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RESUMEN

INTRODUCCION

La Reproduccion asistida, a partir de su primer caso en 1978, con el
nacimiento de Louise Brown ha tenido una evolucién colosal. Desde los
esquemas de estimulacion, los tipos de medicamento (recombinantes),
métodos diagnosticos. Una de las areas que ha visto mas avances, es el
diagnéstico genético preimplantacional (DGP); se utiliza principalmente en
aquellas parejas que presentan alguna condicién genética que dificulta lograr
concebir. Tomando en cuenta que existen una gran proporcion de embarazos
tempranos que se llegan a perder, se comenzo a utilizar el DGP para asi
poder transferir solamente embriones euploides, alcanzado con esto una
mayor tasa de nacidos vivos. Es importante mencionar la diferencia entre el
estudio de diagndstico y tamizaje preimplantacion la cual radica en que el
primero busca de manera especifica una mutacion genética siendo alguno
de los padres el portador, mientras que el tamizaje preimplantacién realiza

busqueda de mutaciones de novo en cromosomas especificos.

El diagnéstico genético preimplantacion se realiza una vez que se logra la
fecundacion de un 6vulo con el esperma, ya sea con la técnica de In vitro
tradicional (FIV) o con la inyeccion del esperma directamente al interior del
ovulo (ICSI). Posteriormente se toma una muestra celular, esta se puede
realizar en los dias 2-3 de desarrollo en este caso se extrae una blastomera
o durante la etapa de Blastocisto (dia 5), aca se puede tomar una mayor
muestra del trofoectodermo. Posterior a esto se envia para el analisis
cromosoémico; se puede observar un numero especifico de cromosomas o se
puede realizar el estudio a todos los cromosomas. Tomando en cuenta el
desarollo morfolégico y con el analisis genético, logras definir cual de los
embriones es el que presenta mayor posibilidad de conseguir un embarazo

sano.



OBJETIVOS

Se analizaron los casos de pacientes sometidas tratamiento de alta
complejidad en la clinica de reproduccion asistida del Hospital Espanol de la
Ciudad de México (HISPAREP) y que cuentan con un diagnostico genético
preimplantacional. Se evalu6 la frecuencia de cromosopatias previo a
transferencia embrionaria; asi como la tasa de implantacién, tasa de abortos

y los resultados perinatales.
MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo trasversal, en el cual se estudian los
embriones de parejas infértles que se sometieron a tratamientos de
reproduccion asistida de alta complejidad y que cuentan con diagndstico
genético preimplantacional mediante la técnica de FISH (hibridacion
fluorescente in situ); en la clinica de reproduccién asistida del Hospital
Espaniol de la Ciudad de México (HISPAREP) entre enero de 2015- junio de
2018.

Se realizdé diagnostico genético preimplantacional mediante la técnica de
FISH (hibridacion fluorescente in situ) en busca de aneuploidias.
Posteriormente se transfirieron embriones euploides midiendo hCG-B, con la
técnica habitual de preparacion endometrial. Se utiliza valerato de estradiol,
iniciando en el 2° dia del ciclo, con mediciones seriadas del grosor
endometrial, hasta alcanzar una medida mayor de 6.5 mm y un endometrio
trilaminar. Se agrega hCG urinaria una dosis en el dia 12 del ciclo y se inicia
progesterona micronizada via vaginal en el dia 14° del ciclo a una dosis de
600 mg cada 24 horas. Se hace la transferencia con catéter soft pass (Cook
medical), bajo guia ultrasonografica. Se miden los niveles hormonales

(estradiol, progesterona y hCG) a los 7 y 14 dias posterior a la transferencia.



Al obtener una cuantificaciéon de hCG positiva, se continua medicacién hasta
que se corrobora vitalidad cardiaca por medio de ultrasonido transvaginal.
Una vez obtenido los datos clinicos y de laboratorio, se realiz6 el analisis
estadistico mediante el programa SPSS Statistics version 25 y se calcularon

las medidas de tendencia central.
RESULTADOS

Se obtuvo una muestra de 93 parejas con infertilidad que se sometieron a
ciclos de reproduccion asistida, de los cuales se analizaron un total de 382
embriones con diagndstico genético preimplantacional, de los cuales se
reportaron: 157 embriones cromosOmicamente sanos (euploides) y 225

embriones alterados (aneuploides).

Se identificaron las aneuploidias mas frecuentes; siendo la de mayor
frecuencia las monosomias especificamente 45 X correspondiente a
Sindrome de Turner y en segundo lugar las triploidias en especifico XXY,

siendo las de mayor prevalencia en esta poblacion.

Al final 38 pacientes se sometieron a transferencia embrionaria con un total
de 61 embriones transferidos siendo no mas de 3 embriones por pacientes,

se valoro la tasa de implantacion y la tasa de recien nacido vivo.

Se confirmaron 25 embarazos reportando hasta el momento del estudio 7
abortos, del total de embarazos,18 de estas pacientes habian presentado
nacimientos con recién nacidos unicos vivos, y 4 pacientes continuan con

embarazo.

Las edades de las pacientes sometidas a este procedimiento fluctuaban
entre los 25 afios (paciente mas joven) hasta los 45 afios de edad siendo
esta la de edad mas avanzada.



