha relacionat en la literatura de forma clara amb uns pitjors resultats
del bess6 supervivent, tant respecte la seva propia supervivéncia com respecte la
presencia de lesions cerebrals89201, ’absencia d’aquesta relaci6 en la nostra poblaci6
pot venir motivada simplement pel nombre de pacients inclosos, amb un percentatge
molt baix de nens amb un germa mort (només el 8.15%, com mostra la figura 40) i
potser pel fet que I'analisi s’ha fet sumant tots els nens, independentment de la seva
corionicitat. En qualsevol cas, és una dada rellevant que aporta com a minim una

ombra de dubte a una afirmacié que la majoria de textos assumeixen com a evident.

6.2.1 Dades somatometriques als 12-15 mesos
Atenent a la informaci6 de les taules 40, 41 i 42, la transfusié fetofetal

influeix de forma decisiva en el creixement global fins als 12-15 mesos, ja que es
relaciona significativament (p<0.05) amb els percentils més baixos de pes i perimetre
cranial i gairebé (p=0.061) amb el de la longitud. Tot i que la regressi6 multivariant
tamisara aquesta afirmaci6, cal destacar aquesta associacid, ja que per la propia
naturalesa del disseny del treball és una novetat respecte les dades dels altres estudis
exposats. La manca d’informacié quant a la condici6 de donant o receptor impedeix

afinar més en aquesta relaci6. D’acord amb els resultats del treball de Lopriore2+, els
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donants s6n més petits al naixement i als 2 anys, perd com s’ha dit abans la nostra
poblaci6é no mostra correlacio6 entre els valors absoluts del pes al naixement i del pes al
seguiment (figura 53). Per tant, sembla poc probable que aquesta senténcia es pogués

confirmar amb les nostres dades.

Les variables que, indubtablement, s’associen a unes dades somatometriques
menors s6On una edat gestacional i un pes al naixement més baixos. Tot i
labséncia de correlacié que s’acaba d’esmentar entre els valors absoluts dels pesos, la
majoria de nens amb percentils de pes més baixos al naixement també tenen percentils
de pes, longitud i perimetre cranial més baixos al cap de 12-15 mesos d’edat corregida.
Son multiples les referéncies que associen el creixement prenatal al creixement
postnatal, sobretot d’enca de les teories de Barker255388.389 segons les quals patologies
cardiovasculars durant l'edat adulta i la concentraci6 de colesterol en sang tenen
Porigen en el patré de creixement prenatal (el que s’ha anomenat la programaci6 o
programming intrauterina de les malalties croniques). Amb aquesta base teorica,
altres treballs han focalitzat la seva atenci6 en la repercussié que el creixement durant
la vida fetal pot tenir després del naixement39° i encara té vigencia algun treball que
posa de manifest que el creixement durant el primer any d’edat es veu molt influenciat
pel pes al naixements9'. Per tot plegat, no resulta sorprenent la nostra troballa, sin6 que

és una petita contribucié més a un fet ampliament descrit.

Un altre factor que afecta el creixement dels lactants és la patologia neonatal.
Es tracta d’'una patologia que s’inicia ja a la sala de parts, atés que existeix una relacio
estadisticament significativa entre el valor del test d’Apgar als 5 minuts i el percentil
més baix de pes, longitud i perimetre cranial als 12-15 mesos. Tot i que ’Apgar és un
indicador molt groller de la situacié del nadd els primers minuts de la seva vida,
considerem destacable aquesta associacid, que és el punt de partida de la relaci6 entre
les morbiditats respiratoria i neurologica i els mateixos percentils. I tot i que la
prematuritat de ben segur que juga un paper clau en aquestes relacions, algunes d’elles
es mantenen després de la regressi6 multivariant, com és el cas de la morbiditat renal
amb el pes, la respiratoria amb la longitud i la neurologica amb el perimetre cranial
(taules 60, 611 62).

El cas contrari als exposats el constitueixen les variables amb queé no es pot
establir cap relaci6 univariant estadisticament significativa amb cap de les dades
somatomeétriques als 12-15 mesos. Entre elles hi ha el sexe, la gestacié espontania i
I'hospital de naixement. Aquesta darrera mereix un comentari a part, ja que un dels

handicaps de I'estudi el constituia, a priori, el fet que molts dels nens havien nascut a
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altres centres. Aixd era una dificultat logistica (major probabilitat de perdues en el
seguiment) i alhora diversificava el tipus de maneig que s’havia efectuat fins a la visita,
en especial durant el periode neonatal. L’abséncia de relaci6 amb les dades
somatometriques (i de fet també amb la resta de les variables resposta), per tant, dota
de valor pronostic a la patologia neonatal per sobre de la manera com es varen tractar

els nens als diferents hospitals.

També cal fer un comentari respecte l'administraci6é de corticoides
prenatals. Fem primer una petita visi6 historica. D’enca dels primers treballs de
Liggins392 a finals dels anys 60 que mostraren els efectes dels corticoides prenatals
sobre els pulmons de xais nascuts prematurament, i de la utilitzacié de la betametasona
de forma gairebé universal a partir dels anys 90 en cas d’amenaca de part prematur per
sota de les 34-35 setmanes, multiples revisions n’han determinat la utilitat i també els
riscos355:356,393:394395. Fins i tot alguns treballs molt recents informen dels efectes de
multiples dosis de corticoides prenatals sobre el creixement fetal39¢. El nostre estudi no
estava dissenyat per avaluar l'efecte dels corticoides, pero val la pena fer un apunt dels
resultats obtinguts. La relaci6 estadisticament significativa que s’obté entre
Padministracié de corticoides prenatals i els percentils més baixos de pes i longitud
probablement tingui relaci6 amb la prematuritat, atés que desapareix en fer I'analisi
amb el model de regressi6 multivariant. D’altra banda, la relaci6 amb el perimetre
cefalic apareix en aplicar el model de regressié multivariant, pero en sentit positiu, com
s’analitzara més avall, la qual cosa confereix un cert grau de tranquil-litat quant als
efectes dels corticosteroides sobre el creixement cerebral. En 'época en que es va fer
Pestudi la pauta de betametasona podia incloure una o diverses tandes, tot i que aquest

fet no es va recollir amb detall.

Per ultim, resulta logica la relaci6 estadisticament significativa entre els
percentils més baixos de pes, longitud i perimetre cefalic i un pitjor resultat de

Pexploracié neurologica, de I'IDM i de I'IDP (taules 45a, 45b i 45¢). Sén resultats que

van d’acord amb la literatura médica, segons la qual els nens amb retard de creixement
també presenten retard en el desenvolupaments97:398.399.400 (si bé en ocasions les
gestacions maultiples solen ser un criteri d’exclusi6). Per tant, les nostres no son dades
noves sin6 que confirmen el fet que el creixement i el neurodesenvolupament van molt
lligats: tot sovint els mateixos fets que dificulten créixer també compliquen ’adquisicié
d’habilitats; i si hi ha quelcom que complica I'adquisici6 d’habilitats també repercuteix
sobre el creixement. Per tant, és una relaci6 bidireccional i dependent en tots dos

sentits.
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6.2.2 Exploracio6 neurologica als 12-15 mesos
Ja dentrada, la transfusié fetofetal presenta una potent relacid

estadisticament significativa amb una exploracié neurologica alterada (taula 46). I tot i
que el model de regressio logistica que comentarem més endavant no atorga a la TFF
una odds ratio tan significativa, és remarcable el fet que aquesta relaci6 és independent
de I’edat de gestacio i del pes al naixement, ja que les analisis univariants respectives no
mostren significacié estadistica. Es una dada, perd, que no es pot comparar amb la
literatura medica al respecte, atés que la majoria de treballs que usen I'exploraci6
neurologica ho fan com a una eina més per a determinar lestat del
neurodesenvolupament, sense informar de les dades concretes de I'exploracié. A més,
no hi ha cap estudi en bessons (llevat del de Lopriore del 2009 que inclou nens del

nostre hospital244) en que s’hagi utilitzat I’exploraci6é neurologica del nostre estudi.

D’altra banda, gairebé totes les morbiditats neonatals s’associen a 'obtenci6
d’una exploraci6 neurologica alterada (taula 48). Es un fet logic, en especial amb la
morbiditat neurologica, ja que les conseqiiéncies de la mateixa sébn amb tota seguretat
evidents al cap d’'un any i també sol afectar els nadons més malalts. Un estudi a més
llarg termini seria capa¢ de discriminar millor els casos amb exploracié neurologica
veritablement alterada, ja que probablement la gran majoria dels casos en que aquesta
ho esta discretament (puntuacions entre 67 i 74) poden evolucionar favorablement, cap

a la normalitat, al final del segon o tercer anys de la vida.

Per tltim, tornem a destacar el fet que I'’hospital de naixement no té relacié amb
el resultat de l'exploraci6 neurologica, restant de nou transcendeéncia a un dels

hipotétics punts febles del treball (taula 47a).

