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Resumen

La gestacion miiltiple, y mds aquella que se produce tras una técnica de reproduccion asistida, es uno
de los temas que mds interés despierta en los tiltimos tiempos. Su rep e rcusion a nivel tanto perinatal
como socioeconomico, ha dado lugar a la necesidad de diseriar estrategias para reducir su frecuen-
cia.

Dentro de la gestacion miiltiple cobran especial interés los gemelos monozigdticos por lo desconoci-
do de su etiologia.

Diferentes técnicas utilizadas en reproduccion asistida, como es la transferencia de embriones en es-
tadio de blastocisto, o la micromanipulacion de la zona peliicida embrionaria, han sido propuestas
como causas que explicarian el aumento en la aparicion de gemelos monocigdticos tras tratamientos
de reproduccion asistida.

Presentamos el caso de una pareja sometida a un ciclo de Diagndstico Genético Preimplantacional
por edad mate rna, con transferencia de un tinico embrion, después del cual se objetiva la presencia
de una gestacion gemelar intraiitero.

Palabras Clave: Esterilidad. Gestacién miltiple. Gemelos monocigéticos. Diagnéstico ge-
nético preimplantacional.

Summary

Multiple pregnancy, and more that one that takes place after assisted rep roduction, is one of the topics
that causes more interest in the last times. Its rep e rcussion goes to perinatal and socioeconomic, has
given place to the need of design strategies to reduce his frequency.

Inside multiple pregnancy monozygotic twinning re c e ive special interest for the stran ger of his aetiology.
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Different technologes used in assisted rep roduction, as it is the bastocyst transfer, or the micromani-
pulation of the zona pellucida, have been proposed as reasons that would explain the increase of the
monocygotic twinning after tre atments of assisted reproduction.

In this casereport we describe a twinning pregnancy after a single embryo transfer from a cycle of

PGD.

Key Words: Sterility. multiple pregnancy. monocy gotic twinning. preimplantational genetic

diagnosis.

INTRODUCCION

La gestacion miltiple, y mds aquella que se pro-
duce tras una técnica de reproduccion asistida, es uno
de los temas que mds interés despierta en los dltimos
tiempos tanto dentro de la Obstetricia como en el te-
rreno de la Reproduccién Asistida. Son bien conoci-
das las importantes repercusiones perinatales, mater-
nas, sociales y econémicas del embarazo multiple. En
este sentido se han disefiado diversas estrategias para
reducir la frecuencia de embarazo multiple tras la fe-
cundacién in vitro (FIV), basandose todas ellas en
una reduccién del nimero de embriones a transferir,
ya que la frecuencia de embarazo multiple estd en re-
lacion con el nimero de embriones transferidos (1).

Respecto al embarazo gemelar debe diferenciarse
no obstante entre el monocigético ¢ visigdtico segun
se origine en uno 6 dos dvulos. Los gemelos monozi-
gbticos (GMZ) son genéticamente idénticos aunque,
excepcionalmente, se han publicado informes sobre
gemelos monocigdticos heterocarotipicos (2).

Dado que los GMZ proceden de un mismo em-
brién transferido, no pueden ser erradicados ni con la
transferencia selectiva de un dnico embrién. Ello es
de especial trascendencia ya que los GMZ tienen una
morbimortalidad embrionaria, fetal y neonatal muy
superior a la de los gemelos dicigéticos. As{ la mort a-
lidad perinatal en los GMZ es 5 veces mayor que en
los monocigdticos, habiéndose llegado a describir
una mortalidad perinatal del 500 por mil en los geme-
los monocoriales monoamnidticos.

En reproduccién asistida en la actualidad existe
una tendencia a una disminucién en la frecuencia de
los gemelares dicigdticos (como consecuencia de la
disminucién del nimero de embriones que se trans-
fieren), asociada a un incremento de los monocigdti-
cos, si bien mucho menor cuantitativamente,
presumiblemente secundario a las técnicas de microm a-
nipulacién (3).

La aparicién en gestaciones espontdneas de GMZ

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

Estas gestaciones suelen ser diagnosticadas sobre
la semana 6-7 de gestacién mediante la realizacion de
una ecografia en la que se evidencia la presencia de
un tnico saco dentro del cual se identifican mds de
un embrién (monoamnidtico-monocoridénico) 0 como
dos sacos amnidticos con un embrién dentro de cada
uno (biamnidtico-monocoridénico) o bien como dos
sacos separados por un septo (biamnidtico-bicoral)
que suponen la tercera parte de los GMZ (4).

