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:YA SOMOS MAS DE 800!

Asebir es una sociedad cientifica que afio tras afio sigue creciendo. Prueba
de ello es que actualmente ya hemos superado la cifra de 800 socios. No
se trata Gnicamente de crecer sin mds sino que ello significa que somos un
colectivo que a pesar de venir de dreas formativas distintas, compartimos
intereses comunes, somos cientificamente inquietos y tenemos una
necesidad real de interaccionar intercambiando conocimientos vy
experiencias.

Es un reto importante para la nueva Junta Directiva poder desarrollar
nuevas iniciativas que favorezcan nuestro crecimiento individual como
profesionales y colectivo, como asociacion.

Aunque ha transcurrido poco menos de medio afio desde la constitucién
de la nuevajunta, esta ya se ha reunido cuatro veces y ha desarrollado una
gran actividad. Una de las primeras iniciativas que se han materializado
es la creacion del nuevo Grupo de Interés de Criobiologia. Tal como se detecté en la encuesta realizada en el pasado
Congreso de Sevilla, hay un ndmero importante de socios que trabajan en esta drea y que ven en esta iniciativa una
oportunidad para compartir conocimientos, ampliar formaciéon, desarrollar protocolos deinterés general, en definitiva,
seguir mejorando. Damos desde aqui la bienvenida al nuevo Grupo de Interés de Criobiologia que a pesar de su reciente
constitucion ya tiene en mente distintos proyectos. Igualmente queremos dar la bienvenida a todos aquellos socios que
tras las elecciones del pasado mes de noviembre se hanincorporado a alguno de los grupos de interés ya existentes: GI
de Embriologia, GI de Genética, GI de Andrologia y GI de Calidad. Los GGII son uno de los pilares de nuestra asociacion.
De ellos depende la actividad cientifica de Asebir por lo que gozardn del apoyo incondicional de la Junta Directiva para
la consecucion de sus objetivos ya sea en el desarrollo de estudios multicéntricos, produccién de cursos formativos o
en la publicacién de articulos, guias y recomendaciones.

Otra de lasiniciativas que se ha puesto en marcha en esta primera etapa es la constitucion de un Servicio de Estadistica
que pueda utilizarse tanto para los estudios propios de Asebir como por parte de cualquier socio que quiera contratar
este servicio. Esperamos que tenga buena acogida y que con ello podamos favorecer la produccién cientifica no solo en
cantidad, sino también en calidad.

En cuanto a formacion, se ha confeccionado un calendario de cursos, tanto presenciales como on line que deseamos
cubra las necesidades formativas de todos. Cursos practicos en el Aula EMB-ASEBIR, cursos teéricos de las distintas
areas de interés y cursos para facilitar la obtencion de la nueva norma de calidad especifica para los laboratorios de
reproduccién humana asistida, UNE 179007.

Algunos de los cambios mdas importantes que estd experimentando nuestra asociacién tienen que ver con nuestros
6rganos de comunicacion. Como habréis podido observar, se ha realizado una completa renovacién de la pagina Web
con el fin de que sea mds &gil e intuitiva, a la vez que visualmente mds atractiva. En cuanto a las publicaciones de la
sociedad, estamos en un momento importante. Por un lado, la remodelacién de nuestra revista ASEBIR como medio de
comunicacién entre nuestros asociados mediante la difusidn de las principales noticiasy la publicacién de articulos de
formaciényAula Joven. Por otro lado, la aparicién de la nueva revista cientifica Medicina Reproductivay Embriologia
Clinica como revista cientifica propia de ASEBIR y de la Sociedad Espafiola de Fertilidad. Ambas publicaciones nos
abren grandes posibilidades. Os animamos a participar activamente mandando articulos a las dos revistas!

Por ultimo, informaros que aunque este afio no es afio de congreso, ya hemos empezado los preparativos para el
proximo congreso ASEBIR 2015 que tendra lugar en San Sebastian y del que ya os iremos informando periédicamente.

Esperamos que todas estas iniciativas que os he presentado tengan una buena acogida y contamos con todos vosotros
para seguir avanzando con nuevos proyectos!

Montse Boada
Presidenta ASEBIR 2013-2017
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:QUIENES CONSTITUIMOS ASEBIR?

Ma José Torell6 Ybaiiez
Montserrat Boada Pala

ASEBIR se cre6 en el afio 1993 con la finalidad de agrupar en una misma sociedad cientifica a todos los profesionales de
nuestro pais que trabajan en el dmbito de la Biologia de la Reproduccién.

Veinte afnos después, la asociacién cuenta con 809 miembros, en su mayoria Licenciados o Doctores en Ciencias
Biomédicas que trabajan como embriélogos clinicos en laboratorios de Reproduccién Humana Asistida o en laboratorios
de Genética Reproductiva. El objetivo de este articulo es dar a conocer quienes formamos parte de este colectivo cuyo
trabajo cada vez tiene mds importancia en la sociedad en que vivimos.

Como asociacion multidisciplinar cabe destacar que la formacién académica de nuestros socios es variada. Segtn los
datos de inscripcién que cada socio cumplimenta en nuestra Web, la mayoria de los asociados de ASEBIR son Biélogos
(74%) v en menor proporcion: Médicos (7%). Farmacéuticos (5%), Quimicos (4%) y Veterinarios (2%). Fig. 1

Distribu cion de Socios por Titulacion

La actividad laboral la realizan mayoritariamente en centros
Sin nformacién de Reproducciéon Humana Asistida representando el 84,9%
- de los socios. También forman parte de ASEBIR, profesionales
del dmbito de la Genética (2,2%) y cientificos dedicados a la
investigacion bdsica sobre biologia de la reproduccién que
desarrollan su labor en la Universidad (2,7%). Un porcentaje
pequefio son miembros de la Industria Farmacéutica (0,9%),
que ademas de colaborar con nuestra sociedad mediante la
aportacién de patrocinios participan individualmente como
asociados. EL 9,3% restante son socios de los que no se
dispone de informacién sobre su situacién laboral. En este
grupo se encuentran tanto aquellos que no estan activos
laboralmente, como estudiantes y embriélogos jévenes
que estdn terminando su periodo de formacién mediante
programas de Master y Post-Grado, y los asociados que no
han comunicado sus datos. Fig.2

DBiologia ®@Medicina OVeternaia OFarmacia ®Quimica BSin Informacion |

Figura 1. Distribucion de socios por titulacion

Distribucion de Socios por Ceniros de Trabajo

EL81,5% de los socios realizan su actividad laboral en centros
S nfomacin espafioles de Reproduccion Humana Asistida (247 centros)
Uriyeridad siendo el 77,1% de estos, centros privados y el 22,9%

Indiistria . N .
0% restante, centros publicos. Fig.3
o Desde el punto de vista geografico, el 96% de los asociados

de los que tenemos informacién, residen en Espafa. Las
comunidades auténomas que cuentan con un mayor nimero
A de socios son: Catalufa (24,4%), Andalucia (17,3%), Madrid
s (15,2%) y Valencia (14,2%). ASEBIR esta presente, aunque
sea con un solo miembro, en todas las comunidades del
territorio espafiol. Fig.4

|  oReproducciin  BGenitica  Dindistia  OUnwersidsd B SinInformacion |

Barcelona (21%) y Madrid (15,2%) son las provincias que
cuentan con un mayor nimero de socios distribuyéndose
respectivamente en 36 y 40 centros distintos. Valencia
(8,9%), Alicante (5,3%), Médlaga (4,7%) y Vizcaya (4,5%) cuentan también con un alto nimero de socios que trabajan
en 12, 16, 13y 9 centros respectivamente. Tabla.1

Figura 2. Distribucion de socios por centro de trabajo

ASEBIR se extiende mds alld de nuestras fronteras contando con socios que residen en el extranjero (3,6%): Canada,
Estados Unidos (California), Inglaterra, Irlanda, Italia, Méjico, Perd, Portugaly Venezuela y que trabajan en 26 centros
distintos.

Como curiosidad, el 73% de los socios de ASEBIR son mujeres, y ello no tiene nada de extrafio ya que la mayoria de

ACTUALIDAD

los estudiantes de Ciencias Biomédicas son de sexo
femenino. Figura 5

Los datos expuestos se han podido presentar gracias
a la labor de M2 José Prieto a la que agradecemos
publicamente su dedicacion y tenacidad. Esta
informacién es de gran interés para todos y creemos
que ampliando los datos del cuestionario de socios
tendremos una visibn mas exacta de quienes
constituimos nuestra asociacién. Os animamos a
cumplimentar el nuevo cuestionario que en breve
colgaremos de la Web.

Distribucion de Socios por centro de Reproduccion espafioles
(Publico/Privado)

Publicos
23%

OPrivados OPublicos

Figura 3. Distribucion de socios por centros Reproduccion Humana
Asistida espafioles (Publicos / Privados)

e amaa o

Figura 4. Distribucion de socios por Comunidad Auténoma

Distribucion de Socios por Género

Hombres.
2T%

I oMujeres oHombres I

Figura 5. Distribucion de socios por género

Rev Asoc Est Biol Rep Junio 2014 Vol. 19 Ne1

N° Socios

A CORUNA 6
A CORUNA - SANTIAGO DE COMPOSTELA 9
ALBACETE 5
ALICANTE 37
ALMERIA 1
ASTURTAS - AVILES 1
ASTURTAS - GIJON 1
ASTURTAS - OVIEDO 10
BADAJOZ 9
BARCELONA 148
CACERES 4
CADIZ 6
CADIZ - JEREZ 3
CIUDAD REAL 4
CORDOBA 7
DONOSTIA-SAN SEBASTIAN 10
GIRONA 1
GRANADA 29
GUADALAJARA 1
HUELVA 4
JAEN 2
LAS PALMAS DE GRAN CANARIA 8
LEON 4
LLEIDA 3
LOGRONO 2
LUGO 1
MADRID 107
MALAGA 33
MELILLA 1
MURCIA 19
PALENCIA 1
PALMA DE MALLORCA 16
PAMPLONA 2
SALAMANCA 1
SANTANDER 5
SEVILLA 27
TARRAGONA 10
TENERIFE 10
TOLEDO 4
VALENCIA 63
VALLADOLID 9
VIGO - PONTEVEDRA 13
VITORIA 2
VIZKAYA 32
ZARAGOZA 14
CANADA - MONTREAL 1
ESTADOS UNIDOS - CALIFORNIA 1
INGLATERRA 6
IRLANDA - DUBLIN 1
ITALIA - BRINDISI 2
MEJICO 2
PERU - LIMA 1
PORTUGAL - BARGA 14
VENEZUELA - CARACAS 1
Sin datos 75

Tabla 1. Distribucion de los socios segtin localizacion geogrdfica
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CERTIFICADO DE EMBRIOLOGIA
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Carmen Ochoa Marieta (Presidenta de la Comision delegada para la Certificacion y Especialidad de ASEBIR)

Clinica Cotero, Centro CER, Santander

La necesidad de acreditacion en materia
de Reproduccion Humana Asistida.
Embriologia Clinica, deviene de una
propuesta realizada por el Ministerio de
Sanidad a nuestra sociedad cientifica,
Asebir.

