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Editorial

REPRODUCCION

Nuestro papel en la sociedad

Quizas, lo que nos esta
dejando la pandemia
del Covid sea uno de los
retos mas importantes
en Reproduccion de las
ultimas décadas.

Si nos atenemos a los datos estadisticos vemos que
en Espana en el Ultimo ano ha habido un incremento
del numero de defunciones de alrededor de un17% en
nuestra poblacion en comparacion con el afo anterior;
y al mismo tiempo en nuestro pais vuelve a haber una
disminucion del niumero de nacimientos, concreta-
mente alrededor de un 6%.

Este hecho se estd produciendo de manera con-
tinuada desde el 2010, llegando a ser de un 30% en
total durante estos Ultimos anos, situando el niume-
ro medio de hijos en la mujer espafnola en 1,8 con-
tinuando con el descenso que ahora seria de unas
6 centésimas mas con respecto al afo anterior.
Todo esto nos ha llevado a un crecimiento vegetati-
vo de la poblacion con un saldo negativo, con lo que
la problematica que genera a nuestro futuro es su-
mamente importante en todos los aspectos y planos.
Por todo ello, aguellos que nos dedicamos a la Re-
produccion Asistida debemos ayudar a plantear una
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solucion de esta situacion, alertando y divulgando a
nuestra Sociedad de esta problematica, explicando y
aclarando el peligro que esto tiene consigo.

Deberemos, asi mismo, mostrar y detallar los conti-
NuUOS avances que aparecen en las técnicas aplicadas
en Reproduccion pero no con la intencion que nuestra
poblacion se confie y demore su proyecto reproductivo,
sino para que confie en la seguridad de las mismas y
comiencen a usarlas lo antes posible pues la edad es
SuU mayor enemigo.

Y en otro orden de cosas, deberemos cada vez ser
mas eficaces tecnoldgicamente para poder ayudar a
resolver este gran problema generacional.

Todas nuestras Unidades, los centros que conforman
el Grupo UR, estan totalmente integradas en esta linea,
siendo un ejemplo la realizacion de esta revista que
publicamos con caracter divulgativo, junto con nuestro
compromiso con la formacion, expansion del conoci-
miento y la actualizacion continua en los procedimien-
tos reproductivos que utilizamos.

Lo que nos hace ser plenamente conscientes de
nuestro papel en esta problematica social. Y obramos
en consecuencia.
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n los tratamientos de fecundacion in vitro se
generan un numero de embriones que se de-
janencultivoen ellaboratoriodonde seinten-
tan imitar las condiciones in vivo utilizando
herramientas necesarias, como por ejemplo sistemas
de incubacion concretos y medios de cultivo determi-
nados, dependiendo de las necesidades del embrion
a lo largo de los dias que se mantenga en cultivo.

De esta forma, aquellos embriones de mejor calidad,
es decir, aquellos que hayan llevado una evolucion
adecuada, y se encuentren en mejores condiciones,
son los que seran seleccionados para su transferencia
y/o criopreservacion.

Podiamos definir la calidad embrionaria como la
probabilidad que tiene un embrion para implantar
en el Utero y dar lugar a un embarazo a término con
un nifo sano. Por tanto, un embrion de buena calidad
tendra mayor posibilidad de conseguir embarazo que
otro de calidad inferior.

A lo largo de los afios se han intentado unificar los
criterios de valoracion embrionaria, siendo los criterios
de ASEBIR (Asociacion para el Estudio de la Biologia
de la Reproduccion), los utilizados como referencia

en los centros espanoles de reproduccion asistida.
Siguiendo esta clasificacion, clasificamos a los embrio-
nes segun numero de células, simetria de las células,
grado de fragmentacion, presencia de vacuolas..etc,
y teniendo en cuenta el dia de desarrollo embrionario
en el que se encuentran.

ASEBIR

Asociacién para el Estudio
de la Biologia de la Reproduccién

Establece en su clasificacion cuatro
categorias de calidad embrionaria:

A.

Embrion de

optima calidad con
madxima capacidad
de implantacion

B.

Embrion de

buena calidad con
elevada capacidad
de implantacion.

C.

Embrion regular
con bajas posibilidades
de implantacion.

D.

Embrion de

mala calidad con muy
pocas posibilidades
de implantacion.

La clasificacion en cada una de esas 4 categorias
se realiza el dia de la transferencia. No obstante, du-
rante su desarrollo previo, los embriones son valorados
diariamente, analizandose distintos aspectos morfolo-
gicos, que seran tenidos en cuenta en el momento de
la clasificacion.

Es importante dejar claro que todos los embriones
que se transfieren tienen posibilidad de derivar en
embarazo. Sabemos que, estadisticamente, los em-
briones de grado A tienen mas posibilidades que el
resto, y que a medida que aumentamos la categoria,
esta probabilidad disminuye. Sin embargo, un ciclo de
reproduccion asistida no siempre es una estadistica, y
por tanto todas las categorias embrionarias represen-
tan una probabilidad de gestacion.

Asimismo, la implantacién embrionaria
es un proceso muy complejo en el que
influyen otros muchos factores ademas
de la calidad del embrién, como la re-
ceptividad endometrial, la edad mater-
na o factores inmunoldégicos.
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ras realizar una técnica de reproduccion
asistida, los embriones que no han podido
transferirse en ese momento pueden ser
conservados gracias a la criopreservacion.
Esto ha supuesto a lo largo de los afos un gran avance,
al poder, por una parte, no desperdiciar los embriones
restantes de un tratamiento y, por otra, programar
transferencias en diferido en el caso de mujeres que
por motivos médicos no pueden realizarse una trans-

ferencia de embriones en fresco.

¢En qué casos no puede
realizarse una transferencia
en fresco?