6.2.3 index de desenvolupament mental
Els principals fets patologics inclosos en el nostre estudi que s’esdevenen durant

els periodes prenatal i neonatal s’associen a un pitjor resultat quant al
desenvolupament mental. Transfusio6 fetofetal, prematuritat, baix pes al naixement i la

majoria de morbiditats neonatals formen part d’aquestes relacions (taules 51a, 51b, 52a,

52b, 52¢, 53a i 53b). Algunes d’elles presenten una associacié en dos sentits, és a dir,
que quan son presents es relacionen amb IDMs més baixos i quan s6n absents amb
IDMs més alts. Tal és el cas de la majoria de morbiditats neonatals: sembla logic
pensar que el nounats més malalts arrosseguen part del seus problemes o les seqiieles o
les conseqiiencies dels mateixos, almenys, durant tot el primer any de vida, com s’ha
mostrat amb l’exploracié neurologica; pero és igualment remarcable que al grup de

nens amb desenvolupament accelerat predominen molt clarament aquells que foren
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nounats sans. Es una altra mostra que néixer sa és un bon indicador per a mantenir la

salut fisica i, en aquest cas, també cognitiva.

La relaci6 entre 'IDM i ’assisténcia al CDIAP i a 'escola (taules 54a i 54b) és

un reflex del sentit comu de les families i de la rapida detecci6 dels problemes de
neurodesenvolupament per part dels pediatres de seguiment o dels pediatres de
capcalera. Tots els nens amb IDM<70 acudeixen al CDIAP i no ho fa cap dels que
presenten un IDM>115. Més enlla de la significacio estadistica, és més important el fet
que, tot i que l'estudi va posar de manifest una série de nens amb problemes lleus de
desenvolupament que no rebien seguiment especialitzat, no en va detectar cap en qui
aquests problemes fossin importants i ningd no ho hagués valorat abans. Respecte
I’escola, les dades son a l'inrevés, ja que cap nen amb IDM<70 no hi acudeix i només ho
fa un 5% dels que presenten retard lleu del desenvolupament mental. Per tant,
practicament tots els nens que van a la llar d’infants presenten un desenvolupament

mental normal o accelerat.

Les altres relacions que mereixen un comentari son les que associen el valor de
I'IDM amb el nivell d’estudis materns i paterns. Probablement I’edat dels nens de
Iestudi és massa curta per poder establir una conclusi6 ferma respecte la influencia
dels estudis dels pares sobre el desenvolupament mental, pero l'obtenci6 de tantes
relacions amb significaci6 estadistica dona peu a atorgar-li una certa rellevancia. A més,
hi ha treballs publicats amb aquest objectiu, com el de Lung i col-laboradors4°:, que
evidencia I'efecte que un nivell educatiu més elevat dels pares s’associa a un millor
neurodesenvolupament dels seus fills als 18 mesos d’edat. Altres treballs posen de
manifest aquesta influéncia molt més a llarg termini, tot i que molt freqiientment el
nivell educatiu va lligat a altres qiiestions socioeconomiques que també influencien en

el desenvolupament intel-lectual dels nens4°2,

6.2.4 index de desenvolupament psicomotor
Aquest epigraf comencara a posar de manifest algunes de les principals

conclusions de I'estudi: la relacié de la transfusi6 fetofetal i de la prematuritat amb un
desenvolupament motor endarrerit, amb relacions univariants entre aquestes variables

molt potents, tant si s’analitza 'IDP categoricament com quantitativament.

Els nens amb un retard greu del desenvolupament psicomotor havien presentat
amb molta més freqiiencia transfusid fetofetal que si el desenvolupament era normal,

accelerat o fins i tot lleument endarrerit (taules 55a i 56a). Hi ha un punt de tall clar

entre la puntuacié <70 i la resta, on la proporci6 de nens afectes de TFF és molt més

baixa. Respecte I'edat de gestacio, 'analisi és una mica més complexa, ates que es tracta
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d’una variable quantitativa (taula 56¢); i tot i que la mitjana i la mediana més baixes de
la mateixa es relacionen fortament amb I'IDP<7o0, val a dir que dins dels 25 nens amb
aquest valor de I'IDP n’hi ha 11 que varen néixer a terme, i que les distribucions d’edats

gestacionals dins d’aquest grup és molt irregular (figura 56).

Nembre de nens amb [DP<70

- P

24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38

Setmanes de gqeslocio

—
=

Figura 56. Nombre de nens afectes de retard greu en el
desenvolupament psicomotor (index de desenvolupament psicomotor
(IDP) <70) en relacié amb les setmanes de gestacié al naixement

Respecte 'assistencia al CDIAP, la situaci6 estadistica és similar pero la clinica
és ben diferent que per al cas de 'IDM. Un retard marcat en el desenvolupament motor
al voltant de 'any de vida no sembla ser interpretat amb la mateixa preocupacié ni per
part dels pares ni per part dels pediatres de capcalera, atés que només un 52% dels
nens amb IDP<70 acudien al CDIAP. Considerem que una alteraci6 d’aquesta
magnitud té importancia per al desenvolupament futur dels nens i que l'atencio i
seguiment per part d'un equip especialitzat esta més que indicada. Com ja s’ha dit
anteriorment, ’edat dels nens del nostre estudi és preco¢ per a poder establir el
diagnostic de paralisi cerebral, que a més requereix de I'existéncia d’'una lesio6 cerebral
no evolutiva que no es va estudiar especificament en tots els casos. Caldria una revisi6 a
més llarg termini per poder determinar quina ha estat ’'evolucié psicomotora d’aquest

grup de nens.

Per tultim, cal remarcar que de nou, igual que s’esdevenia en el cas de I'IDM,
lanalisi univariant amb els percentils de pes al naixement no déna cap relacid

estadisticament significativa (taules 56a i 56b). Aixi, mitjancant el nostre estudi no es

pot concloure que el creixement prenatal afecti el neurodesenvolupament als 12-15

mesos, pero si el creixement al llarg d’aquest temps, com s’ha esmentat anteriorment.
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6.3 Valoracio de les analisis per regressio multivariant
Les afirmacions anteriors es matisaran en aquests propers paragrafs, ja que la

regressio multivariant posa cada variable al seu lloc, en determina el pes especific i
discrimina l'efecte de les unes sobre les altres. Els resultats es valoraran en el mateix

ordre que en l'anterior capitol.

6.3.1 Paper de la corionicitat i la transfusioé fetofetal sobre les variables resultat
Aquest epigraf és un dels més transcendents de tot el text, ja que valora el

resultat que dona resposta al principal objectiu de l'estudi. D’aquesta valoracié en

sortira la base de les conclusions finals.

Com s’ha dit a la Introducci6 (epigraf 1.11.2.2 Estudis de neurodesenvolupament

dels bessons en relaci6 a la corionicitat), la literatura només aporta dos estudis amb un

disseny i uns objectius similars als nostres, els encapcalats per Adegbite32s i Hacks24. A
la vista d’aquests dos treballs, resulta evident que els resultats no sén gens concordants
i fins i tot en ocasions son contradictoris. Fins i tot el paper que juguen la TFF, la
discordanca de pes i la mort d’un dels dos fetus, considerats classicament (i encara ara)
com els principals factors de risc per a la morbiditat neonatal i a llarg termini, també és
molt diferent als dos estudis. Es a dir, que a dia d’avui encara no hi ha un consens
respecte el risc que corren les gestacions monocorioniques i les bicorioniques, ni
respecte com contribueixen els fets perinatals a incrementar o reduir aquest risc. Les
dades del nostre treball, controlades mitjangant la regressié multivariant, han d’ajudar
a fer un pas més en la cerca d’aquesta informacié tan rellevant. I com a principals punts
forts del nostre estudi per assolir aquest objectiu estan els fets que inclou més nens que
qualsevol altre, amb 3 cohorts prou nombroses per poder tenir un pes destacat en la
literatura medica, i que l'avaluaci6 del neurodesenvolupament s’ha efectuat d'una

manera molt completa i ben estructurada.