Laintenciéon supone la realizacion de una
formacionregladaycontrolada porAsebir,
dado, lano existencia de una especialidad
oficial que garantice la homogeneidad
en el nivel de conocimientos tedricos y
prdcticos que debe tener un Especialista
en Reproduccion Humana Asistida.
Embriologia Clinica.

Con esta intencién hemos elaborado un
programa de acceso y desarrollo a dicho
certificado para aquellos postgraduados
que deseen iniciarse en esta drea del
conocimiento. Y unas vias de acceso
transitorias, para aquellos profesionales
que llevan tiempo ejerciendo como
Embriologos Clinicos.

Actualmente 209 profesionales han
sido  acreditados por Asebir, como
especialistas en Reproduccién Human
Asistida. Embriologia Clinica.

Las vias que existen para acceder a la
citada Acreditacion son las siguientes:

VIA MEDIANTE EXAMEN

Estaviaconstituyeladltimaviatransitoria
que por el momento persiste. Pretende
dar solucion a aquellos profesionales
que llevan tiempo ejerciendo y que no
pudieron acceder a las vias transitorias
anteriores, actualmente desaparecidas.

Dos formas de acceso:

1. Personas que llevan trabajando 10 6
mas afios

2. Personas que llevan trabajando 6
afnos y poseen un master 6 curso de
especialista universitario con un
minimo de 32 créditos 6 6 afios de
experiencia profesional y una tesis
doctoral.

Las convocatorias de examen se

realizaran cada 2 afios coincidiendo
con el congreso de Asebir y el programa
tedrico que debe preparar el candidato
es el referenciado en el Programa de
Especialidad en Embriologia Clinica ,
publicado en la pagina web de Asebir
(www.asebir.com)

VIA DE NOVO

Esta via constituye el verdadero
fundamento de formacién de especialistas
en Embriologia Clinicay se equipara en su
concepto a la formacién oficial para las
especialidades en régimen hospitalario.

Esta dirigida a aquellos licenciados 6 su
equivalente en el drea de las ciencias
biomédicas, que deseen iniciarse en
los conocimientos de la Embriologia
Clinica, concluyendo con la obtencién
de la Acreditacion como especialista
en Reproduccion Humana Asistida.
Embriologia Clinica, que otorga Asebir.

El proceso se desarrollara durante un
periodo de 4 afios minimo y 6 afios
maximo. Durante este tiempo el discente
realizard una formacién tedricay practica
que debera demostrar.

Al finalizar los 4, 5 6 6 afios, deberd
acreditar la formacién tedrica con
un minimo de 32 créditos ECTS vy
la formacion practica mediante la
presentacién del libro del especialista en
formacion, debidamente cumplimentado.
Esta documentacion serd valorada
por la Comisién de Certificaciones vy
Especialidades de Asebir, siendo el
candidato aceptado para el examen final
(escrito).

La formacién teérica que debe adquirir el
especialista en formacion se encuentra
especificada en el programa de
especialidad en Embriologia Clinica. Y la
formacion préctica estard denotada en
el libro del especialista en formacidn,
donde aparecerd el tipo de técnicas que
debe aprender el discente, asi como el
nimero minimo de repeticiones de las
mismas.

La formacion prdactica podra llevarse a
cabo en uno 6 varios centros, incluso
en centros docentes de entrenamiento,
pudiendo computar las repeticiones
realizadas en estos dltimos hasta un
méaximo del 25% de las repeticiones
totales requeridas.

EL alumno necesitara contar con un
tutor que supervise su formacion, pero
no necesariamente la impartira. El tutor
deberd poseer la Acreditacion Asebir,
como especialista en Reproduccién
Humana Asistida. Embriologia Clinica.

La formacién tedrica se podrd adquirir,
bien en diferentes cursos que cuenten
con créditos ECTS y que respondan a
secciones tedricas del programa de
especialidad 6 bien mediante masters
6 cursos de especialistas universitarios.

La formalizacion de la solicitud se
realizard mediante la cumplimentacién
de un documento que entrega la
secretaria de Asebir y el pago de las
tasas correspondientes en concepto de
matricula (100€) ypago anual (100€)
por cada afio de formacion.

El pago de las tasas da derecho a recibir
el libro del especialista en formacién, al
examen final, al diploma del certificado
y al proceso notarial de elevacién a
escritura publica del mismo.

En breve sera publicado en la pdgina web
de Asebir el condicionado necesario
para acceder a la Certificacion de Novo,
asi como el documento de inscripcion.

La necesidad de acreditacién es una
realidad social y profesional. Asebir no
ha querido permanecer ajeno a esta
necesidad, actuando como garante de
la formacion en Embriologia Clinica,
sabiendo que asi se estdn defendiendo
los intereses de los profesionales y de
los pacientes, quienes tienen el derecho
a ser atendidos por profesionales con
una formacion especializada reglada.

Biocare Europe

rvine Scientific

Algo esta cambiando...

www.blocareeurope.com
info@biocatreeurope.com
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CONTROL DE CALIDAD
EXTERNO DEL LLABORATORIO
DE EMBRIOLOGIA CLINICA

Parametros sometidos a examen: Casos virtuales de pacientes con embriones
D+2 a D+5 en los que se evaluara:

- Caracteristicas morfologicas

~ Clasificacion y decision clinica
Comprobacion de toxicidad de material.
Caracteristicas especificas: Duracion: 1 ario.

INe Especz’mene&: video Yy material esterilizado.
Uno.

Uno.
Via pdgina web.

Envio de muestra:

Enwvio documentacion:

Envio de datos:
Informes: Valoracion por consenso de laboratorios

Valoracion por consenso de grupo de expertos

Proceso de datos: I nfarmaz‘izado.

PLLAZO MAXIMO DE INSCRIPCION

30 DE SEPTIEMBRE DE 2014
http.//controldecalidad. asebir.com/

1 la colaboracion de:
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EXPERIENCIAS EN EL CONGRESO DE SEVILLA

Antonio Luis Gonzalez Utor (Presidente del Comité Organizador del VII Congreso de ASEBIR)

MasVida Reproduccién, Sevilla

Hace ya mas de seis meses desde que
celebramos el VII Congreso de ASEBIR
en Sevilla y ahora la Junta Directiva
me pide que haga, como organizador,
un breve resumen de lo acontecido
en él. Quizds no sea la mejor persona
para tratarlo, pues soy parte muy
implicada, y me hubiera gustado que
fuera cualquier otro socio, quien diera
a conocer sus vicisitudes con una
perspectiva distinta a la mia. Pero ya
que lo hago intentaré escribirlo de la
manera mas entretenida posible.

Tras la presentacion de la candidatura
en Asamblea durante el VI Congreso
en Girona, recuerdo haber hablado
con Joan Sarquella y pedirle consejo
y ayuda, respondiéndome que los
tendria en todo momento pero
que no me preocupara, ya que la
secretaria técnica eran unas “personas
magnificas” que coordinarian todo el
trabajo, y asi fue.

Antes de seguir, quiero hacerle la
misma reflexién a Josu Franco que me
hizo en su dia Joan. “No te preocupes,
la secretaria técnica del Grupo Process
y en especial M2 José, Carmen, Miguel
y Josu, con su trabajo conjunto
y a la vez cada uno en su faceta,
con su experiencia, compromiso y
profesionalidad, te hardn facil toda la

labor organizativa de tu congreso. ;Con
estos ingredientes y cocinado en San
Sebastidn, estd asegurado el éxito!”

Tras volver del congreso de Girona,
al poco tenia un plan de accién
organizativo, enviado por M2 José
Prieto, de 17 paginas que mds que
tranquilizarme me sumié en una
depresidnviendo todo lo que se mevenia
encima. Tras este susto,empezamos el
trabajo que duré 774 dias hasta finalizar
el 22 de noviembre de 2013 con la cena
de clausura.Comenzamos por establecer
la sede, crear los logos y la pdgina web,
determinar los diferentes comités,
elaborar los programas cientificos
preliminares y actos sociales,.... Y
siempre, siempre, confeccionando
presupuestos, uno tras otro sin parar.

Poco a poco pasaba el tiempo vy
tras muchas gestiones, mensajes
electrénicos y llamadas telefénicas
con la Junta Directiva (con Manuel
Ardoy y Yolanda Minguez), la secretaria
técnica, etc. por fin, llegé el dia del acto
inaugural.

Comenzé como tenia que empezar.
Miércoles, el dia era claro, con una
temperatura fresca aunque agradable.
La sede quedé establecida en el Centro
de Convenciones Gran Sevilla del

Hotel Barcelé Renacimiento de la Isla
de la Cartuja sevillana. La galeria del
centro estaba majestuosa, con los 20
stands de casas comerciales montados
con el mismo formato y numeroso
personal alrededor de ellos. El stand de
ASEBIR, con el logo del 20 aniversario,
empezaba a recepcionar a los primeros
inscritos del total que se esperaban.
Fueron momentos alegres, saludando
a amigos y compaferos pues siempre es
grato volverlos a ver, aunque solo sea en
estos eventos.

