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Editorial

Estimados todas,

todos vy

volvemos a compartir con

todos vosotros lo mas inte-

resante del mundo de la fer-

tilidad, y las principales ini-

ciativas que se desarrollan
en el Grupo UR y todas sus unidades de reproduc-
cion, en este Ultimo numero del ano de la revista en
el cierre del afno 2021.

Lo primero que quiero destacar y dar a conocer a
todos los usuarios es la celebracion de las Il Jornadas
del Grupo Internacional UR llevadas a cabo el pasa-
do mes de Octubre en Madrid. En ellas pudimos plas-
mar esta nueva Epoca que estamos viviendo ahora
post covid y todo lo que conlleva para nosotros y para
los pacientes.

En primer lugar, conviviendo adn con la pandemia
y siguiendo aplicando, en cada una de nuestras clini-
cas, unidadesy centros, todas las normas de seguridad
bioldgica, que por otra parte, ya anteriormente estaba-
mos acostumbrados a seguir, favoreciendo las interac-
ciones telematicas con nuestros pacientes (e internas,
entre los propios equipos de cada Unidad), aplicando
nuevas ventajas de financiacion, adaptadas de la me-
jor forma posible a la situacion econdmica actual, para

Dr. José Jesus
Lopez Galvez
Consejero Delegado
Grupo UR

que la mayoria de nuestros pacientes y contactos pue-
dan conseguir su suefo: tener un bebé sano en casa. Y
buscando la posibilidad de lograr el embrién mas sano
posible aplicando las nuevas tecnologias, cada vez de
la forma mas personalizada y 6ptima posible para cada
caso, porque en nuestro anhelo sélo esta poder cumplir
lo que se ha convertido en un lema para cada una de
nuestras unidades: nuestra garantia es tu embarazo.

Y con todos estos retos, dificultades y la nueva rea-
lidad post covid, el grupo ha seguido caminando en
busca de la excelencia y la mejor atencién, y en este
dltimo afio, ha reforzado su posiciéon con nuevas Uni-
dades, y con un crecimiento en todos los ambitos, de
instalaciones y de servicio. Y nuestros pacientes han
encontrado aun mejores respuestas a su tratamien-
to de fertilidad con mas investigacion, mas docencia,
mMas recursos tecnoldgicos, mas expertos en cada area
de reproduccion, experiencia y calidad en procesos,
mayor atencion personalizaday, con todo ello, mejores
resultados y tasas de éxito para cada caso".

Solo quiero despedir este afo diciendo que nuestra
respuesta a este enorme desafio actual es el total com-
promiso de la empresa, y de todas las personas que
forman parte de ella, en dar solucion a los problemas
de fertilidad de nuestros pacientes.
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Fragmentacion

del ADN espermatico

Arlén Hernandez
Embridloga
UR Managua

n la evaluacion inicial de la pareja infértil es

necesario el analisis del semen, pues el fac-

tor masculino representa la mitad de los ca-

sos de infertilidad. En el analisis seminal se
observan principalmente, caracteristicas macrosco-
picas, microscopicas y biogquimicas del eyaculado, se-
gun las recomendaciones de la Organizacion Mundial
de la Salud.

El nimero total de espermatozoides en el semen
es un reflejo de su produccion en los testiculos y la
permeabilidad de los conductos post-testiculares.
Entre las caracteristicas microscopicas se analizan: la
concentracién, movilidad y morfologia de los esper-
matozoides; sin embargo, ninguno de esos parame-
tros, de modo independiente, representa un poderoso
predictor de infertilidad.

En la actualidad se han intensificado los esfuerzos
por encontrar el marcador ideal para diferenciar a los
hombres infértiles de los fértiles y pronosticar la posi-
bilidad de lograr el embarazo. A pesar de esto, la causa
de infertilidad no se puede determinar en el 30-50%
de los varones infértiles, siendo catalogados como va-
rones con Infertilidad Idiopatica.

La evidencia clinica en reproduccion asistida su-
giere que la falla en la fecundacion o el desarro-
llo embrionario puede originarse por la alteracion
de los componentes espermaticos mencionados.
Sin embargo, estos elementos no son evaluados en el
analisis convencional del semen. Los espermatozoides
dafados o con fragmentacion del ADN, son capaces
de fecundar, y ese dafo puede persistir aun después
de la fecundacion.

Durante el proceso de fecundacion in vivo, el apa-
rato reproductor femenino tiene mecanismos de se-
leccién contra espermatozoides dafados en su ADN.
Esta caracteristica no existe en los procedimientos de
fecundacion in vitro (FIV) o inyeccion intracitoplasma-
tica de espermatozoides.

Se ha propuesto que el principal origen de la frag-
mentacion del ADN espermatico se debe al estrés oxi-
dativo. Este evento molecular ocurre cuando existe un
desequilibrio entre la formacion de especies reactivas
de oxigeno y la defensa antioxidante. Diversas inves-
tigaciones han demostrado la relacion entre menor
capacidad antioxidante y grados elevados de estrés
oxidativo en muestras de semen. Ademas, otros estu-




La importancia del

analisis del semen

dios sefalan esta relacion con dafo en el ADN esper-
matico. Este examen consiste en conocer las roturas o
lesiones en el material genético del espermatozoide.
A mayor numero de lesiones, menor sera la integridad
del material genético, reduciendo la tasa de embarazo.
La evidencia cientifica sefala que la fragmenta-
cion del ADN espermatico tiene repercusion im-
portante en la reproduccion natural y asistida.
Ademas, existe una fuerte asociacion entre fragmen-
tacion del ADN espermatico y pérdida temprana del
embarazo. Por o tanto, el analisis de la integridad del
ADN espermatico debe incluirse en el protocolo de
evaluacion de la fertilidad masculina.

El test de fragmentaciéon de ADN espermatico
se recomienda en los siguientes casos:

B Infertilidad de causa desconocida (idiopatica).

B Tras fallos repetidos en técnicas de reproduccion
asistida.

B Casos donde se ha observado una mala calidad
embrionaria.

B Pacientes que han sufrido abortos de repeticién.

B Varicocele.

B Casos de congelacidon de semen (se comprueba
gue la muestra congelada tenga unos niveles de
fragmentacion aceptables).

