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Resumen
El estudio de la genética de la gemelaridad es un campo en continuo avance. A pesar de la 
investigación intensa, aún no se conoce qué genes intervienen y dirigen la división de un 
blastocisto que dará origen a dos individuos idénticos, pero se van develando posibles meca-
nismos así como las diferencias entre gemelos monocigóticos y dicigóticos.
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AbstRAct
Genetic study of gemelarity is a learning continuum. Intense research has not yet determined 
genes intervening and leading to blastocyst division that originate two identical individuals but 
possible mechanisms are unveiled as well as differences between monozygotic and dizygotic 
twins.
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El estudio de la genética de la gemelaridad es 
un campo en continuo avance. Una muestra 
de ello es la publicación de la revista dedicada 
a la divulgación de artículos de investigación en 
este tema, el Twin Research and Human Genetics 
(http://journals.cambridge.org/action/display-
Journal?jid=THG).

A pesar de la investigación intensa, aún no se co-
noce qué genes intervienen y dirigen la división 
de un blastocisto que dará origen a dos indivi-
duos idénticos (en cursivas, porque más adelante 
veremos que en realidad sí existen diferencias 
entre gemelos monocigotos). Sin embargo, exis-
ten varias teorías. Por ejemplo, se postula que 
alteraciones de la regulación de la orientación 
axial del embrión podrían desencadenar el cliva-
je  del blastocisto(1); los genes que intervendrían 
en este caso son algunos factores de transcrip-
ción como Pitx2(1). 

Por otro lado, la clasificación de los gemelos ha 
sido motivo de discusión y nuevos hallazgos. 
Tradicionalmente, los gemelos son clasificados 
según su cigocidad: los gemelos monocigotos o 
idénticos son aquellos individuos que compar-
ten el mismo material genético, porque se for-
man a partir de un mismo cigoto que se divide 
temprano en la embriogénesis; y los gemelos di-
cigotos o fraternos se forman a partir de un óvu-
lo y un espermatozoide diferentes, por lo tanto 
tienen genomas completamente distintos.  

El  paradigma de que los gemelos monocigotos 
son individuos idénticos ha cambiado en los úl-
timos años. Ahora se reconoce que los gemelos 
monocigotos tienen diferencias entre sí. Estas 
diferencias pueden ser causadas por mosaicis-
mo cromosómico, mutaciones puntuales en ge-
nes y cambios epigenéticos(2).

En especial, los cambios epigenéticos (modifi-
caciones químicas sobre la cromatina que  ac-
tivan o inactivan  ciertos genes, sin alteración 
de la secuencia de bases del ADN) son los que 
determinan fenotipos diferentes entre los ge-
melos monocigotos. Los cambios epigenéticos 
pueden surgir por influencia del ambiente y es-
tilos de vida, como fumar, actividad física y dieta. 
Al tener una exposición diferente, los gemelos 
mostrarían una variación en la expresión de su  
genoma(3). Por ejemplo, un cambio epigenético 
común es la inactivación del segundo cromoso-
ma X, en caso de fetos femeninos(3); esta inacti-

vación, que ocurre durante la segunda semana 
posconcepción(4) supone que en algunas células 
se inactiva el X de origen paterno y en otras el 
de origen materno, por lo que la localización del 
X activo puede diferir en ambos fetos y motivar 
leves diferencias fenotípicas. Fraga y colabora-
dores describieron cómo los marcadores epige-
néticos (metilación y acetilación de genes) son 
idénticos en los gemelos monocigotos durante 
los primeros años de vida, pero estos  varían a 
medida que crecen y son expuestos a ambientes 
diferentes(5). Los cambios epigenéticos determi-
nan que los fenotipos de gemelos monocigotos 
tiendan a diferenciarse a lo largo de la vida (van 
siendo progresivamente ‘menos idénticos’) y ten-
gan susceptibilidad diferente a enfermedades.

