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R e s u m e n

La gestación múltiple, y más aquella que se produce tras una técnica de rep roducción asistida, es uno
de los temas que más interés despierta en los últimos tiempos. Su rep e rcusión a nivel tanto peri n at a l
como socioeconómico, ha dado lugar a la necesidad de diseñar estrat egias para reducir su fre c u e n-
c i a .

D e n t ro de la gestación múltiple cobran especial interés los gemelos monozigóticos por lo desconoci-
do de su etiolog í a .

D i fe rentes técnicas utilizadas en rep roducción asistida, como es la tra n s fe rencia de embriones en es-
tadío de blastocisto, o la micromanipulación de la zona pelúcida embri o n a ria, han sido pro p u e s t a s
como causas que explicarían el aumento en la ap a rición de gemelos monocigóticos tras trat a m i e n t o s
de rep roducción asistida.

P resentamos el caso de una pareja sometida a un ciclo de Diagnóstico Genético Pre i m p l a n t a c i o n a l
por edad mat e rna, con tra n s fe rencia de un único embrión, después del cual se objetiva la pre s e n c i a
de una gestación gemelar intra ú t e ro .

Pa l ab ras Clave : E s t e ri l i d a d. Gestación múltiple. Gemelos monocigóticos. Diagnóstico ge-
nético pre i m p l a n t a c i o n a l .

S u m m a ry

Multiple preg n a n cy, and more that one that takes place after assisted rep roduction, is one of the topics
t h at causes more interest in the last times. Its rep e rcussion goes to peri n atal and socioeconomic, has
given place to the need of design strat egies to reduce his fre q u e n cy.

Inside multiple preg n a n cy monozygotic twinning re c e ive special interest for the stra n ger of his aetiology.
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I N T RO D U C C I Ó N

La gestación múltiple, y más aquella que se pro-
duce tras una técnica de rep roducción asistida, es uno
de los temas que más interés despierta en los últimos
tiempos tanto dentro de la Obstetricia como en el te-
rreno de la Rep roducción Asistida. Son bien conoci-
das las importantes rep e rcusiones peri n atales, mat e r-
nas, sociales y económicas del embara zo múltiple. En
este sentido se han diseñado dive rsas estrat egias para
reducir la frecuencia de embara zo múltiple tras la fe-
cundación in vitro (FIV), basándose todas ellas en
una reducción del número de embriones a tra n s fe ri r,
ya que la frecuencia de embara zo múltiple está en re-
lación con el número de embriones tra n s fe ridos (1). 

Respecto al embara zo gemelar debe dife re n c i a rs e
no obstante entre el monocigótico ó visigótico seg ú n
se ori gine en uno ó dos óvulos. Los gemelos monozi-
góticos (GMZ) son genéticamente idénticos aunque,
ex c ep c i o n a l m e n t e, se han publicado info rmes sobre
gemelos monocigóticos hetero c a riotípicos (2).

Dado que los GMZ proceden de un mismo em-
b rión tra n s fe rido, no pueden ser erradicados ni con la
t ra n s fe rencia selectiva de un único embrión. Ello es
de especial trascendencia ya que los GMZ tienen una
m o r b i m o rtalidad embri o n a ria, fetal y neonatal mu y
s u p e rior a la de los gemelos dicigóticos. Así la mort a-
lidad peri n atal en los GMZ es 5 veces mayor que en
los monocigóticos, habiéndose llegado a descri b i r
una mortalidad peri n atal del 500 por mil en los ge m e-
los monocoriales monoamnióticos. 

En rep roducción asistida en la actualidad ex i s t e
una tendencia a una disminución en la frecuencia de
los ge m e l a res dicigóticos (como consecuencia de la
d i s m i nución del número de embriones que se tra n s-
fi e ren), asociada a un incremento de los monocigóti-
cos, si  bien mu cho menor cuantita t iva m e n t e,
p re s um iblemente secundario a las técnicas de microm a-
nipulación (3).