B Episodio febril en los Ultimos 3 meses.

En cuanto a los tratamientos de reproduccion asisti-
da, se ha demostrado que las técnicas de capacitacion
espermatica son efectivas para la eliminacion de gran
parte de los espermatozoides con el ADN danado, so-
bre todo los gradientes de densidad.

Si el indice de fragmentacion es bajo, es posible que
el évulo sea capaz de reparar este daflo por si solo
después de la fecundacion. No se conoce muy bien
cémo es este mecanismo, pero depende en gran parte
del tipo de lesiones y de la calidad del 6vulo.

Algunos antioxidantes que mejoran la calidad del
semen son las vitaminas C, E y A, que se encuentran
de forma natural en las frutas, verduras, aceites vege-
tales, arroz integral, soja, chocolate, orégano, té, etc.
Los tratamientos con antoxidante durante 2 0 3 meses
pueden reducir la fragmentacion del ADN espermati-
co hasta un 20%.







Ahora me vienen a la memo-
ria los consejos de mi madre en
mi infancia, para que evitara la-
varme la cara con jabdn porque,
segun decia, me estropeaba el
cutis, porque arrastraba las “sus-
tancias protectoras naturales”
que tenia nuestra piel. A mi me
quedd grabado aquello, y desde
entonces cumpli este precepto
casi a rajatabla. jY quien sabe si
gracias a eso ahora tengo alguna
arruga menos! Esta postura tenia
su meérito en un tiempo en el que
se consideraba que cualquier ger-
men era enemigo del organismo
y habia que eliminarlo, porque era
potencialmente patégeno y lo 16-
gico era aniquilarlo incluso con
antibidticos, cuyo descubrimiento
fue uno de los grandes hitos de
la humanidad.

Hoy las cosas han cambia-
do, como se ha demostrado
hace pocos afios con las técni-

cas de secuenciacion masiva del
ADN microbiano (técnicas NGS),
y ahora

sabemos que no,
que no estamos solos!

Porque las células bacterianas
que existen en nuestro orga-
nismo, son tantas como células
tenemos, es decir que el 50 %
de las células de nuestro cuer-
po son microbios, una bacteria
por cada célula aproximada-
mente, lo que supone que del
1al 3 % de nuestro peso son
bacterias, es decir que vamos
cargados con un kilo o mas

de bacterias sin apenas
darnos cuenta.

Desde hace muchos afios se
sabe gque los animales y los hu-
manos éramos portadores de mi-
croorganismos que hasta hace
mMuy poco eran tratados con gran
indiferencia, y en realidad se con-
sideraba que lo importante para

la salud era gue no existieran,
porgue suponfan una amenaza
produciendo infecciones cuando
bajaban las defensas. Ahora, no
caigamos en la trampa gue nos
tiende el COVID para volver a esa
antigua teoria de exterminar todo
“bicho viviente”, que tenga la osa-
dia de acercarse a nosotros.

La Microbiota es el conjunto de
microorganismos vivos (bacterias,
virus, hongos y otros) que residen
en nuestro organismo de forma
simbidtica. Estos ecosistermas mi-
crobianos se encuentran en el
tracto gastrointestinal, genitouri-
nario y reproductor, respiratorio,
cavidad oral y nasofaringea y piel.

Hasta principios de este siglo
habiamos aceptado como dogma,
que los bebés nacian estérilesy que
algunos o6rganos, como el Utero
también eran estériles, sin embar-
go, utilizando técnicas moleculares




de secuenciacidn masiva se sabe
que cuando el feto esta intrautero,
ya tiene microbios que proceden
|6gicamente de la madre.

La cavidad uterina era conside-
rada clasicamente como un lugar
estéril, pero este dogma también
ha caido en los dltimos afos, y
ahora vamos sabiendo mas sobre
la importancia de la Microbiota
endometrial para la implantacion
embrionaria, que por cierto, es dis-
tinta de la microbiota vaginal que
estd mas estudiada por su facil
accesibilidad. Los estudios de la
microbiota endometrial demues-
tran gue cuando estd compuesta
por mas del 90% de lactobacillus
la implantacion uterina esta cla-
ramente favorecida, por ello no-
sotros aconsejamos su estudio
sistematico en pacientes con fallos
de implantacion, y la tendencia
es ampliar el estudio a mas casos
y hacer tratamientos personali-
zados, de forma que se hace una
microbiopsia endometrial en con-
sulta con pipelle, que es facil de
realizar y poco molesta, y asi poder
determinar el ADN microbiano
intrauterino mediante modernas
técnicas de NGS.

¢Cémo actua la
Microbiota en nuestro
organismo?

Lo mas evidente es el papel
nutricional de los microbios in-
testinales que son fundamen-

tales para el metabolismo de
multiples sustancias.

También cada vez es mas cono-
cido el papel defensivo de ciertos

microorganismos como lactoba-
cilos para colonizar un dérgano,
ocupando el espacio para que no
proliferen organismos patégenos.

La Microbiota también actua
modulando el sistema inmune,
que es propio y diferente en cada
persona. Y tiene un papel crucial
en el desarrollo neuronal y fun-
ciones cognitivas, mediante una
compleja comunicacion entre los
productos de la Microbiota intes-
tinal y el sistema nervioso central
a través de lo que se ha denomi-
nado el “eje cerebro-intestinal’, de
forma que neurotransmisores pro-
ducidos en el intestino por bacte-
rias, como Gaba, noradrenalina,
acetilcolina, etc. podrian viajar a
través del nervio vago.

Cada vez es mas conocido que
las modificaciones de la Microbio-
ta influyen en la aparicion y de-
sarrollo de enfermedades, como
diarrea por Clostridium Difficile,
cancer de colon, enfermedades

metabdlicas y neuroldgicas, salud
bucodental, y alteraciones del apa-
rato genitourinario y reproductor.

¢COémo manipular
la Microbiota para
mejorar la salud?

Hay dos tipos de estrategias,
unas modulan la Microbiota ya
existente y otras van encaminadas
a anadir nuevos gérmenes para
gue colonicen el organismo.

