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2. RESUMEN

Objetivo: El principal objetivo de este trabajo se centra en recopilar la evidencia cientifica
disponible sobre la existencia de consecuencias o lesiones neurologicas a medio-largo plazo
en gemelos afectos de Sindrome de Transfusion Feto-Fetal (STFF) tras el tratamiento con

terapia laser.

Método: Se ha realizado una revision sistematica de los estudios comprendidos entre 2009
y enero de 2017 sobre el dafio neurolégico (cognicion, desarrollo motor, habilidad
comunicativa y paralisis cerebral) en gemelos tratados con terapia laser. Se han empleado
como criterios la evaluacion a los 2 afios de edad y el uso de escalas Bailey y ASQ. La
blusqueda electrénica y manual identifico 25 articulos, de los cuales 9 fueron incluidos para
el andlisis.

Resultados: La tasa media global de afectacion neuroldgica en el tratamiento laser fue de
14,07%. La tasa media de afectacion cognitiva fue de 8,41%; de afectacion motora un
11,14%; de afectacion comunicativa fue de 16,5% vy la de pardlisis cerebral fue de 5,73%.
Estos resultados fueron mayores que las tasas evaluadas en gemelos dicoriénicos, pero

menores que las tasas evaluadas en amniorreduccion y el tratamiento conservador.

Conclusién: La técnica laser muestra una menor tasa de afectacion neuroldgica a los 2
afos de edad en comparacion con otras técnicas terapéuticas, pero ésta sigue siendo mayor
gue las tasas obtenidas para gemelos dicorionicos. Para confirmar estos hallazgos en la
edad de evaluacion y en edades posteriores son necesarios estudios protocolizados a largo
plazo.

Palabras clave: Sindrome de transfusion feto-fetal, consecuencias neurolégicas, terapia

laser, tratamiento, cognicion.

3. ABSTRACT
Objective: The main objective of this study is to collect the available scientific evidence
about the existence of medium or long term neurological injuries or consequences in twins

diagnosed with Twin-to-twin transfusion syndrome (TTTS) treated with laser therapy.

Method: A systematic review of studies between 2009 and January 2017 on
neurodevelopmental outcome (cognition, motor development, communication skills and
cerebral palsy) in twins treated with laser therapy has been conducted. 24 months of age and
use of Bayley and ASQ scales were the selected criteria. Electronic and manual research
identified 25 articles. 9 studies were included for analysis.



Results: Global mean rate of neurological injury on twins treated with laser was 14,07%.
Mean rate for cognitive impairment was 8,41%; 11,14% motor delay; 16,5% communication
delay and 5,73% cerebral palsy. These results were higher than the results found in
dichorionic twins, but lower than the results found in twins treated with amnioreduction or

conservative treatment.

Conclusion: Laser technique shows a lower rate of neurological injury at 24 months of age
compared to other therapeutic techniques, but remains higher than the rates obtained for
dichorionic twins. Long-term studies are needed in order to confirm these findings at the age
of evaluation and at later ages.

Key words: Twin-to-twin transfusion syndrome, neurodevelopmental outcome, laser

therapy, treatment, cognition.

4. INTRODUCCION

Las gestaciones multiples presentan un riesgo mas elevado de complicaciones que las
gestaciones de feto Unico. La mayoria estan relacionadas con una mayor tasa de parto
prematuro, lo cual afecta a la supervivencia fetal y aumenta el riesgo de desarrollo de
discapacidad. Ademas, la gestacion multiple también aumenta el riesgo de complicaciones
maternas y el riesgo de complicaciones intrauterinas, entre las cuales se encuentra el

sindrome de transfusion feto-fetal.?

El sindrome de transfusion feto-fetal (STFF) es una complicacion grave que afecta a
aproximadamente el 10% de las gestaciones gemelares monocoriales.®

En condiciones normales, en estas gestaciones se pueden desarrollar anastomosis
vasculares placentarias que unen las circulaciones de los gemelos, existiendo entre ellas un
equilibrio en cuanto a la direccionalidad del flujo. Estas anastomosis son arteriovenosas (AV)
en el 90% de los casos. Si el equilibrio de este flujo se descompensa hacia una direccion se
desarrolla el STFF.. No obstante, no todos los embarazos monocoriales en los que se
desarrollan anastomosis AV se complican con un STFF, pero si este hecho se combina con
otros factores tales como discordancia del crecimiento fetal, insercion velamentosa del