En cuanto a los recién nacidos vivos hasta el momento no presentaron
ninguna complicacion al nacimiento asi como patologia asociada esta
técnica, no se reportaron malformaciones gruesas, alteraciones placentarias
(estados hipertensivos del embrazo, vasa previa, placenta previa, restriccion
en el crecimiento uterino, etc.), de igual manera no se asocia ruptura

prematura de membranas ni embarazos pretérmino.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El numero de tratamientos de alta complejidad se han incrementado
considerablemente. Debido a esta situacion y con la finalidad de disminuir las
complicaciones de dicho tratamiento, es necesario mejorar las técnicas que
se ofrecen actualmente. Dos de las principales complicaciones de la
reproduccion asistida son: el embarazo de alto orden fetal y el sindrome de
hiperestimulaciéon ovarica. Mediante el mejoramiento de las técnicas de
diagnostico genético preimplantacional, es posible actualmente decidir la

transferencia de embrion Unico sin sacrificar las tasas de embarazo.

Se identificaron las diferentes cromosomopatias, de las cuales la mas
frecuente fue la monosomias 45 X (Sindrome de Truner), sabemos por
diversos estudios, que el Sindrome de Turner es una de las principales

causas de aborto temprano.

Los resultados de este estudio demuestran que el someter a los embriones a
un diagnodstico genético preimplantacional ha permitido aumentar las tasas
de embarazo, pero sobre todo de nacidos vivos, ya que al transferir
embriones euploides, las probabilidades de un tratamiento exitoso son

mucho mayores.



Al ser una técnica relativamente nueva y en constante evolucion, aun no se
identifican de manera concreta todas las implicaciones que tienen sobre los

embriones.

Cabe mencionar que estda pendiente llegar a un consenso sobre las
indicaciones actuales, o si realmente debera ser un requisito antes de la
transferencia; esta plenamente demostrada su utilidad en pacientes de mas
de 40 afos. También es importante mencionar las causas sociales, como

seleccion de sexo.



MARCO TEORICO

Se estima que alrededor de 7.5 millones de mujeres en Estados Unidos
presentan dificultad para lograr embarazo. En México se estimia que afecta

a 1 de cada 6 a 10 parejas 2s.

Con el advenimiento de nuevas técnicas de reproduccidén asistida se han
visto avances importantes especificamente en el area de diagnéstico
genético prenatal, se estima que mas de 5 millones de nacimientos se han
logrado gracias a técnicas de reproduccion asistida especificamente en
Fecundacion in vitro (FIV) asi como en Inyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSl) 2s.

Actualmente no se sabe que complicaciones pueden estar relacionadas a
éstas técnicas de reporduccién asistida, sin embrago si se cuenta con
algunas revisiones en las cuales se reporta asociacion especificamente con
ICSI y FIVe, con un mayor riesgo de eventos adversos obstétricos
(Alteraciones en la placentacion, Estados hipertensivos del embarazo asi

como restriccion de crecimiento intrauterino) asi como neonatales.

Se cuenta con informacion insuficiente que relacione las técncias de
reproduccion asistida con malformaciones gruesas, embarazos pretérmino,
bajo peso para edad gestacionalzq,22, sin embargo probablemente la relacion
con éstas complicaciones obstétricas se deban a las caracteristicas de la
poblacién y no a estas técnicas, ya que en la mayoria de estas parejas hay

una mayor incidencia de cromosopatiass.



El diagnéstico genético preimplantacion (PGD) se introdujo en 1990 en
Dinamarca por Handyside et.al; en especifico se introdujo para buscar
enfermedades ligadas al coromosoma X en dos parejas con alto riesgo de
retardo mental asi como adrenoleucodistrofia, el primer reporte se realizé de
una blastbmera reportando como resultado dos embarazos obtenidos

posterior a la transferencia de estos embriones sanos.

Es importante sefialar cuando referimos a PGD se realiza la busqueda de
una condicidbn genética en especifico, ya sea anomalias estructurales,
enfermedades con mecanismo de herencia ya sea recesiva o dominante, asi

como enfermedades ligadas al X, siendo alguno de los dos padres portador.

En la siguiente tabla se enumeran las principales enfermedades donde se
utiliza el DGP.
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Diagnéstico Genético Preimplantacion

Enfermedades
Autosomicas Recesivas

Enfermedades

Austosdmicas Dominantes

Ligadas X

Atrofia Muscular Espinal
Fibrosis Quistica
B-Talasemia
Defecto de la
Glicosilacion (CDG1A)
Sordera congénita
neurosensorial no
sindromica
Poliquistosis renal
(ARPKD)
Leucodistrofiametacrom
atica
Deficit 21-Hidroxilasa
Enfermedad Gaucher
Tirosinemia tipo 1
Linfohistiocitosis familiar
Acidemiapropidnica A
Acidemiapropidnica B
Mucopolisacaridosis IlI1A
(SanFilippo A)
Displasia hidrética
ectodérmica, Sindrome
de Clouston
Déficit L-CHAD
Osteopetrosis,
Inmunodeficiencia
combinada severa,
alinfocitica

Distrofia Miotoénica,
Steinert
Huntington
Poliquistosis Renal,
AD. Ligada a PKD1
Neurofibromatosis tipo
1
Charcot-Marie-Tooth
1A
Ataxia Espinocerebelar,
SCA1, SCA3
Esclerosis tuberosa tipo
1
Exostosis multiple
hereditaria
Neoplasia Multiple
Endocrina 2A
Cancer colon
hereditario, no
polipésico (S. Lynch)
Poliposisadenomatosa
familiar
Esclerosis tuberosa tipo
2
Sindrome Von
HippelLindau
Paraparesia espastica
familiar
Poliquistosis Renal,
AD. Ligada a PKD2
Retinosis Pigmentaria