La ap a rición en gestaciones espontáneas de GMZ

se estima en un 0,4% de todos los recién nacidos vi-
vo s .

Estas gestaciones suelen ser diagnosticadas sobre
la semana 6-7 de gestación mediante la realización de
una ecografía en la que se evidencia la presencia de
un único saco dentro del cual se identifican más de
un embrión (monoamniótico-monocoriónico) o como
dos sacos amnióticos con un embrión dentro de cada
uno (biamniótico-monocoriónico) o bien como dos
sacos sep a rados por un septo (biamniótico-bicori a l )
que suponen la terc e ra parte de los GMZ (4). 

Las técnicas de FIV han aumentado el número de
este tipo de gestaciones, siendo esta asociación de
gran interés clínico. Edwa rds y cols. fueron los pri-
m e ros en suge rir que la incidencia de GMZ se en-
c u e n t ra aumentada en los casos de FIV (5). 

Alikani y cols. estiman que el 1,88% de todas las
gestaciones resultantes de tra n s fe rencia embri o n a ri a
t ras FIV bien en fresco o tras cri o p re s e rvación em-
b ri o n a ria son diagnosticadas como GMZ, siendo úni-
camente el 10% bicoriales (6), aunque, según los au-
t o res, la frecuencia de este tipo de gestaciones, bien
t ras FIV convencional ó bien tras micro i nyección es-
p e rmática intracitoplasmática (ICSI), se estima entre
el 1,2 y el 8,9% (7-9).

La etiología de este tipo de gestaciones así como
de su incremento debido a las técnicas de FIV no ha
sido cl a ramente establecida, aunque se han descri t o
va rios fa c t o res que favo recerían su ap a rición entre los
que se describen tanto el cultivo pro l o n gado como el
h at ching asistido (2). Otros autores han otorgado un
m ayor pro t agonismo en la génesis de GMZ a los tra-
tamientos con go n a d o t ropinas inherentes a la FIV- I C-
SI que a las técnicas de micromanipulación (10).
Fa c t o res como la historia fa m i l i a r, la raza, la pari d a d
u otros fa c t o re ambientales que han sido asociados a
la presencia de gemelos dicigóticos no parecen afe c-
tar a la ap a rición de GMZ.

En este caso clínico describimos una gestación ge-
melar tras la tra n s fe rencia de un único embrión pro-

D i ffe rent tech n o l ogies used in assisted rep roduction, as it is the bl a s t o cyst tra n s fe r, or the micro m a n i-
p u l ation of the zona pellucida, have been proposed as reasons that would explain the increase of the
m o n o cy gotic twinning after tre atments of assisted rep ro d u c t i o n .

In this case rep o rt we describe a twinning preg n a n cy after a single embryo tra n s fer from a cy cle of
P G D.

Key Wo rd s : S t e ri l i t y. multiple preg n a n cy. monocy gotic twinning. pre i m p l a n t ational ge n e t i c
d i ag n o s i s .



veniente de  un ciclo de Diagnóstico Genético
P reimplantacional (DGP).

CASO CLÍNICO

P resentamos el caso de una pareja que consulta en
M a r zo de 2005 por una esterilidad secundaria de 5
años de evolución. Entre sus antecedentes destacab a
una gestación espontánea que terminó en un ab o rt o
espontáneo a las 6 semanas y una segunda ge s t a c i ó n
con parto por cesárea electiva de un varón sin pro bl e-
mas al nacimiento tras un tratamiento de Fe c u n d a c i ó n
in Vi t ro (IVF) en el año 2000 en otro centro con
t ra n s fe rencia de 4 embriones tras fracaso de 6 cicl o s
de Inseminación Intra u t e rina Homóloga. 

Po s t e ri o rmente en 2004 realizan otro trat a m i e n t o
de FIV esta vez con tra n s fe rencia de 3 embriones sin
ge s t a c i ó n .