6.3.1.1 Valoracié dels resultats
La primera valoraci6 és concordant amb una de les conclusions del treball de

Hacks24: la corionicitat per si mateixa, en absencia de TFF i en cas d’igualtat de la
resta de variables, no condiciona cap canvi en els resultats del creixement ni del
neurodesenvolupament als 12-15 mesos. Es a dir, que la complexissima trama
hemodinamica que acompanya les gestacions monocorioniques, si conserva una
situacié d’estabilitat al llarg de I’embaras, no comporta cap modificacioé del patr6 de
creixement en cap dels seus parametres ni varia el nivell de desenvolupament
psicomotor ni mental, respecte les gestacions bicorioniques. Es una troballa de forca
transcendéncia, que ha de permetre variar el concepte que tot sovint es té del risc que

comporten les gestacions monocorioniques, fins i tot si no hi apareixen complicacions.
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Aquesta concepci6 del risc ha portat a alguns equips obstétrics a recomanar finalitzar
les gestacions MC abans de les 37 setmanes90493, Es cert que certes complicacions, com
la TFF aguda o la mort fetal intrauterina, poden apareixer en qualsevol moment de la
gestacio, si bé sembla que el risc augmenta de manera gairebé marginal més enlla de les
32 setmanes223, La nostra practica habitual, aixi com la d’altres grups internacionals, és
no finalitzar electivament les gestacions monocorioniques no complicades abans de les
36-37 setmanes224404405406 A més, les induccions del part per sota d’aquesta edat
gestacional, ni que siguin poques setmanes abans, no estan exemptes de riscos,
especialment per al fetus/nad6. La patologia associada a I’'anomenada prematuritat
tardana ocupa moltes pagines de la literatura medica i un percentatge important dels

pressupostos de despesa sanitaria407:408.409,

Per una altra banda hi ha el paper de la transfusio fetofetal, la preséncia de la
qual, en condicions d’igualtat de la resta de variables, explica variacions
estadisticament significatives de tres parametres importants de I’entorn neurologic,
com ho son el perimetre cranial, la puntuacié6 total de Uexploracié neurologica i, el que
és més important, l'index de desenvolupament psicomotor. Perque, a més, és sobre
aquest ultim que té un paper quantitativament més important: el valor de I'IDP és més
de 7 punts inferior als bessons afectes de TFF respecte els BC i respecte els MC sense
TFF. Tenint en compte el rang de puntuaci6 d’aquest parametre, una diferéncia
d’aquesta envergadura situa als MC-TFF en una situaci6 de clar desavantatge quant al

seu neurodesenvolupament respecte els altres tipus de bessons.

En relaci6 a les altres variables resultat, d’acord amb les nostres dades la TFF
només marca una certa tendéncia a un pes una mica inferior, pero sense significacio

estadistica, mentre que no pot explicar canvis en la longitud ni en I'TDM.

6.3.2 Paper de les altres variables sobre les variables resultat
Al llarg de tota la discussio, el rol de l'edat gestacional a 'hora d’explicar la

major part dels resultats pot haver enterbolit el pes especific d’altres variables, ja que
molts dels problemes prenatals i neonatals que poden comportar problemes en el
creixement i el desenvolupament a llarg termini s6n més freqiients en cas de
prematuritat. E1 model de regressi6 multivariant atorga a ’edat gestacional el seu pes
especific: només condiciona diferéncies estadisticament significatives respecte el pes 1
la longitud als 12-15 mesos. Com s’ha explicat a 'apartat corresponent del capitol

Resultats (epigraf 5.3.2 Resultats de les variables resultat respecte les altres variables

de Testudi), l'analisi aporta unes dades una mica dificils de comprendre, ja que I'edat

gestacional apareix amb un coeficient negatiu. Amb un exemple s’entendra millor: en
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cas de 2 nens del mateix pes al naixement, un de 25 setmanes i un de 26 setmanes, és
esperable que al cap d’un any el primer pesi 127 grams més i mesuri 0.39 centimetres
més. Es a dir, que atenent a les dades del nostre estudi, un millor creixement fetal
podria comportar un millor creixement postnatal, tot i que no s’ha trobat cap relaci6
estadisticament significativa en les analisis univariants entre els percentils de pes al

naixement i cap de les variables resposta.

L’altra variable clau i intimament lligada amb 'edat gestacional és el pes al
naixement. Ja s’ha esmentat previament que el neurodesenvolupament i el creixement
van molt lligats, i tot i que la nostra poblacié no presenta una bona correlaci6 entre el
pes al naixement i el pes a I'any, l'aplicacié del model de regressié multivariant atorga
al pes al naixement una marcada importancia sobre les variables resultat. Condiciona
variacions significatives de totes elles excepte de I'IDP, si bé clinicament poc rellevants
excepte en el cas del pes als 12-15 mesos. En cas d’igualtat de la resta de variables, cada
gram de diferencia al pes al naixement explica una diferencia de gairebé 1.5 grams al
cap d’'un any. Per tant, i de forma complementaria a la informacio6 del paragraf anterior,
en cas de dos nens de la mateixa edat de gestacié pero amb 100 grams de pes al néixer

de diferencia, és esperable que al cap d’un any aquesta diferencia sigui d’'uns 150 grams.

No representa cap sorpresa que la morbiditat neurologica neonatal expliqui
variacions estadisticament i clinicament significatives en totes les variables resposta de
’entorn neurologic. Es ampliament coneguda la repercussi6 de gairebé qualsevol tipus
de lesié cerebral neonatal sobre el neurodesenvolupament4©. Multitud de treballs
posen de manifest el major percentatge de seqiieles sobretot en cas de lesions greus,
com la leucomalacia periventricular4, els infarts cerebrals42 o les hemorragies graus
III i IV413, Tot i que algunes d’aquestes lesions son més freqiients als nadons prematurs,
la seva sola presencia, independentment dels altres factors, condiciona un pitjor

creixement cefalic i uns pitjors resultats del desenvolupament mental i psicomotor.

Mereix un petit comentari 'obtencio6 de correlaci6 positiva entre l'administracié
prenatal de corticosteroides i els valors del perimetre cranial i 'IDM. Com s’ha
comentat anteriorment, ja fa unes dues decades que 'administracié de betametasona és
rutinaria per a tots els casos d’amenaca de part prematur, no solament pels seus
beneficis sobre I'evolucio respiratoria sin6 també sobre el neurodesenvolupament. Les
dades del nostre estudi, per tant, representen una petita contribucié més a aquest paper

neuroprotector dels corticoides prenatals sobre el cervell prematur.
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6.4 Valoracio de les analisis mitjancant els models de regressio
logistica

En aquesta darrera part de la discussio es valorara el grau de risc que representa
cadascuna de les condicions prenatals i neonatals sobre les variables resposta que
avaluen el neurodesenvolupament (exploracié neurologica, IDM i IDP). Com s’ha
explicat al capitol Resultats, aquest risc només s’ha definit respecte presentar un
neurodesenvolupament normal o no, no solament per simplificar-ne 1’analisi, sin6
perque al cap i a la fi és el que clinicament té més rellevancia (epigraf 5.4 Analisi

mitjancant models de regressi6 logistica). Obviament, no és el mateix un retard en el

desenvolupament lleu que un de greu, pero atenent a la dificultat per establir un
pronostic molt fiable a més llarg termini, considerem que qualsevol exploracio
considerada com a “no normal” mereix una consideraci6 a part i un seguiment especial.
Per tant, determinar quin risc comporta cada condici6é respecte la “no normalitat” pot

ajudar a establir o a modificar 'esquema de control d’aquests nens.

La primera condici6 analitzada és, evidentment, la corionicitat. I la conclusio6 és
concordant amb les dades exposades fins al moment: la monocorionicitat, en cas
que no s’acompanyi de complicacions gestacionals o neonatals, no és un
Jactor de risc per una exploracio neurologica o un neurodesenvolupament
anormals als 12-15 mesos. D’acord amb aquestes dades, per tant, probablement no
es justificaria un seguiment especial d’aquests nens, tot i que altres autors no opinen el

mateix27,

Un cas molt diferent es produeix amb la transfusié fetofetal. Amb el model de
regressio logistica aplicat als nens del nostre estudi s’obté una odds ratio significativa
de 2.38 per presentar un desenvolupament psicomotor alterat i del mateix valor i
gairebé significativa de presentar una exploraci6 neurologica alterada. Per tant, és
evident que la TFF és una condicio que, fins i tot en cas que no s’associi a
altres complicacions, implica un increment del risc de problemes de
neurodesenvolupament i per tant comporta la necessitat de dur a terme
un seguiment acurat d’aquests nens. Fer-ho en el context d'un estudi com aquest
probablement homogeneitza el tipus d’avaluacid, i aixo cal seguir-ho aplicant quan el
seguiment és longitudinal, ja que calen diverses visites fins i tot per als que mostren un
desenvolupament normal. El punt final d’aquest seguiment no esta ben definit, pero
probablement caldria situar-lo, com a minim, a l'inici de ’edat escolar al voltant dels 6

anys d’edat.
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La segona condici6 amb que s’obtenen odds ratios significatives és la
morbiditat neurologica neonatal. Com ja s’ha comentat anteriorment, és una dada
ampliament descrita en la literatura, i la regressio logistica del nostre estudi ajuda a
establir la seva importancia quantitativa. L’OR és fortament significativa en cas de
Pexploracié neurologica i de 'IDP, pero no de 'IDM. No és senzill trobar una explicaci6
fisiopatologica a aquesta troballa. De fet, segons la literatura meédica41414, les lesions
cerebrals del cervell prematur han evolucionat historicament de ’hemorragia intra-
periventricular, passant per la leucomalacia localitzada, cap a la lesi6 més difusa de la
substancia blanca. I aixi com les dues primeres comporten déficits principalment
motors, la darrera comporta més freqlientment trastorns visuals i cognitius. El fet que
la poblaci6 del nostre estudi amb problemes de neurodesenvolupament sigui
heterogeénia (nens prematurs i nens a terme) dificulta encara més establir un
mecanisme fisiopatologic que lligui tots els casos amb lesio cerebral demostrada. A
més, com ja s’ha esmentat anteriorment, no tots els casos amb retard del
desenvolupament o exploraci6 neurologica alterada tenien un estudi de neuroimatge

practicat.