1. Estrategias que modulan
la Microbiota:

Los cambios en la dieta mo-
difican la Microbiota de forma
temporal, pero se podrian man-
tener cambios de dieta persona-
lizados prolongados para con-
seguir cambios permanentes.
Evitar el uso indiscriminado de
antibidticos: alteran la Microbio-
ta, por lo que se deben utilizar
Unicamente en casos claramente
necesarios evitando resistencias.
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Y por ultimo los prebidticos, que
son nutrientes no digeribles por
el sistema digestivo humano, pero
que estimulan y favorecen el cre-
cimiento y la actividad de las bac-
terias intestinales, y por tanto no
contienen mMicroorganismaos Vivos.

Estrategias de adicion de nue-
VOS microorganismos a nuestro
probidticos,
alimenticios que

cuerpo como los
suplementos
contienen cepas de bacterias y
levaduras vivas con la idea de que
colonicen el érgano afectado, no
dejando espacio para los gérme-
nes patdgenos e incluso anular a
los patdgenos portando molécu-
las bioactivas nocivas para ellos.
Otros son los simbidticos, que son
suplementos alimenticios que

contienen una combinacion de un

microorganismo (Probidtico) junto
con un carbohidrato (Prebidtico)
que beneficia el crecimiento de
la Microbiota.

Y por ultimo, otra estrategia mas
novedosa, es el transplante de mi-
crobiota fecal, que intenta susti-
tuir la Microbiota intestinal de un
enfermo por la de donantes sanos
con cultivos sanos, o incluso el au-
totrasplante.

Sin embargo, restaurar la Mi-
crobiota en caso de alguna en-
fermedad, es mucho mas com-
plicado de lo que podriamos
imaginar ya que en la micro-
biota se producen millones de
interacciones entre las bacte-
rias y las células del organismo.
Por el momento, el Unico trata-
miento que parece realmente efi-
caz es el Trasplante Fecal para el

tratamiento de la infeccion recu-
rrente por Clostridium difficile de
las que se estan beneficiando al-
gunos neonatos en los que los tra-
tamientos hasta ahora eran poco
eficaces.

También el tratamiento de mu-
jeres con Microbiota endometrial
alterada estd empezando a dar
sus frutos en casos de fallos de
implantacion, en los que hemos
detectado una Microbiota uteri-
na con un contenido inferior al
90% de lactobacillus. En estos
casos es preciso reponer la flora
uterina con la administracion de
lactobacillus de diversas cepas,
por via oral y vaginal desde uno o
dos meses antes de la transferen-
cia embrionaria. Y por cierto, en
estos tiempos del COVID, ya esta-
mos empezando a oir a hablar del
“Viroma endometrial”.

Estrategias por manipular la Microbiota:

1



La infertilidad

Yanet Huerta Reyero
Ginecdloga
UR Ciudad de México

a infertilidad es definida como una enferme-

dad del sistema reproductivo, que se carac-

teriza por la no consecucion de un embara-

zo clinico tras 12 meses o mas de relaciones
sexuales habituales sin anticoncepciéon, impone una
carga psicolégica importante, ya que tener un hijo
es una de las tareas claves en el desarrollo de la vida,
llevando a una crisis emocional relacionada con frus-
tracion, y en muchos casos depresion, que puede
pasar desapercibidas.

Su prevalencia se ha ido incrementando progre-
sivamente, hasta alcanzar a 1 de cada 6 parejas en
el mundo, segun los datos de la Sociedad Europea
de Reproduccion Humana y Embriologia (ESHRE).
Diversos estudios (Gameiro et al, 2014, Vikstrom, Jo-
sefsson, Bladh, y Sydsjo, 2015) han descrito el impacto
psicolégico y en la calidad de vida de la infertilidad y
las técnicas de reproduccion asistida, mostrando una
mayor incidencia de problemas psicologicos décadas
después de comenzar tratamientos de infertilidad
como la fertilizacién in vitro (FIV), que en ocasiones
son procedimientos médicos minimamente invasivos.
Ademas, los factores psicologicos como el estrés pre-

vio a la concepcion pueden aumentar el riesgo de
infertilidad. Mencion aparte merece el caso de muje-
res de 42 aflos o mas que han tenido que recurrir a
técnicas con ovocitos donados, debido a que la canti-
dad y la calidad de sus 6vulos disminuye con la edad.
El tratamiento con donacion de gametos plantea pre-
ocupacion en los futuros padres por las implicaciones
que podria tener en la relacion paterno/maternofilial la
pérdida de la herencia genética.

Las mujeres con antecedentes de depresion tienen
un mayor riesgo de sufrir infertilidad y menos proba-
bilidades de someterse a un tratamiento de reproduc-
cion asistida. El estado psicolégico de los pacientes
con infertilidad debe evaluarse, idealmente mediante
cuestionarios validados por un profesional de la salud
mental. En particular, las mujeres con antecedentes
de ansiedad y/o depresion deben ser evaluadas cui-
dadosamente antes de comenzar un tratamiento, ya
que el nivel de estrés en los pacientes con infertili-
dad tiende a aumentar a medida que se intensifica
el tratamiento y a medida que continda el proceso.
Por lo tanto, es frecuente que los pacientes con ferti-
lizacion in vitro (FIV) experimenten mas estrés que las
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Un reto

psicologico

mujeres al principio de su evaluacion de infertilidad.
Son muchos los que informan de sintomas depresi-
vos antes de comenzar su ciclo, lo que probablemente
refleja el impacto de formas de tratamiento repetidas,
infructuosas y menos invasivas, pero también puede
reflejar un historial previo de trastornos del estado de
animo/ansiedad independientes de la infertilidad.

La mayoria de los pacientes de FIV informan sin-
tomas de depresidn, ansiedad, ira y aislamiento
después de un tratamiento fallido. Muchos de estos
sintomas persisten durante periodos prolongados.
Los especialistas en infertilidad tradicionalmente han
asumido que los pacientes abandonan el tratamiento
solo por dos razones: censura activa, es decir, su mé-
dico aconseja a la pareja que suspenda el tratamien-
to debido a un mal prondstico; y economia, ya que el
coste del procedimiento en muchas ocasiones no esta
cubierto por un seguro. Sin embargo, esta suposicion
ha sido cuestionada, pues la mayoria de los pacientes
cubiertos por el seguro, terminan voluntariamente el
tratamiento antes de completar su asignacion de ci-
clos cubiertosy la razon principal del abandono parece
ser la carga psicoldgica de los procedimientos.

