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Resumen

Este caso clinico describe un embarazo gemelar conseguido tras la transferencia de dos embriones en
estadio de 2 células sin blastémeros mononucleados. Una mujer de 35 afios se sometid a un protocolo
de estimulacion largo para Fiv. Se obtuvieron siete ovocitos,seis de ellos maduros y dos se fecundaron
tras Fiv. Cuarenta y ocho horas post inseminacion se encontraron dos embriones, ambos en estadio
de dos células con ambos blastomeros binucleados, y se transfirieron.

Cuatro semanas después de la puncién folicular se confirmé un embarazo gemelar por ecografia
transvaginal y dos nifias sanas nacieron a las treinta y ocho semanas de gestacion.
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Summary

This case report describes a successful twin pregnancy after transferring two 2- cell embryos without
mononucleated blastomeres. A 35-year-old woman, underwent long protocol 1VF stimulation. Seven
oocytes were obtained, six were mature and two fertilized. Forty eight hours post insemination the two
embryos were at the 2-cell stage with both blastomeres binucleated, and were transferred.

A viable twin pregnancy was confirmed by transvaginal ultrasound four weeks after egg recovery and
two healthy babies were born at thirty-eight weeks gestation.
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INTRODUCION

Existen diversos mecanismos por 10s que puede
aparecer la multinucleacion (1-3). La multinuaclea-
cion en un blastémero puede aparecer a causa de una
cariocinesis en ausencia de citocinesis. También pue-
de aparecer por lafragmentacion del nicleo o por una
migracion defectuosa en la anafase mitética (3-5).

Respecto a la causa de la multinucleacion, diver-
S0s autores apuntan como posibles razones cambios
en la temperatura o condiciones subdptimas de culti-
vo o que afectaria a la funcion del citoesqueleto, in-
cluso antes de lafecundacion (3-6).

Varios estudios informan que los embriones multi-
nucleados son frecuentes en FIV (74-79,4% de los ci-
clos, 14,5-33,6% de los embriones, 44-87% de las pa-
cientes) (2, 7, 8, 9), mas habitual en dia 2 que en dia
3, con una predisposicion en determinadas pacientes
(9) y mas frecuente en mujeres mayores (10).

La multinucleacion aparece en mayor proporcion
en ciclos con mas ovocitos recuperados (mas de
ocho), altas dosis de gonadotropinas utilizadas (>
2400 UI) (8, 9), elevados niveles de estradiol, mu-
chos foliculos el dia de la adminitracion de la hCG,
elevadas tasas de fecundacién y més embriones trans-
feridos por paciente (8).

L os embriones multinucleados frecuentemente
portan anomalias cromosomicas (66,7-86%)(2, 11,
12) o son diagnosticados mosaicos (7, 11, 13) y tie-
nen un menor potencial de implantacién que los em-
briones con blastomeros mononucleados (2, 5, 9, 11).
Por ello, generalmente son excluidos de las transfe-
rencias (7, 10, 11, 14).

Otros articul os sugieren que quizas es més importan-
te e nimero de nicleos de los blastomeros que la frag-
mentacion y/o otras carcteristicas morfol gicas (10).

Cuando se han publicado embarazos con embrio-
nes multinucleados, no todas las células estaban mul-
tinucleadas, 1o que hallevado a sugerir que en el esta-
dio de 2 células s6lo un blastomero normal es
necesario para un correcto desarrollo del embrion (7,
9, 14). Otros autores no especifican si todos los blas-
témeros eran multinucleados (10).

En este caso clinico, se describe el nacimiento de
dos nifias sanas procedentes de dos embriones que en
estadio de 2 células presentaban ambas 2 nicleos.

CASO CLIiNICO

Paciente de 35 afios diagnosticada de ovario mul-
tiquistico que entre 1998 y 2002 se sometié en nues-
tro centro atres ciclos de FIV.

En los primeros dos ciclos se utilizaron protocol os
largos de estimulacion. La supresion hipofisaria se
consigui6 con acetato de leuprorelina (Procrin,
Abbott, Madrid, Spain) (no existencia de foliculos
mayores de 10mm y valores de estradiol en sangre
menores de 50 pg/ml)

En este momento se inicio la estimulacion ovérica
con 220 Ul de FSH-HP (Neofertinorm, Serono,
Madrid, Spain) en €l primer ciclo, y 150 Ul FSH-HP
en el segundo. La respuesta ovarica se monitorizo
mediante ecografias seriadas y medicion de 1os nive-
les séricos de estradiol. La ovulacion se provoco con
10000 Ul de gonadotropina corionica humana (HCG)
35 horas antes de la puncion folicular.