L’altim punt que cal comentar és, de nou, el paper dels corticoides prenatals.
L'obtenci6 d'una OR significativa clarament inferior a 1 respecte presentar una
exploraci6 neurologica anormal i gairebé significativa respecte presentar un IDM
anormal referma encara més el seu rol neuroprotector del cervell prematur. A I’espera
que la recerca meédica ens aporti altres alternatives tan potents per protegir el cervell
immadur, 'administraci6 de corticosteroides, a la vista dels nostres resultats i també en
cas de gestacions miultiples, apareix com a imprescindible davant qualsevol amenaca de

part prematur.

z
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7. CONCLUSIONS

En primer lloc, s’establiran les conclusions en relaci6 amb els objectius

plantejats, per després fer una valoracio global final de I'estudi.

7.1 Conclusions en relaciéo amb els objectius
1. Descriure els resultats perinatals de les gestacions monocorioniques simples 1

complicades amb transfusio fetofetal i de les gestacions bicorioniques.

a. La descripcio de les dades perinatals dona una idea forca clara de les

caracteristiques principals dels tres tipus de gestacions analitzades, de

les quals val la pena destacar les segiients troballes:

i.

ii.

1il.

Les gestacions bicoridoniques, totes nascudes al nostre centre a
causa del disseny de l’estudi, foren freqiientment obtingudes a
través de TRA (56.58%) i finalitzaren majoritariament a terme o
quasi a terme. El 68% dels nadons varen requerir ingrés
hospitalari, pero la morbiditat neonatal afecta menys dun 30%
dels nens, predominantment en forma de problemes respiratoris
(10.53%) i ictericia (16.45%) i amb només dos casos amb

morbiditat neurologica (1.32%).

Les gestacions monocorioniques simples també finalitzaren
predominantment al voltant de les 36-37 setmanes.
N’ingressaren un 66% i un 22.5% presentaren algun tipus de
morbiditat durant el periode neonatal; entre aquests destaquen 8

casos (4.62%) amb morbiditat neurologica.

Un 77.5% de les gestacions monocorioniques afectes de TFF
finalitzaren abans de les 37 setmanes de gestacio, i en un 46.25%
dels casos ho feren abans de les 32 setmanes. El 81% varen
precisar ingressar a la Unitat Neonatal i gairebé 2 de cada 3

presentaren algun tipus de problema neonatal.

2. Comparar aquests resultats perinatals entre si i respecte els de les séries més

importants de la literatura.

a. Els

bessons MC-TFF presenten un index de prematuritat

significativament major que els altres dos grups de nens. En

consonancia amb aixo, els MC-TFF també presenten unes dades

somatomeétriques al naixement amb valors significativament inferiors.
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Tanmateix, l'analisi per percentils no demostra una alteraci6 del
creixement fetal en aquesta poblacio, probablement per I'éxit en el

tractament de la TFF en la majoria dels casos.

Les morbiditats neurologica, respiratoria, cardiovascular i infecciosa son
significativament més freqiients entre els bessons MC-TFF. A aquest
respecte, la prematuritat hi juga un paper clau. Aquesta poblacio, pero,
presenta altres morbiditats més freqiientment que no sé6n tan atribuibles
a la prematuritat sin6 a la TFF mateixa, com l'afectaci6 renal i 'anémia

al naixement.

Els bessons BC i els MC sense TFF presenten unes taxes de morbiditats

neonatals molt similars i sense diferencies estadisticament significatives.

La comparaci6 amb les dades de la literatura cal fer-la respecte diferents

aspectes:

i. La taxa de prematuritat entre els MC-TFF és superior a la de la
majoria dels estudis. En canvi, entre els BC és igual o millor que

la de la major part de la literatura.

ii. La taxa de lesions neurologiques del grup dels MC-TFF es pot
considerar forca alta (per sobre del 20%), superior a molts dels
estudis publicats. Tanmateix, no es pot establir una xifra de tall a
partir de la qual els resultats es consideren millors o pitjors que
la mitjana, ja que cada treball ho estudia de diferent manera i en
molts casos (i en especial els que inclouen un nombre superior de
pacients) aquesta dada no hi consta. Respecte la resta de
morbiditats, la comparaci6 encara és més dificil per I'escassetat
de dades.

iii. Entre els altres dos grups (BC i MC sense TFF), l'escassa
morbiditat situa la nostra poblaci6 de l'estudi entre les que

presenta un estat més saludable al naixement.

3. Descriure els resultats a llarg termini (12-15 mesos) de les gestacions

monocorioniques simples i complicades amb transfusié fetofetal i de les

gestacions bicorioniques, en base a tres grups de parametres:

a. Creixement: els bessons BC i els MC sense TFF presenten unes dades

somatomeétriques superposables entre si i molt similars als de la



Corionicitat, creixement i desenvolupament dels fills de gestacions multiples

C.

Cesar W. Ruiz Campillo

poblaci6 general. Entre els MC-TFF, la proporci6é de nens amb un pes i
un perimetre cranial inferiors al percentil 3 és molt superior al 3%

esperable; respecte la longitud, les dades sobn més moderades.

Exploracié neurologica: els valors mitjans i medians de l’exploracio
neurologica als grups dels BC i dels MC-TFF sén dins la total normalitat,
fregant en tots dos casos la puntuacié maxima del test emprat per a la
seva avaluaci6 i amb menys d’'un 10% dels casos amb una puntuaci6
global i per apartats anormal. En el cas dels MC-TFF, gairebé 1 de cada 4

nens presenta una exploracié neurologica anormal.

Neurodesenvolupament: les dades obtingudes després de I'aplicaci6 de
lescala de Bayley-II mostren valors mitjans (i medians i rangs
interquartilics) normals per als tres grups de bessons respecte el
desenvolupament mental. Tanmateix, respecte el desenvolupament

psicomotor, les dades ja no s6n tan homogenies:

i. Els BC també presenten un valor mitja i una mediana normals,
pero el rang interquartilic ja inclou nens amb desenvolupament

psicomotor lleument endarrerit respecte la normalitat.

it. Els MC sense TFF mostren valors mitjans i medians normals

(incloent el limit inferior del rang interquartilic).

iii. El grup dels MC-TFF presenta un valor mitja de 'IDP inferior a
84. Aixi doncs, aquest grup inclou un nombre relativament elevat

de nens amb problemes motors prou greus.

4. Comparar aquests resultats a llarg termini entre els tres grups de gestacions 1

amb els publicats a la literatura internacional.

a. Creixement: els nens procedents de gestacions MC-TFF son

significativament més petits als 12-15 mesos d’edat corregida en tots tres
parametres somatometrics principals (pes, longitud i perimetre cefalic)
que els altres dos grups de nens, que a més no presenten diferencies
entre ells. Les dades aportades per la literatura respecte el creixement a

llarg termini dels nens afectes de TFF son molt escasses.

Exploracié neurologica: els nens MC-TFF obtenen puntuacions
significativament més baixes en tots els apartats de I’exploracio

neurologica que els BC i que els MC sense TFF; aquests dos grups
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obtenen puntuacions molt similars. A més, dins del grup dels MC-TFF hi
ha una proporci6 de nens amb l'exploraci6 neurologica anormal
significativament superior que als altres dos grups. La manca d’estudis
amb exploraci6 neurologica reglada fa que les dades obtingudes
referents a aquest parametre no es pugui comparar amb les de les séries

internacionals.

Neurodesenvolupament: de nou, els bessons MC-TFF presenten unes
puntuacions d’IDM i d’IDP significativament més baixes que els altres
dos grups de nens, en que les puntuacions no difereixen entre si. A més,
en aquest grup també es troba un significativament major percentatge
de nens amb retard greu del desenvolupament mental i del
desenvolupament psicomotor, que son els lactants amb un risc més alt
d’acabar desenvolupant una paralisi cerebral i trastorns greus del seu
desenvolupament a molt més llarg termini. La comparaci6 amb la
literatura és complexa pels diferents tests emprats i les diferents edats
d’avaluacio, pero les dades del nostre estudi se situen en la franja dels
millors equips que es dediquen al control i tractament d’aquestes

complicades gestacions.

5. Cercar quins factors relacionats amb la gestaci6 i quins factors perinatals

s’associen a uns pitjors resultats a llarg termini.

a. Creixement: la transfusio fetofetal, una menor edat gestacional, un

menor pes al naixement i la presencia de patologia neonatal son els
quatre factors que s’associen de forma estadisticament significativa a
uns menors percentils de pes, longitud i perimetre cefalic als 12-15

mesos d’edat corregida.

Exploracié neurologica: de nou, la transfusi6 fetofetal i la patologia
neonatal (en especial la neurologica) es relacionen amb uns pitjors
resultats de l'exploracié neurologica als 12-15 mesos. I aix0 és

independent de I’edat de gestacio i del pes al naixement.