cordon u otros factores fetales se podria desencadenar este sindrome.®

Se produce entonces un intercambio sanguineo desproporcionado entre los dos fetos: el
feto “donante” transfiere un volumen neto de sangre a su gemelo “receptor”’, de forma que
se produce un desequilibrio de volimenes sanguineos que desencadena una serie de
manifestaciones clinicas evidenciables y progresivas: existe una deplecion de volumen en el

feto donante que se manifiesta como hipovolemia, oligohidramnios y oliguria, que junto a la
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liberacién de sustancias vasoactivas desencadenan una hipertension y dafio tubular; y un
aumento de volumen en el feto receptor, manifestandose mediante hipervolemia,
polihidramnios y poliuria, que junto a la transmision de las sustancias vasoactivas
producidas por el donante producen asimismo hipertension y contribuyen al desarrollo de
una miocardiopatia hipertréfica. La presencia de oligohidramnios en el donante impide el
movimiento fetal, lo cual esta asociado a una restriccién del crecimiento, a la aparicion de
contracturas y a hipoplasia pulmonar.®?

Ante la gravedad de este suceso por las consecuencias fetales y maternas que podria
acarrear, el diagnéstico precoz se hace indispensable. El diagnéstico de este sindrome se
realiza mediante el cumplimiento de unos criterios consensuados que se basan
fundamentalmente en la diferencias de liquido amnidtico. Para evaluar estos criterios es
necesario el estudio mediante técnicas de ultrasonido, siendo la mayoria objetivables
aproximadamente en el segundo trimestre del embarazo.®*

Una vez confirmado el diagnostico, se puede establecer una clasificacion mediante el grado
de severidad de sindrome. Para ello, Quintero et al. desarrollaron un método de clasificacion
en 1999 basado en los hallazgos ecograficos que ha sido ampliamente aceptado en todo el
mundo y que se contindia utilizando actualmente (Tabla 1). *°

La existencia de numerosas complicaciones y de la certera muerte fetal que tienen lugar si
este sindrome no es tratado ha llevado al desarrollo de multiples formas de tratamiento:
manejo conservador, amniorreducciones seriadas, septostomia amnidtica, técnicas feticidas
selectivas y técnicas de ablacién laser.®

A dia de hoy, la intervencién que mejores resultados posteriores ha obtenido es la técnica
de ablacioén laser. Consiste en la fotocoagulacion selectiva de las anastomosis vasculares
gue provocan el STFF mediante el uso de laser, de forma que se pretende separar
funcionalmente la placenta en dos regiones, una para cada gemelo.®

Existen numerosos estudios comparativos sobre las distintas técnicas, principalmente entre
las amniorreducciones seriadas y la ablacion laser, que evallan de forma positiva la
eleccién de la técnica laser frente a las demas, de forma que existen un menor nimero de

complicaciones perinatales si se emplea como tratamiento la coagulacion laser. ¢

No obstante, la gran mayoria de los estudios efectuados se centran en las complicaciones
inmediatamente después del nacimiento. Partiendo de la hipétesis de que existen
consecuencias o lesiones neurolégicas a medio-largo plazo en los fetos de gestaciones
monocoriales con Sindrome de Transfusion Feto-Fetal que han sido sometidos a terapia
fetal con laser para la coagulaciéon de las anastomosis vasculares responsable del mismo, el
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objetivo principal del presente trabajo es reunir y revisar la evidencia cientifica actual sobre

este tema.

El objetivo secundario consiste en averiguar asimismo si la frecuencia de dichas lesiones o
consecuencias neuroldgicas esta relacionada con la técnica terapéutica empleada mediante

la revision de la evidencia cientifica actual.

5. METODO

Bases de datos consultadas
Se realiz6 una busqueda inicial utilizando las bases de datos PubMed, la libreria Cochrane y
Embase sobre las consecuencias en gemelos con STFF tras someterse a la terapia fetal con
laser, empleando una combinacion de los siguientes términos: feto-fetal transfusion, twin-to-

twin transfusion syndrome, outcome, neurological, laser, laser therapy.

Criterios de inclusion y exclusién
La busqueda quedé restringida por el periodo de cobertura, que abarca desde el afio 2009
hasta enero de 2017, por articulos realizados en humanos y por el lenguaje, aceptandose

estudios tanto en lengua inglesa como espafiola.

Se excluyeron las revisiones sisteméticas y aquellos articulos cuyos resultados fueran

prenatales o en el postparto inmediato.

Estrategiade busqueda

Las estrategias de busqueda utilizadas quedan resumidas en la Tabla 2.

En primer lugar, se opté por encontrar todos los articulos referentes al mismo tema, para
luego ir progresivamente restringiendo la busqueda y finalmente analizar un numero

plausible y realista de articulos.