Por lo general, al finalizar el ciclo de reproduccion
asistida, se realiza la transferencia embrionaria para
finalizar el proceso, sin embargo, en algunos casos,
el Utero de la mujer puede verse afectado por riesgo
de sindrome de hiperestimulacion ovarica, o puede
ocurrir que el endometrio no haya engrosado lo sufi-
ciente y no sea receptivo, con lo que es conveniente
esperar a su correcta preparacion para realizar la trans-
ferencia de los embriones y garantizar las posibilida-
des de embarazo.

¢En qué consiste la técnica
utilizada para congelar los
embriones?

La técnica que se ha consolidado y que se usa en
todos los centros de forma generalizada es la vitrifi-
cacion. La vitrificacion consiste en una congelacion
ultrarrapida de los embriones tras el uso de diversos
crioprotectores, es decir, de sustancias que se encar-
gan de proteger a las células frente a la elevada ve-
locidad de enfriamiento, que en ausencia de estas

provocaria la formacion de cristales y dano celular.
La desvitrificacion, realizada antes de la transferencia
de los embriones, consiste en el proceso inverso, es de-
cir, un cambio brusco de temperatura desde los -196°C
del nitrogeno liquido hasta los 37 °C necesarios para la
supervivencia del embriony la eliminacion gradual de
los crioprotectores utilizados en la congelacion.

¢Cuanto tiempo puede
permanecer congelado un
embrion? ;Influye la congelacién
en sus caracteristicas?

Una vez congelados los embriones, pueden ser
conservados por tiempo indefinido en bancos de
nitrogeno liquido que se encuentran a muy baja
temperatura (-196 °C) y en constante mantenimien-
to. De esta forma, la transferencia de los embriones
congelados podria realizarse pasados meses e in-
cluso anos sin perder la calidad y las caracteristi-
cas que tenian en el momento de su congelacion.
De hecho, recientemente, en febrero de 2020, se ha
vivido en Estados Unidos, en el Estado de Tennessee,
el nacimiento de una nifa sana procedente de un em-
brion que estuvo congelado 27 anos, y es el maximo
tiempo observado hasta el momento.

¢Cuales son las tasas de
supervivencia de embriones
congelados y de éxito en su
transferencia?

Como en cualquier ciclo de reproduccion asistida,
la probabilidad de lograr el embarazo en un ciclo con
embriones congelados depende mucho de la calidad
de los embriones y de la preparacion del Utero, ade-
mas de diversos factores implicados en la implanta-
cion del embrion.

En cualquier caso, en cuanto al proceso de descon-
gelacion o desvitrificacion de embriones, tiene una
tasa de supervivencia que actualmente supera el 95%,
v la tasa de embarazo por transferencia de embriones
congelados no varia en gran medida respecto a las de
embriones transferidos en fresco.

Este procedimiento se ha convertido en una
herramienta basica para la reproduccion
asistida humana y gracias a las altas

tasas de supervivencia observadas se

ha conseguido mejorar las técnicas para
conseguir embarazos con un menor nimero
de estimulaciones hormonales, reduciendo
asi también el impacto para las pacientes.




urante muchos afios

se penso que el endo-

metrio (la capa mas

interna del Utero, don-
de se produce la implantacion del
embrion) era un érgano estéril. Sin
embargo, varios estudios demos-
traron que en el endometrio viven
distintos grupos de microorganis-
mos (principalmente bacterias y
hongos), conocidos en su conjun-
to como microbiota endometrial.
La presencia de estos microorga-
nismos estad muy ligada a nuestro
estado de salud. Asi, cuando se
produce un desequilibro de estas
colonias suelen aparecer distintas
enfermedades. Se ha observado
que la microbiota puede tener
efectos en el desarrollo del emba-
razo en sus distintas etapas:

B Durante la implantaciéon del
embrién en el endometrio.
Puede alterarse la receptividad
del endometrio y condicionar
su preparacion para que el em-
brion se adhiera.

B Durante el embarazo. Su altera-
cion puede ser una de las causas
de partos prematuros y abortos.

Es por esto que el tema de la
microbiota ha ido ganando rele-
vancia en el campo de la gineco-
logia y reproduccion asistida. El
conocimiento de sus implicacio-
nes en la fertilidad puede ayudar
a mejorar el resultado de nuestros
tratamientos, incluso en pacientes
cuya causa de esterilidad o inferti-
lidad actualmente se desconoce.

Si profundizamos en el estudio
de microbiota urogenital vemos
que en mujeres sanas en edad
reproductiva, lo normal y desea-
ble es que la mayor parte de las
bacterias del tracto reproductivo
pertenezcan al género Lactobaci-
llus, aunque también se pueden
encontrar otros géneros como:
Gardnerella, Atopobium, Prevote-
lla y Acidobacterias.

Otro dato importante es que
aproximadamente entre el 20 vy el
30% de las mujeres en edad repro-
ductiva tienen una flora vaginal
alterada. Es decir, no se encuen-
tra dominada por los lactobacilos,
sino que presentan otro tipo de
flora que podriamos considerar
patdogena o disbidtica. En el caso

de mujeres que se encuentran en
procesos de reproduccion asistida
por presentar algun problema de
fertilidad, esta prevalencia se eleva
hasta el 40%.

¢Coémo influye la
microbiota endometrial
en la fertilidad?

Algunas bacterias patogenas
son causa directa de infertilidad.
Por ejemplo: las bacterias que
causan la gonorrea o Chlamydia
trachomatis, algunas especies
de Mycoplasma o la Mycobacte-
rium tuberculosis, causante de
la tuberculosis genital.

La calidad espermatica puede
verse alterada, dependiendo
de cuales sean las bacterias
predominantes en la muestra
seminal. También se ha descu-
bierto que zonas que se creian
estériles, como los foliculos
ovaricos, tienen una microbio-
ta muy activa.
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La microbiota endometrial pue-
de influir en la capacidad que tie-
ne para permitir que implante un
embrion y condicionar el éxito a la
hora de conseguir una gestacion.
Asi como también puede influir
en estadios mas avanzados del
embarazo. Por ejemplo, en que
un parto sea prematuro, en que
se produzca rotura prematura de
membranas o incluso en que aca-
e en un aborto.