Neurodesenvolupament: la prematuritat i la transfusi6 fetofetal es
relacionen de forma estadisticament significativa amb uns indexs de
desenvolupament mental i psicomotor més baixos. A més, cal tenir en
compte que tot sovint aquests dos factors s’esdevenen de forma

concomitant en un gran nombre de nens.
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6. Definir si la monocorionicitat per si mateixa representa un factor de risc per a
uns pitjors resultats perinatals i/o a llarg termini o solament ho és si es

complica amb una transfusio fetofetal.

a. L’analisi de les dades posa de manifest que la monocorionicitat, per se,
no representa un factor de risc per a uns pitjors resultats perinatals ni a
llarg termini, si no s’associa a una de les seves complicacions principals,
com és la transfusio fetofetal. Aquesta afirmaci6 va d’acord amb la major

part de la bibliografia al respecte.

b. Per la seva banda, la transfusié fetofetal, en fer I'analisi per regressio
multivariant i per tant en cas d’igualtat de la resta de variables, explica
variacions estadisticament significatives del perimetre cranial,

Pexploracié neurologica i 'index de desenvolupament psicomotor.

7. Definir el paper de la mort d’'un dels dos bessons com a factor de risc per a una

pitjor evolucié perinatal i a llarg termini.

a. D’acord amb els resultats del nostre estudi, i contrariament a la major
part de la literatura medica al respecte, no s’aprecien diferéncies
estadisticament significatives en els resultats a llarg termini entre els
bessons en que varen sobreviure tots dos i els que varen patir la mort pre

o postnatal del seu germa.

8. Determinar el paper de factors no congenits en levolucié a llarg termini dels

bessons monocorionics i bicorionics.

a. El nostre estudi mostra que els factors no congenits, com ara els
socioeconomics, tenen globalment poc pes a I'hora d’explicar diferencies
estadisticament significatives de I’avaluacio als 12-15 mesos. L'excepcid
és el nivell d’estudis dels pares, que s’associa a un millor index de

desenvolupament mental i a un major perimetre cranial.

b. L’alletament matern només s’associa de forma feble amb un millor IDM,

pero no a cap de les altres variables analitzades.

9. Comparar els resultats del creixement i el neurodesenvolupament per intentar

establir-hi relacions directes.

a. D’acord amb els resultats obtinguts, els nens amb un pitjor creixement

també presenten un pitjor estat neurologic i uns pitjors index de
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neurodesenvolupament. Aixo és el reflex que creixement i neuro-

desenvolupament segueixen tot sovint una evoluci6 paral-lela.

7.2 Valoraci6 final
Es evident que el creixement i el desenvolupament humans es veuen

influenciats per multitud de factors i que esclarir el pes relatiu de cadascun d’ells
sempre resulta complicat. Tot sovint ’estadistica és el recurs més objectiu que permet
els investigadors treure conclusions fermes des del punt de vista técnic per explicar
situacions molt complexes o que responen a una amplia varietat d’influencies. Per tant,
el nostre estudi només pretén aportar una mica més de coneixement respecte el
creixement i el desenvolupament dels bessons, que sumat al que ja es coneix i al que ha

de venir permeti millorar ’assisténcia que donem a aquests nens i a les seves families.

Ates que l'objectiu principal de I'estudi era determinar el paper de la corionicitat
en el creixement i el desenvolupament dels fills de les gestacions multiples creiem amb
modestia pero fermament que si que s’ha pogut donar una resposta al respecte: d’acord
amb les nostres dades, la corionicitat, en abséncia de complicacions, no afecta ni el
creixement ni el desenvolupament dels bessons. Aquesta afirmaci6 pot ser de gran
utilitat quan s’informa a una dona que presenta una gestacié gemel-lar, ja que pot
reduir de forma marcada l'estrés associat al futur dels seus fills, en especial si la

gestaci6 transcorre sense incidéncies.

Una altra qiiesti6 és el cas de la transfusi6 fetofetal. Cada cop som més
coneixedors dels mecanismes mitjancant els quals s’esdevé i les seves conseqiiéncies
fisiopatologiques sobre tots els organs de l'economia. Perqué tot i que es detecti
rapidament i es tracti de forma satisfactoria, condiciona uns trastorns hemodinamics
de que el cervell, com a organ més fragil, pot veure’s afectat. Aleshores, val la pena

insistir en els segiients punts:

e C(Cal determinar tan aviat com sigui possible i amb la maxima precisi6 la
corionicitat de qualsevol gestacié multiple.

e En el cas que sigui monocorionica, el seguiment ha de ser molt estricte, a la
cerca de signes precocos de TFF, aixi com de retard de creixement selectiu.

e Les gestacions MC complicades han de ser valorades i, si cal, tractades en
centres de referéncia, on la corba d’aprenentatge ja estigui consolidada.

e (Cal organitzar de forma estable sistemes de seguiment dels fills de les gestacions
MC complicades, de tal manera que es puguin detectar rapidament possibles
problemes de creixement i neurodesenvolupament i per tant aplicar les mesures

correctores necessaries en cada cas. La TFF afecta 1’evoluci6 a llarg termini
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d’una proporci6é important d’aquests nens i és responsabilitat de tots aconseguir
minimitzar els efectes que aquesta patologia té sobre ells.

e Les dades extretes d’aquest seguiment han de redundar en el coneixement de
Pevoluci6é d’aquests nens, aixi com aportar informacio6 del seu estat a molt llarg

termini, del qual a hores d’ara se’n sap bastant poc.

L’estudi de les gestacions maltiples i dels bessons en general és apassionant. Tot
i que la gemel-laritat és un fet conegut des de I'inici dels temps, constantment segueixen
apareixent noves dades respecte la seva genesi, respecte troballes fisiopatologiques i
respecte el maneig pre i postnatal. I tot i aixi encara som lluny de poder dir que ja ho
sabem practicament tot, que res no ens sorprendra o que som capacos de predir el que
passara i d’avancar-nos als esdeveniments. Cal persistir en el seu estudi, cal mantenir el
neguit per aprendre i cal consensuar les mesures per assolir els millors resultats. El
present treball és una empenta més cap al coneixement, fet amb esforg i il-lusié pero
també amb el maxim rigor cientific, tant des del punt de vista clinic com estadistic.
Esperem que ajudi a altres investigadors a ampliar els seus estudis i a la comunitat
cientifica general i a les families a incrementar el coneixement del tema i a aclarir

alguns dels seus dubtes.

Capitol: 7. CONCLUSIONS

=
(=)
(5]



Corionicitat, creixement i desenvolupament dels fills de gestacions multiples

César W. Ruiz Campillo

196



Corionicitat, creixement i desenvolupament dels fills de gestacions multiples

Cesar W. Ruiz Campillo

8. INDEX DE FIGURES, TAULES i FORMULES

8.1 Figures
Figura Llegenda Pagina
INTRODUCCIO
1 Chang i Eng Bunker 10
Cost neonatal (en euros) de les gestacions multiples respecte les tiniques en
2 presencia o abséncia de tecniques de reproducci6 assistida, segons els estudis 13
de Chambers de 2007 i de Koivurova de 2004
Taxa de gestacions de bessons (de 2) als Estats Units entre 1980 i 2008 (per
3 : 16
cada 1,000 naixements)
Tendencia en la incidéncia d’embarassos de trigemins i de bessons d’ordre
4 superior als EUA entre 1980 i 2008 (nombre de nascuts vius de gestacions 16
triples o superiors per cada 100,000 nascuts vius)
Taxa de gestacions multiples per 1,000 dones amb nounats nascuts vius o
5 morts, per nombre de fetus (dades dels anys 1998, 1999, 2000 o 2001, segons el 16
pais, d’acord amb el treball de Bréart i col-laboradors)
Taxa de gestacions multiples per 1,000 dones amb nounats nascuts vius o 17
= morts, per nombre de fetus
7 Nombre de naixements a Catalunya entre els anys 19981 2010 18
Percentatge de parts multiples respecte el total de parts a Catalunya (1998-
8 2010 18
Taxa de gestacions multiples als Estats Units entre 1971 i 2008 (per cada 1,000 20
- nascuts vius) total i separats per étnies
10 Nombre de gestacions multiples a Anglaterra i Gal-les des del 1938 fins al 2004 22
11 Taxa de gestacions multiples a Anglaterra i Gal-les des del 1938 fins al 2004 22
12 Esquema del desenvolupament embrionari huma fins al 14¢ dia post-fecundacié 27
13 Area de distribuci6 geografica de 'armadillo de nou bandes 31
14 Armadillo de nou bandes adult al seu habitat natural 31
15 Esquema de la divisi6 de les gestacions multiples monozigotiques 32
16 Placenta monocorionica amb els territoris vasculars A i B ben diferenciats 33
17 Esquema dels diferents tipus d’insercions del cordé umbilical 34
18 Esquema fisiopatologic general de la transfusio6 fetofetal 36
19 Stuck twin 37
20 De Wikkellkinderen 39
Esquema de seguiment de les gestacions monocorioniques proposat pel grup de
21 48
consens WAPM
22 Diagrama de flux dels pacients inclosos dins del projecte Eurofoetus de 49
= seguiment dels casos de transfusié fetofetal
Representacié de la relacio entre la transfusio fetofetal i el retard de creixement
23 . ; . o : P s 50
intrauteri selectiu segons predomini la discordanca de pes o de liquid amniotic
o Tipus de retards de creixement intrauteri selectiu d’acord a I’estudi Doppler de 5o
= I'arteria umbilical del fetus petit
25 Donzelles siameses de Biddenden 57
26 Proporcions dels diferents tipus de bessons 61
27 Taxa de mortalitat perinatal a Catalunya (a partir de les 22 setmanes de 61
= gestacid, taxa per cada 1,000 gestacions - Font: IDESCAT)
Risc relatiu de mortalitat neonatal dels bessons respecte els fetus tinics en
28 relacid al pes al naixement a Nova York entre 1978 i 1984 segons el treball de 62
Kiely
Mortalitat fetal segons I’edat de gestaci6 en fetus Unics, bessons i trigémins
29 ; 63
segons el treball d’Alexander
Conseqiiéncies hemodinamiques sobre els fetus receptor i donant en cas de
30 iy 74
transfusio fetofetal
31 Tipus de lesions cerebrals relacionades amb el moment en qué es produeix la 78

