Rev Mex Reprod 2013;5:142-148

Gemelos monocigéticos dicoriénicos-diamnioticos: entendiendo su

fisiopatogenia gracias a las técnicas de reproduccioén asistida
E Cervantes,® G Vela,*® B Sandler,'? V Vallejo,* A Copperman,'? M Lunat

RESUMEN

La gemelaridad ha fascinado a los seres humanos a través de
los tiempos. Es bien reconocido que esta condicion es mas
prevalente cuando se utilizan técnicas de reproduccion asistida,
ademas, se han identificado varios factores predisponentes. La
mayoria de los gemelos obtenidos por medio de estas técnicas
son dicigdticos y producto de la transferencia de multiples em-
briones por ciclo; sin embargo, la cifra de gemelos monocigéticos
también es elevada. El dogma tradicional sugiere que sila division
embridnica ocurre durante el estadio de clivaje (dias 1 a 3), los
gemelos monocigéticos se implantaran de manera independiente
(después de que la zona pellcida desaparezca), en un proceso
similar al de los gemelos dicigéticos; cada gemelo tendra su pro-
pia placenta, su propio corion y su propio amnios. En la mayoria
de los casos en estadio de blastocisto, esta division sucede en
los dias 4 a 8; el polo embrionario se divide por si solo en el
interior del blastocisto y produce dos masas celulares internas.
Ambos embriones compartiran el mismo corion y placenta, pero
cada uno tendrd su propio amnios. Si este proceso se desarrolla
posteriormente (dias 8 a 12), entonces los gemelos seran de
tipo monocoriénico-monoamniético. En teoria, el dia en que el
embrion sufre esta division regulara su corionicidad y amnios.
La serie de casos que se aborda difiere de lo que sostiene este
dogma, por lo que se sugiere la posibilidad de una divisién tardia
(posterior a la etapa de blastocisto) que resulte en embarazos
gemelares monocigéticos independientes, cada uno con su
propio corion y amnios.
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ticos.
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ABSTRACT

Twinning has fascinated human beings over the centuries. It is
well recognized that this condition is increased after assisted
reproductive techniques and several factors have been identi-
fied that appear to predispose patients to this phenomenon. The
majority of twins that occur with assisted reproductive techniques
are dizygotic and are a direct result of a multi-embryo transfer.
Monozygotic twins, however, appear to also be increased.
Traditional dogma suggests that if division of the embryo takes
place during the cleavage stage (day 1-3), the monozygotic
twins implant themselves separately (after the zona pellucida
has disappeared), similar to dizygotic twins. Each twin thus has
its own placenta, its own chorion and amnion. In the majority of
the cases, the division occurs in the blastocyst stage (day 4-8).
In these cases, the embryonic bud divides itself in the interior
of the same blastocyst cavity into two masses of cells. Both
embryos possess the same chorion and the same placenta, but
each has its own amnion. If this process occurs afterwards (day
8-12) monochorionic-monoamniotic twins develop. Theoreti-
cally, the day the embryo splits will regulate the chorionicity and
amnionicity of the pregnancy. Our series of cases, however, do
not concur with this dogma. We observed late embryonic splits
that resulted in monozygotic pregnancies with two chorions
and two amnions.

Key words: dichorionic-diamniotic monozygotic twins.

a gemelaridad es un fenémeno comun en

la especie humana, con una incidencia re-

portada, entre los diferentes continentes, de

alrededor de 1 por cada 40 nacimientos.!