El estudio de esterilidad puso de manifiesto unos
genitales internos normales, un BMI de 24,64 y una
h o rmonas basales de: FSH 7,3 Estradiol 29 y LH 3,9.
El semen pre s e n t aba una astenoterat o zo o s p e rmia con
20 millones de esperm at o zoides/mL, 20% tipo B y un
2% de esperm at o zoides normales según cri t e rios de
K ru ge r.

Dada la edad  de la mujer al consultar en nu e s t ro
c e n t ro (42 años) se decide hacer un tratamiento de
D i agnóstico Genético Preimplantacional (DGP). 

Tras una estimulación de 11 dias de duración en
c i clo con antagonistas (Cetrotide(®) con una dosis
total de 2250 UI de FSH recombinante (Gonal(®) y
750 UI de LH recombinante (Luve ris(®) y tras hab e r
alcanzado unos niveles de Estradiol el día de la hCG
( O v i t relle(®) de 1451; se obtienen en punción-aspira-
ción folicular bajo anestesia 6 ovocitos, de los cuales
5 son Metafase II, fecundando 3 de ellos corre c t a-
mente tras inyección intracitoplasmática (ICSI). La
fecundación es estudiada a las 17-20 horas del ICSI y
el desarrollo embri o n a rio se observa cada 24 hora s .
Los embriones son cultivados en medio IVF/CCM
(1/1) (Vi t ro l i fe(®), Göteb o rg, Sweden) hasta el terc e r
día de desarrollo y posteri o rmente en medio CCM
hasta día 5, momento en que se realiza la tra n s fe re n-
cia embri o n a ri a .

La biopsia embri o n a ria es llevada a cabo en el ter-
cer día de desarrollo. La zona pelúcida se perfo ra uti-
l izando tecnología láser (OCTAX(®), Herbro n ,
G e rm a ny). Solo los embriones con � 5 bl a s t ó m e ra s
nu cleadas y � 25% de fragmentación son biopsiados
(en este caso fueron 2 embriones los que cumplían
estos cri t e rios)  y se obtienen 1 ó dos bl a s t ó m e ras de
cada embrión dependiendo del número de células de

éstos. Las bl a s t ó m e ras se fijan de manera indiv i d u a l
bajo microscopio inve rt i d o .

Los embriones euploides (en este caso únicamente
uno) son tra n s fe ridos intra ú t e ro en el quinto día de
d e s a rro l l o .

La pru eba de embara zo se realiza en sangre a los
16 días de la punción folicular siendo positiva. La
p ri m e ra ecografía se hace a las 5 semanas + 1 día de
a m e n o rrea objetivándose un único saco ge s t a c i o n a l
i n t ra ú t e ro de 4 mm con reacción decidual y anejos sin
h a l l a z gos. A las 7 semanas + 1 día de amenorrea se
ven dos sacos intra útero uno de ellos de 13x10 mm,
vesícula vitelina de 3,5 mm y embrión de 5,4 mm con
l atido cardiaco positivo y el segundo saco 12,3 x 11,8
con vesícula vitelina de 4 mm  y embrión de 5,1 mm
con latido cardiaco positivo. El embara zo tra n s c u rre
con normalidad hasta la semana  29ª  de gestación y
el parto se realiza por cesárea a las 31 semanas sien-
do el resultado 2 niñas de 1600 y 1400 gramos re s-
p e c t iva m e n t e. En el momento de la redacción de este
a rtículo (24 meses tras el parto), ambas niñas tienen
una evolución favo rabl e, salvo la presencia de una hi-
d ro c e falia leve en una de ellas. 

D I S C U S I Ó N

La etiología de los GMZ no ha sido cl a ramente es-
t ablecida hasta la fe cha aunque la explicación más
a c eptada es que estas gestaciones provienen de la di-
visión o duplicación de la masa celular interna en el
estadío de blastocisto conservando o no un único tro-
fo e c t o d e rmo lo que daría lugar a GMZ mono o bico-
ri a l e s .