noxa

Capitol: 8. INDEX DE FIGURES, TAULES i FORMULES

=
)
~N



Corionicitat, creixement i desenvolupament dels fills de gestacions multiples

César W. Ruiz Campillo

Figura Llegenda Pagina
MATERIAL I METODES
32 Signe lambda (fletxa) diagnostic de gestacié bicorionica 105
33 Signe T (fletxa) diagndstic de gestacié monocorionica 105
34 Aparells per ala mesura de les dades somatometriques 108
35 Bayley Scales of Infant Development-II: material 111
36 Pacient efectuant una part del test de Bayley-II 111
RESULTATS
37 Distribucié de la poblacié d’estudi segons el tipus de bessé 117
38 Distribuci6 de la poblacié d’estudi per sexes 117
39 Distribuci6 de la poblacié d’estudi per tipus de besso i sexe 117
40 Distribuci6 de la poblacié d’estudi segons si hi havia hagut o no la mort d’algun 118
= dels bessons
41 Diagrama de capses per il-lustrar les edats gestacionals al naixement dels tres 120
- grups de bessons
42 Diagrames de capses dels parametres somatometrics al naixement entre els tres 121
- tipus de bessons
43 Diagrama de barres per il-lustrar la diferent distribucié dels percentils de pes al 121
- naixement entre els tres tipus de bessons
Diferents estrategies de tractament aplicades a les gestacions monocorioniques
44 afectes de transfusio6 fetofetal (les xifres corresponen al nombre de bessons 122
nascuts vius)
Distribuci6 per edats de gestacio dels 27 nens a qui es detecta morbiditat
45 \ . 124
neurologica durant el periode neonatal
46 Distribucié per grups de dies d’'ingrés dels 99 nens que varen requerir ingrés 127
- hospitalari en algun moment durant el primer any de vida
47 Diagrames de capses de les edats de les mares i els pares dels nens de I'estudi 128
48 Diagrames de barres del nivell d’estudis dels pares i les mares dels nens de 128
- I'estudi
49 Distribuci6 dels nens atenent a I’assistencia a I'escola o al CDIAP 129
Distribuci6 dels percentils de pes, longitud i perimetre cefalic entre les 3
50 ; ] . 131
subpoblacions de I'estudi
51 Talles de les mares i els pares dels nens de I'estudi 131
Exploraci6 neurologica als 12-15 mesos: valors de la puntuacié total i de
52 . : < 133
cadascun dels subapartats categoritzats en normals i suboptims
53 Distribuci6 dels resultats de 'index de Desenvolupament Mental i I'index de 134
= Desenvolupament Psicomotor analitzats agrupats per categories
54 Relaci6 de 'administracié de corticoides prenatals amb les dades 138
= somatometriques principals al seguiment
Grafica de dispersio per il-lustrar la relaci6 entre el pes al naixement i els pes als
55 140
12-15 mesos
DISCUSSIO
Nombre de nens afectes de retard greu en el desenvolupament psicomotor
56 (index de desenvolupament psicomotor (IDP) <70) en relacié amb les setmanes 182

de gestaci6 al naixement
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8.2 Taules
Taula Descripci6 Pagina
INTRODUCCIO
1 Bessons o pares de bessons famosos 11
2 Complicacions maternes associades a les gestacions multiples 23
3 Criteris diagnostics de transfusié fetofetal 40
4 Estadiatge de la transfusi6 fetofetal segons Quintero 41
5 Percentatges de progressio dels casos de transfusio fetofetal diagnosticats en 43
= estadi I de Quintero
Resultats dels principals estudis de gestacions monocorioniques amb transfusio 45
- fetofetal tractats amb laser fins I'any 2000
7 Criteris diagndstics de la seqiiéncia anemia policitémia o TAPS (Twin Anemia- 55
- Polycythemia Sequence)
8 Tipus de bessons units o siamesos segons les estructures que comparteixen 58
9 Causes de mort intrauterina d’un fetus en les gestacions multiples 59
10 Risc de mort, de lesions cerebrals i de prematuritat després de la mort 60
= intrauterina d’un dels dos fetus en una gestaci6é gemel-lar
11 Taxa de mortalitat perinatal i neonatal de bessons i trigemins respecte fetus 62
- Unics a la ciutat de Nova York entre 1978 i 1984, segons treball de Kiely
Taxes de mortalitat fetal (per cada 1000 gestacions) i neonatal (per cada 1000
12 nascuts vius) als Estats Units de bessons i fetus tnics als periodes de 1985-88 i 62
1995-98
Resultats perinatals de fetus tnics, bessons i trigemins prematurs a Australia,
13 63
segons el treball de Garg et al.
14 Dades de mortalitat i morbiditat perinatal entre les gestacions monocorioniques 66
- i bicorioniques segons els diferents estudis que comparen ambdues poblacions
15 Resultats perinatals generals de la transfusié fetofetal 69
16 Lesions cardiaques dels bessons receptors d’'una transfusié fetofetal 70
17 Lesions fetals o neonatals en el context d’una transfusio fetofetal distribuides 76
=~ entre donants i receptors
Dades més rellevants dels principals estudis que relacionen paralisi cerebral i
18 ; 81
gemel-laritat en els darrers 20 anys
19 Situacions acceptades i fets incerts respecte I'associacid entre paralisi cerebral i 82
- gemel-laritat
Resultats comparatius dels diferents estudis del neurodesenvolupament a llarg
20 L : 1i 83
termini dels bessons en general (excloent els que analitzen la paralisi cerebral)
Resultats comparatius dels diferents estudis del neurodesenvolupament a llarg
21  termini dels bessons monocorionics afectes de transfusio fetofetal ordenats 93
cronologicament
22 Dades somatometriques i de neurodesenvolupament de I'estudi de Lopriore i 90
= col-laboradors
MATERIAL I METODES
23 Relaci6 de centres participants del projecte europeu EURO-TWIN-2-TWIN (a més 100
= de I'Hospital Universitari Vall d’"Hebron)
24 Hospitals catalans que derivaren gestants monocorioniques no complicades a 102
== T'HUVH per entrar a 'estudi
7t Hospitals que derivaren pacients amb gestacions monocorioniques complicades 102
= per a ser avaluades i/o tractades a 'THUVH
26 Altres complicacions fetals amb la conseqiiencia de la mort fetal 106
27 Variables qualitatives analitzades i descripcid de les mateixes 113
28 Variables quantitatives analitzades i unitats de mesura respectives 114
RESULTATS
29 Analisi descriptiva de les dades prenatals i del part (variables categoriques) 119
30 Analisi descriptiva de les dades prenatals i del part (variables quantitatives) 119
31 Analisi descriptiva de les variables neonatals 123
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Taula Descripcio Pagina
32 Caracteristiques dels casos amb presencia de morbiditat neuroldgica neonatal 124
33 Analisi descriptiva dels pacients amb morbiditat respiratoria neonatal 125
34 Analisi descriptiva dels pacients amb morbiditat cardiovascular neonatal 125
35 Analisi descriptiva de les variables corresponents al primer any de vida del nen 127

Valors del pes, longitud, index de massa corporal, perimetre cranial, perimetre
braquial i plec tricipital en el moment de I’exploraci6 als 12-15 mesos (taula 36a:

36 o X o 5 : 130
valors en mitjanes i desviacions estandard; taula 36b: valors en medianes, rangs
interquartilics i valors minims i maxims)

Valors totals de I'exploracid neurologica i de cadascun dels seus subapartats

37 (taula 37a: valors en mitjanes i desviacions estandard; taula 37b: valors en 132
medianes, rangs interquartilics i valors minims i maxims)

Valors absoluts de I'index de desenvolupament mental i de I'index de

38 desenvolupament psicomotor a cadascuna de les subpoblacions de bessons 133

= (taula 38a: valors en mitjanes i desviacions estandard; taula 38b: valors en
medianes, rangs interquartilics i valors minims i maxims)

39 Relacié de les variables resposta al subgrup dels bessons amb un germa mort 135
Relacions univariants estadisticament significatives entre la variable “Percentil