Ademas del humano, el armadillo es un ejemplo natural

que puede reproducir este fendmeno espontaneamente,

reflejado en productos cuadruples y octuples genética-

mente iguales. En otras especies se ha logrado inducir

este proceso exponiendo embriones a hipoxia en es-

tadios celulares tempranos o repentinos cambios de
temperatura.t

La alta incidencia de embarazos gemelares en la

fertilizacion in vitro es bien conocida, ya que alcanza
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aproximadamente 32%; de ellos, dos tercios son gemelos
dicigdticos, producto de la transferencia e implantacion
de embriones diferentes, y el tercio restante son gemelos
monocigoéticos. La cigocidad deriva de la cantidad de
ovulos fecundados, sin excluir las modificaciones soma-
ticas y los cambios epigenéticos que se generan en cada
organismo multicelular.?2 Yovich y colaboradores repor-
taron el primer embarazo monocigo6tico por fertilizacion
in vitro en 1984; posteriormente, en varios estudios se
ha relacionado el incremento en la incidencia de em-
barazos monocigo6ticos con esta tecnologia.® Vitthala y
SuU grupo mencionaron un riesgo 2.25 veces mayor de
desarrollar un embarazo monocigdtico en tratamientos
de fertilizacién in vitro en comparacion con embarazos
espontaneos. Da Costa y colaboradores relacionaron los
cultivos extendidos y la transferencia de embriones en
estadios celulares mas avanzados, asi como la inyeccién
intracitoplasmatica de esperma (ICSI) como factores
de riesgo.** Algunas otras revisiones muestran que no
hay relacion entre los embriones sometidos a eclosion
asistida y la incidencia de estos embarazos.®

La causa natural de este mecanismo alin se desconoce;
sin embargo, se le adjudica un papel a la zona pelicida.
Esta capa acelular de mucopolisacaridos que es sinte-
tizada por el 6vulo desde estadios celulares tempranos,
aparte del mecanismo protector de polispermia, provee
un efecto mecanico de barrera, limitando la extensién o
fusién de la masa celular interna.” Algunos estudios han
destacado una zona peltcida méas delgada segun la edad
materna, lo que puede ser un factor importante durante
el proceso de eclosion asistida o natural, ya que permite
al embridn protruir en maltiples zonas.?

Los gemelos monocigoticos se clasifican de acuerdo
con su corionicidad (numero de placentas) y amnio-
nicidad (nGmero de sacos amnioticos). Tedricamente,
mientras mas temprano ocurra la divisién, posterior a
la fertilizacion, cada embrién podra desarrollarse y di-
vidirse de manera independiente. Si la division sucede
durante los primeros tres dias de clivaje, se obtendran
gemelos monocigéticos dicoriénicos-diamni6ticos prac-
ticamente indistinguibles de los dicigéticos, generando
dos coriones (placentas) y dos amnios. Si dicha divisién
ocurre del dia 4 al 8 de vida embrionaria, se obtendran
gemelos monocig6ticos monocoridnicos-diamnidticos
tras la division de la masa celular interna, y se formaran

dos embriones, cada uno dentro de un saco amni6tico,
que compartirdn un corion en comin, modelo mas
frecuente de gemelos monocigéticos. Si esta division
ocurre entre los dias 8 y 12 de vida embrionaria, se
obtendran gemelos monocigéticos monocorionicos-
monoamnioticos a consecuencia de un trofectodermo
que no logro su separacidon completa, caracterizados
por dos embriones dentro de un mismo saco amniotico
que comparten un corion. Si la divisién se lleva a cabo
tardiamente, después del dia 12, la masa celular interna
no se separara completamente, generando gemelos
siameses. Esta teoria, reportada en gran parte de la
bibliografia, difiere de algunos casos de reproduccion
asistida, en los cuales, después de transferir embriones
en estadios celulares mas avanzados (dia 5 0 6 de la
concepcidn), se observa la implantaciéon de un nimero
mayor de sacos gestacionales (embarazo gemelar dico-
riénico diamniético).’

El objetivo de este reporte es dar a conocer que
el origen de embarazos monocigéticos dicorionicos-
diamnioticos no se debe s6lo a divisiones embrionarias
tempranas (dia 3 de desarrollo embrionario). Se descri-
ben cinco casos de embarazos gemelares monocigoticos
dicorionicos-diamnioticos, producto de ciclos de
fertilizacion in vitro o de ciclos de ovodonacién con
transferencia en fresco de blastocistos sin eclosion
asistida, cuya identificacion fue posible mediante la
evidencia ultrasonografica de un mayor nimero de sa-
cos gestacionales con embriones viables al nimero de
embriones transferidos.