Sindrome de X
fragil
Hemofilia A
Distrofia
Muscular
Duchenne/Beck
er
S. Alport
Incontinencia
Pigmenti
Déficit
OrnitinTranscar
bamilasa
Enfermedad de
Norrie
Mucopolisacari
dosis Il
Mucopolisacari
dosis IlIA
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La busqueda de estas aneuploidias se realiza en los cromosomas
X,Y,13,16,18,21 y 22 siendo estos los estudiados de manera rutinaria,por
medio de tamizaje genético, ya que las alteraciones de estos genes
corresponden al 72% de los abortos espontaneos de causa genéticas.

La diferencia principal entre el Diangostico preimplantacion (PGD) y el
Tamizaje preimplantacion (PGS) radica en la busqueda de enfermedades
especificas, en ambos casos son examenes genéticos, sin embargo de
diagndstico preimplantacion va encaminado a la identificacion especifica de
alteraciones geneticas de las cuales alguno de los padres es portador,
mientras que el Tamizaje genético tiene como rol el poder identificar
alteraciones de novo ya sea deleciones, duplicacion de material genético asi

comno alteraciones estructurales, en padres cromosomicamente normales.

El PGS debe de ser ofrecido a pacientes con factores de riesgo
principalmente con pérdida gestacional recurrente (PGR) ya que una de las
principales causas es la genética llegando a aparecer hasta en el 5% de las
pacientes con PGR 24. Asi mismos en pacientes con edad materna avanzada
y aquellas portadoras de factor masculino severo.

Sin embargo aun esta en discusion si todas las parejas deben de ser
sometidas a ciclos de reporduccion asistida, debido a los dilemas eticos que
representa, por ejemplo actualmente la sociedad eurpoea de endocrinologia
reproductiva (ESHRE) no recomienda hacer estas pruebas de manera
rutinaria en pacientes con diagndéstico de PGR, refieren que estas pruebas se
deben de reservar para pacientes en los cuales uno de los padres sea

portador de un cariotipo alterado 4.
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Para poder realizar este tipo de pruebas es necesario someter a la paciente a
un ciclo de reproduccion asistida de alta complejidad ya sea para fertilizacion
in vitro convencional(FIV) o inyeccion espermatica intracitoplasmatica (ICSl) ,
la cual consiste en la estimulacién ovarica con una posterior fecundacion de
estos ovocitos para asi obtener los embriones a los cuales se les realizara la
toma de biopsia para analisis del material genético ya de cuerpos polares,
actualmente cayendo en deshuso o en células embrionarias en dia 3 o 5,

siendo esta ultima la que actualmente se prefiere.

Se prefiere realizar la transferencia embrionaria en dia 3 a aquellas pacientes
en las cuales se les realizara transferencia en fresco, ya que se ha visto que
la viabilidad del embrion en medios de cultivo durante este periodo de tiempo
es del 50%, sin embargo por lo mismo este grupo de pacientes no podran ser

sometidas a los estudios de material genético.

Mientras que las pacientes sometidas a transferencia en dia 5-6 la
supervivencia embrionaria llega a ser 25%, observando embriones de buena
calidad, posterior a la toma de biopsia de material genético este sera
sometido a criopreservacion o vitrifiacidon en espera de resultados. Asi mismo
esta tecnica ha tenido mejores resultados que la transferencia en fresco
representados en la tasa de nacidos vivos, asi como disminucién en las

complicaciones obstetricas resultado de transferencia de 1 a 2 embriones.

La obtencidén del material genético se realiza por medio de distintas tecnicas
ya sea en etapa de blastocisto en dia 3-5 obtieniendo trofoectodermo 6 en
etapa blastomerica donde se toma el cuerpo polar para valoracion de

material genetico.
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El material genetico es obtenido por medio de una perforacion a la capsula
del embrién(zona pelucida) ya sea de manera mecanica por medio de

puncion(pipeta), quimica (acido de tiroides) o fisica(laser).

Biopsia de Cuerpo Polar

Consiste en el retiro del primer y segundo cuerpo polar previo a la division
embrionaria, a diferencia de las otras técnicas, no se realiza retiro de células,
es por eso que una de las principales desventajas que muestra esta técnica
es el estudio del material genético de la madre, no permitiendo analizar el
material genético paterno. Se debe de realizar este tipo de biopsia en
situaciones en las cual se considera que el origen de la aneuploidia se

produce durante la primera division meidtica.

La extraccion de los cuerpos polares se pueden llevar a cabo en el dia 0-1.
Se debe de realizar por medio de perforacion mecanica la apertura de la
zona pelucida, ya que de manera quimica se han observado alteraciones en

las fibras del huso meibtico.

Asi mismo el material genético obtenido por este tipo de biopsia es limitado
por lo que en la actualidad no se debe de realizar, reservado solo en paises

cuyas normas no permitan el estudio del embrion.

14



Toma de biopsia en dia 3 en estado de cigoto hasta morula avanzada

Ya en periodo de division embrionaria se realiza la obtencién de 1 a 2
blastbmeras en un embrion compuesto de 6-8 celulas, la decision de extraer
una o dos células dependera especificamente del numero de células que

compongan al embrion siendo la principal indicacion.