40 : e : : . : 136
de pes al seguiment” i les variables prenatals, neonatals i del primer any de vida
Relacions univariants estadisticament significatives entre la variable “Percentil

41 de longitud al seguiment” i les variables prenatals, neonatals i del primer any de 137
vida
Relacions univariants estadisticament significatives entre la variable “Percentil

42 de perimetre cranial al seguiment” i les variables prenatals, neonatals i del 137
primer any de vida

43 Relacié univariant de la variable “Percentil de pes al seguiment” amb la variable 139

- “Percentil de pes al naixement”

44 Relaci6 univariant de la variable “Percentil de longitud al seguiment” amb les 140

- talles materna i paterna
Relacié entre els percentils de pes, longitud i perimetre cefalic al seguiment i les

45 puntuacions totals de I'exploracié neurol,(‘)gica (taula 45a), 'index de 140

- Desenvolupament Mental (taula 45b) i I'Index de Desenvolupament Psicomotor
(taula 45c¢)

46 Relacié univariant de la variable “Exploraci6 neurologica” com a variable 141

- categorica amb les variables generals
Relacié univariant de la variable “Exploraci6 neurologica” com a variable

47 categorica amb les variables prenatals i del part (taula 47a: amb variables 142
qualitatives; taula 47b: amb variables quantitatives)

48 Relacié univariant de la variable “Exploracié neurologica” com a variable 142

- categorica amb les variables neonatals
Relaci6 univariant de la variable “Exploracié neurologica” com a variable

49 s . : N : N 143
categorica amb variables del primer any de vida i de I'entorn socioecondmic

50 Relacié entre la puntuacié neurglbgica i els valors de I'index de 143

= Desenvolupament Mental i de I'Index de Desenvolupament Psicomotor

51 Relaci6 univariant de la variable IDM amb les variables generals (taula 51a: amb 145

= IDM categorica; taula 51b: amb IDM quantitativa)

Relacié univariant de la variable IDM amb les variables prenatals i del part (taula
52a: amb IDM categorica i variables qualitatives; taula 52b: amb IDM

52 TR o N 146
quantitativa i variables qualitatives; taula 52c: amb IDM categorica i variables
quantitatives)

53 Relaci6 univariant de la variable IDM amb les variables neonatals (taula 53a: 147

== amb IDM categorica; taula 53b: amb IDM quantitativa)

Relaci6 univariant de la variable IDM amb variables del primer any de vida i de

54 I'entorn socioeconomic (taula 54a: amb IDM categorica; taula 54b: amb IDM 148
quantitativa)

55 Relaci6 univariant de la variable IDP amb les variables generals (taula 55a: amb 149

IDP categorica; taula 55b: amb IDP quantitativa)
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Relacié univariant de la variable IDP amb les variables prenatals i del part (taula
56 56a: amb IDP categorica i variables qualitatives; taula 56b: amb IDP quantitativa 150
i variables qualitatives; taula 56c: amb IDP categorica i variables quantitatives)
57 Relaci6 univariant de la variable IDP amb les variables neonatals (taula 57a: amb 151
= IDP categorica; taula 57b: amb IDP quantitativa)
cg Relaci6 univariant de la variable IDP amb variables del primer any de vida i de 152
= I'entorn socioeconodmic (taula 58a: IDP categorica; taula 58b: IDP quantitativa)
59 Variables que s’han utilitzat per confeccionar les analisis per regressié 153
= multivariants
60 Model de regressié multivariant per a la variable “Pes al seguiment” 155
61 Model de regressié multivariant per a la variable “Longitud al seguiment” 155
62 Model de regressié multivariant per a la variable “Perimetre cranial al 155
=  seguiment”
63 Model de regressié multivariant per a la variable “Exploracié neurologica” 156
64 Model de regressié multivariant per a la variable “index de Desenvolupament 156
= Mental”
65 Model de regressié multivariant per a la variable “index de Desenvolupament 156
= Psicomotor”
66 Model de regressio logistica per a la variable “Exploracié neurologica” 157
67 Model de regressi6 logistica per a la variable “Index de desenvolupament 157
= mental”
68 Model de regressi6 logistica per a la variable “Index de desenvolupament 157
= psicomotor”
DISCUSSIO
69 Distribuci6 per sexes dels bessons segons James 160
70 Evolucid de la taxa neta d’escolaritzaci6 de 0, 1 i 2 anys a Catalunya (Font: 170
- Departament d’Educacié de la Generalitat de Catalunya. Comissié de Serveis)
Valors predictius positius i negatius de I'index de Desenvolupament Mental
71 (IDM) del test de Bayley als 20 mesos respecte el desenvolupament cognitiu als 8 175
anys, segons Hack i cols.
8.3 Formules
Formula Descripcid Pagina
1 Taxa de bessons monozigotics segons la regla diferencial de Weinberg 15
2 Taxa de bessons dizigotics segons la regla diferencial de Weinberg 15
3 Calcul per a la diferencia de pes entre dos bessons (en %) 50
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9. AGRAIMENTS

L’elaboracié d’aquest treball no hauria estat possible sense la col-laboraci6 de

les segiients persones:

e Dr. Eduard Gratacoés: impulsor inicial de I'estudi i co-director de la tesi.

e Dr. Salvador Salcedo i Dr. Josep Perapoch: co-directors i revisors de la
tesi.

e Santiago Pérez-Hoyos: metodoleg de la Unitat de Suport Metodologic per a
la Investigacio Biomedica de I'Institut de Recerca de Vall d’'Hebron. Ha realitzat
tota 'analisi estadistica, ha col-laborat en I’elaboraci6 de la majoria de taules i
figures relacionades amb les resultats i ha fet la revisi6 metodologica de tot el
treball.

e Eduardo Hermosilla: estadistic que va dissenyar la base de dades i que va
dur a terme ’avaluaci6 preliminar dels resultats.

e Isabel Ridaura: psicologa que va aplicar I’escala de Bayley a la major part dels
nens inclosos en 'estudi.

e Maribel Olivares: psicologa que va rellevar la Isabel Ridaura i que va aplicar
I'escala de Bayley a la quarta part final dels nens inclosos en I'estudi.

e Monica Castella: infermera que es va encarregar de parlar amb la majoria de
les families i de citar-les per a la revisio als 12-15 mesos d’edat corregida.

e Sonia Aguilera: administrativa que va rellevar la Monica Castella i que va
citar les darreres families de que se’n va fer seguiment.

e Ermitas Rodriguez: auxiliar que va col-laborar amb mi i amb la psicologa per
a la revisio dels nens, en la presa de les mesures somatometriques i ajudant els
pares durant la visita.

e Silvia Arévalo: obstetra de 'HUVH consultada per alguns conceptes
obstetrics i que ha aportat algunes imatges per al capitol “Material i metodes”.

e Companys del Servei de Neonatologia: varen suplir la meva abséncia
durant els dos mesos de permis sense sou que vaig sol-licitar el 2011 per iniciar
la redacci6 de la tesi.

e Els meus pares, el meu germa i la meva companya: per ajudar-me a no
defallir en la consecuci6 de finalitzar la redacci6 i la presentacio de la tesi.

e I, per descomptat, les families que van accedir a participar en I'estudi i

que varen col-laborar desinteressadament i amb tot el seu entusiasme.

A tots ells, de la forma més sincera possible, moltissimes gracies.
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10. ANNEXOS

10.1 Annex 1: Model de carta als pares (versio en catala, quan els resultats eren
normals)

Des de fa uns mesos, els equips de Neonatologia i d’Obstetricia de I’'Hospital Materno-infantil Vall d’"Hebron
formem part d’un grup de treball multicéntric europeu que té com a poblacid d’estudi les dones gestants
d’embarassos multiples monocorionics i els seus fills corresponents. Aixo implica coneixer I'estat d’aquests nens
no solament in utero i durant el periode neonatal, siné també a més llarg termini, amb I'objectiu de determinar
les repercussions de la monocorionicitat sobre ells. A més, cal estudiar també els bessons bicorionics, que
constitueixen el grup control.

D’aquesta manera, I'equip assistencial format pels pediatres Josep Perapoch i César W. Ruiz i la psicologa Isabel
Ridaura és el responsable del seguiment dels bessons monocorionics als 12-15 mesos d’edat postconcepcional.
Aquest seguiment multidisciplinari se centra fonamentalment en la valoracié neurologica i del desenvolupament
motor i cognitiu, tot i que a més a més durant la visita es fa un repas detallat de la historia clinica del nen i es
practica una exploracid fisica completa, amb una minuciosa presa de dades somatomeétriques.

La valoracid neurologica es realitza seguint la proposta d’examen publicat a Journal of Pediatrics el 1999 per
Haataja L et al. de I'Hospital Hammersmith de Londres (Optimality score for the neurologic examination of the
infant at 12 and 18 months of age. J Pediatr 1999; 135 (2, Part 1): 153-161), on mitjangant I'exploracio i puntuacié
de 26 items s’estableix un rang d’optimitat i suboptimitat. La valoracié del desenvolupament motor i cognitiu es
realitza aplicant I'escala de Bayley Il (Bayley Scales of Infant Development manual. 2" ed. San Antonio: The
Physiological Corporation (BSID-11); 1993).