En el primer ciclo de FIV, se obtuvieron 17 ovoci-
tos maduros (M11). 7 de 9 se fecundaron mediante
microinyeccion y 4 de 8 mediante FIV convencional.

La observacion de la fecundacion (2 prontcleos)
se realiz6 19 horas post inseminacién con un micros-
copio Olympus I X 70 habilitado con una 6ptica
Hoffman.

Se transfirieron tres embriones en dia 2, uno en
estadio de 4 células y dos en estadio de 2 células, nin-
guno de los tres presentaban fragmentacion. La visua-
lizacién de la multinucleacidn no era una técnica uti-
lizada en esa época, por lo que no tenemos datos al
respecto. Tres embriones se criopreservaron en dia 3.
No se obtuvo embarazo ni en el ciclo en fresco ni en
la criotransferencia.

En el 2°ciclo de FIV se obtuvieron 26 ovocitos,
16 de ellos eran maduros y 9 se fecundaron tras ser
inseminados con FIV convencional. Se transfirieron
tres embriones en dia 2 con la misma morfologia que
en el ciclo previo. Los 6 restantes no se congelaron
(el estado de multinucleacion tampoco se valoraba en
ese momento). No se consiguié embarazo.

Para el tercer ciclo también se utiliz6 un protocolo
largo de estimulacion. La supresion hipofisaria se con-
sigui6 con acetato de nafarelina nasal (Synarel®, Seid,
Madrid, Spain) 200 (1/12 horasy la estimulacion se re-
aliz6 con FSH recombinante (Puregon®, Organon,
Madrid, Spain) 501U/dia durante nueve dias. La ovula-
cién se provocd con 10000 Ul de gonadotropina cori6-
nica humana (HCG) 35 antes de la puncion folicular.
Tras ésta, se recuperaron 7 ovocitos, de los cuales 6
fueron maduros 'y 2 se fecundaron tras FIV convencio-
nal. Cuarentay cuatro horas post inseminacion los dos
embriones presentaban la misma morfologia: se encon-
traban en estadio de 2 células, ambas simétricas y con
dos nucleos de tamarfio y forma normal por cada blas-
témero. Ninguno de los embriones presentaba signos
de fragmentacion y el aspecto del citoplasmay de la
zona pel Uicida era correcto.
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Ambos embriones fueron transferidos ya que no
existian otros de mejor calidad. Por consiguiente, so-
lo se transfirieron embriones con todas sus células bi-
nucleadas.

La confirmacion ecografica del embarazo se pro-
dujo 4 semanas después de la transferencia embriona-
ria observandose dos sacos gestacionales con dos | ati-
dos cardiacos fetales. Dos nifias sanas nacieron a las
38 semanas de gestacion por cesarea.

DISCUSION

Balakier et a (1997), han informado de dos emba-
razos a término tras transferir dos embriones multinu-
cleados en estadio de 2 células, pero en ambos casos,
un blastémero estaba mononucleado, lo que les hace
sugerir, que en estadio de 2 células, solo un blastomero
es necesario para el correcto desarrollo del embrion.

Van Royen et al. (2003) observaron una implanta-
cion de 23 transferencias con embriones multinuclea-
dos y el embrién que implanto, presentaba 4 células
en dia 2 (sélo una multinucleada) y 8 células en dia 3.

Pelinck et al. (1998) informan de un embarazo de
ocho transferencias con todos los embriones multinu-
cleados que resultd en el nacimiento de un nifio sano.
En este caso, se tranfirieron 2 embriones, ambos en
estadio de 2 células con un blastdmero mononucleado
y €l otro con dos nucleos.

En la literatura, los embriones multinucleados que
han dado lugar a embarazo presentaban, por o menos,
una célula mononucleada (o no esta especificado)
(Balakier et al, 1997; Van Royen et al, 2003; Pelinck et
al,1998; Moriwaki et al, 2004; Jackson et al, 1998).

Por ello, creemos interesante informar de este em-
barazo a término de mellizos provinientes de una
transferencia de dos embriones en estadio de 2 célu-
las sin ningn blastdmero mononucl eado.
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