Los estudios recientes demues-
tran que aquellas mujeres con una
flora dominante en lactobacilos en
cavidad uterina, por encima del
90% presentan mejores tasas de
implantacion, gestacion y recién
nacido vivo, al compararlo con el
grupo de mujeres que con endo-
metrio receptivo, presentan una
poblacion de lactobacilos por de-
bajo del 90%. Asi, se relaciona la
baja presencia de lactobacilos en
el Utero con un peor prondstico re-
productivo, pudiendo ser la causa
de algunos fallos de implantacion
y de aborto.

Contamos con diferentes técni-
cas para el estudio del tipo de mi-
croorganismos que coloniza nues-
tro tracto genital. Por ejemplo, los
cultivos vaginales y endometriales
para detectar infecciones asinto-
maticas o endometritis cronica.

Actualmente se esta investigan-
do en el beneficio que supone
modular la microbiota para me-
jorar los resultados en técnicas de
reproduccion asistida mediante la
administracion de productos bio-
terapéuticos que contienen una o
mas cepas bacterianas concretas
(lactobacilos), que se administran
para colonizar el nicho correspon-
diente, desplazando al mismo
tiempo a las bacterias disbidticas.

Por eso, se han introducido los
probidticos de administracion
oral, como coadyuvantes al trata-
miento de Reproduccion Asistida.
Este tratamiento es bien tolerado
y permite colonizar tanto la mu-
cosa vaginal como el endometrio

de manera eficaz. Los estudios in-
dican que debe iniciarse la admi-
nistracion de lactobacilos desde
al menos el inicio de la estimula-
cion ovarica y con preparados que
contengan entre otros subtipos el
Lactobacillus Rhamnosus vy, dado
que se conoce el efecto beneficio-
so que los probidticos tienen en
la prevencion de abortos y par-
tos prematuros, el tratamiento se
puede prolongar durante la ges-
tacion.

Conclusiéon

La microbiota constituye otra
pieza clave del complejo mecanis-
mo de la reproduccion humana.
Los nuevos conocimientos plan-
tean la necesidad de actuar sobre
la misma en aquellas parejas que
acuden con problemas reproduc-
tivos, sobre todo con historia de
fallos de implantacion. Dado que
existe una correlacion entre la mi-
crobiota vaginal y la endometrial,
las estrategias terapéuticas que
tenemos, parecen ser Utiles para
mejorar el prondstico reproductivo
de estas parejas.

n




La genética del

Isabel Ochando
Genetista
UR HLA Vistahermosa

LOS OVARIOS SON LOS ORGANOS
RESPONSABLES DE PRODUCIR

LOS GAMETOS FEMENINOS (OVOCITOS),
Y LAS HORMONAS SEXUALES
CONTROLAN LOS ORGANOS DEL
SISTEMA REPRODUCTOR Y TIENEN
INFLUENCIA SOBRE OTROS ORGANOS
DEL CUERPO.

Durante la etapa reproductiva de la mujer, en cada
ciclo menstrual se produce el reclutamiento de un
numero determinado de foliculos (conjunto del ovo-
cito y las células que lo envuelven) para seleccionar,
entre ellos, el destinado a ser ovulado, mientras el
resto desaparecerd por un proceso de atresia por
muerte celular, por lo que, a lo largo de toda la vida
solamente alcanzaran la ovulaciéon de 400 a 500
ovocitos de los 2 millones de los que dispone la mu-
jer al nacer.

El conjunto de foliculos

de los que dispone una
mujer en un momento
dado constituye su reserva
ovdrica y determina el

estado de su fertilidad.

Depende principalmente de
la edad de la mujer, siendo el pe-
riodo mas fértil entre los 17 y los
30 afos. A partir de los 35 anos,
hay un descenso importante de
la reserva ovarica y, a partir de
los 40 afios, la reserva ovarica se
va viendo comprometida hasta
su completo agotamiento, entre
los 45-55 anos, edad en la que
suele comenzar la menopausia.

En algunos casos, el descenso
de la reserva ovarica se produce
antes de lo esperado, lo que se co-
noce como Fallo Ovarico Prema-
turo (FOP), que se caracteriza por
la pérdida de la funcion ovarica
antes de los 40 anos o por un de-
fecto ovarico primario (amenorrea
primaria) y es, actualmente, una
de las principales causas de infer-
tilidad femenina.

El hecho de que la mayoria de
las mujeres en la actualidad pla-
neen su primer embarazo a partir
de los 30 afios esta aumentando la
relevancia del FOP, cuya prevalen-
cia es del 1% antes de los 40 afios y
del 0,1% antes de los 30.

Dado que la fertilidad comienza
a disminuir unos 20 afios antes de
la menopausia, y que cuando el fa-
llo ovarico se hace clinica y bioqui-
micamente manifiesto la reserva
ovarica ya esta severamente dis-

minuida, estéd justificado plantear
estudios que nos permitan prede-
cir el riesgo que tiene una mujer
de presentar una menopausia
precoz con el fin de plantear ade-
lantar la edad de maternidad o
criopreservar ovocitos.

La edad de comienzo de la
menopausia es un caracter he-
redable, y el FOP tiene un fuerte
componente genético ademas
de otras posibles etiologias como
son las autoinmunes, metabo-
licas, infecciosas o iatrogénicas,
pero en la mayoria de los casos,
es clasificado como idiopatico. Es-
tudios epidemioldgicos sugieren
una incidencia del FOP familiar
de entre 13-30%, y muestran que
la tercera parte del FOP idiopatico
es realmente heredado. Una ade-
cuada historia familiar permitira
identificar el FOP familiar, lo que
resulta de gran importancia, ya
que el riesgo de desarrollar una
menopausia precoz en familiares
directos de sexo femenino debe
ser considerado inicialmente alto
en los casos familiares.