Comenzamosconelactodeinauguracion
institucional, en el cual estuvieron
presentes autoridades de la Junta de
Andalucia y la Universidad de Sevilla.
Por ASEBIR, contdbamos con nuestra
primera Presidenta Dra. Anna Veiga y

n
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nuestro presidente Dr. Manuel Ardoy.
Desde aqui, y con el aprecio que siempre
le he mostrado, quiero agradecer a
Anna el habernos traido hasta este
veinte aniversario de la asociacién.

Tras declarar inaugurado el congreso,
se dio comienzo con el formato
cientifico mantenido por la Junta
Directiva. Los Grupos de Interés son

quienes determinaron los temas que
se impartieron durante las jornadas,
asi en cada sesién ademads de presentar
el estado actual de trabajo de cada
grupo, se expusieron dos ponencias,
seguidas de las comunicaciones orales
asignadas. Esa tarde se impartié la
primera sesién que correspondia al
Grupo de Interés de Andrologia. En ella
se trataron, ademas del estado actual
del grupo por su presidente Dr. Alberto
Pacheco, temas tan interesantes como
los expuestos por el Dr. Juan Alvarez
sobre nuevos métodos de seleccidn
espermdticay por el Dr. Giovanni Ruvolo
sobre el significado de las vacuolas
espermadticas. Al final de esta sesion
estuvimos en la galeria tomando un
cocktail de bienvenida, donde pude
charlar mds desahogadamente con
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muchos de vosotros. Si hubiera sido
otro congresoy mas adn en otra ciudad,
sequro que yo hubiera continuado
charlando dando wuna vuelta por
distintos rincones de la urbe. Pero
no hay peor congreso que el que
celebras en tu ciudad y mas siendo td
el organizador. Asi que espero que esa
noche la hayais podido disfrutar mucho
dando una vuelta por Sevilla.

La manana del jueves empezamos
con la sesion del Grupo de Interés de
Embriologia. La Dra. M2 José de los
Santos, presenté, como presidenta, el
estado actual de su grupo. Las charlas
relacionadas fueron las expuestas
por el Dr. Marcos Meseguer sobre la
compatibilidad de la clasificacién de
ASEBIR con las nuevas tecnologias de
time-lapse, y por el Dr. Alan Thornhil
sobre el fallo de activacién ovocitaria.

ACTUALIDAD
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La asistencia a esa hora era ya masiva
y pocos huecos quedaban desocupados
en el salén. Posteriormente, expuso la
Dra. Ana Clavero una trabajo que, desde
el inicio de la confeccién del programa
cientifico, abordaba un tema original y
de gran interés para nuestro colectivo
como son los aspectos relevantes de
nuestra salud dentro de la profesién que
ejercemos. Y asi fue, pues su valoracion
ha sido la mds alta obtenida de todas las
intervenciones (4,37 de 5,00 maximo).

Entre sesiones y para reponer fuerzas,
realizamos pausas para tomar café,
Zumos,... en la galeria.

La siguiente sesion era el I Simposium
Satélite realizado sobre time-lapse por
Vitrolife con las exposiciones de los Drs.
Csaba Pribenszky y Peter Kovacs.

ACTUALIDAD
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Llegados al mediodia y con suficiente
apetito, pasamos a realizar las comidas
buffet ofrecidas en el gran atrio del
hotel.

Tras esta merecida pausa, acometemos
la siguiente sesion donde un servidor,
como presidente del Grupo de Interés
de Calidad en el laboratorio, expuso

el estado actual de su grupo, con las
ponencias de Dra. Nereida Ortiz sobre
la nueva norma sectorial UNE179007
(que salié publicada al dia siguiente)
y Dra. Gloria Calderén sobre medios y
condiciones biofisicas del cultivo.

Tras finalizar la jornada realizamos una
visita al Real Alcdzar por gentileza de la
ciudad de Sevilla. La visita fue con gufas
que nos explicaron toda la historia
de este monumento sevillano, uno de
los grandes emblemas de la ciudad.
Pudimos verlo como nadie, ya que toda
la iluminacién habia sido renovada y
ampliada durante ese otofo. De alli,
saliendo por el patio de Banderas nos
dirigimos al centro para tapear en
los diferentes bares que pueblan esta
zona, porque habfamos quedado en la
Casa Palacio Monasterio para celebrar
el 20 Aniversario de ASEBIR. Para
este aniversario, la Junta Directiva

organiz6 una fiesta amenizada con
mdsica, en una tipica casa sevillana de
mediados del siglo XIX en pleno centro

donde se me concedio el titulo de socio
honorifico. En ese momento, aunque
sabfa que iba a ser candidato a ello, no

SEBIR

ANiversario1993-2013

histdrico. La reunién se extendi6 hasta
altas horas de la noche, sabiendo que
al dia siguiente habia que madrugar
(bueno,....no mucho), pero eso nunca
nos ha importado porque sabemos
compaginar ciencia y diversion.

El viernes, le tocé el turno al Grupo de
Interés de Genética y Reproduccion,

exponiendo su estado actual la
presidenta Dra. Esther Velilla. Los
ponentes, los Drs. Josep Santalé e
Ivo Gut expusieron los temas sobre
implicaciones ético/legales de
los test genéticos y herramientas
bioinformaticas. Tras esta sesion, se
realizé el IT Simposium Satélite sobre los
resultados de EmbryoGen en fallos de
implantacién y abortos de repeticidn,
expuesto por la Dra. Beatrice dal Canto.

Antes de finalizar la jornada matutina,
dio comienzo la XXVII Asamblea General
Ordinaria de ASEBIR segln los puntos
del Orden del Dia. Entre ellos estuvo
la votacién de la sede para el VIII
Congreso, previa presentacion de las
dos candidaturas por los Drs. Raquel
Blanes y Josu Franco.

Seguidamente se dio paso a la relacién
del trabajo de las diferentes vocalias. Se
inicié por tesoreria y luego presidencia,

pude reprimir mis emociones, no mas
por el orgullo que sentia al recibirlo,
sino también por ver casi finalizado el
congreso, el trabajo de dos afos. Fue
un momento de caida, tan brusco que
solo pude decir “gracias”. Ahora, con
tranquilidad os agradezco a todos este
nombramiento. En mis quince afos

dentro de alglin cargo relacionado
con la Junta Directiva, siempre he
pensado, y pensaré, en el colectivo
de la asociacién, paray por el bien de
ASEBIR.

Se continué con las diferentes vocalias
y comisiones, hasta que llegé el
momento del cambio de presidencia

¥ -
ASERIR B

y Junta Directiva. Sobre la manera en
que el Dr. Manuel Ardoy traspasé los
poderes a nuestra nueva presidenta
la Dra. Montse Boada, diria que fue...
“peculiar” sin entrar en mas detalles
(aunque atin me rio recordandolo).

De todas formas, hay que reconocer
el trabajo realizado por esta Junta
Directiva, presidida por Manuel y que
reunié a un grupo de comparieros, que

13
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todos juntos han hecho de ASEBIR
una de las sociedades cientificas,

pero con muchas cuestiones que
quedaron en el “tintero”.

I = A 1 AL e ax

dentro de la reproduccién asistida,
mds importante de Espafia y diria de
Europa. Gracias compafieros, y desear
a la nueva junta todo lo mejor en su
mandato. Aunque os hayan puesto
el listén muy alto, estoy seguro que
seréis capaces de igualarlo o incluso
superarlo.

Por la tarde, tuvimos las sesiones
denominadas “De la investigacién a la
aplicacion clinica” con las exposiciones
de las Dras. Sandra Garcia y Ana
Busquets sobre las aplicaciones de
transcriptémica y metabolémica.

A continuaciéon llegé el debate
esperado. En un lado del estrado, por
la parte del Embriélogo Clinico estaba
nuestro compafiero Dr. Fernando
Prados y por la parte del Médico
Ginecélogo estaba el Dr. Antonio
Gosélvez. Ellos debatieron sobre qué
opinaba cada profesional del otro en
nuestra drea de actividad. Podriamos
decir que el debate quedé en tablas,

@\
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Posteriormente, se expusieron los
premiosASEBIR-EMBde2011yelpremio
al mejor péster ASEBIR 2013, dando
por finalizada las sesiones cientificas
del congreso. En la clausura, tanto el
Dr. Manuel Ardoy como yo expresamos

nuestro agradecimiento a todas las
personas que habian participado en el
desarrollo de este evento, desde las 25
casa comerciales colaboradoras, hasta
los miembros de la Junta Directiva,
en especial a la vocalia de congresos,
comités de organizacién y cientifico
y secretaria técnica. Pero en especial
este agradecimiento es para todos
los socios de ASEBIR. Sin vuestra
contribucién con los 208 trabajos
presentados y vuestra participacion
con 353 inscritos esto hubiera sido
imposible. Ha sido realmente un placer
ver la sala llena de espectadores, con
numerosas preguntas a los ponentes,
los pasillos con gran afluencia en los
posters digitales y casa comerciales,...
en fin lo que cualquier organizador
hubiera deseado al comenzar su
trabajo.

Ademas, una vez cerrado el congreso
y evaluado vuestras calificaciones con
respectoa él, hansido mas que buenas,
obteniendo un grado de satisfaccion
notable, con una media de 3,95 puntos
de 5,00 puntos mdximos. Valorando el
apartado cientifico, las notas medias
fueron de 3.80y 3.86 puntos del total
de 5.00 puntos para las ponencias y
los ponentes, respectivamente.

Grado de Satisfaccion General

Organizacion

Material y documentacion entregrada

Sede

Programa Social

Grado de profundizacion de los temas tratados

Nivel de competencia del profesorado

Capacidad pedagogica del profesorado

Temas tratados

Calidad global del Congreso

¢Ha cumplido el Congreso sus expectativas?

00 05

T
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Esto fue todo en cuanto a la parte
cientifica del congreso, pero queda
alin un apartado, la cena de clausura.
Se realiz6 en la hacienda de San
Miguel de Montelirio, una de las
mejores de la provinciay claro ejemplo
de la arquitectura barroca rural en
Andalucia. Ademds cuenta con uno
de los museos de carruajes mas
importantes del mundo. Inicialmente,
entramos en la zona del museo,
donde pudimos ver la gran cantidad
y variedad de carruajes, tomando
unos entremeses, obviamente sin
faltar el jamén ibérico y la manzanilla
sanluquena.