La ventaja que ha demostrado este tipo de biopsia sobre la biopsia de cuerpo
polar se basa en la evaluacion de ambos materiales genéticos tanto materno
como parterno, sin embargo la cantidad de material genético que se obtiene
con esta técnica continua siendo limitado, la extraccion de dos blastbmeras
para su analisis se ha relacionado con deficiencia en el potencial de
desarrollo en etapa prenatal.

Una de las limitantes mas importantes vas encaminado a la frecuencia de
mosaicismos con este tipo de técnica se puede llegar a identificar hasta un
60% de mosaicos 11 si se realiza el estudio de material en embriones en dia 5
esta se ve disminuida, probablemente esto se deba a los mecanismos de

restauracion celular.

El riesgo de presentar mosaicisimos se basa, en la obtencién de una célula
trofoblastica sana y mientras que puede llegar a presentarse en otras celulas
alguna alteracion genética especificamente en células de la masa interna ya

que el contenido genético de las células trofoblasticas no es igual.

Asi mismo se ha observado y demostrado que el realizar la biopsia en esta
etapa se relaciona con un decremento en la capacidad de llegar a etapa de
blastocisto asi como una disminucion en la tasa de implantacion y de

embarazo.
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Toma de biopsia en dia 5-6 o estadio de blastocisto

Esta técnica es relativamente nueva, se describié el primer nacimiento
posterior a esta en 2005 por Kokkali. En esta etapa de blastocisto el embridn
esta compuesto de alrededor 300 células, se puede identificar la presencia
de una cavidad o blastocele, asi como el trofoectodermo y la masa celular

interna.

En esta técnica se obtiene trofoectodermo para su analisis, este se obtiene
como se habia comentado anteriormente por medio de una apertura de la
zona pelucida en este caso la técnica preferida es por laser para lesionar en

menor manera el material genetico obtenido por medio de pipeta por succién.

Se extraen entre 5-8 celulas para evitar una disrupccion placentaria,
actualmente se sabe que se puede a llegar a obtener entre 2 a 3 docenas de
celulas de trofoblasto sin comprometer la viabilidad de el blastocisto, por lo
que permite obtener una mayor cantidad de material genético asi como de

mejor calidad es por eso que esta tecnica es la de eleccion actualmente.

Asi mismo esta técnica se ha visto relacionada con aumento en la tasa de
implantacion, y es la mas utilizada en la actualidad por los centros de
reproduccion asistida ya que ofrece mayor exactitud en la deteccion de
anomalias genéticas, sin embargo la presencia de mosaicos continua

estando presente aunque en una menor proporcion.

Una deficiencia de esta técnica es el no poder realizar la transferencia del
embrion debido al tiempo necesario que lleva cultivar al embrion por lo que
no es posible la transferencia en el mismo ciclo, lo que da como resultado la
vitrificacion embrionaria que puede llegar a provocar lesiones o alteraciones

embrionarias inherentes a este procedimiento.
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Tipo Biopsia | Cantidad Células Mecanismo
Material obtencion
Genético
Cuerpo Minimo 0 Puncién
polar
Dia 3 Minimo 1-2 Fisico
quimico y
puncion
Dia 5 Adecuado 5-8 Fisico
quimico y
puncion

En la siguiente tabla se realiza la comparacién de las distintas técnicas de
biopsia embrionaria para realizar examen genético.

Analisis Celular

En cuanto a las técnicas de analisis de material genético encargadas del
estudio de DNA por medio de su amplificacion las mas utlizadas son FISH,

proteina C reactiva (PCR) y hibridacion génetica comparativa (CGH).

Las dos técnicas mas utilizadas son FISH especificamente para la deteccion
de aneuploidias asi como para seleccion de sexo embrionario y PCR en el
cual se utilizan amplificaciones en la secucuencia de DNA observando asi

mutaciones especificas, descrita inicialmente para Fibrosis Quistica.

El FISH es el método mas frecuente de analisis en paises de tercer mundo o
en centros sin acceso a técnicas de nueva generacion, para realizar esta
técnica se utiliza sondas de DNA marcadas con fluocromos especificos
permitiendo identificar los cromosomas a analizar, ya sea para X 6 Y. Por lo
que este es utilizado para la seleccién de sexo y sondas especificas en caso
de translocaciones. Una de las desventajas que presenta esta técnica es
presisamente la identificacion de algunos cromosomas o regiones especificas

de un gen.

17



En los ultimos afios han aparecido nuevas técnicas como Analisis de
microarreglos, incluyendo polimorfismo de un solo nucleétido (SNP) o la
Hibridacion Genética Comparativa que actulamnete esta deberia de ser la
técnica de preferencia, esta se puede obtener de manera comercial sin
embargo esta empieza a ser reemplazada por técnicas de secuensacion de
nueva generacion para identificacion de aneuploidias, translocaciones

(balanceadas o no balanceadas) asi como anomalidades estructurales.

La Hibridacién Genética Comparativa busca la identificacion de alteraciones
cromosdmicas, el DNA obtenido de la célula a estudiar es marcado con
fluorocromo y mezclado con DNA de una muestra control sana
posteriormente estas son comparadas. La ventaja sobre metodos como FISH
es que se puede analizar todos los cromosomas, sin embrago no permite

detectar poliploidias ni translocaciones 1.