La Sociedad Europea de Reproduccion Humana y
Embriologia (ESHRE) en su guia para profesionales de
la salud mental subraya la importancia de la evalua-
cion psicoldgica para la eleccion del tipo de ayuda a
proporcionar a las parejas con infertilidad. Es esencial
realizar la evaluacion psicoloégica individualizada previa
a un tratamiento de reproduccion asistida, que permi-
ta identificar quienes presentan un trastorno psicolo-
gico o muestran sintomas incipientes para prevenir el
empeoramiento de la salud mental.

Existen gran cantidad de cuestionarios para
evaluar el bienestar psicolégico de los pacien-
tes en general, uno de los instrumentos disefado
y validado en la poblacion con problemas de fer-
tilidad, para evaluar la calidad de vida es el Fertili-
ty Quality of life tool (FertiQol), que ha sido tradu-
cido en 38 idiomas y validado en diversos paises.
Este cuestionario muestra una gran capacidad para
identificar aspectos de la calidad de vida relaciona-
dos directamente con la infertilidad. De tal manera
gue detectar y prevenir las disfunciones psicoldgicas,
y mejorar la calidad de vida es, parte del tratamiento
multidisciplinario de la infertilidad.
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Preparacion

endometrial

Manuel Aparicio
Ginecologo
UR Cartagena

as técnicas de reproduc-
cién han cambiado mu-
chisimo desde sus co-
mienzos hace mas de 30
afos. Tenemos a nuestro alcance
la vitrificacion embrionaria, que
ha revolucionado nuestra ma-
nera de trabajar de una manera
muy favorable. Es una técnica
muy segura con tasas de super-
vivencia que entre el 80 y el 95%
dependiendo, sobre todo, de la
calidad del embrion. Esta técnica
nos permite hacer la transferencia
en el proximo ciclo de la paciente
0, cuando ella prefiera por motivos
personales. Una vez la paciente
decide transferirse los embriones,
se pueden proponer varias opcio-
nes de preparacion endometrial.

El objetivo es transferir el em-
brion al interior de la cavidad en-
dometrial cuando la paciente

tenga su endometrio receptivo,
que dependera de los dias de
vida del embrion, ya que los em-
briones solo implantan en unos
dias en concreto. Este periodo se
lama ventana de implantacién
embrionaria.

Se han realizado numerosos
estudios sobre qué tipo de prepa-
racion es mejor, pero ninguno ha
llegado a demostrar la superiori-
dad de una con respecto a la otra.
Actualmente contamos con dos
tipos de preparacion endometrial:
ciclo natural y ciclo sustituido.

Ciclo natural
modificado
Se basa en controlar a la pacien-

te desde sus primeros dias de la re-
gla, realizando diversas ecografias

En el siglo XXI

hasta comprobar que presenta un
foliculo de tamarfo adecuado. A
partir de ahi se induce la ovulacion
mediante tratamiento médico
(B-hCG u hormona de embarazo),
para, a los pocos dias, comenzar
con progesterona vaginal y trans-
formar al endometrio hasta el dia
que se realice la transferencia em-
brionaria.

Esta forma de preparacion so-
lamente es recomendable para
aquellas pacientes que tengan ci-
clos regulares, no demasiado lar-
gosy gue no deseen ningun trata-
miento médico

Dentro del ciclo natural hay
una variante que consiste en ha-
cer exactamente lo mismo gque
el modificado, pero sin inducir la
ovulacion con tratamiento médi-
co, solamente se controla a la pa-
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ciente con ecografias hasta que
confirmemos un foliculo de buen
tamanoy, a partir de ahi, la pacien-
te debe realizar varios test de ovu-
lacion en orina. A dia de hoy ape-
nas se usa debido a las altas tasas
de cancelacion y la dificultad que
conlleva en algunas pacientes con
ciclos irregulares.

Ciclo sustituido

Se basa en el control del en-
dometrio en pacientes a las que
se les da un tratamiento basado
en dosis bajas de estrogenos, ya
sea mediante via oral o topica,
en forma de pomada o parches.

Este tipo de preparacion es la
que se usa comunmente por su
alta seguridad, comodidad y bue-
nos resultados, sobre todo en ci-

Estudios y tipos

de preparacion
endometrial

clos de ovodonacién, debido a la
irregularidad y peor calidad de los
ciclos menstruales en mujeres con
edad materna avanzada.

Tenemos principalmente
dos variables:

Sustituido sin agonista:

Consiste en dar a la pa-
ciente dosis bajas de estro-
genos diarias en los 10-14
dias de los primeros dias de
la regla, y comprobar eco-
graficamente si el grosory el
tipo de endometrio son los
adecuados.

Confirmmado esto, se pro-
cede a la administracion de
progesterona y se realiza
la transferencia embrionaria
pocos dias mas después.

Sustituido con agonista
de GnRH:

Se basa en hacer un ci-
clo sustituido con estroge-
nos a dosis bajas, pero agui
se administra, ya sea en
fase IUtea del ciclo anterior
como dosis Unica en forma
de agonista, o bien se ad-
ministra entre 5-7 dosis de
antagonista desde el dia
que la paciente comien-
za a tomar los estrégenos.
Tras 10-14 dias de estrége-
nos se comprueba si el en-
dometrio es el adecuado
y se procede a la adminis-
tracion de progesterona y
transferencia  embrionaria
en funcién del dia de vida
del embrion como en el ciclo
sin agonista.
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Test Genético

Preimplantacional
no invasivo:

cpodemos olvidarnos de la
biopsia embrionaria?

Estefania Montoya
Genetista
UR HLA Vistahermosa

n los uUltimos anos, han tenido lugar nume-

rosos progresos en el campo de la Medicina

Reproductiva, surgiendo nuevas estrategias

gue persiguen un objetivo comun: conse-
guir el nacimiento de un bebé sano. Entre las técnicas
emergentes en este campo biomédico, se encuentra
el Test Genético Preimplantacional (PGT) no invasivo
cuya finalidad es obtener informacion genética del
embrion de la forma menos perjudicial posible antes
de transferirlo al Utero materno.