CASOS CLINICOS

Caso 1

Febrero, 2004. Paciente de 38 afios de edad con diag-
nostico de infertilidad por azoospermia no obstructiva
de la pareja y disminucion de la reserva ovarica con
concentraciones basales de hormona foliculoestimulante
en 18 y 22 mUI/mL. Antecedente de inseminaciones
intrauterinas con esperma donado en ciclos naturales, y
en dos ciclos con menotropinas con escasa respuesta. A
su llegada al centro, se le diagnosticé mioma submucoso
de 4 cm, que se manej6 histeroscopicamente. Se le rea-
liz6 un ciclo de ovodonacion con esperma donado. Se
transfirieron dos blastocistos el dia 5, grados 4AB y SAB
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(clasificacion de Gardner, 1990). Durante el seguimiento
del embarazo, se visualizaron inicialmente dos sacos
gestacionales mediante ultrasonografia transvaginal, y
en la consulta subsecuente se identificaron tres sacos
gestacionales con saco vitelino, polo embrionario y
latido cardiaco. En la siguiente consulta se detecté la
ausencia de latido cardiaco en uno de los embriones,
por lo que se refiri6 a la paciente, a las 9.6 semanas de
embarazo, con su obstetra, quien le practico una cesérea
a las 36.6 semanas, mediante la cual se obtuvieron un
producto femenino y uno masculino de 2,760y 2,086 g,
respectivamente, sin complicaciones aparentes.

Caso 2

Abril, 2009. Paciente de 31 afios de edad con diagnos-
tico de infertilidad secundaria idiopatica de dos afios de
evolucion. Se le realizé ciclo de fertilizacion in vitro con
protocolo largo de hormona liberadora de gonadotrofina
(GnRH), y se le transfirieron dos embriones en estadio
de blastocisto (4AA, 4AB). A los 19 dias de la transfe-
rencia, se identificaron dos sacos gestacionales mediante
ultrasonido vaginal; en la consulta de seguimiento se
observaron tres sacos gestacionales con adecuado desa-
rrollo embridnico y viabilidad. Se informé a la paciente
de los riesgos vinculados con este tipo de embarazo y se
le refiri6 con el especialista en medicina materno-fetal
para una reduccion multifetal a las 13.5 semanas de em-
barazo. Se interrumpiod el embarazo a las 29.6 semanas
debido a rotura prematura de membranas. Se obtuvieron
dos productos del sexo masculino, uno de 1,088 gy el
otro de 960 g, que sobrevivieron sin secuelas.

Caso 3

Septiembre, 2004. Paciente de 31 afios de edad, con un
embarazo y un parto previos, tenia infertilidad secundaria
y diagndstico de oligoespermia severa, con antecedente de
embarazo obtenido por estimulacidn ovérica con citrato
de clomifeno e inseminacién intrauterina con esperma do-
nado. Después de cinco ciclos de estimulacion con citrato
de clomifeno méas inseminacion intrauterina y dos ciclos
de estimulacién ovarica controlada con menotropinas e
inseminacion intrauterina sin éxito, se le realizo ciclo de
fertilizacion in vitro con esperma donado bajo protocolo
con antagonistas de hormona liberadora de gonadotrofina
(GnRH). Se le transfirieron dos embriones en estadio de

blastocisto (SAA, 4AB), y se corrobord la visualizacion
de dos sacos gestacionales intrauterinos. A los 32 dias de
la transferencia, se identificaron tres sacos con viabilidad
embrionaria. En la consulta de seguimiento se comprob6 au-
sencia de latido cardiaco en uno de los productos, de manera
espontanea. Se le dio de alta del servicio de Endocrinologia
Reproductiva a las 8.4 semanas de embarazo y a las 37.1
semanas, por via cesarea, se obtuvieron un producto feme-
nino y uno masculino de 2,775y 2,317 g, respectivamente.

Caso 4

Mayo, 2011. Paciente de 31 afios de edad, con dos gesta-
ciones y dos partos previos electivos, diagnosticada con
disminucion de la reserva ovarica. Se le realiz6 ciclo de
fertilizacion in vitro con protocolo de antagonista de hor-
mona liberadora de gonadotrofina (GnRH) y transferencia
de embridn Unico, a peticién de la pareja, para disminuir el
riesgo de embarazo gemelar. Se transfirid un embrion clasi-
ficado 5AB; alos siete dias de la prueba positiva se observo,
por medio de ultrasonido vaginal, implantacion Gnica de
saco gestacional. Una semana después, se identificaron dos
sacos gestacionales intrauterinos con actividad cardiaca. Se
refiri6 con su obstetra a las 8.2 semanas de embarazo, y a
las 13.2 semanas se le hizo una reduccién multifetal. Se le
practico cesarea a las 39 semanas por placenta previa total,
en la que se obtuvo producto unico vivo del sexo femenino,
con peso de 2,771 g, sin complicaciones.