Algunas de las
causas genéticas
del Fallo Ovarico

Prematuro son:

1. Anomalias cromosémicas:
El cromosoma X tiene un pa-
pel esencial en el mantenimiento
de la funcion ovarica. Las mujeres
con monosomia del cromosoma
X, o Sindrome de Turner, presen-
tan disgenesia ovarica debido a
la acelerada atresia folicular que

tipicamente resulta en una ame-
norrea primaria. El sindrome de
Turner tiene una prevalencia de
1 de cada 2500 nifas nacidas, vy
puede estar producido, ademas
de por la monosomia de X (50%
de las pacientes con sindrome de
Turner), por la presencia de mosai-
cismo (40-45%) y/o un cromosoma
Xanémalo. Cuando la monosomia
del cromosoma X se presenta en
mosaico, las pacientes suelen pre-
sentar un fenotipo menos severo.
Hasta un 12-40% de los mosaicis-
MOS 45X/46XX Yy 45X/4TXXX, pre-
sentan menstruaciones durante
varios anos hasta que se produce
el fallo ovarico.

La trisomia del cromosoma X
también se asocia a disfuncion
ovarica. Se trata de la anomalia
cromosomica mas comun en mu-
jeres, afectando a 1 de cada 1.000
ninas nacidas. Sin embargo, como
la mayoria de las pacientes pre-
sentan una afectacion leve o son
asintomaticas, se estima que solo
un 10% de los casos con trisomia X
estan diagnosticados.

Algunas deleciones del cromo-
soma X y translocaciones equili-
bradas entre un cromosoma X y
un autosoma también son cau-
santes de FOP. Todas estas altera-
ciones se diagnostican mediante
el estudio del cariotipo en sangre
periférica, que se debe solicitar a
todas las mujeres con FOP.

2. Reserva ovarica disminuida
e insuficiencia ovarica
primaria asociadas a X-fragil:
El gen FMRI1 (Fragile X Mental
Retardation type 1) se localiza en el
cromosoma X Y contiene una se-
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cuencia de tres nucledtidos (CGQG)
que se repite entre 6y 44 veces.

Cuando este numero de repe-
ticiones aumenta a 55-200 repe-
ticiones se denomina premuta-
cion y se vuelve inestable cuando
se transmite a la descendencia,
pudiendo expandirse a mas de
200 repeticiones. El resultado de
la mutacion completa (>200 re-
peticiones) es el silenciamiento
completo del gen que causa el
sindrome de X-fragil, la forma mas
frecuente de discapacidad inte-
lectual hereditaria en varones.

1 de cada 150-300 mujeres son
portadoras de una premutacion
en el gen FMRI. Las mujeres por-
tadoras de wuna premutacion,
pueden desarrollar  insuficien-
cia ovarica primaria o una dis-
minucion de la reserva ovarica.

Aproximadamente el 20% de

las mujeres portadoras de una
premutacion, desarrollaran FOP.

En resumen...

Fertilidad:

Depende de la edad de la mujer

B 17-30 anos: periodo mas fértil

B 35 anos: descenso importante
de la reserva ovarica

B 40 anos: la reserva ovarica se
va viendo comprometida

B 45-55 aflos: menopausia

De las mujeres que presentan FOP
espontaneo idiopatico, el 2-6%
presentaran una premutacion en
FMRI1, mientras que en las mujeres
con FOP familiar, la presentaran el
14%. Por tanto, la premutacion en
el gen FMRI es la principal causa
heredable conocida de FOP tanto
esporadico como familiar.

Aproximadamente el 3% de las
mujeres portadoras de premu-
tacion presentaran ciclos mens-
truales irregulares durante la ado-
lescencia y perfiles hormonales
alterados. Las mujeres portadoras
de premutacion tienen un riesgo
de tener un hijo con sindrome de
X-fragil del 5-10%.

Por todo ello, el American Colle-
ge of Medical Genetics (ACMQ) y el
American College of Obstetricians
and GCynecologist (ACOG), reco-
miendan realizar el estudio de la
premutacion del gen FMR1 a todas
las mujeres con FOP o con antece-
dentes familiares de FOP.

Anomalias
cromosémicas

3. Variantes genéticas
asociadas a FOP:

Muy frecuentemente el FOP
tiene una expresividad altamen-
te variable en miembros de una
misma familia, lo que sugiere que
debe ser considerado como una
enfermedad muiltifactorial, lo que
dificulta enormemente su estudio.
A pesar de que se han publicado
gran cantidad de genes asociados
a FOP, no en todos los casos se ha
podido demostrar su causalidad y
no son aceptados como marcado-
res diagnosticos.

Por todo ello, para poder adelan-
tarnos a una situacion irreversible
de fallo ovarico, y permitir a la pa-
ciente que planifique su mater-
nidad, se debe recoger una ade-
cuada historia familiar de cada
paciente. Se debe solicitar un estu-
dio de cariotipo a todas las pacien-
tes con FOP, y estudio de X-fragil a
las pacientes con FOP y cariotipo
normal y a todas las pacientes con
historia familiar de FOP.

Variantes

genéticas

asociadas
a FOP

Ecoger una
adecuada
historia familiar

Reserva ovarica disminuida /
Insuficiencia ovarica primaria asociadas a X-fragil
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LA EDAD

La mejor medida de la fertilidad

Barbara Romero
Ginecdloga
UR HLA Inmaculada

¢Podré tener hijos cuando quiera?
¢Hay alguna forma de medir mi fertilidad?

Si mi reserva ovarica es buena,
cpuedo esperar y quedarme tranquila?

La sociedad actual retrasa cada vez mas la materni-
dad, a veces por decision propia, pero en muchos ca-
SOs porgue no tenemos tiempo, 0 No tenemos pareja
estable, o estabilidad en el trabajo. Sin embargo, éstas
y muchas otras preguntas pasan por nuestra cabeza
en algun momento de nuestra vida.