Todo este evento fue patrocinado
conjuntamente con Equipos Médico
Biolégicos (EMB) en el que también se
celebré el 25 aniversario de su creacién.
Alli pudimos felicitarlos por sus “bodas
de plata”, pero desde aqui quiero volver
aagradecertodo el esfuerzo al Sr. Sergio
Oliveré y todos los componentes de EMB
por el apoyo prestado a este congreso.

Después de este inicio pasamos al
salon de celebraciones donde estaba
programada la cena. Pero antes de
ella, se presenté una sorpresa, un
espectdculo ecuestre que nos reservaba
EMB. Entre las mesas del salén entraron
caballos andaluces demostrando sus
dotes de doma, finalizando con la
perfecta interpretaciéon del baile por
sevillanas de un caballo con una mujer
vestida de faralaes.

Tras la cena se procedi6 a la entrega
de premios ASEBIR-EMB de 2013 de
Embriologia Clinica e Investigacidn
Bdsica, que fueron concedidos por el
presidente en funciones Dr. Manuel
Ardoy y por el Sr. Sergio Oliveré.

Como coloféon tuvimos una velada
discotequera, con copas y mdsica
pinchada por un discjockey que se alargé
hasta altas horas de la noche. Pero eso
ya no importaba...., porque ya no habia
que “madrugar”, se habia acabado el
congreso.

Dos afios y todo habia acabado. Para
mi, termind tan rdpido como comenzd,
pero quedé satisfecho y contento de
su desarrollo. Espero que vosotros
hayais cumplido vuestras expectativas
y finalizarais con este mismo estado de
animo. Al menos, asi lo intenté.

Gracias a todos. Hasta el préximo VIII
Congreso de ASEBIR en San Sebastian
en 2015.

Rev Asoc Est Biol Rep Junio 2014 Vol. 19 Ne1
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PROXIMO CONGRESO: SAN SEBASTIAN 2015

Yosu Franco Iriarte (Presidente del Comité Cientifico y Organizador del VIII Congreso ASEBIR)
Centro Sanitario Virgen del Pilar, San Sebastian

Apreciados compafieros/as: La sede del congreso se realizard en el
palacio de congresos Kursaal situado
en el corazén de la ciudad frente al mar
con una sala Vip que puede albergar a

mads de 700 personas, y mds de 10 salas

alternativas para poder disfrutar,
teniendo la oportunidad a todos los
asistentes al congreso de poder realizar
una visita guiada en el bus turistico de
la ciudad que el ayuntamiento de San

Es un privilegio para mi resumiros en
unas lineas la ciudad en la que vivo y que
espero tengdis el gusto de conocer. San
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Sebastian, ciudad de 183.000 habitantes
tiene el honor de ser la sede del préximo
congreso Asebir 2015 caracterizada a

complementarias que nos permitira
realizar reuniones de trabajo a los
asistentes y a cada grupo de interés

Sebastian gentilmente ha ofrecido de
manera gratuita.

San Sebastidn es a su vez considerada
la ciudad con mds estrellas Michelin
por metro cuadrado del mundo lo que
potenciara que los asistentes puedan
reponer energia tras dias intensos de
ciencia e intercambio de conocimiento.

Con el Seguro de Responsabilidad

Civil Profesional dec Segurmec

Puedes contratar un capital asegurado de hasta 1.200.000 €
Incluye coberturas especificas para nuestro colectivo tales como

la Garantia de Gametos y Preembriones y la posibilidad de asegurar
a las Sociedades Profesionales sin coste afiadido

Ahora sélo esperamos que podamos
disfrutar cuando llegue su momento
del trabajo conjunto desde todas sus
vertientes en un entorno tan gratificante
como es esta ciudad, que esperamos
desde aqui sea vuestra ciudad.

su vez por haber sido durante los dos
dltimos afos (2011-2013) ciudad de
la ciencia e innovacién. Importante es
destacar que ha sido elegida Capital
de la Cultura Europea 2016 lo que dard
a la ciudad una mayor oferta cultural
y de ocio, y al congreso, en particular,
una ciudad mejor si cabe a nivel de
infraestructuras.

que lo necesite. Ademas el palacio de
congresos alberga un hall de mds de 960
m2 que nos aportara poder observar,
valorar e intercambiar las distintas
tecnologias, medios y aparatajes que las
casas comerciales nos ofrecen

Ademds del componente cientifico
la ciudad os puede ofrecer muchas

ASEBIR

Asociacién para el Estudio

bizkaiko medikuen elkargoa
de la Biologia de la Reproduccién

colegio de médicos de bizkaia
SEGURMEC

ASEGURU-ARTEKARITZA S.M.
CORREDURIA DE SEGUROS S.L.
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RESULTADOS DE LA ENCUESTA DE AREAS Y GRUPOS DE INTERES

ASEBIR 2013

Laura Marqués (Vocal de los Grupos de Interés)

Clinica Sagrada Familia, Barcelona

En el pasado Congreso bienal de
ASEBIR (Sevilla, 2013), se realizé una
encuesta a los socios y/o asistentes
al mismo, con el fin de conocer cuales
eran las Areas de interés preferentes
del colectivo y animarle a formar parte
de los Grupos de Interés (GGII) de la
Sociedad. Un total de 57 asociados
respondieron a la encuesta que inclufa
dos cuestiones:

1. Valoracion del interés en las
Areas de Embriologia Humana,
Andrologia, Criobiologia,
Genética/Diagnéstico  Genético
Preimplantacional, Investigacion
Basica/Animal, Células Madre,
Calidad, Etica y Legal. Los
encuestados tenian que sefialar un
mdximo de tres areas indicando la
opcién 1, 2 y 3 segln un mayor o
menor grado de preferencia (Tabla
1).

2. Interés en formar parte de
alguno de los GGII existentes:
Embriologia, Andrologia, Genética
y Calidad. Los encuestados tenian
que sefalar si querian pertenecer
a algln o varios GGII y cual era
su preferencia. También se les
preguntaba si su participacién
queria ser activa o sélo recibir
informacion de las actividades del
GI. Podia sefalarse mds de una
opcion (Tabla 2).

Del resultado de estas dos preguntas
constatamos que el drea de interés
preferencial de nuestros socios es la de
Embriologia.

Asi mismo pudimos comprobar que un 64%
de ellos tiene interés en participar de forma
activa en los GGII por lo que se ha promovido
la incorporacién de nuevos miembros a
los GGII actuales, la creacion del nuevo
GI de Criobiologia y la modificacion del
reglamento interno de los GGII.

Después de promover la incorporacion
de socios a los GGII, se puede observar
en latabla 3 elestadoactual del nimero
de miembros que pertenecen a los
distintos GGII.
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Opcién 1 24 6 4 4 0 0 1 1 0
Opcién 2 9 10 6 3 3 1 5 2 1
Opcion 3 2 4 10 7 6 3 2 1 0
Opcidn seleccionada sin
especificar preferencia 17 10 9 9 1 1 5 1 3
No seleccionado 5 27 28 34 41 52 44 52 53

Tabla 1. Areas de interés de los socios de ASEBIR que respondieron a la encuesta.

INTERES DE PARTICIPACION

EN LOS GGII

EMBRIOLOGIA
ANDROLOGIA
GENETICA
SOLO RECIBIR
INFORMACION
PARTICIPAR
ACTIVAMENTE

Tabla 2. Interés de los encuestados en participar en los GGII.

COMISION SOCIOS ADSCRITOS
PERMANENTE A LA BASE
GI EMBRIOLOGIA 12 53
GI ANDROLOGIA 1 19
GI GENETICA 1 23
GI CALIDAD 12 19
GI CRIOBIOLOGIA 12 27

Tabla 3. Ndmero de socios que pertenecen a los GGII

ACTUALIDAD
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CONSTITUCION DEL NUEVO GI DE CRIOBIOLOGIA

Mark Grossman i Camps (Presidente del Grupo de Interés de Criobiologia de ASEBIR)

IVF, Barcelona

ASEBIR

Desde la Junta Directiva de ASEBIR
se promueve la puesta en comin de
conocimientosy lineas deinvestigacion,
los estudios multicéntricos y la
colaboracion entre miembros de
ASEBIR y entre sociedades cientificas,
Universidades y Administracién. Los
Grupos de Interés son las estructuras
participativas de las que ASEBIR se dota
para cumplir estas tareas.

En la actualidad, ASEBIR cuenta con
cuatro Grupos de Interés y sélo en
el GI de Andrologia se tocan temas
de criobiologia cuando se trabaja la
criopreservacion de espermatozoides.

La criobiologia es la rama de la Biologia
que estudia los efectos de las bajas
temperaturas en organismos vivos y
como aprovechar estos efectos para
preservar la materia orgdnica y los
organismos vivos. En la practica, y en el
campo de las Técnicas de Reproduccion
Asistida, el interés de la criobiologia
reside en la posibilidad de criopreservar
tejido gonadal, gametos y embriones.

La criobiologia ha acompafiado
la  Reproducciéon Asistida desde
sus  comienzos. La  posibilidad

de criopreservar tejido gonadal,
gametos y embriones, significa un
sustancial incremento de las tasa
acumulada de gestacion por ciclo,
es una potente herramienta de
contencion de los embarazos miltiples,
independientemente de si se siguen
protocolos de congelacién lenta o de

vitrificacién, y facilita la preservacion
de la fertilidad.

La actual Junta Directiva de ASEBIR
propuso, en su programa, la creacion de
un quinto Grupo de Interés focalizado
en asuntos de criobiologia.

La constitucion de un nuevo Grupo
de Interés -Grupo de Interés en
Criobiologia- comporta abrir un
periodo de informacién y de inscripcion
de las personas interesadas, nombrar
el comité permanente y proponer los
objetivos generales propios.