Aixi doncs, el seu fill/la seva filla XXXXXXXXX de XX mesos d’edat corregida, per la seva condicid de bessd XXXX i
amb l'autoritzacio de vostes, ha estat inclos/osa dins del grup d’estudi, motiu pel qual ha estat visitat/da el dia XX
de XX de XX. Després de realitzar els examens abans descrits, la nostra valoracié del seu fill /la seva filla en el
moment actual és la seglient:

e no s’ha detectat cap trastorn a I’exploracié neurologica que requereixi un control especial per part
d’un neuropediatre
e el seu desenvolupament mental i psicomotor és normal per a un nen de la seva edat
e |es seves dades somatometriques mostren un perimetre cefalic per sota de la normalitat, amb pes i
longitud adequats per a la seva edat postconcepcional:
o  pes: XXXX g (percentil XX)
o longitud: XX cm (percentil XX)
o perimetre cefalic: XX cm (percentil XX).

Agraint-los la seva col-laboracié en aquest ambicids treball, sense la qual sense dubte que no seria possible, els
informem que ens posarem de nou en contacte amb vostés en cas que la dimensiod de I'estudi abasti, en un futur,
la valoracio dels nens d’edats superiors. D’altra banda, preguem que disculpeu el retard en I'entrega d’aquest
informe.

Esperem que les conclusions del treball repercuteixin en un millor coneixement de les conseqlencies de la
monocorionicitat i en una millor atencid als casos similars amb qué ens enfrontem dia rere dia.

Moltes gracies.

Cesar W. Ruiz Isabel Ridaura
Pediatre Psicologa

Barcelona, a XX de XX de XXXX
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10.2 Annex 2: Full de recollida de dades anamnestiques i exploracio
fisica

M® DE PACIENT:
DATA EXPLORACIO:
NOM | COGNOMS:
MNOM DE LA MARE:
MHC (del nen):
MHC (de la mare):
DMX: | ! SEXE: Dona O Home O
BESSO: Monocorial O  Bicorial O

No. DE BESSO: EEM:"

EDAT CORREGI mMesos
EDAT DE LA MARE: Anys
EDAT DEL PARE: anys

1.DADES DE LA GESTACIO

« GESTACIO ESPONTANIA: No O SiO
« BOSSA AMMIOTICA: Unica O  Mualtiple O
« TRANSFUSIO FETOFETAL:
Mo O
Si O: +Setmanes de gestacid: [
+Tractament;
eFotocoagulacid O
»Amniodrenatge O N [ ]
»Mo tractament O
+ CORTICOIDES PRENATALS: Mo O
Tanda incompleta O
Tanda complata O
» EDAT GESTACIONAL:
» SOSFITADE PATIMENT FETAL: No O Si0O
« TIPUS DE PART:  Espontani O Induit O
VaginalO Cesarias/dd Cesariaald O

+TESTDAPGAR: [ | |

» pH DE CORDO: | | ]

« HOSPITAL ON VA NEIXER: HMIVH O
F- = T T

206



Corionicitat, creixement i desenvolupament dels fills de gestacions multiples

Ceésar W. Ruiz Campillo

2. DADES NEONATAL

s PESALNAIXEMENT: [ | g ePERCENTIL: [}
« TALLA AL NAIXEMENT: [ ] cm «PERCENTIL: [ ]
« PER. CEFALIC AL NAIX: ] em «PERCENTIL: [

« SUPERVIVENCIA: 8i0O
Mo O +Moment de la mort:

eintradter O SG: [ ]
eintrapart O
rPosinatal O

+Digs de supervivincia: 1

+Causa de la mort: .o

sMecripsia: Mo O S0 ...

« INGRES: Na O
si0 +Cures intermitges/minimes O
=UCIN O
« MORBIDITAT: +Digestiva O:
=ECN O
»Perforacid gastrointestinal O
L
rRequeri 10: MoO Si0O
«Respiratoria O
»Destret respiratori greu O
»Displasia broncopulmaonar O
eCPAPnasal MNoO SiO
»\entilacid macanica: No O 50
rSurfactant: MoO SiO
sMeurolbgica (SMC) O:
rHemorragia IPY O
«(Grau maxim
rlLeucomaliacia pariventricular O
“Unilateral O  +Bilateral O
¥ (Grau maxim
rinfarts cerabrals: Mo O

»Portador de valvula VIP: MoO SiO
BARTES D00 oot ee e aee e

Capitol: 10. ANNEXOS

N
o
~N



Corionicitat, creixement i desenvolupament dels fills de gestacions multiples

Cesar W. Ruiz Campillo

+«Cardiovascular O:
pPCA O: +MNo tractament O
¥Indometacina O
+Cirurgia O
rMiccardiopatia hipertrbfica: O
wahulopatia pulmonar O
eHipotensio: <72 h O =f2h0O
»HTA DO
EARMES O . sn s e e
«Renal O
elRA D
»Tubulopatia O
kDepuracid extrarenal O:
“OFO ~HDFAVC O
+|nfecciosa O

»1r episodi: “Wertical O
Y Nosocomial O
VIGEIMEBME. i
20 episodi ¥Werlical O
“Mosecomial O
YIEETIMENG. L iisirsssn e
»-3r episod; YISEIMENS i
w4t episodi; LT 1 =T 1

+Metabdlica O:
sHiperghicemies O
kHipoglicémies O
eAReracions tiroidals O

*Hematoldgica O:
rARémia <72 h 0O
»Trombopénia <72 h O
eLeucopénia <72 h O
»Coagulopatia O
klclericia premalturitat O
elctericia immune O
eAllra ictericia O

+Ortopédica O

TS e se e s e e s s e

« EDAT AL'ALTA:  «Dies: ]
*Selmanes corregides: [ ]
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3. DADES DURANT EL PRIMER ANY DE VIDA

8 CAP DE ZOMA: .ccooooiio oo
o PEDIATRE/A DE CAPGALERA! ...co.covmuveusiesiasissmsenienssssseessesssssseses
» VACUNES ALDIA: NoO SiO

+ DIES TOTALS D'INGRES DES DE LALTA: [

» FROBLEMES RESFIRATORIS O
«xigan domiciliari: Mo O
Si 0 Temps: -lotal: l:l
-edat corregida: |:|
+Problames fraqglients via respiratdria alta: Ne O Si0O
+Bronquioliis/Bronguitis;: No O Si0: VRS + 0

VRS-0
*FPpeumdnies; NoO Si0O
*|Ngressos; Mo O
Si0: »MNombre: D
eUCIP- SO
Mo O

=Tractament intercrisis: Mo O S0
+Profilaxi amb Palivizumab: No O Si0
+Monitor dapnees: No O Si0

= ALIMENTACIO:
sAlletament matern:  No O
S50 Temps: :l
#Heflux gastroescfagic: Mo O
S0 »Diagnosticat O
wTractat O
+Intolerancia a la lactosa: S0 Mo O
+|ntolerancia a les proteines vacunes; 30 NoO
+*Problemes amb I'alimentacid (rebuig, plor, ...); 3I0 No O
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#* TRASTORNS NEUROQSEMNSORIALS:

“\isuak: Mol
S5i 0

=Auditivs; Mo O
5 0:

BAEPS:

« ALTRES: ..oociiiviniinies

FROP No O
Si O: v Grau maxim: [___]
“ Tractamant: No O
s5i0
EAREE D0 s
»FEV: Mo O
S 0O:+MNormals O
vAlterats O ..ooovveen,

»Afectacio lleu O
rAfectacid moderada O
eAfactacid greu O

Mo O

s 0
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.ENTORN IAL LTURAL | ECONOMI

« CARACTERISTIQUES DE LA FAMILIA:

+*Nombre de germans: do:
+Convivéncia amb tots dos pares: No O SiO
+Nombre de persones a la casa :
*Professio de a8 Mare: ............ccvrererrrrennearnesrsnneasees
*Professio del pare: .........cccvueriiineiisssmnsrnsissnenns
+Estudis de la mare: »No O
»Llegir i escriure O
»Primaria O
»Secundaria O
»Universitaria O
+Estudis del pare: »No O
»Llegir i escriure O

»Primaria O
»Secundaria O
»Universitari O
*Lloc de residencia: ........ccoccvvevreeriissiissnnsnannns
S A OS c  T e

« ESCOLARITZACIODELNEN: SiO NoD
«CDIAP: No O
SiQ: »Control O
»Terapia O

4. EXPLORACIO FiSICA

- PES: C—1 .percenmi: —
oLONGITUD: ] «PERCENTIL: (]
« PC: [ 1 «PERCENTIL:[ ]
« PERIMETRE BRAQUIAL: [ ]

« PLEC TRICIPITAL:

« INDEX DE MASSA c% I

« TALLA DE LA MARE:

« TALLA DEL PARE:
¢ EXPLORACIO FISICA GENERAL:

.

*
.
A

6
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10.3 Annex 3: Full de recollida de I'’exploracié neurologica
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EXPLORACIO NEUROLOGICA (cont)
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EXFLORACID NEURQLOGICA (cont |
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