La primera busqueda se centré en encontrar articulos referentes al STFF, por lo que se
utilizaron los términos referidos como “No.1” en la citada tabla, obteniéndose de entrada
772 resultados en PubMed, 30 en Cochrane y 672 en Embase,

La segunda busqueda se centré en encontrar articulos referentes al tratamiento laser que se
analiza, utilizandose los términos referidos como “No. 2” y encontrandose 1350 resultados

en Pubmed, 167 en Cochrane y 1203 en Embase.

En la tercera busqueda se opt6 por buscar todos los articulos relacionados con el desarrollo
infantil, para lo cual se utilizaron los términos referidos como “No. 3", obteniéndose 660245
resultados en Pubmed, 59702 en Cochrane y 626159 en Embase.
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La busqueda definitiva de articulos consistié en integrar los términos de las tres basquedas
anteriores para restringir la busqueda al tema de esta revision (“No. 4”), obteniéndose 126
articulos en Pubmed, 2 en Cochrane y 55 en Embase. Una posterior busqueda manual
desvelo 2 articulos adicionales.

Los articulos resultantes de esta Ultima busqueda fueron los susceptibles de revision.
Eliminandose los articulos solapados y realizando una seleccion manual de los resultados
en base a los criterios de exclusion, el nimero final de articulos que se ajustan a la teméatica
de esta revision es de 25.

Seleccion de articulos
De estos 25 articulos se decidi6 hacer una nueva seleccion, realizandose para ello una
lectura comparativa en la que se evaluaron el tipo de estudio, el tamafio muestral, los
criterios de inclusion y exclusion, las variables que evallan, el método que se utiliza para
evaluar dichas variables, la edad de los nifios a la que se realiza esa evaluacion, los
posibles confusores y los resultados.

El criterio principal que se tuvo en cuenta a la hora de seleccionar los articulos fueron las
variables que se evaluaban en cada uno de ellos, seguido de la edad de los pacientes y de
la prueba utilizada para la recogida y evaluacion de los datos.

Se decidi6 emplear para esta revision aquellos articulos que evaluaran la cognicién, las
habilidades de comunicacion expresiva y de comunicacion receptiva, el desarrollo de
habilidades motoras finas y groseras y la presencia de pardlisis cerebral. La edad de
evaluacion se restringio a los 2 afios.

Con el objetivo de homogeneizar los resultados finales, de aquellos estudios que cumplian
los criterios anteriores se seleccionaron aquellos que utilizaban la escala Bayley de
desarrollo infantil o el cuestionario de edades y etapas (ages and stages questionaire, ASQ)
para valorar las variables de interés. Se incluyeron asimismo aquellos estudios que

presentaran un tamafio muestral adecuado, obteniéndose finalmente un total de 9 articulos.

El proceso de seleccién queda resumidoen la Figura 1.



6. RESULTADOS

Los resultados y caracteristicas de cada estudio quedan resumidos en la Tabla 3.

Caracteristicas generales de los estudios
La media de edad gestacional en el momento del tratamiento laser fue de 20-21 semanas de
gestacion en todos los estudios salvo en dos, en los cuales no constaba este dato."**" La
media de edad gestacional al nacimiento fue de 32,5 semanas de gestacion, excepto en un

@9 En todos los articulos se llegé al

estudio en el cual tampoco constaba ese dato.
diagnodstico mediante criterios de ultrasonidos y se llevé a cabo la estadificacion del STFF en

funcion de la clasificacion de Quintero.®

Tres estudios evaluaron a los pacientes a los 2 afios mediante la escala ASQ “*'*'¥ y |os
seis restantes lo hicieron mediante la escala Bayley 22 o0 32 edicion. Uno de ellos, ademas de
la escala Bayley, emple6 la escala Griffiths.™ Junto al empleo de las escalas se llevé a
cabo un examen fisico y neurologico de los pacientes. Dos estudios evaluaron a los
pacientes méas alla de los 2 afios, pero estos resultados no se han incluido en la presente
revision, 4%