Para ello, el primer paso es llevar a cabo la técnica
de fecundacion in vitro (FIV) que consiste en la combi-
nacion del ovocito y el espermatozoide en el laborato-
rio. Este tratamiento estd indicado en diferentes casos:
edad materna avanzada, recuento bajo de espermato-
zoides, problemas de ovulacion, o cuando han fracasa-
dootrastécnicasdereproduccion asistidamassencillas.

Si el proceso de fecundacion transcurre con éxito,
el 6vulo fecundado comenzard a dividirse y daréd lu-

gar a un embrion. Los embriones se cultivan en unos
incubadores especiales en el laboratorio de embrio-
logia, donde los embridlogos controlan regularmen-
te su desarrollo y seleccionan los de mejor calidad
para transferirlos al Utero materno, o bien, vitrificarlos
para utilizarse posteriormente.

Hasta hace unos afos, la seleccion embrionaria se
realizaba atendiendo exclusivamente a la morfologia
del embrion, que tiene en cuenta pardmetros como el
numero de células, el tamano de las mismas o el por-
centaje de fragmentacion. Sin embargo, la morfologia
no siempre esta relacionada con la dotaciéon cromoso-
mica del embrion.

Las células humanas se componen de 46 cromo-
somas, estructuras que contienen nuestra informa-
cion genética, nuestro ADN. La mitad de ellos son
heredados de nuestro padre y la otra mitad de nues-
tra madre. Decimos que un embrion es euploide
cuando todas sus células contienen 46 cromoso-
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mas, mientras que un embrién aneuploide es aquel
al que le sobran o le faltan copias de cromosomas.
Hoy en dia sabemos que los embriones aneuploides
son frecuentesy esto depende, entre otros factores, de
la edad materna. Por ejemplo, alrededor del 25% de los
embriones de mujeres de 30 aflos son aneuploides,
proporcién que aumenta hasta el 50% a los 40 afios
(Franasiak JM et al, Fertil Steril, 2014).

Los embriones aneuploides no son compatibles con
la vida, la gran mayoria de ellos acaban en aborto o no
llegan a implantar. Durante las técnicas de fecunda-
cion in vitro podemos seleccionar el mejor embrion en
funcion de su morfologia, pero puede ser aneuploideyy,
por tanto, existiria mayor riesgo de que haya un fallo de
implantacion, de que se produzca un aborto o, incluso,
de tener un hijo con alteraciones graves.

Estudio genético del embridon

La Unica forma que tenemos actualmente de mini-
mizar el riesgo de transferir embriones aneuploides es
realizar un estudio genético para determinar el nUme-
ro de cromosomas del embrion en la fase de preim-
plantacion, es decir, antes de transferirlo al dtero ma-
terno. Este estudio se denomina PGT-A (Test Genético
Preimplantacional para detectar aneuploidias) y se
utiliza especialmente en caso de edad materna avan-
zada, abortos de repeticion, fallos de implantacion re-
currentes, entre otros.

Esta prueba genética se realiza entre 3y 5 dias des-
pués de la fecundacion y, en primer lugar, es necesa-
rio realizar una biopsia embrionaria, es decir, extraer
una o varias células de cada embriéon. A continuacion,
este material se analiza en el laboratorio para identifi-
car aguellos embriones que tienen una carga cromo-
sémica correcta y, por lo tanto, tienen mas posibilida-
des de dar lugar a un embarazo evolutivo.

Biopsia embrionaria

La biopsia embrionaria es un paso crucial durante el
PCT. Puede realizarse el tercer dia después de la fecun-
dacion, cuando el embridn se encuentra en la fase de

seis a ocho células. En este caso, se abre un pequefio
orificio en la denominada zona pellcida (membrana
gue rodea al embrion) y se extrae una célula para su
analisis. Sin embargo, actualmente la biopsia embrio-
naria suele realizarse en el dia 5 0 6 tras la fecundacion,
fase denominada blastocisto, en la cual el embrion
esta formado por mas de cien células. En este caso, se
extrae un pequeno grupo de células del trofoectoder-
mo, capa celular externa del blastocisto que dara lugar
a la placenta.

La biopsia en estadio de blastocisto ofrece impor-
tantes ventajas frente a la biopsia en dia 3; por una par-
te, podemos obtener una mayor cantidad de material
genético, puesto que extraemos un mayor ndmero
de células, y por otra, como el embrién contiene mas
células, resulta menos perjudicial. Ademas, permite la
deteccion de mosaicismo embrionario (embriones for-
mados por lineas celulares euploides y aneuploides).

Ventajas y limitaciones

Como todas las técnicas, el PGT-A tiene algunas ven-
tajas y limitaciones. Entre los beneficios, en compara-
cion con los ciclos de FIV en los que no se ha realizado
la PGT, encontramos que:

Mejora las tasas de implantacion
Reduce las tasas de aborto espontaneo
Mejora las tasas de embarazo por transferencia

Reduce el riesgo de tener un bebé con una
anomalia cromosdémica

Por otro lado, tiene algunas limitaciones:

B Es un método invasivo en el que la gran ma-
yoria de los embriones sobreviven a la biopsia,
aungue existe una pequena posibilidad de
que el embrién no evolucione.

B Es una técnica compleja, que requiere equi-
pamiento especifico y personal con una am-
plia experiencia.

B Existe la posibilidad de un diagndstico erroneo
debido al mosaicismo embrionario, al detec-
tar sélo una de las lineas celulares del embrion.
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PGT no invasivo

En el afo 2016 se publico la deteccion de ADN libre
en el medio de cultivo de blastocistos y se propuso
como una herramienta para la determinacion de la
carga cromosdmica del embridn de forma no invasiva.
Este ADN es liberado por el embriéon al medio de culti-
vo durante su desarrollo in vitro por mecanismos que
aun no estan del todo claros. En los Ultimos afos, va-
rios estudios han demostrado la capacidad de detec-
tar, extraer y amplificar el ADN del medio de cultivo
embrionario, especialmente en la fase de blastocisto,
y han evaluado su potencial aplicacion clinica para el
PGT no invasivo.

