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Biparticion embrionaria temprana:
descripcion de una serie de 9 casos

Gomez de Segura Blanco R, Martinez A,2 Padilla E,> Moscheta M, Calomarde
M, Spies K,? Rayward J,? Lopez-Yafiez L,? Izquierdo A2

La tasa de biparticién temprana en concepciones
naturales es de 0.4% de los nacimientos. Se ha descrito un aumento
de estos casos en tratamientos de reproduccién asistida, especialmente
durante la transferencia en estadio de blastocisto.

se describen nueve casos retrospectivos (2014-2016)
de pacientes a quienes se transfirié un embrién y se visualizaron dos
sacos, o en las que se transfirieron 2 embriones y se visualizaron 3
sacos. En el periodo de estudio se transfirieron 3737 embriones: 1470
en frescoy 827 desvitrificados. Los 9 casos suponen una tasa de bipar-
ticion temprana embrionaria de 0.39% del total de las transferencias
y 0.86% del total de los embarazos.

no existe relacion entre el riesgo de division em-
brionaria y la eclosion (hatching) asistida, ni entre la edad avanzada
ovocitaria y la edad paterna. La transferencia de embrién tnico es la
mejor opcién en pacientes que reciben ovocitos de donantes jovenes
o participan en protocolos de FIV-ICSI.

biparticion embrionaria, blastocisto, transferencia.
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Early embryo bisection: Nine cases
description.

Gomez de Segura Blanco R,* Martinez A,? Padilla E,> Moscheta M,*Calomarde
M, Spies K,2 Rayward J,2Lépez-Yafiez L,? Izquierdo A?

The cases in which the embryo divides in two
identic embryos is causing real concerns in the treatments of assisted
reproduction. The percentage of early bisection in natural conception
is about 0.4% on life birth. There is noticed an increase of this cases
in treatments of the assisted reproduction, especially when transfer-
ring in blastocyst stage.
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We have collected series of 9 cases in a retrospective
way, between 2014-2016 in which we have transferred 1 embryo and
we have visualized 2 sacs, and the cases in which we have trans-
ferred 2 embryos and we have visualized 3 sacs. This year we have
transferred a total of 3737 embryos, 1470 fresh embryo transfers and
827 frozen embryo transfers. These 9 cases mean the 0.39% of early
embryo division and the 0.86% of total of pregnancies.

We didn’t observe a relationship in the risk of embryo
division with the hatching. Neither with advanced age of the eggs, non
the father’s age. The rate of division of the embryos in cycles of the
assisted reproduction in our clinic using ICSI increase in comparison
with the spontaneous gestations, howbeit it would be necessary to
do more studies in order to prove this statement. We consider single
embryo transfer the best practice in IVF in young women or donor eggs.
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Los casos de embriones que se dividen para
formar dos embriones idénticos representan una
preocupacion para los médicos y las pacientes
que reciben tratamientos de reproduccién asis-
tida. Si bien es un fenémeno poco frecuente
en las concepciones naturales, en 0.4% de los
nacimientos'? se ha descrito un aumento de
estos casos en los tratamientos de reproduccion
asistida, especialmente en la transferencia en
estadio de blastocisto.? Es importante considerar
esta situacion al transferir un embrion, decision
que habra de tomarse en cuenta para evitar un
posible embarazo gemelar, incluso si se transfie-
ren dos embriones, en cuyo caso puede ocurrir
un embarazo triple, con las complicaciones que
ello implica.

Algunos autores asocian el riesgo de gemelos
monocigotos con dafios en la zona peltcida,*
aplicacion de la inyeccion intracitoplasmatica®®
de espermatozoides (ICSl), eclosién (hatching)
asistida, cultivo prolongado a blastocisto*® e
hiperestimulacién ovdrica. Incluso sugieren ries-
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go elevado en mujeres mayores de 35 afos de
edad o en quienes reciben ovodonacién. Otras
revisiones muestran que no existe relacion entre
los embriones sometidos a eclosién (hatching) y
la incidencia de estos embarazos.”?