Hasta la fecha se han recibido 31
solicitudes de ingreso y hemos
establecido los siguientes objetivos
generales

e Elaborar y publicar guias para
ayudar en la toma de decisiéon a
la hora de decidir criopreservar o
no embriones y para coordinar el
transporte de gametos y embriones
entre centros

e Apoyar la implementacién del
registro de donantes de gametos
que se plantea en la legislacion

¢ Organizar la recogida retrospectiva
de datos para conocer el estado de
la criopreservacion de embriones en
nuestro pafs

e Promover estudios multicéntricos.
Por ejemplo, la utilidad de la
eclosién asistida en la transferencia
de embriones criopreservados

¢ Organizar jornadas de actualizacién
enCriobiologiacon especialhincapié
en las técnicas de vitrificacién

e Fomentar contactos con otras
sociedades cientificas afines
como ESHRE, CRY0O o SEFR

Y evidentemente, un Grupo de Interés
debe ser capaz de asesorar -a través
de ASEBIR- a la administracién
sanitaria en los temas que le competen
y tiene que realizar tareas de
divulgacién cientifica, en nuestro caso
presentando la criobiologia como el
extraordinariamente Gtil protocolo de

soporte a los ciclos de FIV que es.

Finalmente es nuestro objetivo también
(aunque este sea mas dificil de cumplir
y mds que un objetivo sea un reto)
impulsar la investigacion a partir
de los embriones criopresevados vy
donados a la ciencia que se mantienen
en la mayoria de bancos de embriones.
Esperamos que, con la participacion
de todos, seamos capaces de presentar
proyectos que superen la evaluacién de
las autoridades sanitarias y permitan
“dar salida” a los embriones que estdn
ahora en espera.

Somos conscientes que cada uno de los
tres campos de los que hemos hablado
(tejido gonadal, gametos o embriones),
por si sélo mereceria la creacién de su
propio GI debido a la enorme cantidad
de informacién disponible vy a la
enormes posibilidades de desarrollo de
cada uno de ellos. De momento, vamos
a empezar la andadura de este nuevo GI
proponiendo una comisién permanente
yacordando los temas que se trabajardn
este afio 2014.

EL GI de criobiologia, como el resto de
GGII, esta abierto siempre a nuevas
incorporaciones 'y podréis  seguir
sus trabajos en la web de ASEBIR
[http://www.asebir.com/es/sobre-
asebir/grupos-y-comisiones/grupos-
de-interes/grupo-de-interes-de-

criobiologia]
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¢ES NECESARIA LA AUTORIZACION DE FUNCIONAMIENTO
CoOMO BIOBA?!COS DE INVESTIGACION EN UNA UNIDAD DE
REPRODUCCION HUMANA ASISTIDA?

Manuel Ardoy Vilches !, Fernando Abelldn-Garcia Sanchez ? y Nereyda Ortiz Pifiate?
1Grupo de Interés de Calidad del Laboratorio de Reproduccién Asistida de ASEBIR

2 Asesoria Juridica de ASEBIR

ASEBIR

Recientemente se recibié en el Grupo
de Interés de Calidad de nuestra
sociedad una duda relacionada
con el proceso de renovacién de la
certificacion IS0 9001:2008.

Seglin lo enviado por el centro
consultante, durante dicho proceso de
auditoria externa, el auditor solicitd
la autorizacién de funcionamiento
como Biobanco de Investigacion
Biomédica en base al decreto
vigente en su comunidad auténoma,
Andalucia, por el que se regula la
autorizacién para la constitucion vy
funcionamiento de biobancos con
fines de investigacion biomédica,
entendiendo que dicha ausencia
constituia una “no conformidad
mayor”. Dicho centro adujo que
no realizaba investigacion con
embriones sobrantes de técnicas de
Reproduccién Humana Asistida (RHA),
y que por lo tanto dicha normativa
no le era de aplicacién. Con el fin de
poder justificar su opinién, nos fue
solicitado un informe al respecto.

Nuestra premisa inicial era la
coincidencia con los planteamientos
del centro. El primer paso fue solicitar
un informe a la Asesoria Juridica de
ASEBIR.

A continuacién trascribimos el informe
de la Asesoria Juridica:

CONSULTA

Se plantea si es procedente que se exija
a los laboratorios de los centros de
reproduccion asistida de Andalucia, la
autorizacion de funcionamiento como
biobancos de investigacion biomédica,
en base al Decreto Andaluz 1/2013,
de 8 de enero, por el que se regula la
autorizacion para la constitucion y
funcionamiento de biobancos en dicha
Comunidad Autonoma.

La citada cuestion se suscita a raiz de
la auditoria realizada al centro, al que
la auditora le ha comunicado una “no
conformidad de categoria mayor” por
carecer de la citada autorizacion.

RESPUESTA

La normativa estatal sobre biobancos
estd constituida por la Ley 14/2007,
de investigaciéon biomédica, y por el
Real Decreto 1716/2011, de bhiobancos,
de 18 de noviembre. A partir de estas
disposiciones generales, con vigencia
entodo el Estado, algunas comunidades
auténomas, como Aragén o Andalucia,
han publicado ya sus normas de
desarrollo dirigidas a fijar los requisitos
ytrdmites concretos para laautorizacién
e inscripcion registral de los biobancos
ubicados en sus respectivos territorios.

Lo que es un biobanco estd definido
tanto en la mencionada Ley de
investigacion biomédica como en el
Real Decreto de biobancos. En este
Gltimo, mds reciente en el tiempo, se lo
describe de la siguiente manera:

«Biobanco con fines de investigacion
biomédica»: establecimiento piblico o

privado, sin dnimo de lucro, que acoge
una o varias colecciones de muestras
biologicas de origen humano con fines
de investigacion biomédica, organizadas
como una unidad técnica con criterios
de calidad, orden y destino, con
independencia de que albergue muestras
con otras finalidades.

De esta definicion se desprende con
claridad una cuestion esencial, y es que
el biobanco es un establecimiento en el
que se manejan “muestras bioldgicas”
y no otra cosa. Ademds, dentro de la
normativa, existe también la figura de
la coleccién de muestras, como régimen
alternativo al del biobanco, con sus
particularidades propias.

En consonancia con la definicion
comentada, el mismo Real Decreto que
se comenta dice en su art. 3.2, ¢), lo
siguiente:

“Las disposiciones de este real decreto no
serdn de aplicacion:

c) A los preembriones y los ovocitos de
origen humano, cuya conservacion y
tratamiento se llevard a cabo segin lo
dispuesto por la Ley 14/2006, de 26 de
mayo, sobre técnicas de reproduccion
humana asistida, y su normativa de
desarrollo”.

Es decir, la normativa estatal de
biobancos establece con rotundidad
que no se aplica a los embriones y
ovocitos, que se rigen por la normativa
de reproduccién asistida.

Por lo que se refiere al Decreto Andaluz
1/2013, de 8 enero, sobre biobancos de
Andalucia, en consonancia con lo que
contiene el Real Decreto estatal, al que
desarrolla, afirma lo siguiente en su art.
2.2, relativo al dmbito de su aplicacidn:

“Asimismo, las disposiciones de este
Decreto no serdn de aplicacion a los
supuestos contenidos en el articulo 3.2
del Real Decreto 1716/2011, de 18 de
noviembre”.

Se observa, por tanto, que hay una
remision del Decreto Andaluz al
Decreto estatal en esta materia, de
forma que deja fuera igualmente a los
embriones y ovocitos.

En conclusion, la norma andaluza en
la que se apoya la empresa auditora
para exigir a los laboratorios de
reproduccién asistida que estén
autorizados como biobancos en dicha
Comunidad Auténoma, excluye de
forma expresa el régimen de biobancos
para esos laboratorios.

Por otro lado, cabria afiadir que si un
laboratorio de reproduccién asistida
conservara muestras bioldgicas con
fines de investigacién, tampoco
tendria por qué estar obligatoriamente
autorizado como biobanco, ya que
podria optar por dar de alta una
colecciéon privada a nombre de su
responsable.

En definitiva, la “no conformidad”
significada por el auditor al centro
andaluz ya no sélo es que carezca de
la minima justificacion legal, sino que
es, ademds, abiertamente contraria a
la normativa.

COMENTARIOS DESDE EL GRUPO DE
INTERES DE CALIDAD DE ASEBIR

Seglnindicanuestroordenamiento, Ley
14/2006, los preembriones generados
tras fecundacion in vitro tienen un
destino primario de uso reproductivo.
Solo si no son transferidos tras
el ciclo reproductivo pueden ser
criopreservados. En este caso, en
los consentimientos informados se
solicita que la/los pacientes indiquen
otra finalidad para los preembriones,
siempre como destino secundario
si estos no fueran usados para su
finalidad inicial. Entendemos por
tanto, que éste es el objeto esencial
de los bancos de los centros de RHA,
y no la investigacion biomédica.
Maxime cuando la misma norma indica
que los preembriones cuyo destino

consentido sea el de la investigacion
habrdn de ser criomantenidos en
los centros de reproduccién asistida
correspondientes.

Ademds, el RD1716/2011, en el art.
3.2.c, se excluye expresamente a los
preembriones y ovocitos humanos de
su propio dmbito de aplicacién.

“Las disposiciones de este real decreto
no serdn de aplicacion:

¢) A los preembriones y los ovocitos de
origen humano, cuya conservacion y
tratamiento se llevard a cabo segtin lo
dispuesto por la Ley 14/2006, de 26 de
mayo, sobre técnicas de reproduccion
humana asistida, y su normativa de
desarrollo.”

Sin embargo, la norma permite que un
centro de reproduccién humana pueda
realizar investigacion biomédica. Por
lo que habria que hacer compatible
este hecho con la finalidad propia de
un banco de preembriones.

Los laboratorios de RHA que no realicen
investigacion con preembriones
humanos, aplicaran  expresamente
la Ley 14/2006 y su ordenamiento
especificamente derivado. En estos
laboratorios no aplica el RD1716/2011 y
la Ley 14/2007 y por tanto no precisan ser
autorizados expresamente en ninguna
de las posibilidades establecidas en estas
normas. De esta manera, y conformea la
Ley 14/2006 si los progenitores deciden
dar un destino de investigacién a los
preembriones, esto supone que el banco
del laboratorio de RHA pasaria sélo a
tener la custodia de estos.