Especificamente no se ha visto alguna relacion entre las técnicas de
obtenicion de material génetico para su analisis con alteraciones o
complicaciones tanto maternas o en etapa perinatal, sin embrago hay pocos
estudios que se han tomado a la tarea de buscar estas relaciones g.

Sin embargo, hay cierta preocupacion ya que se trata de un método invasivo
para la obtencion de muestra y su estudio genético siendo aun mas invasivo

que las técnicas de reproduccion asistida .

La relacion entre el desarrollo trofoblastico y el diagnostico preimplantacion
posterior a técnicas de reproduccion asistida no ha sido estudiado
eficientemente, sin embrago se tienen estudios donde se ha visto relacion

entre técnicas de reproduccion asistida y alteraciones en la placentacion.
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Es importante mencionar que el factor determinante para una adecuada
evolucion gestacional es una adecuada implantacidon placentaria y adecuado
desarrollo placentario ya que esta ultima es probablemente la etiopatogenia

de multiples enfermedades.
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JUSTIFICACION

En la actualidad es reconocido el uso de métodos de diagnostico prenatal
dentro de los cuales la toma de biopsia para tamizaje pre implantacion en

embriones es el mas frecuente en ciclos de reproduccién asistida.

Sin embargo el realizar esta técnica en pacientes sanos no es inocua ya que
puede relacionarse con disrupciones placentarias asi como modificaciones

en la capacidad de crecimiento embrionario.

Algo que tenemos que tener en cuenta es que al realizar este tipo de prueba
no exime el realizar pruebas de tamizaje en el periodo prenatal

especificamente la amniocentesis.

Este trabajo busca identificar las cromosomopatias mas comunes en nuestro

medio asi como tasa de embarazo posterior a esta.

Buscara justificar el realizar este estudio a toda la poblacidon sometida a
ciclos de reproduccién asistida de alta complejidad o en pacientes con
factores de riesgo, asi mismo evaluara la presencia de complicaciones en

etapa perinatal que puedan estar relacionadas a este procedimiento.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

,Se debe de realizar tamizaje pre implantacion a todas las pacientes
sometidas a ciclos de reproduccion asistida de alta complejidad asi mismo
cual es la frecuencia de cromosomopatias en embriones sometidos a estas

pruebas?
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OBJETIVO PRIMARIO

Se evaluara la frecuencia de cromosomopatias en pacientes sometidas a

ciclos de reproduccion asistida de alta complejidad posterior a la toma de

biopsia para tamizaje pre-implantacion en etapa embrionaria, previo a

transferencia.

OBJETIVO SECUNDARIOS

* Se evaluara la presencia de alteraciones en la placentacion

* Se evaluara la complicaciones del recién nacido en periodo perinatal.

e Se evaluara la tasa de embarazo asi como su evolucion.

* Se evaluara la presencia de malformaciones gruesas.

* Se evaluara la evolucion materna durante el embrazo y en puerperio

inmediato.
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MATERIAL y METODOS

Se trata de un analisis descriptivo trasversal, en el cual la poblacion a
estudiar esta compuesta por pacientes infértiles sometidas a tratamientos de
reproduccion asistida de alta complejidad especificamente ICSl y FIV en la
clinica de reporduccién asistida del Hospital Espafol, HISPAREP entre
Enero de 2015- Junio de 2018.

Se obtuvieron embriones por medio de ICSI y FIV minimizando asi el riesgo
de contaminacién de la muestra, posteriormente estos embriones se
sometieron a PGS en dia 5, realizando el hatching asistido en zona pelucida
con laser obteniendo asi 5-8 celulas trofoblasticas.

Se analizaron las células en busca de aneuploidias asi como el sexo
cromosdmico. Se analizé la muestra con técnica de Hibridacion in situ
Fluorescente (FISH) empleando sondas de ADN especificas para los
cromosomas 13,15,16,17,18, 21, 22, X e Y unicamente en 2 pacientes se

analizé la muestra con PCR.

El resto de informacion se obtuvo en la base de datos de Maternidad del
Hospital Espafiol asi como de los expedientes de los respectivos médicos
tratantes.

Se analizaron un total de 93 pacientes de las cuales se obtuvieron 382
embriones sometidos a PGS identificando 157 embriones euploides y 225
aneuploides, en los cuales se identificaron las alteraciones geneticas mas
comunes. Se transfirieron un total de 38 pacientes, se obtuvieron 115
embriones euploides, transfiriendo un total de 61 embriones, corroborando 22
embarazos bioquimicos con posterior identificacion de 25 embriones con

actividad cardiaca por ultrasonido, de los cuales 19 correspondendieron a
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embarazos unicos y 3 embarazos de alto orden fetal unicamente reportados

gemelares.

Se definié la presencia de embarazo bioquimico en aquella paciente que
presentara niveles de HCG elevados tomando como referencia niveles de >
15 Ul/ml, corroborandose a la 7 semana la presencia de actividad cardiaca

con lo cual se calculo la tasa de embarazo.

Se calculé la frecuencia de cromosopatias, tasa de implantacion por embrion
transferido la cual se definio como el numero de sacos gestacionales con
presencia de actividad cardiaca dividido entre el total de embriones

transferidos.