Cervantes y sus colaboradores publicaron una
serie de 5 casos en estadio de blastocisto y sefa-
lan que la biparticion temprana puede originarse
por una masa celular interna con diferentes pro-
piedades, predisposicion genética del embrién,
alteracion de la zona peldcida o algln proceso
fisiolégico ajeno a la reproduccion asistida.’

La condicion de los medios de cultivo también
puede afectar el metabolismo embrionario y
favorecer la divisién de la masa celular interna
antes o durante la eclosion (hatching).'

Aunque se ha demostrado que cuando el embrion
se divide en los primeros 3 dias de la fecunda-
cioén se logra una gestacion bicorial biamnidtica,
cuando se divide del cuarto al octavo dia ocurre
un embarazo monocorial biamniético y después
del octavo dia sucede un embarazo monocoarial
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monoamnidtico,'" diversos autores han descrito
divisiones embrionarias después del dia 5 con
embarazos bicoriales biamnidticos,'? incluso
reportan ausencia de divisiones embrionarias
en el laboratorio, a pesar de anos de experien-
cia trabajando con embriones. Sin embargo, en
nuestro centro hemos reportado una gestacién
tricorial triamnidtica después de la transferencia
embrionaria de 2 blastos.

Se describe una serie de nueve casos de pa-
cientes a quienes se transfirié un embrién y se
visualizaron dos sacos, o en las que se transfe-
rencia 2 embriones y se visualizaron 3 sacos
(Cuadro 1).

Entre 2014 y 2016 se transfirieron 3737 em-
briones: 1470 en fresco (506 transferencias de
embrién Unico, 952 transferencias de dos em-
briones y 12 transferencias de tres embriones)
y 827 desvitrificados (373 transferencias de
embrién Unico, 444 transferencias de dos em-
briones y 10 transferencias de tres embriones).
Nueve de 1470 transferencias suponen 0.61%
de los procedimientos en fresco y ningln caso
de los 827 de las transferencias de embriones
desvitrificados. Ademds, observamos una bi-
particion temprana en 0.39% del total de las
transferencias embrionarias y 0.86% del total
de las gestaciones. Incluso puede haber casos
no descritos, pues en los que se transfirieron 2
embriones y se visualizaron 2 sacos mediante
ecografia, quiza se traté de un embrién que no
se implanté y otro que se dividid. Estos casos
son dificiles de identificar y para ello se requie-
ren estudios genéticos posteriores de los recién
nacidos.

Se buscaron variables comunes en estos casos,
con la finalidad de predecir los que suponen
mayor riesgo. De los 9 casos observados, en 5
se trasfirio 1 embrién y en 4 se transfirieron 2

embriones. Todas las transferencias fueron en
fresco, de ciclos con ovocitos donados frescos
(donantes entre 19 y 31 anos de edad; nimero de
ovocitos recuperados 15 a 40). Ademas de 2 pa-
cientes en quienes se utiliz6 semen de donante.

De los 13 embriones transferidos, 11 fueron
blastos, 8 de calidad 5AA, 1 de 4AA, 1 de 4 BB
y 1 de 5BB. Los 2 embriones transferidos el dia
+3 fueron de calidad A.

De los casos con transferencia de embrién Gnico
(n=5), que en la primera ecografia se visualiza-
ron 2 sacos con 2 embriones: 1 resulté en aborto
de ambos embriones, 2 tuvieron 2 recién nacidos
idénticos, en 1 evolucioné solo uno de los dos
embriones (embarazo en curso) y en el dltimo
se visualizaron 2 sacos (embarazo en curso).

Respecto de las pacientes con transferencia de
dos embriones (n = 4): 2 tuvieron 3 recién na-
cidos vivos, 1 procedente de una gestacién en
curso de tres fetos y en la otra solo evolucion6
1 de los 3 embriones, quien tuvo recién nacido
vivo.

Caso 1

Noviembre de 2016. Paciente de 42 afios de
edad, con esterilidad secundaria, antecedente
de un hijo nacido en 2013, procedente de un
embarazo espontaneo normal, con recién nacido
sano. La paciente recibié tratamiento previo en
otro centro de reproduccion asistida. Recibio
inseminacion artificial en 2016 con resultado
negativo y posteriormente recibié tres tratamien-
tos de FIV/ICSI durante el mismo afio, también
con resultados negativos.