En nuestra opinién bastaria con
tener correctamente ubicados e
identificados estos preembriones a la
espera de hacerse efectiva la donacion a
los centros donde se realizard la
investigacion.

En el caso de que un centro de RHA
disponga de un proyecto autorizado
por la CNRHA o las correspondientes
autoridades sanitarias competentes,
habrd de cumplir los requisitos que la
legislacion establezca. Lo que no es el
caso del centro que consulté con nuestro
grupo deinterés.
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GI ANDROLOGIA

Cristina Gonzdlez Ravina (Presidenta del Grupo de Interés de Andrologia de ASEBIR)

IVI Sevilla, Sevilla

ASEBIR

Hola a todos.

Es un placer para mi poder estar al
frente del GI de Andrologia continuando
con la fantastica labor realizada por mi
predecesor, el Dr. Alberto Pacheco. La
idea de haber asumido las riendas de
esta etapa no es otra que continuar con
lo que hemos conseguido ir haciendo
estos Gltimos afios, y seguir avanzando
en la participacién activa de nuestro
GI en actividades de formacién,
publicaciones y colaboracién con otras
sociedades. Para ello, tengo intencién
de contar con todos aquellos miembros
del GI que estén interesados, tanto los
de la comisién permanente como los que
os habéis incorporado recientemente.
Dentro de los objetivos que nos hemos
fijado para este afio y el 2015, tenemos
previsto el envio de articulos a la nueva
revista conjunta entre SEF y ASEBIR
“Medicina Reproductiva y Embriologia
Clinica”. En esta primera edicién os
podéisencontrarunarticulo enviado por
uno de los miembros activos de nuestro
grupo, el Dr. Rafael Lafuente, que lleva
por titulo: “Estudio de la morfologia
de organelas en espermatozoides
moviles (MSOME): correlacion con
parametros seminales y el indice
de fragmentacion del ADN”. Desde
aqui os invito a leerlo, pues seguro
resultard de gran interés para todos
nosotros. Ademas, los miembros de la
Comisién Permanente nos mantenemos
actualizados en cuanto a bibliografia en
el campo de la Andrologia, de manera
que  mensualmente  compartimos

articulos que encontramos relevantes
y hacemos foros para comentarlos.
Como pensamos que otras personas,
aunque no estén en el grupo de interés,
pueden estar muy interesados en
actualizarse en Andrologia, hemos
propuesto realizar una jornada (adn
no sabemos si presencial o en formato
online) de “Actualizacion bibliografica
en Andrologia”, para finales de 2014 o
principios de 2015, donde se repasaran
los trabajos mds importantes del afio
dentro de la Andrologia basica y clinica.

En el dltimo Congreso Asebir celebrado
en Sevilla el afio pasado, el GI de
Andrologia organiz6 un Curso Pre-
congreso de “Técnicas actuales de
diagnéstico y/o andlisis de Andrologia:
Fragmentacion, MACS”. En vista
de la enorme aceptacién que tuvo,
superando  nuestras  expectativas,
tenemos intencién de ofrecer una 22
edicion de la Jornada para después
del verano de 2014, aunque aln
debemos valorar la sede donde tendria
lugar, pues la intencién es que sea
predominantemente practico.

Por otro lado, tenemos muy avanzada
la puesta en marcha, con posible
colaboracién con el Grupo de interés
de Calidad de ASEBIR, de un control de
calidad externo para Fragmentacion

de ADN espermatico. Espero que antes
de mitad de afio podamos pasar unos
cuestionarios sobre el método de
medicion de fragmentacion de ADN
que usdis en los diferentes centros para
ponerlo en marcha teniendo en cuenta
la diversidad metodoldgica existente.

Y como cualquier “mago”, no es mi
intencién desvelar todos los secretos
que tenemos preparados, asi que
espero poder llevar a cabo algunos
proyectos desde el GI que resulten
Gtiles para todos los que formamos
familia en el campo de la Andrologia.
Aprovecho estas lineas para animaros
a participar activamente en nuestro
grupo de interés. Cada vez vamos
siendo mds y tenemos mas presencia
dentro del campo de la Reproduccion,
demostrando dia a dia que “el poder de
la Andrologia es infinito”. Gracias por
mantener esa ilusién!

GRUPO DE INTERES DE ANDROLOGIA ASEBIR

—

| 4
.
-

Rafael Lafuente Alberto Pacheco

Cristina Gonzilez

&l

Joan Massé6  Marta SanCelestino Juan Carlos Martinez ~ Carmen Anarte

David Amorés  Moisés de la Casa Marta Ballester

GI EMBRIOLOGIA: DIVISION TEMPRANA

Ma2 José de los Santos Molina (Vocal del Grupo de Interés de Embriologia de ASEBIR)

IVI Valencia, Valencia

ASEBIR

“A MULTICENTER PROSPECTIVE STUDY TO
ASSESS THE EFFECT OF EARLY CLEAVAGE
ON EMBRYO QUALITY, IMPLANTATION,
AND LIVE-BIRTH RATE”. FERTIL STERIL.
2014 APR; 101 (4):981-7

Este articulo nace como resultado de
dar respuesta a una de las preguntas
que surgieron desde el Grupo de
Interés en Embriologia.

:Debiamos evaluar los embriones entre
las 25-27 horas post inseminacion

y utilizar ese dato para seleccionar
mejor los embriones antes de su
transferencia?

Tras un gran esfuerzo fuimos capaces
de reunir entre los socios participantes
un ndmero suficiente de datos sobre
embriones que nos permitieron
analizar el impacto de la evaluaciéon de
la divisiéon temprana en la seleccién de
los embriones sobre la implantacién.

Este estudio ha mostrado que la
evaluacién de la divisién temprana no
afade valor pronéstico a la evaluacién
morfolégica dada por ASEBIR en
momentos posteriores del crecimiento
embrionario. La gran mayoria de
los embriones que sufren division
temprana son buenos embriones
desde el punto de vista morfoldgico
en dia +2 6 dia +3 y por lo tanto,
resulta mas légico no distorsionar
el cultivo embrionario en una etapa
de crecimiento mds bien delicada
(paso de G2 a M) ademds de no afadir
carga de trabajo extraordinaria en el

laboratorio.

Resulta ademds interesante que la
divisién temprana no se encuentre
entre las variables morfocinéticas
de mayor peso especifico para el
pronéstico de la implantacién. Sélo
la division directa a tres células (que
sélo se puede contemplar con el uso de
la tecnologia de time lapse) refleja su
importancia a nivel de implantacién.

En este trabajo no s6lo hemos podido
presentar datos de la divisiéon temprana
e implantacién, sino que hemos ido
mas lejos y hemos observado que no
hay ninguna asociacién entre division
tempranay tasa de nacimiento.

De esta forma, por ahora, y hasta que
no aparezcan otros datos, podemos
decir que ASEBIR apuesta por una
clasificacion ASEBIR que no tenga en
cuenta la divisién temprana al menos
cuando se cultiven los embriones de
forma convencional.
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GI GENETICA: ENCUESTA DGP 2010-2011

Esther Velilla *23, Silvia Fernandez '3, Monica Parriego *#, Carmen Rubio *®
1 Grupo de interés de Genética y Reproduccion, ASEBIR

2Institut Marques

3 Centro de Medicina Embrionaria

“ Hospital Universitario Quiron Dexeus

®Iviomics

Los datos obtenidos se han analizado
por grupos en funcién del tipo de
DGP:

1. DGP para screening de
aneuploidias incluyendo las
siguientes indicaciones:

e Abortos de repeticion (ABR):
2 o mas abortos previos (no se
incluyen bioquimicos).

e Fallos repetidos de FIV (FFIV):
Mds de dos ciclos de FIV previos
sin embarazo.

e Edad materna avanzada (EMA):

ASEBIR

El Grupo de Interés de Genética y
Reproduccién (GiGR) presenté en el V
congreso ASEBIR la actividad de DGP
realizada en Espafia durante los afios
2010-2011. Los datos fueron recogidos
por la secretaria de ASEBIR y enviados
anénimamente a los miembros del GiGR
para su analisis.

El ndmero de centros que aportan los
resultados de sus ciclos de DGP a Asebir
se ha mantenido estable en las tres
dltimas recogidas. (Figura 1)

15

-

o

2005 2007

Ciclo de FIV con ovocitos propios
procedentes de mujeres mayores
de 37 afios.

Pacientes con embarazos previos
trisémicos  (PTRI):  Pacientes
con antecedentes de 1 o mds
concepciones previas con
trisomias.

Factor masculino genético (FMG):
FISH alterado o estudio de meiosis
alterado.

Factor masculino (FM):
Seminograma alterado.

2009 2011

Figura 1: Evolucion del ndmero de centros participantes en las 5 recogidas de datos de DGP.

2. DGP para pacientes portadores de
reorganizaciones cromosémicas:

e Translocaciones reciprocas
(TREC).

e Translocaciones Robertsonianas
(TROB).

e Inversiones (INV).

3. DGP para enfermedades
monogénicas:

e Parejas con enfermedades

monogénicas dominantes.

e Parejas con enfermedades
monogénicas recesivas

e Parejas con enfermedades
monogénicas ligadas a los
cromosomas sexuales.

e Parejas con enfermedades
monogénicas con seleccion de
tipaje HLA.

En la Figura 2 se muestra el ndmero
de ciclos de DGP realizados en los
distintos periodos. Puede observarse
que el ndmero de ciclos de DGP se ha
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Figura 2: Evolucion del ndmero de ciclos de DGP a los largo de los afios.

estabilizado en los dltimos 4 afios.
Durante los afios 2010 y 2011 se han
reportado un total de 4112 ciclos de

2/2006

DGP procedentes de 32 centros de los
cuales el 79.5% (3267 ciclos) fueron
DGP para screening de aneuploidias,

01/2008-

2008-2009 2010-2011
Ne Ciclos 3422 B
Ne Transferencias (%) (15202) (1591929)
Media de embriones transferidos 1.5 1.6
Ne embarazos positivos* /transfer (%) (3783.14) (3?97,8497)
N°e embarazos gemelares (%) (;2%) (1152,?;)
N°e embarazos miltiples (%) (11.3;) (0?2)
Ne abortos (%) (1172,1(;) (2116,?))
Ne RNV 708 AL

* Embarazos con saco

Tabla 1: Resultados clinicos tras DGP para screening de aneuploidias.