Se calculé la tasa de recién nacido vivo en la cual se incluyeron a las
pacientes con presencia de embarazo para este momento, 4 pacientes aun
embrazadas o que hayan presentado nacimientos de recien nacidos vivos
dividiendose entre el total de embriones transferidos se reportaron 7 abortos
no especificados.
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RESULTADOS

Se obtuvieron un total de 93 pacientes sometidas a ciclos de reproduccién
asistida, de estas pacientes se lograron por estimulacion ovarica un total de
382 embriones, los cuales se sometieron a prueba genética de tamizaje pre

implantacion, con un promedio de edad de 38.3 afios, ver tabla 1.

Edad por paciente
N Edad Minima  Edad Maxima Media

Pacientes 93 28 45 38.35

Tabla 1. Se observa la cantidad de pacientes asi como la edad minima y maxima por paciente.

Se observ6 una mayor frecuencia de pacientes con edad materna avanzada
tomando como corte los 35 anos de edad como se puede observar en la
grafica 1.

15

10

Frecuencia

w

28 29 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 45
Edad

Grafica 1 se puede observar como el mayor numero de pacientes se encuentra concentrado dentro del

el grupo de pacientes mayores a 35 afios.
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De los 382 embriones los cuales corresponden al total, el 100%se someti6 a

tamizaje pre implantacién, posteriormente se calculo el promedio de

embriones obtenidos por ciclo de estimulacion por paciente como se observa

en la tabla 2.

250

200

150
& Embriones

100 & Porcentaje

50

Grupo 28-35  Grupo 36-39 Grupo 240 TOTAL

Grafica 2. Se observa que el mayor numero de embriones obtenidos se encuentra dentro del grupo de

pacientes de edad materna avanzada.

Embriones biopsiados

Minimo Maximo
embriones por embriones por
N paciente paciente Media
Pacientes 93 1 13 4.1

Tabla 2. En la siguiente tabla se puede observar el minio y el maximo de embriones obtenidos
por pacientes asi como la media de embriones obtenidos.
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Se identificaron un total de 157 embriones euploides y 225 embriones
aneuploides, como se demuestra en la grafica numero 3. El analisis

cromosomico de estos embriones se realizé por medio de FISH.

450
400
350 +——
300 —
250 -
200 A
150 -
100 -

& Embriones Biopsiados

& Aneuploides

Euploides

Embriones  Aneuploides  Euploides
Biopsiados

Grafica 3. Se puede observar que el mayor numero de embriones correspondié a
aneuploides, probablemente secundario a que el mayor numero de embriones fue
obtenido en pacientes de edad materna avanzada.
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De igual manera se calculd el porcentaje de aneuploidias por embridn
dividiendo las pacientes en 3 grupos, Grupo A pacientes con edad entre 28 a
34 anos de edad , Grupo B pacientes con edad entre 35 a 39 afos, Grupo C
pacientes con edad mayor o igual a 40 afios. Se puede observar como la
mayor incidencia y porcentaje de alteraciones se encuentran en el grupo de

pacientes mayores a 40 afos de edad .

Embriones aneuploides por grupo de
edad

& Grupo 28-35
& Grupo 36-39

Grupo 240

Grafica 4. Se puede observar que el mayor numero de embriones aneuploides se encontré en el grupo de
pacientes de 40 afios y mayores.
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Se analiz6 de igual manera el sexo cromosdmico en embriones euploides

como se puede observar en la grafica numero 5, obteniendo 73 embriones

femeninos y 84 embriones masculinos.

Grafica 5. Se puede observar las proporciones identificando un mayor numero de embriones
correspondieron a embriones del sexo masculino

82
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76
74
72
70
68
66

Sexo en embriones euploides

B Mujeres

2
o

B Hombres

Mujeres Hombres
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Se catalogaron dentro del grupo de embriones aneuploides aquellos en los
cuales posterior al estudio de los cromosomas 13,15,16,17,18, 21, 22, X e Y,
por medio de FISH, se identificé alguna alteracion.

Se realiz6 busqueda de aneuploidias, siendo la mas comun las Monosomias

en especifico el Sindrome de Turner (Monosomia X).

Grafica 6. Se puede observar la mayor frecuencia de alteraciones cromosémicas correspondio a
las monosomias y en segundo lugar a las trisomias

Aneuploidias

] ] ]
Mosaicismo Monosomias Trisomias

] ]
Tetraploidia Pentasomias Hexaploidias

200
158
88
2
.

Mosaicismo Monosomias  Trisomias Tetraploidia Pentasomias Hexaploidias
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Alteraciones genéticas por embrion

Cromosoma Numero
con de
Monosomia Embriones
13 32
14 8
15 14
16 13
17 10
18 19
20 1
21 29
22 15
X 54
Y 5

Cromosomas con Numero
Hexaploidia de
Embriones

13
15
16
17
18
21
22

_ e A A A

Tabla 3. Se puede observar la presencia
de monosomia por cromosomas y el
numero de embriones afectados.

Cromosoma Numero
con de
Trisomia Embriones
9 2
13 20
14 2
15 13
16 16
17 16
18 13
21 12
22 19
XXY 21
XXX 15
XYY 9

Tabla 6. Se puede observar la presencia
de trisomia por cromosomas y el
numero de embriones afectados.

Tabla 4. Se puede observar la presencia de hexaploidia por
cromosomas y el numero de embriones afectados.