Tres estudios compararon pacientes tratados mediante ablacion o fotocoagulacion laser
(FCL) con otros pacientes tratados mediante amniorreduccion (AR), bien en el mismo
estudio™®, bien también junto a gemelos dicoridnicos (DC)™ o bien presentes en estudios
realizados por el mismo equipo™*®; otro estudio comparaba a pacientes en estadio
Quintero | tratados mediante FCL o mediante tratamiento conservador™®; Dos estudios

compararon dos cohortes separadas en el tiempo tratadas mediante FCL ¢7*®)

n. (11,13,19)

y los estudios

restantes no realizaban ninguna comparacio

La mayoria de los estudios mantiene una tasa de pérdidas de seguimiento aceptable, por
debajo del 10%. Sin embargo, la tasa media de pérdidas fue mayor del 10% en dos

articulos.®*1®

La anormalidad de las variables se define en todos los estudios como la presencia de dos o
mas desviaciones estandar por debajo de la media de los resultados obtenidos en las
escalas. La cognicién y las habilidades motoras se incluyen como variable en todos los
estudios excepto en dos de ellos, donde no se especifica el porcentaje de las mismas
respecto al total. “>*? Un estudio incluye la cognicién como variable pero no las habilidades
motoras™; otro, por el contrario, incluye las habilidades motoras pero no la cognicién.™™
Dos estudios, ademas, evaltan la capacidad comunicativa."*'® La paralisis cerebral se
incluye como variable en todos los estudios, excepto en uno?, y en todos se define en

funcion de las recomendaciones europeas.®”



Resultados estadisticos
La tasa media de aparicion de anormalidades neurologicas a los 2 afios de edad en
pacientes tratados con FCL fue de 14,07% [0%-31,34%].%*19 En el caso de pacientes
tratados mediante AR, la tasa fue de 23,7% [19%-30%]"*'>' y en aquellos tratados de
manera conservadora la tasa fue de 39%.“° En el caso de gemelos dicorionicos sin STFF,

la tasa fue de 6,4%. *?

Dentro de las anormalidades neuroldgicas, la tasa media de afectacién cognitiva fue de
8,41% [0%-25,4%)] para aquellos pacientes tratados con FCL®"**'*9 de 9% en los casos
de AR ** y de 33% en los tratados de manera conservadora.®

(11,13,16-19)

La tasa de afectacion motora fue de 11,14% [0%-40,3%] en el grupo de FCL y de
28% en el grupo de tratamiento conservador®®; la tasa de afectacion de la comunicacion en

el grupo de FCL fue de 16,5% [4%-40,3%).%+*

La media de la tasa de aparicion de pardlisis cerebral en pacientes tratados con FCL fue de
5,73% [0%-12,3%)].1"°"*****19 En aquellos estudios en los que también se evaluaba la tasa
en pacientes tratados con AR la media fue de 15% [12,7%-19%], “***** y en aquellos en los
que se evalub con el tratamiento conservador fue de 17%.“® En cuanto a los gemelos
dicoriénicos, la tasa de incidencia fue de 6,4%.™

La comparacion de las tasas medias de cada grupo queda recogida visualmente en la
Figura 2.

7. DISCUSION

El objetivo de esta revision sistematica consistia en describir la existencia de lesiones
neurolégicas a medio-largo plazo en gemelos tratados con FCL y su posible relacién con las
técnicas terapéuticas. Tras el andlisis de los articulos se puede afirmar que efectivamente
existe un porcentaje de lesiones neurolégicas nada despreciable. La tasa de lesiones, no
obstante, es menor en aquellos pacientes tratados mediante FCL en comparacién con
aguellos que fueron tratados mediante AR o de manera conservadora. Se observa la
aparicioén de una mayor proporcion de afectacion neurolégica cuanto menos resolutivo es el
tratamiento. Asi, el tratamiento conservador es el que mayor tasa de afectacion presenta,
seguido en segundo lugar del tratamiento AR, el cual es fundamentalmente sintomatico. Por
otra parte, la tasa de lesiones neuroldgicas en gemelos afectos de STFF sigue siendo mayor
gue en gemelos dicoriénicos. Estas tendencias se observan tanto en la tasa global como en
las tasas especificas referentes a la cognicion, a las habilidades motoras y a la parélisis

cerebral, exceptuando en el caso de los gemelos dicorionicos, en los que aparece una
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mayor tasa de PC en comparacion con la tasa media hallada en la FCL. En el caso de la
comunicacion, los estudios analizados s6lo mostraban datos referentes al grupo de FCL, por

lo que no es posible realizar una comparacion con otros tratamientos.***”

Es bien conocido el hecho de que los pacientes prematuros tienen mas riesgo de desarrollar
complicaciones neurolégicas, aunque la tasa de aparicion de éstas varia en funcion de las
semanas de gestacién en la que se produce el parto.??® En el caso del STFF, la
patogénesis del dafio cerebral ain no esta del todo bien definida, pudiendo estar
relacionada tanto con lesiones prenatales secundarias al propio sindrome como a lesiones
postnatales relacionadas con la prematuridad, aunque hay una cierta inclinacion hacia las
primeras.®” No obstante, en los estudios seleccionados se descartaron aquellos nifios que
nacieran con afectacion neurolégica no relacionada con el STFF con el fin de evitar sesgos
de confusion. Los estudios de la literatura sittan la tasa de afectacion neurolégica obtenida