En cuanto a la etiología de los GMZ dentro de un
c i clo de IVF va rios fa c t o res han sido descritos. A par-
te de la propia inducción de la ovulación (11) se ha
s u ge rido que las condiciones del cultivo embri o n a ri o
podrían ser re s p o n s ables del aumento de la tasa de
gemelos monocigóticos por aumento del fe n ó m e n o
de apoptosis en las células embri o n a r ias (12).
D u rante el proceso de la eclosión la apoptosis induce
la sep a ración de la masa celular interna en dos masas
c e l u l a res internas lo que da lugar a los GMZ.
También se encuentra a deb ate el papel de la zona pe-
lúcida (ZP) en este proceso y, fundamentalmente de
la micromanipulación de la misma durante los pro c e-
dimientos de FIV (13) habiéndose relacionado la re a-
lización de un hat ching asistido con el aumento en la
tasa de GMZ en va rios estudios realizados hasta la fe-
cha (14,15). El hat ching asistido consiste en la re a l i-
zación de un pequeño ori ficio en la ZP de un embri ó n
mediante una manipulación química, mecánica o con
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l á s e r. Estas técnicas vienen siendo desarrolladas en
los últimos 15 años para elevar la tasa de implanta-
ción fundamentalmente en casos de pobre pro n ó s t i c o .
H ay trabajos que indican que la ap a rición de MZT
t ras procedimientos de hat ching asistido son más del
d o ble que en aquellos tratamientos de IVF en los que
no se realiza hat ching asistido (16).

La tra n s fe rencia de embriones en estadío de bl a s-
tocisto también se ha relacionado con la ap a rición de
MZT (17,18) lo que sugi e re que la nu eva ge n e ra c i ó n
de medios de cultivo existentes en el mercado o los
nu evos protocolos de cultivo podrían afectar la adhe-
sión intercelular facilitando la duplicación de la masa
celular interna (19) o bien estar asociados a altera c i o-
nes de la ZP y del proceso de hat ching (20). En el ca-
so clínico que tratamos coinciden la micro m a n i p u l a-
c ión de la zona pelúcida así  como el cultivo
p ro l o n gado hasta estadío de blastocisto como fa c t o re s
p redisponentes de la ap a rición de una gestación ge-
melar monocigótica.

La búsqueda bibl i ogr á fica usando la base de dat o s
MEDLINE no ha dado resultados para otros casos de
gemelos monocigóticos tras DGP, por lo que a nu e s-
t ro entender, este es el primer caso clínico que se re-
p o rta. Ello puede ser debido a lo infrecuente de su
p resentación, o bien a que los autores no hayan con-
cedido especial importancia al procedimiento de PGD
como hipotético factor favo recedor del GMZ. A nu e s-
t ro modo de ver sí que debe re s e ñ a rse ya que el PGD
tiene una serie de aspectos dife renciados del “assisted
h at ching” puesto que no solo nos limitamos a hacer
un pequeño ori ficio en la ZP sino que ex t raemos 1 ó 2
bl a s t ó m e ras del embrión quedando éste con un menor
n ú m e ro de células para su desarrollo posteri o r.

Pa ra tender el mecanismo por el cual se pro d u c e n
GMZ deberíamos de esfo r z a rnos en establecer la ci-
gosidad de todos los gemelos de igual sex o c o n c ev i-
dos mediante técnicas de rep roducción asistida.
P re s u m i blemente en los años ve n i d e ros se lleven a
c abo estudios encaminados a conocer cuales son
exactamente los fa c t o res causales de este incre m e n t o
de las GMZ en rep roducción asistida, para intentar su
subsanación y de este modo  disminuir aún más la ta-
sa de embara zo gemelar en FIV, ya que hoy por hoy
el porcentaje at ri bu i ble a la GMZ es “irre d u c t i bl e ” .
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