En el dltimo tratamiento recibié un ciclo de
ovodonacion (edad de la donante: 22 afios), con
semen de su pareja (edad del varén: 43 afios), del
que se obtuvieron 6 blastos y se transfirié 1 blas-
tocisto 5AA (Clasificacion de Gardner, 1990). La

765



766

Descripcién del tratamiento de reproduccion asistida

S s s L cans | ot | cons | cows | o7 | cans | coos
42 44 40 41 33 39 45 44 39
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Edad
AGO 1011 2200 2111 1100 - - 1011 - 2111
B taconante 22 27 27 19 19 23 31 30 21
de ovocitos
STl 43 42 Don 41 34 Don 45 53 34
paciente)
. Hipo
Seminograma Sano Sano Terato Asteno  Asteno Sano
Asteno
Ovaocitos (n) 8 19 10 14 9 9 10 5 11
Fecundados (n) 8 14 10 13 6 9 10 3 6
A Macs Macs Macs
Técnicas e Embcp No Macs Embcp No N - No
ET 1 2 2 2 2 1 1 1 1
Calidad embrionaria 5AA 5AA 5AA 4BB 5BB 5AA 4AA 5AA 5AA 5AA 5AA Dia3, A Dia3, A
Vitrificados 5 4 3 3 4 2 4 1 3
Sacos (n) 1 3 3 3 2 1 2 2 2
Fetos (n) 2 3 3 3 3 2 1 2 2
Recién nacidos 0 Aborto 3 i 3 1 2 1(en acl 2
Curso) Curso) Curso)
Sexo F-F-M M-M-F M F-F F M-M

Embcp: embroscopia; ET: embriotransferencia; F: femenino; M: masculino. Asteno: astenozoospermia.

ecografia de la semana 5+2 evidenci6 un saco
intrauterino y en la semana 6+1 se escuch¢ el
latido cardiaco. En la semana 8+1 se comprob6
una gestacion gemelar monoamniética. Después
de 9 semanas acontecié un aborto espontaneo.

Caso 2

Diciembre de 2015. Paciente de 44 afos de edad,
con antecedente de dos embarazos y dos abortos
espontaneos en 2012 y 2015, respectivamente.
Antecedente de laparoscopia por endometriosis
grado IV, histeroscopia y metroplasia por septo.
Se realizaron dos ciclos previos de FIV-ICSI en
otro centro de reproduccion asistida, con baja
reserva ovarica, donde se transfirié un embrion
Gnico que resultd negativo.

Se aplicé un ciclo de ovodonacion (edad de la
donante: 27 afos), con semen de su pareja (edad

del varén: 42 afios), del que obtuvieron 6 blastos
y se transfirieron 2 blastocistos 5AA (Clasifica-
cién de Gardner, 1990). En la semana 5+6 se
efectud la primera ecografia del embarazo, en la
que se visualizaron tres sacos intrauterinos, pero
solo uno tenia latido cardiaco y en la semana
6+6 se observaron los tres sacos gestacionales
con latido cardiaco. El embarazo transcurrié sin
incidencias. En la semana 34 se realiz6 cesarea,
de la que nacieron dos mujeres de 1340y 1590
g, respectivamente, y un varén de 1770 g, todos
sanos.

Caso 3

Noviembre de 2016. Paciente de 40 afos de
edad, con antecedente de un embarazo logra-
do por inseminacién artificial homéloga que
terminé en aborto (septiembre de 2011) y ocho
ciclos de FIV-ICSI (2011-2012) negativos. El
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primer tratamiento realizado en nuestro centro
se llevé a cabo con ovocitos donados y semen
de su pareja, que se cancelé porque ningln
embrién fue apto para la transferencia. El se-
gundo ciclo consistié en recepcién ovocitaria,
con semen de donante, del que se transfirieron
dos embriones el dia +3 (diciembre de 2014) y
se vitrificé un embrién el dia +5. Con este ciclo
se logré un embarazo que finalizé en cesdrea
urgente en la semana 31 por gestosis grave; se
obtuvo un varén sano de 1400 g. Posteriormente
se transfirié un embrién desvitrificado sin lograr
el embarazo. Se realizé un tercer ciclo de re-
cepcién ovocitaria, con semen de donante, del
que se obtuvieron 5 blastos, con transferencia
de 2 blastocistos (4BB, 5BB). La ecografia de la
semana 7 del embarazo report6 tres embriones,
dos de ellos compartiendo el corion, con latido
cardiaco (+). En la semana 13+1 se efectud
fetorreduccion de ambos fetos monocoriales.
El embarazo se mantiene en curso, con un feto
en evolucién normal.