Caso 5
Julio, 2011. Paciente de 38 afios de edad, con diagnéstico
de disminucion de la reserva ovérica, a quien se le habian
efectuado dos ciclos de fertilizacion in vitro sin éxito. Se
le realiz6 un ciclo de ovodonacion mediante el cual se
le transfirieron dos embriones en estadio de blastocisto
(5AB, 5AA). En la prueba de embarazo se identificaron
dos sacos gestacionales intrauterinos, y en el ultrasonido
de seguimiento se observaron tres sacos con actividad
cardiaca. Se le refirio con un especialista en medicina
materno-fetal a la semana 12, quien decidi6 efectuar
una reduccion multifetal. La evolucién fue favorable, y
mediante cesarea, a las 37.5 semanas de gestacion, se
obtuvieron dos productos del sexo masculino, uno con
pesode 2,771 gy el otro de 2,902 g, sin complicaciones.
En el Cuadro 1 se muestra informacion mas detallada
de cada ciclo.
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Cuadro 1.

Caso 1l Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5
Edad 38 31 30 31 38
Antecedente obstétrico E1Al G2 E1EE1 E1P1 E2, 2 electivos E1Al
Diagnéstico Azoospermia no Idiopatica Factor masculino Disminucién de la Disminucién de la
obstructiva severo reserva ovarica reserva ovarica

Protocolo de estimulacién

Ovodonacion-sincroniza- Regulacion a la baja

cion sintética

Antagonista

Antagonista

Ovodonacién-sincroniza-
cion sintética

Edad ovular en afios 25 31 30 31 26

FSH dia 3 (m/Ul) N/A 4.7 6.4 8.9 N/A
Pico de E2 el dia de hCG (pg/mL) NA 4,419 3,000 1,949 NA
Muestra espermatica Donador Compafiero intimo Donador Compafiero intimo Compafiero intimo
Numero de 6vulos obtenidos 12 19 19 18 17
Método de fertilizacién Convencional Convencional Convencional Convencional ICSI
Tasa de fertilizacion 7/12 (58%) 8/19 (42%) 9/19 (47%) 2/18 (66%) 11/17 (64%)
Numero de ET 2 2 2 1 2
Clasificacion de embriones 4 AB, 5AB 5AA, 4AB 5AA, 4 AB 5AB 5AB, 5AA
(Gardner 1990)

Criopreservacion 4 blastocistos 2 blastocistos 4 blastocistos 4 blastocistos 5 blastocistos
B- hCG mUI/mL a los 9 dias post TE 441 219 169 164 350

B- hCG mUI/mL a los 11 dias post TE 1,770 490 437 347 812

Estructuras/concentracion g-hCG, mUI/mL SG SV PF FC  beta SG SV PF FC beta SG SV PF FC beta SG SV PF FC beta SG SV PF FC  beta

UTV alos 18 +2 dias post TE 2 2 1,770 3 2 4,438 2 3,806 1 3,507 2 22,503
UTV alos 25 +2 dias post TE 3 3 3 3 43013 3 3 3 322428 / | | [/ / 2 2 2 2 14099 3 3 3 3 17,077
UTV a los 32 +4 dias post TE 3 3 3 2 246,359 3 3 37411 3 3 3 3 57604 2 2 2 2 5349 [/ [/ [ [/ /
UTV a los 39 +4 dias post TE 3 3 3 2 314,993 14153 3 3 2 2 172466 2 2 2 2 13,750 3 3 3 3 273,499
UTV alas 46 + 8 dias post TE y alta 3 3 3 2 273,245

Fetorreduccién espontanea o Espontanea Fetorreduccion Espontanea Fetorreduccién Fetorreduccién
inducida