Actualmente, existe cierta controversia acerca de la
utilidad del PGT no invasivo. Sin embargo, las dltimas
publicaciones indican que, cuando se consigue elimi-
nar la contaminacion con ADN procedente de células
maternas y se optimizan los procedimientos en el la-
boratorio de embriologia, el ADN liberado al medio por
elembrion es un buen indicador de su carga cromoso-
mica (Huang et al, Proc Natl Acad Sci USA, 2019; Chen
et al, Front Cell Dev Biol, 2021).

¢Como se realiza el
PGT no invasivo?

El protocolo es mucho mas sencillo que el PCT tradi-
cional, puesto que no es necesario realizar una biopsia
embrionaria. Los pasos basicos son los siguientes:

B Eldia3-4despuésde lafecundacion cada embrion
se lava y se transfiere a un nuevo medio de cultivo,
donde se incuba hasta el dia 5- 6.

B Durante este periodo de tiempo, el embrion libera
ADN libre al medio.

B En el dia 6 los embriones se vitrifican y el medio
de cultivo se recoge y se analiza para detectar este
ADN libre e identificar posibles aneuploidias.

El PGT no invasivo presenta varias ventajas
respecto al PGT tradicional:

B Seelimina el riesgo de un dafio potencial al
embrion tras la biopsia.

B El protocolo es mucho mas sencillo.

B Sereducen los gastos en equipamiento

especifico.

Sin embargo, también tiene algunas limitaciones:

B El origen del ADN libre de las células sigue sin es-
tar claro. Todavia existe cierta controversia sobre si
el ADN libre liberado al medio de cultivo es repre-
sentativo o no de la composicién cromosémica del
embrion completo;

B Es necesario minimizar el riesgo de contamina-
cién con ADN materno, que puede llevar a un diag-
nostico erroneo.

B Debe ser validado en cada laboratorio, lo que im-

plica la optimizacién y estandarizacion de las con-
diciones de cultivoy los protocolos de recuperacion
del medio de cultivo para obtener una cantidad su-
ficiente de ADN libre y evitar la contaminacion con
ADN materno.

A pesar de las limitaciones de la técnica, actualmen-
te, la informacion que aporta el PGT no invasivo se
puede emplear como un sistema de priorizacion
para identificar aquellos embriones con mayores
posibilidades de ser euploides y, de esta forma, au-
mentar la probabilidad de conseguir un embarazo
evolutivo.

El PGT no invasivo es una técnica
con gran potencial y con algunas
limitaciones que se espera que se
puedan resolver en un futuro préximo.
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;Cual es la tasa de
implantacion de mi
embrion?

Sofia Sanchez
Embridloga
UR HLA Montpellier

sta puede ser una de las

preguntas mas frecuen-

tes a la que nos enfren-

tamos ginecologosy em-
bridlogos en nuestro dia a dia. Esta
cuestion tan razonable, justo antes
de la tan deseada transferencia, y
después de todo lo que nuestros
pacientes han vivido durante el
tratamiento de reproduccion asis-
tida, es sin embargo, una de las
mas complicadas de responder.
Segun los estudios publicados y la
experiencia de la clinica podremos
marcar un porcentaje de éxito a
nivel general, pero ese porcentaje
siempre va a variar segun el caso
que tengamos delante y es esto lo
gue nos impide dar una respuesta
tan concreta e individualizada.

&Y qué puede hacer variar
tanto la tasa de implantacién
en un caso u otro?

Pues el simple hecho de que
la implantacion embrionaria es
un evento muy complejo, condi-
cionado por muchos factores. La
implantacion ocurre cuando el
embrién en estadio de blastocisto
(dia 5 0 6 de evolucion) se adhiere
al endometrio (capa mucosa que
reviste internamente el Utero), y
penetra en éste para continuar
con su desarrollo intrauterino.
Todo este evento tiene que darse
en un ambiente uterino adecuado,
obteniéndose asi una sincroniza-
cion entre desarrollo embrionario
y endometrial.

La definicion de implanta-
cion embrionaria ya nos mues-
tra claramente dos de los fac-
tores mas importantes que van
a influir en la tasa de implan-
tacion: embrion y endometrio.
Desde el laboratorio de embriolo-
gia se tendra la tarea de valorar y
seleccionar el embrién éptimo a
transferir. La valoracion de la ca-
lidad embrionaria
desde los gametos (ovocitos y es-
permatozoides) hasta el dltimo dia

comprende

de cultivo, e incluye las caracteris-
ticas morfoldgicas y cinéticas. Por
lo que durante estos dias de evo-
lucion estaremos estudiando los
factores relacionados con el em-
brién que van a influir en la tasa de
implantacion.
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Calidad ovocitaria

El ovocito tiene el papel mas im-
portante en los primeros dias de
evolucion del embrién. La edad
de la paciente va a determinar
su calidad ovocitaria y serd uno
de los principales factores que
afecte a la calidad embrionaria y
con ello a la tasa de implantacion.
Los ultimos resultados publicados
por la Sociedad Espafola de Ferti-
lidad (SEF) nos muestra que la tasa
de embarazo con ovocitos propios
disminuye conforme aumenta
la edad de la paciente: 45% (<35
anos), 35.9% (35-39 anos) y 22.5%
(240 anos).

Calidad espermatica

La técnica ICSI nos ha permitido
solventar aquellos casos con factor
masculino grave, ademas de per-
mitirnos hacer una mejor selec-
cion espermatica eligiendo el es-
permatozoide de mejor movilidad
y morfologia. Asimismo, tenemos

otras técnicas complementarias

gue nos ayudan a hacer una me-
jor seleccion espermatica cuando
existen alteraciones en el material
genético del espermatozoide, que
afectara a la correcta fecundacion
del ovocito o al posterior desarrollo
embrionario.

Sistema de cultivo

Debido al nuevo sistema de in-
cubacion time-lapse y a los avan-
ces y mejoras en los medios de
cultivo embrionario, la tendencia
en los laboratorios es llevar el em-
brion a estadio de blastocisto (dia
50 6 de cultivo). Los embriones de
mejor calidad son los que llega-
ran a blastocisto, mientras que los
de peor calidad no evolucionaran
correctamente o detendran su
desarrollo en el camino. Asi, obten-
dremos mayor informacion sobre
el desarrollo embrionario y, por lo
tanto, realizamos una mejor selec-
cién embrionaria para transferir el
embriéon de mejor calidad.