Caso 4

Septiembre de 2014. Paciente de 41 afos de
edad, con esterilidad primaria de 10 afios de
evolucién. Antecedente de cuatro inseminacio-
nes artificiales homélogas y cuatro ICSI, ademas
de un aborto en otro centro de reproduccién
asistida.

Se efectud un ciclo de ovodonacién (edad de
la donante: 19 afios), con semen de su pareja
(edad del vardn: 41 afios), del que se obtuvieron
5 blastos y se transfirieron 2 blastocistos 5AA
y 4AA (Clasificacién de Gardner, 1990). En la
primera ecografia, realizada en la semana 6+1,
se identificaron tres sacos gestacionales con
tres embriones, todos con latido cardiaco. En la
semana 32 del embarazo de efectud la cesarea
y nacieron: una mujer de 1500 g y dos varones
de 1001 y 1008 g, respectivamente.

Caso 5

Agosto de 2016. Paciente de 33 anos de edad,
con esterilidad primaria de dos afios de evolu-
cioén, con diagndstico de insuficiencia ovdrica
precoz. La paciente no habia recibido ningln
tipo de tratamiento de reproduccién asistida.

Se llevd a cabo un ciclo de ovodonacién (edad
de la donante: 19 afios), con semen de su pareja
(edad del varén: 34 anos), del que se desarrolla-
ron 6 blastos y se transfirieron 2 blastocistos de
calidad 5AA (Clasificacion de Gardner, 1990).
En la ecografia se visualizaron dos sacos con
tres embriones y latido cardiaco. En la semana
12 del embarazo se establecié el diagnostico
de feto acraneo, procedente de uno de los fetos
monocoriales, por lo que se decidié la fetorre-
ducién de ambos fetos. El embarazo del feto
sobreviviente llegd a término y nacié un varén
sano por via vaginal.

Caso 6

Abril de 2015. Paciente de 39 afos de edad, con
antecedentes de esterilidad primaria y pareja
previa. Acudio al centro de reproduccion asistida
sin su pareja, con muy baja reserva ovarica. Se
le planted la opcién de un ciclo con ovocitos
propios y tasas de embarazo vs tratamiento con
ovocitos donados.

Se realizd un ciclo de ovodonacion (edad de la
donante: 23 afos), con semen de donante, del
que se obtuvieron 3 blastos y transfirié un blasto-
cisto de calidad 5AA (Clasificacién de Gardner,
1990). La ecografia efectuada en la semana 7+2
evidencié un saco intrauterino con dos embrio-
nes, ambos con latido cardiaco. En la semana
8+1 se confirm¢ la gestacién gemelar monoco-
rial monoamnidtica. El embarazo finalizd por
via vaginal a las 35 semanas, del que nacieron
dos mujeres de 1900 y 2100 g, respectivamente.
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Caso 7

Diciembre de 2016. Paciente de 45 afos de
edad, con esterilidad secundaria, antecedente de
una hija nacida de un ciclo de FIV-ICSI a los 42
afnos de edad. El embarazo y parto trascurrieron
sin incidencias con el nacimiento de un nino
sano. En nuestro centro se le realiz6 un segundo
ciclo de FIV-ICSI, a los 44 anos de edad, con
resultado negativo.

Posteriormente se efectu6 un ciclo de ovodona-
cién (edad de la donante: 31 afos), con semen
de su pareja (edad del varén: 45 anos), del que
se obtuvieron 5 blastos y se transfirié solo un
blastocisto de calidad 5AA (Clasificacién de
Gardner, 1990). En la semana 6+4 se visualiz6
el saco gestacional intrauterino con embrién y
latido cardiaco. En la semana 7+4 se diagnosticé
un embarazo monocorial biamniético (primer
embrién con CRL 12 mm vy latido cardiaco, y
el segundo embrién con CRL 7 mm sin latido
cardiaco). En la semana 8+4 se confirmd la evo-
lucién de uno de los embriones. Actualmente la
gestacion permanece en curso.