Nacimiento 36.6 SDG 29.6 SDG 37.1 SDG 39 SDG 37.5 SDG

Via de nacimiento Cesarea Cesarea Cesarea Cesarea Cesarea

Sexo Femenino-masculino  Masculino-masculino  Masculino-femenino Femenino Masculino-masculino

E: embarazos; A: abortos; EE: embarazo ectépico; E2: estradiol; P. partos; hCG: hormona gonadotrofina coriénica humana; T: embriones transferidos; TE: transferencia
de embriones; B-hCG: fraccién beta de hormona gonadotrofina coridnica humana; SV: saco vitelino; PF: polo fetal; FC: frecuencia cardiaca.
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DISCUSION

Los embarazos monocigéticos, fuera de la reproduccion
asistida, se consideran un evento aislado y poco frecuen-
te. Resulta dificil poder establecer una prevalencia en
embarazos espontaneos, a pesar de contar con informes
que indican una incidencia de 0.4 a 0.45% en la pobla-
cion general.2 Un sesgo importante en este porcentaje
se debe, seguramente, a la falta de control prenatal
temprano y de registros del primer trimestre; aun si
se contara con ellos, es probable que un gran nimero
de estos productos pase inadvertido y la cigocidad se
adjudique erréneamente a una imagen y se relacionen
las clasicas caracteristicas de gemelos monocig6ticos
con los productos monocoriénicos monoamnioticos
por las estructuras sencillas de visualizar. Al considerar
que reproducir monocigocidad es un evento complejo
y que pocas especies pueden realizarlo, se cuenta con
algunos reportes que soportan este mecanismo observa-
do in vitro; entre ellos, la visualizacion directa de dos
masas celulares internas en polos opuestos después del
colapso y expansion del blastocisto: en el otro extremo
del embridn prolifera una masa celular interna o, como
se menciond, defectos en la zona peldcida, con hernia-
cion de la masa celular interna y divisién del embrién
(Figura 1).1°

Figura 1. Visualizacion de dos masas celulares internas en un
embrién en estadio de blastocisto. Cortesia de la Maestra Marlena
Duke, directora de Laboratorio RMA de Nueva York.

Hace poco, Shibuya y su grupo reportaron el primer
nacimiento de productos monocigéticos dicoriénicos-
diamnioéticos posterior a la transferencia de un blastocisto
vitrificado y visualizacion de division en la masa celular
interna y el trofectodermo.™ Esta es la primera serie de
casos que pone en evidencia un potencial mecanismo de
division embrionaria distinto al universalmente acepta-
do. A pesar de que en los cinco casos comunicados se
transfirieron blastocistos morfolégicamente normales
(sin datos de division cig6tica), el resultado fue la im-
plantacion de dos embriones totalmente independientes.
De acuerdo con el dogma, esto es tedricamente imposible
en divisiones posteriores a la etapa de blastocisto. De
los cinco casos reportados, dos de ellos corresponden a
ovodonacion, lo que descarta la posibilidad de obtener
un embarazo espontaneo e implantacion simultanea.
Esta posibilidad no puede desecharse del todo en ciclos
frescos de fertilizacion in vitro con évulos propios, inde-
pendientemente del diagnéstico de la paciente.