Otro descubrimiento que pone en cuestión la 
clasificación de gemelos monocigotos como indi-
viduos idénticos, es que se ha descrito gemelos 
que se originan de quimeras y otros de mosaicos. 
Una quimera es un individuo que tuvo origen en 
más de un cigoto (dos cigotos que se fusionaron 
para originar un solo individuo), por lo cual tiene 
una mezcla de células con diferente constitución 
genética, que pueden ser incluso de diferente 
sexo. Un mosaico es un individuo que tiene líneas 
celulares diferentes que se originaron de un mis-
mo cigoto, luego de la  división del blastocisto.

Un ejemplo de quimera, publicado por Souter y 
col., es el caso de gemelos monocoriónicos dis-
cordantes en sexo. Ambos gemelos tenían una 
mezcla de células XX y XY en sangre periférica, 
pero en fibroblastos la gemela tenía una cons-
titución 46, XX y el gemelo masculino una cons-
titución XY(6). En 2006, Aoki y col. publicaron el 
caso de un par de gemelos monocoriónicos pero 
discordantes para tipo de sangre. Luego se des-
cubrió que eran discordantes en otros tejidos 
como linfocitos y raíz de pelo(7). La importancia 
clínica de conocer si los gemelos son monoci-
gotos, dicigotos o quimeras está reflejada en el 
caso descrito por Yu y col. El caso fue el de una 
mujer en falla renal terminal que estaba en eva-
luación para trasplante. Los resultados de histo-
compatibilidad indicaron que la paciente no era 
la madre biológica de dos de sus tres hijos. Sin 
embargo, los tres muchachos tenían parentes-
co entre sí.  Tras estudiar diferentes tejidos de 
la mujer para HLA, citogenéticos y de  microsa-
télites, se vio que varios de sus tejidos, excepto 
sangre, mostraban quimerismo tetragamético. 
Sus haplotipos o marcadores mostraban cuatro 
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líneas celulares diferentes procedentes de cua-
tro gametos distintos(8). De ahí que la sangre de 
la mujer, al surgir de un solo cigoto a diferencia 
de sus gonadas, diera resultados negativos de 
filiación con sus hijos biológicos.

Aunque los casos descritos son excepcionales, es 
importante tomar en cuenta estas variaciones en 
la formación del cigoto cuando se trata de identi-
ficación de individuos en medicina forense(9).

Por otro lado, Chaisayap y col. presentaron un 
ejemplo de gemelos mosaico. Los autores des-
cubrieron que los SNPs (single nucleotide poly-
morphism, o variaciones de un solo nucleótido, 
que distinguen a cada ser humano) de un par de 
gemelos monocigotos con síndrome Down dis-
cordantes para epilepsia y cardiopatía eran idén-
ticos, pero cada uno portaba variantes génicas 
diferentes luego de secuenciar su exoma (el exo-
ma es el conjunto de los exones o parte codifi-
cante de los genes). No se llegó a identificar una 
mutación patogénica que explicara la epilepsia y 
cardiopatía en el individuo afectado, pero se ha-
lló variantes génicas inocuas y diferentes en los 
gemelos monocigotos que se suponía tenían el 
mismo material genético(10). La línea celular con 
las variantes discordantes tuvo que originarse 
luego de la división del blastocisto para formar 
dos individuos.

En cuanto a la tendencia familiar a tener gesta-
ciones múltiples, no hay aún consenso si esto es 
realmente así o si los casos descritos han sido 
coincidencia. Se especula sobre la posibilidad 
de un gen que favorezca la hiperovulación, pero 
esto no ha sido demostrado en humanos, y en 
todo caso estaría relacionado con gemelos dici-
góticos. En lo que se refiere a gemelos monoci-
góticos, no hay evidencia que exista una predis-
posición genética(11).

En resumen, no se conoce el proceso genético 
que predispone a embarazos múltiples, pero 
poco a poco se va develando mecanismos que 
dan origen a la gemelaridad, así como a las di-
ferencias entre gemelos monocigóticos y dicigó-
ticos.
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