Caso 8

Febrero de 2017. Paciente de 44 anos de edad,
con esterilidad primaria, antecedente de tres
tratamientos de FIV-ICSI en otro centro re-
produccién asistida, sin llegar a transferencia
embrionaria.

Se realizd un ciclo de ovodonacion (edad de
la donante: 30 afios), con semen de su pareja
(edad del vardn: 53 afios), del que se obtuvieron
dos embriones y se transfiri6 solo uno en el dia
+3, de calidad A (Clasificacién de ASEBIR). En
la semana 5+5 se efectud la primea ecografia,
que reporté un saco intrauterino con dos vv. En
la semana 743 se confirmé la coexistencia de
ambos embriones y latido cardiaco. El embarazo
se encuentra en curso.
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Caso 9

Junio de 2015. Paciente de 39 afios de edad, con
esterilidad secundaria y antecedentes obstétricos
de un embarazo sin complicaciones y un aborto.

Se llevd a cabo un ciclo de ovodonacién (edad
de la donante: 21 afos), con semen de su pareja
(edad del varon: 34 afios), del que se obtuvieron
cuatro embriones en el dia +3 y se trasfirié solo
uno en el mismo dia, con calidad A (clasificacion
de ASEBIR). En la semana 31 del embarazo se
efectud la cesarea, de la que nacieron dos varo-
nes sanos de 1825y 1825 g, respectivamente.

El mecanismo de division embrionaria es poco
conocido. Los gemelos monocigotos resultan
de la divisién de un embrién formado por un
6vulo fecundado en los estadios iniciales del

Los 9 casos son procedentes de ciclos de
ovodonacion y transferencia en fresco

O5AA [@D4AA H4BB E5BB MW A(dia + 3)

Calidad embrionaria.
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desarrollo. Algunos estudios™ sefalan que
cuando la masa celular embrionaria se divide
en las primeras 72 horas de la fertilizacion se
obtienen gemelos biamnidticos bicoriénicos;
por su parte, cuando la masa se divide entre el
dia 4 y 8 se obtienen gemelos monocoriénicos
biamnidticos y cuando se produce después del
dia 8 del desarrollo se logra una gestacién ge-
melar monocorial monoamniética. El proceso
puede iniciar con la protrusién del trofoectoder-
mo a través de un pequeno agujero en la zona
pellcida. Sin embargo, otros autores describen
divisiones embrionarias después del dia 5 con
embarazos bicoriales biamniéticos."

La incidencia de gemelos monocigéticos en la
poblacién general es de 0.4-0.45% del total de
las gestaciones,’'® mientras que en casos de
reproduccion asistida se estima en alrededor
de 1.2%."

En nuestra experiencia, la incidencia estimada
de gemelos monocigotos es de 0.39% del total
de las transferencias embrionarias realizadas y
0.86% del total de los embarazos, lo que supone
un aumento respecto de la poblacion general,
diferente a lo descrito en estudios previos;' sin
embargo, se requieren estudios adicionales para
confirmar este dato.

Es posible la coexistencia de casos no descritos
en la bibliografia, pues en los que se transfirie-
ron dos embriones y se visualizaron dos sacos
gestacionales en la ecografia puede tratarse de
un embrién que no se implanté y otro que se
dividié, lo que resulta imposible de identificar
hasta efectuar estudios genéticos a los fetos o
recién nacidos.