La mayoria de las parejas menores de 35 afos consi-
guen embarazo tras 6 meses intentandolo, y mas del
90% tras 2-3 anos de relaciones sexuales sin protec-
cion. Conseguir un embarazo lleva su tiempo, y este
tiempo aumenta con la edad. Y es que, lo primero que
debemos saber, es que la edad es la mejor medida de
nuestra fertilidad, de forma que, a partir de los 35 afos,
la fertilidad empieza a disminuir, aun mas a partir de
los 38-40 afnos. Esto no quiere decir que una mujer
no pueda quedar embarazada con mas de 35 afos,
sino que puede ser mas dificil. Por ello, la primera re-
comendacion seria buscar el embarazo antes de esta
edad o asesorarse con especialistas para saber cuéles
son las opciones que tiene para proteger la fertilidad.

Las mujeres nacemos con una cantidad limitada de
ovulos, lo que se denomina como reserva ovarica. Es-

tos ovocitos no se regeneran y se van perdiendo con
los afios, por lo que con la edad vamos teniendo cada
vez menos ovulos y de peor calidad.

Hay estudios para valorar la reserva ovarica, pero no
existe una prueba como tal que pueda decirnos si so-
mos fértiles o0 no, ya que la fertilidad no solo depende de
los 6vulos, sino que “es cosa de dos”. Una consulta con
un ginecoélogo experto en reproduccion humana pue-
de diagnosticar el nivel de la reserva ovarica, y conocer
qué opciones existen si se desea retrasar la maternidad.

Una buena reserva ovarica, medida por edad, por
ecografia con el recuento de foliculos ovaricos y por
analitica hormonal antimulleriana, aporta mas tran-
quilidad en cuanto a fertilidad se refiere si se es joven;
por el contrario, si la reserva ovarica esta compro-
metida o alterada, o se tienen mas de 35 afios, esta-
ria indicando que no se debe demorar la decision
de ser madres.

En el caso de querer retrasar el proyecto reproduc-
tivo se puede optar por la posibilidad de preservar la
fertilidad con la vitrificacion de ovocitos, cada vez mas
frecuente y necesaria en nuestra sociedad, y que ba-
sicamente consiste en guardar ovulos jovenes y fér-
tiles para ser madre en un futuro con évulos propios.
Con la vitrificacion de évulos conservamos los évulos
maduros de una mujer. EI método que utilizamos es
la congelacién ultrarrapida, que mantiene estas cée-
lulas inalteradas durante un tiempo indefinido, hasta
que se utilizan.
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Grisel Estrada Manrique
Embridloga
UR Ciudad de México

s de gran importancia el impacto que la

edad de la mujer tiene sobre la fertilidad,

ya que existe un limite natural para poder

concebir un hijo. Sin embargo, ;qué pasa con
el impacto de la edad del varén sobre la fertilidad?
A pesar de qué aparentemente los hombres no se
ven afectados por el reloj bioldgico, la probabilidad
de tener problemas reproductivos a mayor edad,
se incrementa.

Ademas, debido a factores socioculturales y econo-
micos, en los Ultimos afnos ha aumentado notable-
mente el nUmero de hombres por encima de 35 anos
con deseo reproductivo. Se ha relacionado la edad pa-
terna con la calidad del semen, fertilidad disminuida y
abortos espontaneos. Algunos efectos de la edad so-
bre calidad espermatica son las siguientes:

| Efecto sobre el volumen

Se ha observado que el aumento de la edad se aso-
cia con una disminucion del volumen del semen,
secundario a una disminucion de las glandulas acce-
sorias. Se cree que cada ano de edad va asociado con
una disminucion de volumen entre 0,03 a 0,22 mL.

Esta disminucion comienza a los 35 afios, pero el decli-
ve marcado es a partir de los 50 afos.

Recuento espermatico

Aunque existe controversia del efecto de la concen-
tracion, varios estudios han encontrado una relacion
inversa entre la edad paterna y el recuento de esper-
matozoides. Esto sugiere una disminucion significati-
va a partir de los 41 aflos. Al parecer esto no afecta a la
tasa de recuperacion de espermatozoides obtenidos
por biopsia testicular.

Efecto sobre la motlidad,

morfologia y vitalidad

Existe una reduccién de la motilidad de los esper-
matozoides con respecto a la edad, algunas investi-
gaciones reportan aproximadamente una disminu-
cion del 1.2% por cada 5 afos de edad de retraso de la
paternidad, en cambio, no se han observado cambios
en la morfologia asociados a la edad. Por otra parte, la
vitalidad de los espermatozoides disminuye constan-
temente con el envejecimiento (aproximadamente un
10% en hombres mayores a 40 anos).
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Tedricamente, el aumento de numero de divisiones
celulares con la edad durante la espermatogénesis
(mecanismo de formacion de espermatozoides), seria
un argumento a favor del riesgo de mutaciones en los
gametos de hombres de mayor edad, demostrandose
que el aumento del dafio del ADN en el espermatozoi-
de de hombres entre 36 y 57 anos es tres veces mayor
que en hombres menores de 35 afos.

Sin embargo, no se ha podido demostrar que la edad
paterna avanzada constituya un factor de riesgo para
tener hijos afectados de anomalias cromosomicas,
tanto numeéricas como estructurales, excepto para tri-
somia 21, 22, X/Y, en que se ha comunicado cierta aso-
ciacion. Sin embargo, menos del 10% de los casos de
trisomia 21 estan asociados a la edad paterna avanza-
da, el cual puede aumentar si se encuentra conjugado
con una edad materna superior a los 35 afos.

Una opcidon para prevenir los efectos adversos de la
edad paterna avanzada sobre el resultado del emba-
razo seria la criopreservacion de esperma a una edad
temprana. Sin embargo, la criopreservacion podria
reducir la calidad de los espermatozoides, incluida la
motilidad, la viabilidad y el aumento del indice de
fragmentacion de ADN, aunque no hay datos sufi-
cientes para saber si los beneficios superan los ries-
gos en este momento. Lo que si es posible realizar son
técnicas complementarias de reproduccion asistida

como la evaluacion de la fragmentacion de ADN a pa-
cientes mayores a 40 anos.