La genética del embridn

Un embrién de buena calidad
no significa que sea genéticamen-
te normal. Esto es algo que tene-
Mos gue recordar continuamente.
Un embrion con alteraciones cro-
mosoémicas no compatibles con
la vida darad lugar a fallos de im-
plantacién o a un posterior abor-
to. Para ello, El DGP (Diagnéstico
Genético Preimplantacional) nos
permitira seleccionar embriones
“sanos”, esto es, genéticamente
normales. Esta herramienta junto
con la evaluacion morfoloégica del
embridon nos permitira seleccionar
el embridon sano con mayor poten-
cial de implantacion.

Como hemos comentado, la

sincronizacion  entre  desarro-
llo embrionario y endometrio es
crucial para la implantacion. Si el
endometrio no esté preparado el
dia de la transferencia, por muy
buena calidad gue tenga nuestro

embrién, éste nunca podra im-
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plantarse correctamente. Por ello
un endometrio receptivo es otro
factor crucial para que la implan-
tacion ocurra.

Los principales factores relacio-
nados con el endometrio y que
pueden influir en la tasa de im-
plantacion son:

Grosor endometrial

La mayoria de las investigacio-
nes concluyen que hay mejores
tasas de implantacion cuando se
consigue un endometrio trilami-
nar, con un grosor 6ptimo de al
menos 7 mm. Este grosor se con-
seguird mediante la administra-
cion de hormonas externas como
estrégenos y progesterona.

Ventana de implantacién

Es el periodo de tiempo que el
endometrio esta receptivo y per-
mite la implantacion del embrion.
Esta ventana puede desplazarse,
lo que provoca que el dia de trans-
ferencia embrionaria y la ventana
de implantacion no estén sincroni-
zadas. Este factor es el mas dificil
de controlar, aungque actualmen-
te existen pruebas de diagnostico
molecular que pueden estudiarlo.

Ademas de la calidad embriona-
ria y el endometrio, existen otros
factores que pueden afectar a la
tasa de implantacion:

Factores uterinos

Infecciones, polipos, miomas y
malformaciones uterinas afecta-
ran a la implantacion y desarrollo
del embrién en el endometrio.

Factores inmunolégicos

Trastornos del sistema inmuno-
l6gico que hacen que el sistema
inmune de la madre dafe al em-
brion por identificarlo como un
cuerpo extrafo, lo que provoca un
fallo de implantacion o posterior
aborto.

Trombofilias

Alteraciones en la coagulacion
sanguinea, relacionadas con fallos
de implantacion y abortos de re-
peticion. Para estos casos esta in-
dicado el tratamiento con aspirina
y heparina.

Endometriosis

Esta enfermedad tan heterogé-
nea ademas de poder afectar a la
reserva ovarica, puede producir
adherencias pélvicas y cambios
en la produccion hormonal, lo que
puede conllevar a una disfuncion
ovulatoria y alteraciones en la re-
ceptividad endometrial disminu-
yendo asi la tasa de implantacion
embrionaria.

Sindrome del Ovario
Poliquistico (SOP)

Puede dificultar la implantacion
al haber una alteracion en la pro-
duccion de hormonas sexuales
que pueden afectar a la receptivi-
dad endometrial, entre ellas estro-
genos y progesterona.

Otros factores que también
influiran en el proceso de
implantacién son:

El tabaquismo afectando a la
calidad de los gametos; altera-
ciones en el IMC (obesidad y bajo
peso), o el estrés que influird en el
normal funcionamiento hormonal
de la mujer.

Como podemos ver la implan-
tacion es un evento complejo en
el que intervienen multitud de
variables, la cuales tenemos que
tener en cuenta a la hora de de-
terminar una tasa de implanta-
cion individualizada. Con el trabajo
de todo el equipo, intentaremos
estudiar y controlar las maximas
variables posibles y tener la mejor
tasa de implantacion alcanzable
segun el caso.

Hay que recordar
siempre que el éxito
gue realmente importa
no es la implantacién
o el embarazo en
nuestras pacientes,
sino el nacimiento de

un bebé sano.

No podemos obviar que exis-
te un porcentaje considerable de
abortos espontaneos. Por ello,
siempre intentaremos explicar las
tasas de la forma mas clara posi-
ble, y asi poder conciliar en nues-
tros pacientes las esperanzas que
dan las estadisticas con el coste

emocional de todo el proceso.

21



Dr. Antonio Urbano

Preguntas y Respuestas

El experto responde...

¢Cuando es recomendable realizar el test genético preimplatacional (PGT-A)?

Genetista UR HLA Vistahermosa, especialista en PGT-A

Hoy en dia sabemos que los
embriones con alteraciones cro-
(@aneuploides) son
frecuentes, y esto depende, entre

mosdmicas

otros factores, de la edad materna.
Los embriones aneuploides no son
compatibles con la vida, la gran
mayoria de ellos acaban en aborto
onolleganaimplantar.

La Unica forma que tenemos ac-
tualmente de minimizar el riesgo
de transferir embriones aneuploi-
des es realizar un estudio genéti-
co para determinar el nimero de
cromosomas del embrion en la

fase de preimplantacion, es decir,
antes de transferirlo al Utero ma-
terno. Este estudio se denomina
PCT-A (Test Genético Preimplanta-
cional para detectar aneuploidias)
y se utiliza especialmente en caso
de edad materna avanzada, abor-
tos de repeticion, fallos de implan-
tacion recurrentes, entre otros.
Esta prueba genética se realiza
entre 3 y 5 dias después de la fe-
cundacion y, en primer lugar, es
biopsia
embrionaria, es decir, extraer una

necesario realizar una

o varias células de cada embrion.
A continuacion, este material se

analiza en el laboratorio para iden-
tificar aquellos embriones que
tienen una carga cromosomica
correcta y, por lo tanto, tienen
mas posibilidades de dar lugar a
un embarazo evolutivo. Entre los
beneficios, en comparacion con
los ciclos de FIV en los que no se
ha realizado la PCT, encontramos
esta seleccion genética embrio-
naria mejora las tasas de implan-
tacion, reduce las tasas de aborto
espontaneo, mejora las tasas de
embarazo por transferencia, y re-
duce el riesgo de tener un bebé
con una anomalia cromosoémica.