(1024) | a tasa media obtenida en esta revisién

tras el tratamiento laser entre un 6 y un 25%
(14%) es ligeramente mayor a la tasa media de afectacion neurolégica en gemelos
prematuros sin STFF, que ronda el 10%%®, aunque esta tasa puede alcanzar el 25% en el
caso de prematuros extremos.™” En los estudios analizados, ademas, se aprecia una fuerte
asociacion entre la prematuridad y el bajo peso al nacer con el desarrollo de complicaciones
neurolégicas, no estando tan clara la asociacién del estadio Quintero. Por otra parte, no se
ha encontrado asociaciéon significativa entre donantes y receptores y la aparicion de

anormalidades.

También es conocida la superioridad de la técnica laser frente a otras técnicas. En esta
revision se pone en evidencia la superioridad de la técnica laser frente a la amniorreduccion
y al tratamiento conservador del STFF en cuando a media de tasa de aparicion de
afectacion neurologica, lo cual coincide con revisiones de la literatura realizadas
previamente.” Si bien este hecho esta aceptado, atin queda en entredicho si las diferentes
técnicas de ablacion laser presentan diferencias entre si. En el estudio realizado por van
Klink et al. que compara los resultados de la técnica estandar frente a la técnica de
Solomon (una modificacion de la técnica laser en la cual se define una linea de coagulacion
a lo largo de todo el ecuador vascular)™® no se han hallado diferencias significativas en
cuanto a la tasa global de aparicion de anormalidades neurolégicas ni de paralisis cerebral
(p=0.61 y p=0.58 respectivamente), si bien en la técnica estandar hay una reduccion
significativa de la tasa de afectacion motora (p=0.47) y en la técnica Solomon hay
significativamente una menor tasa de aparicién de afectacion cognitiva (p=0.23), aunque
cabe destacar que en este estudio en concreto la tasa de normalidad fue del 90%."®
Estudios posteriores como el de Slaghekke y Oepkes®® y revisiones sistematicas como la

de Dhillon et al.*” muestran que la técnica Solomon es superior a la estandar en cuanto al
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aumento de la supervivencia y a la reduccioén de la tasa de recurrencias y a complicaciones
mayores de este sindrome tales como la secuencia anemia-policitemia (Twin Anemia-
Polycythemia Sequence, TAPS), pero recomiendan la realizacion de estudios a largo plazo
para evaluar si realmente existen diferencias entre ambas técnicas en cuanto a la aparicion

de anormalidades neuroldgicas.

También se ha puesto en evidencia que la curva de aprendizaje y la correcta realizacion de
la técnica, asi como la mejoria de las estrategias de cuidados prenatales, son importantes
para reducir la tasa de afectacion neurologica. En el estudio realizado por van Klink et al.
gue comparaba dos cohortes separadas en el tiempo se evidencié una reduccion de la tasa
global de anormalidades neurol6gicas en la cohorte mas reciente (p<0.01). Esta tendencia
fue similar para cada una de las variables.™”

Limitaciones del estudio
Sin embargo, es necesario interpretar con precaucion los resultados obtenidos en esta
revision. En primer lugar, cabe destacar la enorme heterogeneidad de los estudios
seleccionados, especiaimente en cuanto al tipo de estudio y al tipo de grupo control. La gran
variabilidad de los estudios hace muy dificil el andlisis estadistico de cada uno de sus
resultados, por lo que las conclusiones de un metaandlisis realizado a partir de estos
hallazgos tendrian una validez limitada. Este hecho pone de manifiesto la necesidad de
futuros estudios a largo plazo que corroboren la validez de los resultados de todos los
estudios previos. Ademas, no todos los estudios incluidos en esta revision evallan todas las
consecuencias neurolégicas descritas. Algunas de las tasas obtenidas procedian de un solo
articulo ya que no habia otros que también las incluyeran, como puede ser el caso del
estudio de Lenclen et al. y la tasa de gemelos dicorionicos™ o el estudio de Wagner et al. y
la evaluacién del tratamiento conservador en STFF en estadio Quintero 1.*® Este hecho
puede explicar que la tasa de PC obtenida en esta revision fuera menor en nifios tratados
con FCL que en gemelos dicorionicos. Serian necesarios mas estudios para poder sacar

conclusiones definitivas en este aspecto.