También se debe considerar la realizacion de prue-
bas genéticas preimplantacionales (PCT) para la de-
teccion de aneuploidias en embriones creados con
esperma de padres en edad avanzada. Se ha descu-
bierto que el uso de antioxidantes, cambios en la dieta
y algunos suplementos alimenticios pueden ayudar a
mejorar la calidad de los espermatozoides que proba-
blemente se veran reflejados en una mejoria de los re-
sultados de los tratamientos de reproduccion asistida
en los padres mayores, sin embargo siempre es mejor
que estas recomendaciones y evaluacion las disponga

el especialista en fertilidad.
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Una patologia de dificil diagnostico

José Maria Vilar
Ginecologo
UR HLA La Salud

| sindrome de ovario poliquistico supone la
alteraciéon endocrina mas frecuente en la
mujer en edad fértil. Se trata de un cuadro
complejo y en ocasiones de dificil diagndsti-
co, que podra afectar a la esfera reproductiva, meta-
bdlica y psicoldgica de la mujer. Aunque la incidencia
puede variar en funcion de la raza y los criterios de
diagnostico, se estima que entre un 2y un 20% de las
mujeres en edad reproductiva pueden padecerlo.

A pesar de que la causa de su origen es desconocida,
parece evidente que existe una predisposicion gené-
tica para desarrollar este sindrome, y que haria que va-
rios miembros de la familia pudiesen presentarlo, por
lo que no es infrecuente encontrar a madres e hijas,
o hermanas afectas dentro del mismo nucleo familiar.

Ademas, la exposicion a diversos factores am-
bientales, incluso desde el desarrollo fetal durante
el embarazo, asi como el estilo de vida favoreceria la
aparicion del sindrome en individuos susceptibles.
El sindrome de ovario poliquistico supone un trastor-

no metabdlico que se caracteriza por una resisten-
cia a la accién de la insulina (la hormona encargada
de metabolizar los azlcares dentro de las células)
Yy un aumento en las concentraciones de esta (hi-
perinsulinemia), produciéndose niveles elevados
de azucar en sangre y haciendo que la mujer sea

2-20% de las
mujeres en edad
reproductiva

Resistencia a
la accién de
la insulina

Predisposicién

genética
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mas propensa a padecer intolerancia a los azUcares,
diabetes mellitus o diabetes durante el embarazo.
Por otro lado, la asociacion entre sindrome de ova-
rio poliquistico y obesidad es frecuente y puede lle-
gar a presentarse hasta en el 90% de las pacientes.
Esimportante recordar que la obesidad supone un fac-
tor de riesgo aislado de infertilidad y que disminuye la
eficacia de los tratamientos de reproduccion asistida.

Aunqgue en ocasiones su identificacion es dificil,
para establecer el diagndstico del SOP se deben
valorar varios criterios:

B Elevacion de los niveles de hormonas masculi-
nas (hiperandrogenismo), que puede producir
en un 60% de las mujeres aumento del vello
corporal (hirsutismo), alopecia o acné. A pesar
de queenlamayoriade los casos el diagndstico
se hace evaluando estos signos, en ocasiones
podra realizarse una analitica especifica para
determinar el nivel de hormonas masculinas.
Estas manifestaciones, junto con el sobrepeso,
la obesidad, o las dificultades para conseguir
el embarazo, hacen que el impacto emocional
en la mujer que padece el Sindrome de Ovario
Poliquistico pueda llegar a ser importante v,
por tanto, debe tenerse en cuenta.

B Irregularidades menstruales como alarga-
miento del ciclo (oligomenorrea) o ausencia
de ovulacién (anovulacion), debido a las al-
teraciones metabdlicas que se han descrito y
que pueden dificultar la consecucion de em-
barazo de forma natural. Ademas, el riesgo de
cancer de endometrio puede aumentar en
aquellas pacientes en las que desaparece la
regla durante muchos meses y, sobre todo, en
las obesas.

B Patréon ecografico del ovario poliquistico.
Este patron se define como unos ovarios mas
grandes de lo habitual y con mas de 12 folicu-
los antrales en cada ovario. Es importante no
confundir este patrén con un ovario con buena
reserva ovarica, propio de mujeres jovenes.

Tratamiento personalizado

El tratamiento del sindrome de ovario poliquistico
debe ser individualizado y en ocasiones, implica a va-
rios especialistas como el ginecologo, el endocrindlo-
go, el dermatdlogo o el nutricionista. Como norma ge-
neral y sobre todo en aquellas pacientes con obesidad
0 sobrepeso, se recomienda mantener unos habitos
de vida saludables, una dieta sana y realizar ejercicio
de forma regular, ya que mejoraran la sensibilidad a la
insulina y disminuira la produccion de hormonas mas-
culinas, favoreciendo la ovulacién, la regularidad del
ciclo menstrual y la mejora del hirsutismo o el acné.
Varios estudios indican que una pérdida del 5-10% del
peso inicial, consigue mejorar los parametros metabo-
licosy reestablecer el ritmo menstrual y la ovulacion en
aquellas pacientes en las que estaban alterados.

A la hora de establecer la estrategia terapéutica las
pacientes deberan ser diferenciadas en dos grupos:
aquellas que no desean embarazo y aquellas que si.
En las pacientes que no desean embarazo y presenten
reglas irregulares pueden emplearse los anticoncep-
tivos hormonales combinados, siempre que no exista
contraindicacion. Ayudaran a regular el ciclo mens-
trual, disminuyendo el riesgo de cancer de endome-
trio y reduciran los niveles de hormonas masculinas y
sus manifestaciones clinicas. Existen algunos prepara-
dos especificos con efecto antiandrogénico como el
dienogest, el acetato de ciproterona o la drospirenona.
Otras opciones de tratamiento en estas pacientes son
el empleo de progesterona en la segunda parte del
ciclo menstrual, anticonceptivos que contienen solo
progesterona, o el DIU liberador de progesterona.