01/2010-

12/2011

el 9.0% (369 ciclos) fueron DGP para
reorganizaciones cromosémicas y el
11.5 % (476 ciclos) fueron DGP para
enfermedades monogénicas.

DGP PARA SCREENING DE
ANEUPLOIDIAS

De los 3267 ciclos de DGP reportados
para screening de aneuploidias,
se indic6 en un 50.9 % por edad
materna avanzada, en un 15.8% por
abortos de repeticién, en un 12.5%
por fallo repetido de FIV, en un
10.8% por factor masculino genético,
en un 6.8% por un embarazo previo
cariotipado con un alteracion
cromosémicay en un 3.2% por factor
masculino (Figura 3).

Es importante destacar que hasta el
afno 2009 todos los ciclos de DGP se
habfan realizado utilizando la técnica
de FISHyanalizando hasta un mdximo
de 12 cromosomas, mientras que en
el periodo 2010-2011 empiezan a
aparecer ciclos de DGP en los que se
ha realizado screening cromosémico
completo, siendo un 12.9% del total
de ciclos de DGP para screening de
aneuploidia.
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Ne Giclos (% 128 139 185 220 17 10
iclos (%) (38.8) (37.7) (56.1) (59.6) (5.1) (2.7)
R . 91 95 111 15 9

Ne Transferencias (%) (71.1) (68.3) (60.0) 131 (59.5) (88.2) (90)

Media embriones transferidos 1.8 1.6 1.6 1.3 2.1 1.6

" 41 42 39 54 6 4

Ne embarazos positivos /transfer (%) (45.0) (44.2) (35.1) (41.2) (40.0) (44.4)

N°o embarazos gemelares (%) 1z 6 6 1 X !
g ° (29.3) (14.3) (15.4) (20.4) (50.0) (25)
. 2 3
Ne embarazos mdltiples (%) (4.9) 0 (7.7) 0 0 0
. 2 6 10 13 1
Ne abortos (%) (4.9) (14.3%) (25.6) (24.0) (16.6) 0
Ne RNV 50 38 32 49 7 5

Los resultados clinicos se muestran en
la tabla 1. La tasa de embarazo clinico
por transferencia obtenida tras la
realizacion del DGP en este periodo fue
del 47.5%, resultando mds elevada que
la obtenida durante los afios 2008-2009
(38.4%). Esta mejora en los resultados
podria explicarse por la incorporacién
de ciclos en los que se ha realizado

Pacientes con
embarazos previos
trisdmicos (PTRI);

Factor masculino 6,8%
genético (FMG);
10,8%

Fallos repetidos de
FIV [FFIV); 12,5%

Tabla 2: Resultados clinicos tras DGP para screening de aneuploidias.

el andlisis de todos los cromosomas
mejorando la seleccion de los embriones
a transferir.

DGP PARA REORGANIZACIONES
CROMOSOMICAS

Durante el periodo descrito, se
realizaron 369 ciclos de DGP para

Factor masculino

{FMm); 3,2%

Abartos de
Repeticién (ABR);
15,8%

Figura 3: DGP para screening de aneuploidias. Distribucion por indicaciones.

reorganizaciones cromosémicas. Se
realizaron un 59.6% (220 ciclos) de
los ciclos de de DGP en portadores
de translocaciones reciprocas, un
37.7% (139 ciclos) en portadores de
translocaciones  Robertsonianas, vy
un 2.7% (10 ciclos) en portadores de
Inversiones. La tabla 2 muestra los
resultados clinicos detallados por tipo
de reorganizacion cromosémica y la
comparacién con los datos obtenidos en
el periodo 2008-2009.

DGP PARA ENFERMEDADES
HEREDITARIAS

Durante el bienio descrito se han
realizado 476 ciclos de DGP para
enfermedades monogénicas. De
estos, el 66.6% de los ciclos de DGP
para enfermedades hereditarias (317
ciclos) se han realizado para evitar una
enfermedad con herenciadominante, un
12.0% (57 ciclos) con herencia recesiva,
un 15.1% (72 ciclos) una enfermedad
ligada a los cromosomas sexuales y un
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TOTAL DOMINANTES RECESIVAS LIGADAS AL X

2008-2009 2010-2011 2008-2009 2010-2011 2008-2009 2010-2011 |2008-2009 2010-2011

Ne Ciclos (%) 315
Ne Transferencias (%) (82:09)
Media embriones transferidos 1.8
Ne embarazos positivos/ 102
transfer (%) (36.4)
35
N° embarazos gemelares (%) (34.3)
N°e embarazos miltiples (%) (;)
Ne abortos (%) (22235)
Ne RNV 107

446 147 317

346 128 247
(77.6) | (87.0)

1.6 1.8 1.6

122 7 86
(35.3) | (32.0)
19 12 12
(15.6) | (29.3)  (171)
1

16
(17.2) |(26.8)

120 42 82

Tabla 3: Resultados clinicos tras DGP para enfermedades monogénicas.

6.3% (30 ciclos) en combinacién con la
seleccion de embriones histocompatibles
(HLA). La tabla 3 muestra los resultados
clinicos de los ciclos de DGP por
enfermedades monogénicas desglosados
en funcién del tipo de herencia y la
comparacion con los datos obtenidos en
el periodo 2008-2009. Se ha obtenido
una tasa global de embarazo del 35.3%,
manteniéndose estable respecto a la
obtenida en el bienio anterior.

Los datos clinicos de los ciclos de DGP
para enfermedades monogénicas
en combinacion con la seleccion de
embriones histocompatibles se muestran
en latabla 4.

APROXIMACIONES FUTURAS

ELGiGRquiereagradeceratodoslos centros
de reproduccion asistida que aportan sus
datos el esfuerzo realizado y es consciente
del trabajo que representa afiadiéndose
a las miltiples tareas diarias. Con el
objetivo de facilitarles el trabajo el GiGR
estd desarrollando una plataforma on line
para que lo datos puedan introducirse de
unaforma dgily practicay quea la vez sea
compatible con el registro de datos de
la ESHRE (PGD Consortium). Esperamos
poder disponer de esta herramienta para
la recogida de datos correspondientes al
afio 2013. Asi, la préxima recogida de
datos de los ciclos realizados en el afio

2008-2009 2010-2011

Ne Ciclos

13 30

Ne Transferencias (%)

7 10 (33.3)

Media embriones transferidos

11

N° embarazos positivos (%transfer)

1 (10)

Ne embarazos gemelares (%)

N° embarazos multiples (%)

Ne abortos (%)

Ne RNV

Tabla 4: Resultados clinicos tras DGP para enfermedades monogénicas en combinacion con HLA.

)

82
(77.9) (90.1)

1.8

33
(34.8) | (40.2)

11

(33.4)

5

(18.6) . (15.2)
35

57 77 72

46 70 53
(80.7) | (90.9)  (73.6)

1.7 1.7 1.6

17 28 19
(36.9) | (36.4)  (35.8)
3 12 4
(17.6) | (42.8)  (26.7)

1 7 4
(5.9) (25) (21)
19 30 19

2012 alin va a realizarse en formato Excel,
aunque mejorado. A partir de este afio la
recogida de datos de ASEBIR coincidira
con el mismo calendario que el registro de
datos de la SEF.

ASEBIR desea trasladar al registro de la
SEF, los datos referentes a los ciclos de
DGP realizados en Espafia asi como sus
tasas de embarazo. Sélo se cederdn a la
SEF los datos de los centros que hayan
dado permiso expreso para ello.
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EVALUACION DE DOS METODOS DE CAPACITACION ESPERMATICA
(SWIM-UP Y GRADIENTES) MEDIANTE EL ESTUDIO DE LA
MORFOLOGIA, MADUREZ Y FRAGMENTACION DEL ADN DE LOS
ESPERMATOZOIDES EN MUESTRAS DESTINADAS A INSEMINACION
ARTIFICIAL (IA).

Alba Burguera Girau, Marina de la Orden Rodriguez, Juan Vicente Martinez Sanchis, Pedro José Fernandez Colom, José Maria Rubio Rubio
Hospital Universitari i Politécnic La Fe de Valencia

Objetivo: mejora de las muestras seminales para IA y puesta a punto de herramientas accesorias para su evaluacion.
Diseno y tamafio muestral: 190 muestras seminales; estudio prospectivo y aleatorio.

Material y Métodos: las muestras se procesaron con Swim-Up o Gradientes. Se anotaron diferentes tiempos (recogida, procesado,
capacitado yinseminado). Se realizaron 3 extensiones en fresco por muestra: morfologia (Diff Quick), madurez (Azul de Anilina) y
fragmentacién de ADN (Naranja de Acridina), y 2 en capacitado (madurez y fragmentacion).

Resultados: obtuvimos un 16% de gestacion con Gradientes y un 9,37% en Swim-Up (p_valor de 0,08). La media de edad de las
pacientes embarazadas fue de 31,7, siendo significativa (p_valor 0,02). Los gradientes seleccionaron mejor los espermatozoides
maduros (89,48% vs 91,33%) y sin fragmentacion de ADN (81,21% vs 88,2%) que el Swim-Up con (p_valores = 0,014 y 0,006
respectivamente). EL tiempo que pasa la muestra en el laboratorio resulta significativo, siendo las que menos tiempo pasan en él,
las que mejor tasa de gestacién (TG) presentan (p_valor 0,024).

Conclusion: la edad de las mujeres condiciona el éxito de la IA. Los Gradientes mejoran las TG de IA en la Unidad, sin llegar a
ser estadisticamente significativo. Los gradientes consiguen recuperar un mayor nimero de espermatozoides maduros y sin
fragmentacién de ADN. Cuanto menos tiempo pasa la muestra en el laboratorio mejor para la consecucion del embarazo.