En el seguimiento de los casos 1y 3, después de la
visualizacion de la frecuencia cardiaca, con una dife-
rencia de 7 £ 4 dias, se redujo de manera espontanea
uno de los productos, que correspondi6 al producto del
mismo sexo, al compararlo con el sexo obtenido. En un
estudio realizado en este centro, en el que se analizaron
embarazos monocig6ticos y monocigdticos de alto orden
fetal, Vela y su grupo refirieron que 38.5% de los casos
sufria una reduccion espontanea, y determinaron que
el embrién adicional en los embarazos monocig6ticos
de alto orden fetal era el que protegia el embarazo de
una pérdida completa.’? En reproduccion asistida y en
embarazos espontaneos, una cantidad considerable de
productos monocigéticos debe pasar inadvertida, esto
al visualizar segundos o terceros sacos gestacionales y
conferirlos automaticamente a gemelos dicigéticos e,
incluso, justificar el mal pronoéstico en alguno de ellos
a un segundo saco gestacional con aneuploidia. Stephen
y colaboradores evaluaron una serie de embarazos ge-
melares y cuestionaron su prondstico en relacién con
la placentacion o cigocidad. Establecieron la cigocidad
amplificando 12 marcadores microsatélites en 12 cromo-
somas de sangre del cordén umbilical, y comprobaron un
mejor prondstico en embarazos dicigéticos y monocigo-
ticos dicoridnicos al compararlos con los monocig6ticos
monocorioénicos, destacando que el resultado se relacio-
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na con la placentacion y no con la cigocidad.®® La edad
promedio de las cinco pacientes fue de 33.6 afios —en
algunos estudios se reporta como factor pronéstico de
monocigoéticos tener mas de 35 afios— y en todos los
ciclos se logré criopreservar embriones como caracte-
ristica comun.'* Los diferentes medios de cultivo y el
injustificado uso de inyeccion intracitoplasmatica de
esperma han incrementado la incidencia de este tipo
de productos. Skiadas y colaboradores identificaron
como factores de riesgo de embarazos monocigéticos,
la eclosidn asistida, la inyeccion intracitoplasmatica de
esperma y la transferencia de embriones en el dia 5;
los riesgos fueron mayores cuando el ciclo ameritaba
inyeccion intracitoplasmatica de espermayy transferencia
de embriones en estadio de blastocisto.® A diferencia
de este reporte, en nuestra serie de casos Unicamente en
uno de ellos se utiliz6 inyeccidn intracitoplasmatica de
esperma. En este centro, la eclosion asistida se realiza
solo en los embriones que se transfieren en el dia 3.
Como parte del protocolo, en todos los embarazos de
alto orden fetal (con més de tres fetos) se recomienda
una reduccién multifetal. Las pacientes son referidas a
un especialista en medicina materno-fetal, quien, tras
una consulta y platica extensa sobre el riesgo y beneficio
del procedimiento, hace un ultrasonido para valorar de
manera exhaustiva a los fetos y descartar datos ultraso-
nograficos de aneuploidia (translucencia nucal mayor
de 3 mm y ausencia de hueso nasal). Al feto con mejor
acceso optico, y bajo la guia de un transductor transab-
dominal, se le introduce una aguja de 20 mm para aspirar
el liquido amniotico y colapsar el saco gestacional. Pos-
teriormente, se inyecta de manera intratorécica cloruro
de potasio (KCI). Después de 90 minutos se verifica
la viabilidad de los otros fetos y la ausencia de latido
cardiaco en el feto seleccionado. Este procedimiento
se recomienda médicamente con base en el resultado
perinatal favorable relacionado con la reduccion a un
embarazo gemelar. Vela y colaboradores reportaron una
tasa de llevarse un recién nacido a casa en 100% de los
casos a los que se les efectud una reduccién multifetal, a
diferencia de 50% de los casos en los que no se hizo.”? En
tres de las pacientes se realiz6 una reduccién multifetal,
en dos de ellas se redujo el embarazo triple a un emba-
razo gemelar y en una se redujo el embarazo gemelar a
un solo producto. Se obtuvieron recién nacidos vivos,

solo en el caso 2 hubo prematurez, lo que hizo necesario
recurrir a la unidad de cuidados intensivos neonatales.

CONCLUSION

Esta es la primera serie de casos reportada de gemelos
monocigoticos dicoridnicos-diamnidticos transferidos
en estadio de blastocisto. A pesar de que el nimero de
casos es limitado y el diagndstico definitivo se establece
mediante estudios genéticos de los recién nacidos, el
origen de este tipo de embarazos es cuestionable. Pue-
den deberse a una masa celular interna con diferentes
propiedades, a predisposicion epigenética del embrién,
a la alteracion de la zona peltcida o a un proceso fisio-
l6gico que, incluso, es ajeno a la reproduccion asistida.
La casuistica aqui expuesta cuestiona el dogma universal
de la division cigética e invita a investigaciones futuras
que permitan entender mejor la fisiopatogenia de este
fascinante proceso.

Agradecemos al coordinador en investigacion de
RMA de Nueva York, Joseph Lee.
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