En cambio, en agquellas mujeres que si desean ges-
tacion se emplearan farmacos para inducir la ovula-
cién, como el citrato de clomifeno, la metformina, el
letrozol o las gonadotropinas. Si tras la administracion
de estos medicamentos no se consigue el embarazo
de forma natural, podra recurrirse a técnicas de repro-
duccién asistida como la inseminacion artificial o la
fecundacion in vitro, en funcion de las caracteristicas
de la paciente o la pareja. Poniendo especial interés en
evitar complicaciones durante el tratamiento, como el
sindrome de hiperestimulacion ovarica.
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cPor qué no me
quedo embarazada
si todo esta bien?

Ana Serrano
Ginecodloga
UR HLA Moncloa

0 es raro encontrarnos
en la consulta a una
mujer, que por cir-
cunstancias persona-
les, profesionales u otras, se plan-
tean la maternidad a una edad
que nada tiene que ver con la
edad en la que nuestras abuelas
y bisabuelas tenian su primer hijo.

Con revisiones ginecoldgicas
normales, que se cuida por mante-
nerse joveny saludable, una mujer
independientey profesionalmente
realizada. En otras palabras:
“todo estd bien". Es dificil y
comprensible, no entender en
esas circunstancias, que la gesta-
cién no sea facil de conseguir.

A todo esto, se anade la “nor-
malidad” con que hoy en dia se
asume que haya mujeres que de-
ciden se madres en el momento
que consideran mas adecuado de

su vida sin tener en cuenta la edad
en la que se encuentran, y sin
ser conscientes que la evolucion
de nuestros ovulos no se puede
dirigir de igual forma.

Y por qué los évulos ya

no son iguales?

¢Por qué embarazan menos,
aungue todo esté bien?

Existe algo muy importante
Yy que marca en gran medida la
viabilidad para que un ovocito re-
sulte fecundado, y pueda derivar
en un embrién sano que nos dé
como resultado un recién nacido
saludable. Hablamos de la gené-
tica. El material que va a contener
toda la informacion que nos trans-
miten nuestros padres y que es
caracteristico de cada individuo,
nuestro ADN o genoma, viene
empaqguetado en unas estructu-
ras que llamamos cromosomas.

20

Esto es lo que constituye lo que
[lamamos el cariotipo, que en la
especie humana esta constituido
por 46 cromosomas emparejados
dos a dos.

Cada unade lascélulasque com-
pone nuestro cuerpo debe tener
ese nUmero concreto de cromoso-
mas, es decir, 23 parejas, incluidos
los que determinan el sexo. Y del
mismo modo, el embrion debera
tener esta informacion genética.

¢Como se
constituyen los
cromosomas en
el embrion?

Cada gameto, tanto el ovulo
como el espermatozoide, deben
de transmitir sélo una copia de
cada cromosoma, de tal forma
que el embrion llegara a tener
las 23 parejas de cromosomas,
una originaria de la madre y la otra
del padre.

En términos fisioldgicos, a partir
de los 35 aflos y a medida que nos
acercamos a los 40 anos, el ovario
de la mujer empieza a experimen-
tar cambios. Como consecuencia
de ello, muchos ovulos pueden
tener una dotacion incorrecta de
los cromosomas que tendrian que
transmitir y, por tanto, muchos
de esos 6vulos no seran fecunda-
dos, y si lo son, en muchas ocasio-
nes daran lugar a una gestacion
no evolutiva o a gestaciones que
podrian  tener alteraciones en
el numero de cromosomas, por
ejemplo, el sindrome de Down
o trisomia del cromosoma 21
A ello hay que afadir los cambios

experimentados sobre ese ADN.
Puede que no haya una alteracion
en la cantidad de copias de los
cromosomas, pero si en la forma
de expresarse. Es lo que denomi-
namos la epigenética, palabra de
origen griego que significa “por
encima del genoma’”.

El cientifico aleman Thomas
Jenuwein, lo explica de esta
manera:

“La diferencia que existe
entre genética y epigenética
se puede comparar con es-
cribir y leer un buen libro.
Cuando este ha sido escrito
(todos los genes que estéen al-
macenados en el ADN), serd
el mismo en todas las copias
que se logren distribuir. Sin
embargo, cada persona que
lo lea puede interpretar la
historia de manera diferente.
De modo parecido, la epige-
nética puede permitir dife-
rentes interpretaciones del
mismo codigo genético, y
puede resultar en diversas
lecturas, dependiendo de to-
das las condiciones en la que
se interprete el molde”.

En este sentido, tienen mucha
importancia los habitos de vida
y el ambiente: una alimentacion
saludable, realizar ejercicio, evitar
el tabaco, el alcohol, los contami-
nantes..; todo ello intervendra en
el epigenoma del embrion y del
futuro recién nacido.

La dieta es uno de los factores
ambientales mas estudiados que
influyen en el epigenoma. Los se-
res humanos metabolizamos los

nutrientes de los alimentos y asi,
obtenemos moléculas, como por
ejemplo los grupos metilo. Estos
grupos metilo son una de las mo-
léculas que utiliza la epigenética
para modular el ADN, producien-
do la activacion o supresion de de-
terminados genes.

Sabemos que la nutricion, elam-
biente y el envejecimiento afectan
al patron de metilacion de ADN
en nuestras células, incluyendo los
ovulos. Parece que esos cambios
en la metilacion del ADN relativos
a la edad podrian contribuir al de-
terioro de la calidad de los évulos,
y por tanto afectar al desarrollo de
los embriones o de la placenta.

Las moléculas secretadas por la
madre pueden afectar al desarro-
lloy ala salud del futuro hijo, tanto
fisica como psiquica. Por ello a ve-
ces nos sorprendemos con el pare-
cido entre madres e hijos nacidos
de donacion de ovocitos, donde

cada vez esta mas presente el pa-
pel de la epigenética.
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Dr. Luis Martinez

Depende del tratamiento y del
parametro basico que es la edad
de la paciente. Si nos vamos a in
vitro, una paciente de menos de
35 anos en una sola transferencia
tiene tasa de embarazo de 45%;
si tiene 40 afnos o Mas, su tasa de
embarazo se queda en un 20%.
La eficacia del tratamiento vie-
ne en base de la pareja a la que
estds tratando y, en ese punto,
la edad de la mujer y la reserva

Preguntas y Respuestas

El experto responde...