¢ Es posible mejorar la fertilidad cambiando la alimentaciéon y los habitos de vida?

Nuria Santamaria

Aunquelaedaddelamujerconti-
nua siendo uno de los factores mas
determinantes en los problemas
de fertilidad, no es el Unico. La die-
ta y los habitos de vida se conside-
ran factores cada vez mas influyen-
tes en los niveles de fertilidad tanto
de hombres como de mujeres.
Las dietas saludables y equilibra-
das, asi como la disminucion del
consumo de grasas “trans’ (pro-
ductos de bolleria industrial o fri-
tos), y el control del consumo de
proteinas animales (fundamen-

Embridloga de UR HLA Mediterraneo

talmente carne roja o embutidos),
a favor de las de origen vegetal
(legumbres, frutos secos, soja..),
son habitos saludables que nos
pueden ayudar en el camino ha-
cia la consecucion del embarazo.
Asimismo, es conveniente tomar
algun complemento vitaminico
que contenga acido félico, yodo
y DHA porque se consideran nu-
trientes beneficiosos para la fertili-
dad, pero siempre bajo la supervi-
sion de un especialista. Ademas, la
actividad fisica moderaday regular

es beneficiosa, ya que mantiene el
peso corporal, mejorando la salud
reproductiva. Lo recomendable es:
realizar dieta en caso de sobrepeso
ya que la obesidad y el sobrepeso
dificultan la capacidad fértil; evi-
tar el estrés que puede causar la
disminucion de la fertilidad; aban-
donar el tabaco, su gran cantidad
de componentes toxicos afecta a
la calidad seminal; y disminuir el
consumo de cafeina, los altos nive-
les pueden afectar a la capacidad
de fecundacion.
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¢En qué consiste la nueva técnica de rejuvenecimiento ovarico?

El paso de los afos es un factor
fundamental en la fertilidad de la
mujer, porque la reserva ovarica,
esto es, su potencial fértil, empieza
a verse afectado a partir de los 35
afos, y cae drasticamente a partir
de los 40. La edad materna avan-
zada vy la baja reserva ovarica son
motivo de consulta practicamente
diaria. Esto es lo que nos mueve a
los especialistas en reproduccion
asistida a investigar técnicas para
revertir el envejecimiento ovarico.

La innovadora técnica de Reju-
venecimiento Ovarico tiene como
objetivo revertir el envejecimien-
to ovarico primario. La podemos

dividir en dos grupos, un primer
grupo que utiliza células madre, y
un segundo grupo que utiliza una
técnica para activar esos folicu-
los que se encuentran dormidos,
que estan latentes, sobre todo en
pacientes gque tienen baja reserva
ovarica y que cuentan con folicu-
los residuales. La técnica que se
emplea es la obtencion de plasma
enriquecido en plaguetas como
tratamiento regenerativo que
ofrece a las mujeres la posibilidad
de ser madres con évulos propios.
El tratamiento es muy sencillo y
tan solo es necesaria una extrac-
cion de sangre para procesarla en
el laboratorio mediante centrifu-

gado, para obtener el plasma en-
riquecido en plaguetas, que posee
una gran cantidad de factores de
crecimiento. Este plasma se intro-
duce en ambos ovarios a través
de una puncién ovarica transva-
ginal, y en unos dos o tres meses
se realiza la fecundacion in vitro.
Este tratamiento es una opcion
reproductiva para aumentar las
posibilidades de lograr el emba-
razo por via natural, también eleva
la tasa de éxito en fecundacion in
vitro, o como tratamiento preven-
tivo para mantener mas tiempo la
actividad ovarica y hormonal, y las
menstruaciones en caso de peri-
menopausia.

¢Qué es la endometriosis y cdmo afecta a la fertilidad

Dra. Valeria Sotelo

Ginecdloga de UR Vistahermosa

La endometriosis es un proble-
ma benigno, pero croénico. Se ha-
bla de endometriosis cuando el
endometrio, que es la capa que re-
cubre la cavidad uterina, aparece y
crece fuera del mismo, afectando
a la capacidad reproductora feme-
nina. Las mujeres con sospecha
de endometriosis deben ser orien-
tadas en la consulta ginecoldgica
sobre los riesgos que implica esta
patologia en relacion a actuales
o futuros deseos reproductivos.
A dia de hoy, en medicina repro-
ductiva, no existe un consenso

para abordar el tema de las mu-
jeres que padecen esta enferme-
dad. En general si el estadio en el
gue se encuentra es leve, y la pa-
ciente es joven, se puede realizar
una inseminacioén artificial o sim-
plemente estimulacién ovarica.
Sin embargo, la técnica mas ade-
cuada y que mayores probabili-
dades ofrece es la fecundacion in
vitro, cuando la patologia es mas
invasiva y afecta a las trompas
de Falopio. Cuando el grado de
endometriosis es muy severo, y
es imposible acceder a los ovarios

de la mujer?

para realizar la puncion ovarica y
obtener los ovocitos, o si la reserva
ovarica es muy baja, es necesario
recurrir a 6évulos de donante para
lograr el embarazo y someterse a
un tratamiento de ovodonacion.
Si se padece esta enfermedad, lo
mas adecuado es acudir a un es-
pecialista para abordar cada caso
de manera personal, y valorar, se-
gun el estadio de la endometriosis,
la sintomatologia, vy la edad de la
paciente, qué tipo de intervencion
es mas favorable para conseguir
el embarazo
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Granada - www.urinmaculada.com

Jerez - www.urpuertadelsur.com fa *34 965269 146

Lleida - www.urfivlleida.com +34 615822 325

Madrid - www.urmoncloa.com

Malaga - www.urelangel.com

Murcia - www.urlavega.com

Oviedo - www.urcefiva.com DPTO. INTERNACIONAL

Valencia - www.urimedvalencia.com

Zaragoza - www.urmontpelliercom 9 Avda. de Denia, 103, Alicante, 03015, Espafia
México - www.urciudaddemexico.com

Nicaragua - www.urmanagua.com 'R +34 672272 961

www.grupointernacionalur.com
pacientes@grupointernacionalur.com