Otra limitacion importante es que la edad de evaluacion de todas las variables se establecio
a los 2 afios de edad. Se decididé seleccionar esta edad en concreto debido a que nos
permite evaluar a los pacientes una vez pasado un tiempo prudencial tras la intervencion y
el parto, lo cual evita la confusion de si los hallazgos son consecuencia del trauma del
nacimiento o si bien se deben al propio sindrome. Por otra parte, a los 2 afios de edad hay
competencias basicas que no pueden ser evaluadas al no haberse desarrollado, por lo cual
seria interesante evaluarlas posteriormente antes de llegar a una conclusién definitiva. Cabe
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destacar que el estudio de Salomon et al. y de Sananés et al. evalian también hasta los 6 y

5 afios de edad, respectivamente.>*?

El hecho de haber seleccionado lesiones neurolégicas més funcionales como pueden ser la
cognicion es una limitaciéon en si, ya que deja de lado la evaluacion de lesiones sométicas
evidenciables por técnicas de imagen. Se decidié evaluar estas variables tanto por la gran
repercusion que suponen para la vida diaria de los propios pacientes y sus familias como
para lograr homogeneizar los hallazgos a la hora de seleccion de los estudios. Se han
empleado asimismo tres escalas diferentes de evaluacion: el cuestionario de edades y
etapas (ages and stages questionaire, ASQ), la escala Bayley 22 edicion. y la escala Bayley
32 ediciéon. El estudio de Gray et al. utilizaba ademas la escala Griffiths, pese a lo cual se
decidié incluir para su andlisis.™” Estas escalas, a pesar de ser diferentes, presentan una

buena correlacion entre si®®

,'y es por ello por lo que se decidié emplear todos los estudios
gue las utilizaran. No obstante, las escalas presentan limitaciones; en el caso de la escala
Bayley, ésta resulta Gtil para la identificacion de las consecuencias neurolégicas y esta
universalmente aceptada, pero su valor predictivo para la aparicibn o mantenimiento de las
lesiones en un futuro resulta limitado,"®** lo cual refuerza la idea anterior de que son

necesarias evaluaciones posteriores.

Conclusiones
La técnica de FCL muestra una menor tasa de afectaciéon neuroldgica global a los 2 afios de
edad en comparacion con otras técnicas terapéuticas, pero ésta sigue siendo mayor que las
tasas obtenidas para gemelos dicoridnicos sin STFF. Esta tendencia se repite para las
demas tasas especificas (cognicion, habilidades motoras y paralisis cerebral). Debido a la
heterogeneidad de los estudios analizados, para confirmar estos hallazgos en la edad de
evaluacién y en edades posteriores son necesarios estudios protocolizados a largo plazo.
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9. TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Estadios de severidad de Quintero

Estadio |
Estadio Il
Estadio Il
Estadio IV
Estadio IV

Oligo/ Ausencia Estudio Hidrops fetal Sufrimiento
Polihidramnios llenado vesical Doppler en cualquiera fetal

en donantes anormal de los dos intrauterino

+ - - - -

+ + - - -

+ + + - -

+ + + + -

+ + + + +

Tabla 2: Estrategiade busqueda

Estrategia

No.1

No.2

No.3

No.4

Términos de busqueda

"Fetofetal transfusion" OR "Fetofetal transfusion syndrome" OR “Twin-Twin
transfusion syndrome” OR "Twin to twin transfusion" OR "Twin to twin
transfusion syndrome" OR “Twin Transfusion" OR “Twin Transfusion

Syndrome”

"Intrauterine laser surgery" OR "Intrauterine laser treatment” OR "Intrauterine
laser therapy" OR “Fetoscopy” OR “Fetoscopic surgical procedures” OR
"Fetoscopic Laser surgery" OR "Fetoscopic Laser Therapy" OR “Fetoscopic

Laser treatment” OR "Laser photocoagulation”

“‘Infant “ OR “Infant development” OR “Child” OR “Child development” OR
“Neurodevelopment” OR "Neurodevelopmental outcome" OR
“Neurodevelopment impairment” OR "Neurological injury" OR "Cerebral
damage" OR "Cerebral palsy" OR “Cognitive” OR “Cognition”

No.1 + No.2 +No. 3
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Tabla 3: Caracteristicas de los articulos y resultados

Estudio 1 Longitudinal 120
(Salomon  prospectivo

2010)
Estudio 2 Casosy 312
(Lenclen Controles

2009)

ASQ 24 meses
Examen
neurolégico

ASQ 24 meses
Examen
neurolégico

-Comunicacion
receptiva y
expresiva
-Habilidades
motoras finas y
groseras
-Pardlisis
cerebral
-Habilidades
resoluciéon
problemas
-Habilidades
sociales
-Comunicacion
receptiva y
expresiva
-Habilidades
motoras finas y
groseras
-Pardlisis
cerebral
-Habilidades
resolucion
problemas
-Habilidades
sociales