Numero
Cromoson]a con de
Tetraploidea Embriones

13 11

15 11

16 11

17 12

18 11

21 11

22 11

X 8
XXYY 2

Tabla 5. Se puede observar la presencia de tetraploidia por
cromosomas y el numero de embriones afectados.

Cromosomas Numero

con de
Pentasomia Embriones
X 1

Tabla 7. Se puede observar la presencia de
pentasomia por cromosomas y el numero
de embriones afectados.
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Cromosomas Cromosomas Numero

con con de
Mosaicismo Mosaicismo Embriones

13 Normalidad 1
15 Normalidad 1
16 Normalidad 1
17 Normalidad 1
18 Normalidad 1
21 Normalidad 3
22 Normalidad 1
XXY Normalidad 4
Y Normalidad 1
X YY 1
XXY Tetraploidia 1
XXY XXY 1
XXXX Normalidad 1
XYY Normalidad 2
XXYY Normalidad 1
XXXX 6 1
XXXX 18 1
18 21 1
21 XX 1
X XXX 1

Tabla 7. En la siguiente tabla se enumeran la cantidad de mosaicos y
los cromosomas afectados.



Posterior a este analisis se seleccionaron finalmente 38 pacientes las cuales
se sometieron a transferencia embrionaria, presentando de este grupo de 38
pacientes, 115 embriones eupolides, de los cuales se transfirieron

Unicamente 61.

Total Pacientes |

N=93 !

Embriones

Aneuploides N=86

Pacientes N=38

Embriones | Embriones ,
Euploides N=115  transferidos N=61

Diagrama 1. Se puede observar el total de pacientes y el numero de embriones transferidos.
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La edad media de las pacientes sometidas a transferencia fue de 36.9 anos,
a las cuales se les transfiri6 un total de 61 embriones, transfiriendo no mas

de 3 embriones por paciente.

Edad de pacientes transferidas
N Minimo Maximo Media Desviacion

Edad 38 29 43 36 4.05
N valido (por lista) 38

Tabla 8. Se puede observar el numero total de pacientes y el rango de edades de pacientes sometidas a transferencia embrionaria.
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De las pacientes transferidas se utilizé donacion ovocitaria en 4 pacientes ,

en las restantes 34 se utilizaron évulos propios.

Ovulos de donante
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido

No 34 89.5 89.5
Donante | Si 4 10.5 10.5
Total 38 100.0 100.0

Tabla 9. Se puede el porcentaje de pacientes sometidas a transferencia embrionaria con ovodonacion.

Owulo donante

100

Porcentaje

Si
Owulo donante

Grafica 7. Se puede observar la diferencia entre las pacientes que utilizaron ovodonacién
y las que fueron transferidas con 6vulos propios.
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Asi mismo se utilizd muestra de semen homédloga en 36 pacientes mientas

que en 2 se utilizaron muestras heterdlogas.

Muestra Semen

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Valido Heterologa 2 5.3 5.3 5.3
Homodloga 36 94.7 94.7 100.0
Total 38 100.0 100.0
Tabla 10. Se puede observar el porcentaje de muestras homologas vs heterologas utilizadas en los embriones
transferidos.
Muestra Semen
100
80
o
‘w60
<
g
&

40

20

Heterologa

Muestra Semen

Homologa

Grafica 8. Se puede observar la diferencia entre las pacientes que utilizaron donacién

espermatica y las que fueron transferidas con semen propio.
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Se transfirieron un total de 61 embriones no siendo mayor de 3 la cantidad
de embriones transferidos, secundario a las probabilidades de embarazo de
alto orden fetal. A continuacién se describe la cantidad de embriones
transferidos por pacientes.

Embriones transferidos

N Pacientes 38
Perdidas 0
Embriones 61

Embriones transferidos

Numero de Porcentaje Porcentaje
pacientes implantacion valido
Embriones 1 16 42 1 42 1
2 21 55.3 55.3
3 1 2.6 2.6
Total 38 100.0 100.0

Tabla 11. Se observa el porcentaje de embriones transferidos y el porcentaje de implantacién por grupo.

Embriones transferidos

60

50

40

30

Porcentaje

20

10

1 2 3

Embriones transferidos

Grafica 9. Se observa la proporciéon de embriones transferidos por paciente, correspondiendo a >
50% al grupo de dos embriones transferidos.
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Posteriormente se valor6 la tasa de implantacién por embrion transferido
definida como el numero de sacos gestacionales con presencia de actividad
cardiaca por ultrasonido transvaginal dividido entre el total de embriones

transferidos, la cual posteriormente se observara.

De igual manera se calcul6 la tasa de recién nacido vivo en la cual se
incluyeron a las pacientes con presencia de embarazo o que hayan
presentado nacimientos de productos vivos dividiendose entre el total de

embriones transferidos.

Presentaron embarazo bioquimico 22 pacientes, tomando en cuenta un corte
de hCG-B de 15 IU/ml, realizada entre los dias 7 y 14 posterior a

transferencia.