Aln se desconoce el motivo por el que se divi-
den los embriones, incluso se ha relacionado
la biparticién temprana con dafios en la zona
peldcida,* aplicacién de inyeccién intracitoplas-
matica>® de espermatozoides (ICSI), eclosion

(hatching) asistida, cultivo prolongado del blas-
tocisto*® e hiperestimulacion ovarica. Algunos
autores sefialan mayor riesgo en mujeres de
35 anos o mds, mientras que otros sugieren la
participacion de tratamientos de ovodonacién.
La condicién de los cultivos implica otro factor
que afecta el metabolismo embrionario, lo que
favorece la divisién de la masa celular interna
antes o durante la eclosion (hatching).!® Otros
estudios no demuestran relacién entre los em-
briones sometidos a hatching con la incidencia
de estos embarazos.”? La predisposicion genética
del embrioén a la alteracion de la zona peldcida
o un proceso fisiol6gico ajeno a la reproduccién
asistida® puede suponer esta causa.

La mayoria de los autores coincide en efectuar la
transferencia de embrién Gnico para minimizar
los embarazos mdltiples y sus complicaciones.

Diversos estudios sefialan resultados perinatales
poco satisfactorios después de un aborto espon-
taneo selectivo de un gemelo en los tratamientos
de reproduccion asistida versus gestaciones es-
pontaneas,' lo que supone que la transferencia
de dos embriones puede afectar la posibilidad
de obtener un embrién de mejor calidad.

Es importante asumir, en los tratamientos de
reproduccion asistida, la necesidad de una me-
jor seleccién embrionaria, para de esta manera
transferir un solo embrién con alto potencial de
implantacion. Para ello se requiere el cultivo del
blastocisto, utilizar incubadoras time lapse y esta-
blecer el diagnéstico genético preimplantacional.'

La transferencia de embriéon dnico no puede im-
plementarse sin antes planear un buen programa
de vitrificacién,''® que garantice una tasa de
embarazo elevada y resultados positivos.

La posibilidad de un embarazo monocigético
no representa una ventaja para recomendar la
transferencia de embrién dnico. Se ha reportado
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un aumento en los recién nacidos pretérmino
después de un aborto selectivo espontaneo de
alguno de los gemelos."

Las instituciones de salud publica y privada ha-
cen que las tasas de gestacion multiple, después
de alglin tratamiento de reproduccién asistida,
varien de un centro a otro; por tanto, es necesario
estandarizar los criterios de seleccion, con la
finalidad de indicar la transferencia de embrién
Gnico en las pacientes con mejor prondstico y
de esta manera disminuir el riesgo de gestacion
multiple.?

Aunque algunos autores describen 0% de ges-
tacion mdltiple en las pacientes con embrién
Gnico,*' es importante recordar e informar a
las pacientes que las gestaciones gemelares
no pueden evitarse por completo, debido a la
posibilidad de biparticion espontanea embrio-
naria.”

En las pacientes receptoras de ovocitos (ovocitos
donados) se requiere efectuar la transferencia de
embrién Unico, debido al aumento del riesgo
de hipertension gestacional, preeclampsia?? y
hemorragia posparto?

Este estudio demostré que no existe relacién
entre el riesgo de division embrionaria, eclosién
asistida (hatching), edad avanzada ovocitaria (to-
das las pacientes tuvieron ovocitos procedentes
de mujeres menores de 31 afios) y edad paterna.
En todos los casos se transfirieron embriones de
muy buena calidad, fecundados mediante ICSI,
transferencia en fresco y ovocitos donados.

En nuestro centro, la tasa de division embriona-
ria en ciclos de reproduccién asistida mediante
ICSI fue de 0.39% del total de las transferencias
y de 0.86% del total de los embarazos. Por su
parte, la division embrionaria en gestaciones

2017 noviembre;85(11)

espontdneas fue de 0.4% de los embarazos;
por tanto, consideramos que los tratamientos
de reproduccion asistida aumentan el riesgo de
biparticion embrionaria respecto de las gesta-
ciones espontaneas.

Se requieren estudios adicionales para evaluar el
uso dispositivos time lapse y conocer la relacion
entre la morfocinética y el riesgo de divisidn
embrionaria.

Puesto que en nuestra experiencia todos los
casos fueron de transferencia de embriones de
muy buena calidad, en fresco, procedentes de
ovocitos de pacientes jovenes, se recomienda la
transferencia de embridn Gnico (recepcion ovo-
citaria) en mujeres menores de 35 anos de edad,
con la finalidad de evitar un embarazo triple y
minimizar el riesgo de gemelaridad.
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