Amniorreduccién

Amniorreduccién
Gemelos
dicoridénicos

18

FCL:

973
(12,3%)

AR:6/47
(12,7%)

-FCL:
9/88
(10,22%)
-AR:
4/21
(19%)
-DC.:
13/203
(6,4%)

-Resultados total
FCL: 203.3+/- 79.6;
AR: 191.9+/-76.4

-Tasa de
anormalidades
neuro: FCL 13/73
(18%); AR 14/47
(30%)

-Resultados total

FCL: 216.3+/- 54;
AR: 193.4+/- 55;

DC: 225.5+/-54

-Tasa
anormalidades
neuro: FCL 10/88
(11,4%); AR 4/21
(19%); DC 13/190
(6.4%)

Pérdidas: 10%

-Mayor tasa de PC en AR.

-Mejores resultados en el test para
FCL, pero no significativo a esta edad
(p=0.3), si a los 6 afios (p=0.04)
-Asociacion anormalidad neuro. con
estadio Quintero (p<0.001) y el tipo de
tratamiento (p=0.01)

Pérdidas 6%

-No diferencias resultados DC vs FCL
excepto habilidades sociales (menor
en FCL p=0,04)

-Mejores resultados DC vs AR P=0.01
-Mejores resultados en FCL vs AR
(p=0,06)

-No diferencias entre desarrollo
neurolégico normal de FCLy DC
(88,6% vs 93,6% p=0.28).

-Menores tasas de desarrollo normal
en AR (81%, p=0.07)

-Mayor tasa PC en AR.

-Asociacién anormalidades con
pequefio edad festacional (p=0.02).



Estudio 3
(Gray
2011)

Estudio 4
(Sananes
2016)

Estudio 5
(Van
Klink
2014)

Observacional
prospectivo

Cohortes
prospectivo

Observacional
retrospectivo

113

126

318

Escala Griffiths
Bayley 2. Ed. y
3Ed. 24
meses
Examen
neurolégico

ASQ 24 meses
Examen

neurolégico

Escala Bayley
2y 3 Ed.
Examen
neurologico

-Cognicion
-Pardlisis
cerebral

-Comunicacion
receptiva y
expresiva
-Habilidades
motoras finas y
groseras

-Cognicion;
-Habilidades
motoras finas
y groseras
-Pardlisis
cerebral

Estudio anterior
con AR

Cohorte de
estudio anterior
(cohorte 1)

19

FCL:
5/113
(4,4%)

AR:
(13%)

-Cohorte
1: 12/153
(7,89%)

-Cohorte
2: 5/165
(3%)

-Tasa
anormalidades
neuro FCL: 14/113
(12,4%); cognitiva
9/113 (8%)

-Tasa

anormalidades AR:

(22%); cognitiva
(9%)

-Tasa
anormalidades
neuro: 17/126
(13,5%);
comunicacién
5/126 (4%); motor
grosera 7/126
(5.6%); motor fino
5/126 (4%)

-Tasa
anormalidades
neuro cohorte 1:
28/153 (18%),
cognitivo 14/153
(9,13%); motor
20/153 (13%).

-Tasa
anormalidades
cohorte 2: 10/165
(6%0); cognitivo
5/165 (3%); motor
5/165 (3%).

Pérdidas 3%

-Tasa de PC para FCL es menor en
este estudio que en otros, donde es 6-
12%

-Menor tasa de afectacion neuroldgica
en FCL que en AR.

-Asociacion afectacion neuro. Y
estadio Quintero (p=0.02), peso al
nacimiento (p=0.08) y pequefio para
edad gestacional (p=0.02).

Pérdidas 43,6%

-Mayor proporcion de ASQ anormal en
Quintero |, pero sobreestimado porque
la mayoria de las pérdidas son de este
grupo (p=0,021)

-Mayor porcentaje de anormalidades
en niflos con peso menor percentil 5
(p=0,036)

Pérdidas 3%

-Reduccion de tasa de anormalidades
neurolégicas (p<0.01)

-Reduccion tasa PC (p=0.07)
-Reduccion tasa dafio desarrollo
cognitivo (p=0.03)

-Reduccion tasa dafio desarrollo
motor(p<0.01)

-Mayor resultado escala Bayley
(p<0.01)

-Anormalidades asociadas con bajo
peso al nacer (p=0.02), lesiones
severas al nacimiento (p<0.01), edad
avanzada de cirugia (p=0.03) y estadio
Quintero (p=0.05). No asociacion entre
donantes y receptores (p=0.86)