Las técnicas de FIV han aumentado el nimero de
este tipo de gestaciones, siendo esta asociacién de
gran interés clinico. Edwards y cols. fueron los pri-
meros en sugerir que la incidencia de GMZ se en-
cuentra aumentada en los casos de FIV (5).

Alikani y cols. estiman que el 1,88% de todas las
gestaciones resultantes de transferencia embrionara
tras FIV bien en fresco o tras criopreservacion em-
brionara son diagnosticadas como GMZ, siendo tni-
camente el 10% bicoriales (6), aunque, segin los au-
tores, la frecuencia de este tipo de gestaciones, bien
tras FIV convencional 6 bien tras microinyeccion es-
permitica intracitoplasmdtica (ICSI), se estima entre
el 1,2 yel 8,9% (7-9).

La etiologia de este tipo de gestaciones asi como
de su incremento debido a las técnicas de FIV no ha
sido claramente establecida, aunque se han descrito
varios factores que favo recerian su aparicidn entre los
que se describen tanto el cultivo prolongado como el
hatching asistido (2). Otros autores han otorgado un
mayor protagonismo en la génesis de GMZ a los tra-
tamientos con gonadotropinas inherentes a la FIV-1C-
SI que a las técnicas de micromanipulacién (10).
Factores como la historia familiar, la raza, la paridad
u otros factore ambientales que han sido asociados a
la presencia de gemelos dicigéticos no parecen afec-
tar a la aparicién de GMZ.

En este caso clinico describimos una gestacién ge-
melar tras la transferencia de un tinico embrién pro-
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veniente de un ciclo de Diagndstico Genético
Preimplantacional (DGP).

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una pareja que consulta en
Marzo de 2005 por una esterilidad secundaria de 5
afos de evolucién. Entre sus antecedentes destacaba
una gestacion espontdnea que termind en un aborto
espontdneo a las 6 semanas y una segunda gestacién
con parto por cesdrea electiva de un varén sin proble-
mas al nacimiento tras un tratamiento de Fecundacién
in Vitro (IVF) en el afio 2000 en otro centro con
transferencia de 4 embriones tras fracaso de 6 ciclos
de Inseminacién Intrauterina Homdloga.

Posteriormente en 2004 realizan otro tratamiento
de FIV esta vez con transferencia de 3 embriones sin
gestacion.

El estudio de esterilidad puso de manifiesto unos
genitales internos normales, un BMI de 24,64 y una
hormonas basales de: FSH 7,3 Estradiol 29 y LH 3,9.
El semen presentaba una astenoteratozoospermia con
20 millones de espermatozoides/mL, 20% tipo B y un
2% de espermatozoides normales segun criterios de
Kmger.

Dada la edad de la mujer al consultar en nuestro
centro (42 afios) se decide hacer un tratamiento de
Diagnéstico Genético Preimplantacional (DGP).

Tras una estimulacién de 11 dias de duracién en
ciclo con antagonistas (Cetrotide(®) con una dosis
total de 2250 UI de FSH recombinante (Gonal(®) y
750 UI de LH recombinante (Luveris(®) y tras haber
alcanzado unos niveles de Estradiol el dia de la hCG
(Ovitrelle(®) de 1451; se obtienen en puncidn-aspira-
cién folicular bajo anestesia 6 ovocitos, de los cuales
5 son Metafase II, fecundando 3 de ellos correcta-
mente tras inyeccion intracitoplasmdtica (ICSI). La
fecundacion es estudiada a las 17-20 horas del ICSI y
el desarrollo embrionario se observa cada 24 horas.
Los embriones son cultivados en medio IVF/CCM
(1/1) (Vitolife(®), Goteborg, Sweden) hasta el tercer
dia de desarrollo y posteriormente en medio CCM
hasta dia 5, momento en que se realiza la transferen-
cia embrionara.

La biopsia embrionaria es llevada a cabo en el ter-
cer dia de desarrollo. La zona peldcida se perfora uti-
lizando tecnologia ldser (OCTAX(®), Herbron,
Germany). Solo los embriones con 5 blastémeras
nucleadas y 25% de fragmentacién son biopsiados
(en este caso fueron 2 embriones los que cumplian
estos criterios) y se obtienen 1 6 dos blastomeras de
cada embrién dependiendo del nimero de células de

éstos. Las blastomeras se fijan de manera individual
bajo microscopio invertido.

Los embriones euploides (en este caso Unicamente
uno) son transferidos intratitero en el quinto dia de
desarmllo.