¢ Cual es la efectividad de los actuales tratamientos de fertilidad?

Director Médico de la UR HLA Inmaculada

de ovulos son fundamentales. Si
hay bastantes y de buena cali-
dad, la tasa de embarazo es alta;
pero no solo hay que pensar la
tasa de embarazo en la prime-
ra transferencia, sino también
si se han congelado embriones.

Si nos Mmovemos en Mmujeres de
mas de 40 anos, evidentemente
la tasa de embarazo con sus ovu-
los es mas baja. Si recurren a do-

nacion de ovocitos, volvemos a
elevar las tasas de embarazo por
cada transferencia que realizamos.
Esto se podra incrementar si se
estudia la genética de todos los
embriones para seleccionar uni-
camente aquellos que son cro-
mosémicamente normales. VY si
ademas podemos definir en el en-
dometriocuéleselmomentoideal,
sefavoreceran en el futuro las tasas
de embarazo.

¢Qué ventaja tienen los incubadores time lapse

para optimizar la seleccion de los embriones?

Teresa Rubio

Estos innovadores incubadores
realizan la captura continua de
imagenes de cada embrién, re-
gistrandolas en forma de video,
consiguiendo una completa mo-
nitorizacion y obteniendo todos
los detalles del desarrollo embrio-
nario. Esta técnica inmortaliza ins-
tantes de las divisiones celulares
imperceptibles al ojo humano en
las diferentes etapas del cultivo
embrionario. Por tanto, la infor-
macion que se obtiene permite

Responsable del Laboratorio de Embriologia de UR HLA La Vega

categorizar qué embriones son
los mejores para su implantacion
y asi aumentar el éxito de los tra-
tamientos de fecundacion in vitro.
Con esta informacion puede eva-
luarse la capacidad que tiene
cada embrion de lograr un emba-
razo exitoso y se elimina el factor
de subjetividad que existe en los
casos de evaluacion tradicional.
Los time lapse mejoran las con-
diciones de cultivo embrionario,
ya que incorporan un micros-

copio que describe las caracte-
risticas morfologicas sin necesi-
dad de sacar los embriones de
su medio de cultivo, anulando el
estrés ambiental al embrion, ha-
ciéndolo mas competente vy, por
ende, elevando las tasas de éxito.
Ademas, proporcionan un registro
cinematografico que permiten
conservar el video de los inicios
bioldgicos del futuro bebé, captu-
rando los primeros instantes del
inicio de la vida.
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¢ Por qué los tratamientos personalizados son

mas eficaces y elevan la tasa de éxito?

Dr. Miguel Barea

Director Médico de la UR IMED Valencia

Cada uno de nosotros es Unico
y diferente al resto, esta certeza
también se cumple en la medici-
na y en la reproduccion asistida.
Las personas contamos con dife-
rentes factores demograficos o
genéticos, y de la misma mane-
ra, cada mujer presenta distintos
marcadores como son la edad,
reserva ovarica, hormona Antimu-
lleriana, recuento de foliculos an-
trales. La solucion a la diversidad
es individualizar y personalizar

los tratamientos. Nuestras distin-
tas unidades especializadas apor-
tan soluciones especificas para
cada una de nuestras pacientes.

El objetivo esadministrar a cada
paciente la medicaciéon precisa
y la dosis adecuada en el tiempo
establecido, aumentando signifi-
cativamente la eficacia y las tasas
de éxito. Los marcadores indican
el estado biologico, y ayudan a
obtener una informacion pronosti-

Cada uno de
nosotros es Unico
y diferente, esta
certeza también

se cumple en
la reproduccion

asistida.

ca real acerca de las posibilidades
de concepcion, lo que permite
valorar el tratamiento de estimu-
lacion mas adecuado, para obte-
ner el mayor nimero de ovulos
posible y elevar la probabilidad
de éxito. Por eso, los marcadores
individuales son necesarios para
evitar tanto el sobretratamien-
to en mujeres con alta respuesta
ovarica, como el infratratamien-
to en mujeres con respuesta
ovarica disminuida.

¢Qué perfil de mujeres y hombres necesitan preservar su fertilidad?

Cracias a los grandes avances en
Medicina Reproductiva, ya es posi-
ble decidir cuando es el momento
adecuado para formar una familia.
Investigacion y alta tecnologia
dan respuesta a los problemas
de infertilidad que presenta la
sociedad actual. Hay que tener
en cuenta que a partir de los 35
afnos, la fertilidad desciende, vy
a partir de los 40, el 75% de los
ovulos tiene alguna alteracion
genética, lo que aumenta en un
40% la probabilidad de aborto.

Dr. José Lopez Galvez

Consejero Delegado Grupo UR

Del mismo modo, la calidad del
semen ha caido un 40% respec-
to a hace 10 aflos, tanto en con-
centracion como en movilidad.
Es fundamental conocer las al-
ternativas que hoy existen y que
permiten a una mujer con 42 anos
utilizar sus propios évulos para ser
madre, con la garantia de éstos es-
tanen perfectoestadoysonfértiles.

Segun esto, las mujeres que an-
tes de los 35 anos deciden retrasar
su maternidad por circunstancias

personales, laborales o econdomi-
cas; pacientes jovenes, diagnostica-
dos de cancer, enfermedades au-
toinmunes, trasplantes de médula
6sea o endometriosis (patologias
que requieren tratamientos que
amenazan la fertilidad); o mujeres
y hombres que no tienen pareja
y desean ser madres y padres en
un futuro, precisan informacion y
consejo profesional para preservar
su fertilidad y tener hijos cuando lo
deseen sin encontrar el obstaculo
de la infertilidad.
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