Estudio 6 Observacional
(Wagner  retrospectivo
2009)

Estudio 7 Observacional

(van prospectivo
Klink

2016)

Estudio 8 Casosy
(Lopriore controles
2009)

56

216

278

Escala Bayley
2 Ed 24 meses
Examen
neurolégico

Escala Bayley
3Ed. 24
meses
Examen
neurolégico

Escala Bayley
2Ed. 24
meses
Examen
neurolégico

Tratamiento
conservador en
otros Quintero |

-Cognicion;
-Habilidades
motoras finas
y groseras
-Paralisis
cerebral

FCL técnica
Solomon

-Cognicion;
-Habilidades
motoras finas
y groseras
-Pardlisis
cerebral

-Cognicion; -
-Habilidades
motoras finas

y groseras
-Paralisis

cerebral

20

FCL:0/21
(0%)

Conserv
ador:5/3
0 (17%)

FCL
Standard
: 2/109
(2%)

FCL
Solomon
1 1/109
(1%)

17/278
(6%)

-Tasa
anormalidades
neuro FCL 0/16
(0%), tanto
cognicion como
desarrollo motor

-Tasa
anormalidades
Neuro conserv:
7/18 (39%),
cognitivo 6/18
(33%); motor 5/18
(28%).

-Tasa
anormalidades
neuro
standard:10/109
(9%): cognitiva
6/106 (6%); motor
3/104 (3%)

-Tasa
anormalidades
neuro
Solomon:12/107(1
1%); cognitiva
2/105 (2%); motor
8/103 (8%).
-Tasa
anormalidades
neuro: 50/278
(18%)

-Cognitiva: 19/278
(7%)

Pérdidas 33%

-En muchos de los casos se
emplearon otras técnicas gquirdrgicas
-Aumento tasa incidencia tratamiento
conservador (p<0.01)

Pérdidas 6%

-No diferencias significativas en tasa
anormalidades neuro. (p=0.61)

-No diferencias
significativas/correlacion débil en tasa
PC (P=0.58)

-Reduccion de anormalidades de
desarrollo cognitivo en Solomon
(p=0.23)

- Reduccién de anormalidades de
desarrollo motor en Standard (p=0.23)
-Reduccion severidad en Solomon
(p=0.47), aunque la mayoria en ambas
técnicas no tenian anormalidades
(90%)

Pérdidas 6%

-Correlacion aparicion anormalidades
con edad de cirugia y estadio Quintero
(p=0.02) y edad gestacional de
nacimiento (p=0.016)



Estudio 9 Observacional 67 EscalaBayley -Cognicion

(Arias cruzado 3 Ed. 24 -Comunicacion
2014) meses receptiva y
Examen expresiva
neurolégico -Habilidades
motoras finas y
groseras
-Paralisis
cerebral

4/63
(5.97%)

-Motora:34/278
(12%)

-Tasa global
anormalidades
neuro: 21/67
(31,34% [17.9%-
40.3%)])
-Cognitivo: 17/67
(25,4%)
-C.receptiva: 12/67
(17,9%)
-C.expresiva: 22/67
(40,3%)

-Motor fino: 22/67
(32,8%)

-Motor
grosero:27/67
(40,3%)

AR: Amniorreduccion; DC: Gemelos dicoriénicos; FCL: Fotocoagulacion laser; n: numero de nifios; PC: Paralisis cerebral.

21

Pérdidas 6%

-No significacion entre género,
donante/receptor, Quintero,
crecimiento fetal, edad gestacional,
test de Apgar.

-Pretérmino mayor tasa de
anormalidades motoras groseras
(p=0.036).



Resultados Resultados Resultados
Busqueda “No.1” Busqueda “No.2” Busqueda “No.3"
Pubmed: 772 Pubmed: 1350 Pubmed: 660245
Cochrane: 30 Cochrane: 167 Cochrane: 59702
Embase: 672 Embase: 1203 Embase: 626159

Resultados
Busqueda “No.4"

Pubmed: 126
Cochrane: 2
Embase: 55

Busqueda manual
2 articulos
Descarte art. solapados

Criterios de exclusion

+
25 articulos

-Seleccidn variables
de interés
-Escala Bayley/ASQ
-2 anos

Figura 1: Diagrama de flujo con el proceso de seleccion de articulos.
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Grupos analizados

AR: Amniorreduccion; DC: Gemelos dicoridnicos; FCL: Fotocoagulacion laser.

Figura 2: Gréfico comparativo de los resultados entre los distintos grupos analizados.
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