N=61 N=22
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Estadisticos hCG-f

N Pacientes 38
Perdidos 0
hCG-B
Paciente Porcentaje Porcentaje valido
Valid Positiva 22 57.9 57.9
o] Negativa 16 421 42 .1
Total 38 100.0 100.0

Tabla 12. Se observa el porcentaje total de pacientes sometidas a transferencia asi como de pacientes con
resultados positivo y negativo para hCG-B

Porcentaje

60

50

40

30

20

10

Grafico 10. En la siguiente grafica podemos observar el porcentaje de hCG-f positivo vs negativo

observando una proporcién mayor en los positivos.
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Se confirmé presencia de embarazo en pacientes por medio de ultrasonido
trans-vaginal en primer trimestre identificando latido cardiaco embrionario, en
algunos casos se presentaron 3 embarazos gemelares. De las 38 pacientes
transferidas, 2 de estas no acudieron posteriormente para realizar ultrasonido
de seguimiento y verificar vitalidad cardiaca por lo cual Unicamente se

evaluaron 36 pacientes, confirmando embarazo en 25 de estas pacientes.

Nacimiento o cursando
N=18

Embarazo Confirmado por

US N=25

Aborto N=7

Diagrama. Se confirmaron presencia de 25 embarazos de los cuales 7 sufrieron aborto y 18 de ellos
continuaron con seguimiento de embarazo.

De un total de 25 pacientes con presencia de embrion vivo se reportaron 7
abortos no se especifico el subtipo, ni semanas de gestacion. Hasta el
momento del estudio Uunicamente se habian presentado nacimientos con
recién nacido unicos, asi como 1 paciente con recién nacido con peso bajo
para edad gestacional. Actualmente de las 18 pacientes 4 continuan con

embarazo.
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Pacientes estudiadas

N Pacientes 36
Perdido 2
Suma 38

Numero de embarazos confirmados por ultrasonido

Embarazos Porcentaje
Numero de
embriones E_ 76.0 %
2 12.0 %
Total 25 100 %

Tabla 13 . Se observa el porcentaje de embarazo asi como los embarazos confirmados por ultrasonido.

Embrion por USG

60

50

40

30

Porcentaje

20

10

0 1 2
Embrion por USG

Grafica 11. Se observa porcentaje de embriones detectado por ultrasonido.
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TASA DE IMPLANTACION

N=38 Validos 36
Perdidos 2
Media embriones 458

Tasa de implantacién por numero de pacientes
transferidos

PORCENTAJE DE IMPLANTACION

Porcentaje
Pacientes Porcentaje valido
Embriones 0 14 36.8 38.9
1 11 28.9 30.6
2 11 28.9 30.6
Total 36 94.7 100.0
Perdidos Total 2 5.3
Pacientes totales 38 100.0

Tabla 14. Porcentaje de implantaciéon por numero de embriones transferidos por paciente.

Es importante recalcar que se transfirieron en 21 pacientes dos embriones,
de las cuales dos de estas pacientes no continuaron con su seguimiento
como antes se menciono, por lo que en las 19 pacientes restantes se
diagnosticaron 17 embarazos, de las cuales 11 reportaron implantacién de un
solo embrién, 3 pacientes reportaron implantacion de ambos embriones y 3
pacientes no se logro embarazo como se puede observar en la siguiente

grafica.
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Numero de embriones transferido
por pacientes

Grafica 12. Se puede observar que el numero de embriones transferidos en las 38

Embriones implantados

1 23 456 7 8 910111213141516 1718 19 20 21

Grafica 13. Se observa la presencia de implantacién embrionaria en las pacientes
sometidas a transferencia de dos embriones.
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En cuanto a los recién nacidos vivos hasta el momento no presentaron
ninguna complicacién al nacimiento, excepto 1 producto con bajo peso para
edad gestacional, no se reportaron malformaciones gruesas, alteraciones
placentarias (Estados Hipertensivos del Embrazo, Vasa Previa, Placenta
Previa) ni Presencia de Ruptura Prematura de Membranas.

Peso Promedio 2908 gr
Apgar 5 minutos 9
Apgar 10 9
minutos
Talla 47.53cm

Tabla 15. Porcentaje de peso, apgar y talla de recién nacidos vivos.

& Masculino

& Femenino

(=) = N w B~ 1 O ~ e}
1

Masculino Femenino

Grafica 14. Porcentaje de recién nacido vivo masculino vs femenino
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Es importante hacer énfasis que al ser una prueba de tamizaje se enfocara a

la parte pronéstica y no terapedutica.

Los resultados de este estudio demuestran que el someter a los embriones a
este método no afecta la tasa de embarazo, sin embargo aumentar las
probabilidades de un éxito cuando esta relacionado a técnicas de
reproduccion asistida ya que se tiene un mejor control de calidad lo que
conlleva en una mejoria en las tasas de embarazo y de recién nacidos vivos

sanos.

Sin embargo en numero de embarazo obtenidos porterior a la transeferencia
de dos embriones lleva a la discusion si se debe continuar con protolocos
actuales de transferencia embrionaria o si se deben de adoptar en pacientes
sometidas a ciclos de reproduccién asistida con diagndstico preimplantacion

a la transferencia de embrion unico.

Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo observacional y transversal
con un Nivel de Evidencia II-3 de U.S. preventive service task force el cual

corresponde a una serie de casos.

Es un estudio que tiene como desventaja el no contar con grupo control y la

aleatorizacion de las pacientes para este estudio.

Al ser una técnica relativamente nueva y que esta en evolucion constante
para el analisis de material genético de una manera mas eficiente, aun no se
identifican de manera concreta todas las implicaciones que tienen sobre el
embrion. Lo relevante de este estudio es que deja los cimientos para poder
continuar con la investigacion de las repercusiones realizando una cohorte

prospectiva.
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