La prueba de embarazo se realiza en sangre a los
16 dias de la puncién folicular siendo positiva. La
primera ecografia se hace a las 5 semanas + 1 dia de
amenorrea objetivindose un tinico saco gestacional
intradterode 4 mm con reaccidn decidual y anejos sin
hallazgos. A las 7 semanas + 1 dia de amenorrea se
ven dos sacos intra utero uno de ellos de 13x10 mm,
vesicula vitelina de 3,5 mm y embrién de 5,4 mm con
latido cardiaco positivo y el segundo saco 12,3 x 11,8
con vesicula vitelina de 4 mm y embrién de 5,1 mm
con latido cardiaco positivo. El embarazo transcurre
con normalidad hasta la semana 29* de gestacién y
el parto se realiza por cesdrea a las 31 semanas sien-
do el resultado 2 nifias de 1600 y 1400 gramos res-
pectivamente. En el momento de la redaccién de este
articulo (24 meses tras el parto), ambas nifias tienen
una evolucién favorable, salvo la presencia de una hi-
drocefalia leve en una de ellas.

DISCUSION

La etiologia de los GMZ no ha sido claramente es-
tablecida hasta la fecha aunque la explicacién mads
aceptada es que estas gestaciones provienen de la di-
visioén o duplicacién de la masa celular interna en el
estadio de blastocisto conservando o no un tinico tro-
foectodermo lo que darfa lugar a GMZ mono o bico-
rales.

En cuanto a la etiologia de los GMZ dentro de un
ciclo de IVF varios factores han sido descritos. A par-
te de la propia induccién de la ovulacién (11) se ha
sugerido que las condiciones del cultivo embrionario
podrian ser responsables del aumento de la tasa de
gemelos monocigdticos por aumento del fenémeno
de apoptosis en las células embrionarias (12).
Durante el proceso de la eclosién la apoptosis induce
la separacidn de la masa celular interna en dos masas
celulares internas lo que da lugar a los GMZ.
También se encuentra a deb ate el papel de la zona pe-
licida (ZP) en este proceso y, fundamentalmente de
la micromanipulacién de la misma durante los proce-
dimientos de FIV (13) habiéndose relacionado la rea-
lizacién de un hatching asistido con el aumento en la
tasa de GMZ en varios estudios realizados hasta la fe-
cha (14,15). El hatching asistido consiste en la reali-
zacion de un pequeifio orificio en la ZP de un embrién
mediante una manipulacién quimica, mecdnica o con
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l4ser. Estas técnicas vienen siendo desarrolladas en
los dltimos 15 afios para elevar la tasa de implanta-
cién fundamentalmente en casos de pobre pondstico.
Hay trabajos que indican que la aparicién de MZT
tras procedimientos de hatching asistido son mds del
doble que en aquellos tratamientos de IVF en los que
no se realiza hatching asistido (16).

La transferencia de embriones en estadio de blas-
tocisto también se ha relacionado con la aparicién de
MZT (17,18) lo que sugiere que la nueva generacién
de medios de cultivo existentes en el mercado o los
nuevos protocolos de cultivo podrian afectar la adhe-
sién intercelular facilitando la duplicacién de la masa
celular interna (19) o bien estar asociados a alteracio-
nes de la ZP y del proceso de hat ching (20). En el ca-
so clinico que tratamos coinciden la micromanipula-
cién de la zona pelidcida asi como el cultivo
prolongado hasta estadio de blastocisto como factores
predisponentes de la apariciéon de una gestacion ge-
melar monocigética.

La biisqueda bibliogréfica usando la base de datos
MEDLINE no ha dado resultados para otros casos de
gemelos monocigéticos tras DGP, por lo que a nues-
tro entender, este es el primer caso clinico que se re-
porta. Ello puede ser debido a lo infrecuente de su
presentacion, o bien a que los autores no hayan con-
cedido especial importancia al procedimiento de PGD
como hipotético factor favo recedor del GMZ. A nues-
tro modo de ver si que debe resefiarse ya que el PGD
tiene una serie de aspectos diferenciados del “assisted
hatching” puesto que no solo nos limitamos a hacer
un pequefio orificio en la ZP sino que extraemos 1 6 2
blastémeras del embrién quedando éste con un menor
nimero de células para su desarrollo posterior.

Para tender el mecanismo por el cual se producen
GMZ deberiamos de esforzamos en establecer la ci-
gosidad de todos los gemelos de igual sexoconcevi-
dos mediante técnicas de reproduccidn asistida.
Presumiblemente en los afios venideros se lleven a
cabo estudios encaminados a conocer cuales son
exactamente los factores causales de este incremento
de las GMZ en reproduccidn asistida, para intentar su
subsanacién y de este modo disminuir ain mads la ta-
sa de embarazo gemelar en FIV, ya que hoy por hoy
el porcentaje atribuibk a la GMZ es “ineductible”.
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