Palabras clave: espermatozoides, Swim-Up, Gradientes, morfologia, fragmentacion ADN, madurez, histonas, protaminas, tiempo.

Objective: IUI sperm improvement using Swim-Up and Gradients and its evaluation using appropriate techniques.

Material and Methods: semen samples were processed using Swim-Up or Gradients and were registered at 3 different times. 3
smears were done with fresh semen and we analysed morphology (Diff Quick), maturity (Aniline Blue) and DNA fragmentation
(Acridine Orange). Two smears were done with processed samples (maturity and DNA fragmentation).

Results: we got 16% PR (pregnancy rate) using Gradients and 9,37% using Swim-Up (p_value 0°08). The average age of the
women was 31,7 years (p_value 0,02). The Gradients selected better mature spermatozoa (89,48% vs 91,33%) and with no
DNA fragmentation (81,21% vs 88,2%) than Swim-Up (p_value 0,014 and 0,006). Time spent by the sample in the laboratory
influences PR. The less time the samples spend in the lab, the better the rate (p_value 0,024).

Conclusion: women'’s age affects IUI success. Gradients improve PR in our Hospital, but it is not significant. Gradients allow us
to get a higher number of mature spermatozoa and with no DNA fragmentation. Time spent by the sample in our lab affects IUI
success. Smoking increases DNA fragmentation on fresh semen samples.

Key words: spermatozoa, Swim-Up, Gradients, morphology, DNA fragmentation, maturity, histones, protamines, time.

INTRODUCCION

Atendiendo a una mejora de los resultados
en la técnica de Inseminacién Artificial
(IA) nos planteamos optimizar los
protocolos de trabajo. Nos proponemos
averiguar: lainfluencia de dos técnicas de
capacitacion (Swim-Up y Gradientes), la
valoracion de la morfologia espermatica
(mediante ISAS), estado de ADN
(madurezy fragmentacién), y si el tiempo
desde la recogida de la muestra hasta la

inseminacion es significativo en el éxito
delaIA.

MATERIAL Y METODOS

Se analizé, junto con recuento vy
motilidad, la morfologia, madurez y
fragmentacién de DNA de 190 muestras
de semen procesadas mediante Swim-
up o Gradientes para realizar IA en el
Hospital La Fe de Valencia. Las muestras
homdlogas fueron obtenidas por

masturbacién, con abstinencia de 3 a 5
dias, en botes estériles. Las muestras
de donante se descongelaron 30" a
37°. Antes de procesar las muestras, se
valoré su recuento y motilidad en fresco
y en capacitado después de procesarse
mediante el método correspondiente.

PROCESAMIENTO MEDIANTE SWIM-UP

96 muestras de las 190 se procesaron
mediante Swim-Up. Se repartié6 cada

Esquema del proceso de
capacitacidn mediante
Swim-Up

-‘

Incubacion 37%
H¥-1h 5'5% 00,

Muestra
seminal

Esquerna del proceso de
capacitacion mediante
Gradientes de densidad

/o
8

Ernl:rlfu,g: 107 350

Ih|l 1

' ﬂ-l

Centrifuga 207 200G

Figura 1: Esquema del procesado de muestras seminales mediante Swim-Up (izquierda) y Gradientes Isolate (derecha).

Figura 2: Fotografia de espermatozoides
tefiidos con la tincion Diff Quick para la
valoracion de su morfologia. Se puede
distinguir claramente la cabeza con su
acrosoma, la pieza intermedia y la cola.

Figura 3: Fotografias de los resultados de las
dos tinciones empleadas (Azul de Anilina

en la izquierda y Naranja de Acridina a la
derecha).

muestra en dos tubos falcon (Fisher
Scientific; Cat.: 05-539-5) y se mezclé
volumen a volumen con Flushing Medium
(Origio; Cat.:10845060). Las muestras
fueron centrifugadas durante 10" a 250G.
Después se eliming el sobrenadante y se
afiadieron 250 pl de medio de cultivo (IVF,
Origio; Cat.: 10315060). Se incubaron entre
20"y 1h y pasado el tiempo, se recogi6 la
capa superficial de medio, y se aislé en un
tubo estéril. La muestra se volvié a guardar
en elincubador hasta su uso.

PROCESAMIENTO MEDIANTE GRADIENTES

94 de las 190 muestras se procesaron
mediante Gradientes. Se prepararon los
gradientes segtn el protocolo de Isolate
(Irvine; Cat.: 99264). EL medio se sacd de
la nevera 30" antes de su uso, y en un tubo
falcon (Fisher Scientific; Cat.: 05-539-5)
se repartié 1,5 ml de cada fase. Sobre las
dos fases se colocaron 2 ml de la muestra
de semen (o0 toda la muestra en caso de
poseer menos de 2 ml). Los tubos fueron
centrifugados 20" a 200G, y se separd el
pellet metiendo una pipeta Pasteur hasta el
fondo del tubo. Esta fase se mezcld con 2 ml
de Flushing Medium (Origio; Cat.:10845060)
y se centrifugaron los tubos 10" a 200G.
Al terminar la centrifuga, se eliming el
sobrenadantey los pellets se resuspendieron
en 0’5 ml de medio de cultivo IVF (Origio;
(at.: 10315060). EL resuspendido se separd
en un tubo estérily se guardé en campana, a
temperatura ambiente, hasta su uso.

MORFOLOGIA

De cada muestra en fresco, se cogieron 7
pl con los que se realizé una extensién en
un porta y se dejé secar al aire. Realizamos
la tincién Diff Quick: las muestras se fijaron
en 30” en etanol absoluto (Panreac; Cat.:
131086) vy sin dejar secar se sumergieron

Gesta
Swim-Up 9
Gradientes 15

30” en eosina roja (Panreac; Cat.:253999)
y 30” en eosina azul (Panreac; Cat.:
251416). Se lavé cada porta con agua
destilada y se dej6 secar. Posteriormente
se montaron con un cubreobjetos con
Eukitt y se dejaron secar para su posterior
observacion al microscopio. Las morfologias
se analizaron utilizando un programa

Media

Ellas 33’63 afos
Ellos 3515 anos
Ellas embarazadas 31,68 arios
Parejas embarazadas 33’88 afios

Tabla 1: Edad media de las parejas junto con
la media de las mujeres embarazadas y de
sus parejas.

informatico (ISAS, Proiser). Se obtuvieron
fotografias de 100 espermatozoides de
cada muestra obteniendo el porcentaje de
espermatozoides normales (Figura 2).

AZUL DE ANILINA

De cada muestra se realizaron 2 extensiones
de7pl, unaenfrescoy otra en capacitado. Se

No Gesta TG p_valor
87 9'37%
79 15'95% 0,08

Tabla 2: Gestaciones obtenidas en los diferentes métodos de capacitacion espermdtica.
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dejaron secar al aire y se fijaron en Metanol
(Merk) 10. A continuacién se lavaron
con agua destilada y se dejaron secar.
Posteriormente se tifieron 5 en azul de
anilina (Panreac; Cat.: 253708.1606). Una
veztenidas las muestras, selavaron conagua
destilada, se dejaron secar y se montaron
con un cubreobjetos y medio de montaje
Eukitt. Se leyeron 100 espermatozoides a
100x y bajo aceite de inmersion, contando el
ndmero de cabezas tefiidas (Figura 3).

NARANJA DE ACRIDINA

De cada muestra se realizaron 2 extensiones,
una con la muestra en fresco y otra con la
muestra capacitada, de 7 pl cada una. Se
dejaron secar al aire y se fijaron entre 2"-4’
en Carnoy (metanol-dcido acético 3:1) y
se dejaron secar. En el momento de leer
las muestras, se tifieron con Naranja de
Acridina (Sigma) 4, se lavaron con agua
destilada y se dejaron secar para ser leidas

Media p_valor
Swim-Up Fresco 88'94%
Capacitado 89'48% 0,313
Gradientes Fresco 88'84%
Capacitado 91'33% 0,014

Tabla 3: % medio de espermatozoides maduros contados en muestras frescas y capacitadas con

las dos técnicas.

Fresco Capacitado

Swim-Up 77,79% 81,21%
Gradientes 76,32% 88,20%
p_valor 0,32 0,006

Tabla 4: % de espermatozoides con DNA sin fragmentar recolectados antes y después de

capacitar mediante Gradientes y Swim-Up.

% spz normales en

% spz maduros en

capacitado capacitado
Embarazadas 88'09% 92'68%
No Embarazadas 82'27% 90'65%
p_valor 0,012 0,2

Tabla 5: Porcentaje medio de espermatozoides con DNA sin fragmentar y media de espermatozoides
maduros inseminados en mujeres que posteriormente gestaron, frente a las que no gestaron.

Tiempo medio

Gesta
TTPM 167’78 min
TIA 59’48 min
TL 4448 min

p_valor
No gesta
19842 min 0'022
74’09 min 0'086
54'05 min 0’823

Tabla 6: Tiempo medio en minutos en cada intervalo estudiado, para pacientes embarazadas y

no embarazadas.

inmediatamente a 100x bajo el microscopio
de fluorescencia, contando el nimero de
espermatozoides verdes y anaranjados
(Figura 3).

TIEMPOS

De cada inseminacién anotamos 4 horas:
hora derecogida (cuando el paciente eyacula
la muestra), hora de procesado (momento
en el que la muestra empieza a procesarse),
hora de capacitado (momento en el cual la
muestra estd lista para inseminarse), hora
de IA (cuando se realiza la inseminacion).
Con estas horas calculamos 3 tiempos
que luego tuvimos en cuenta en nuestros
andlisis: tiempo de licuado de la muestra
(TL: minutos que pasan entre que se
recoge la muestra y se procesa), tiempo de
Inseminacién (TIA: minutos que pasan entre
que el capacitado estd preparadoy se realiza
la Inseminacién Artificial), y tiempo total de
procesado de la muestra (TTPM: minutos que
pasa entre que se obtiene la muestra y se
realiza la inseminacion).

RESULTADOS

Exponemos los datos en forma de medias.
Las variables categéricas se analizaron
usando un test de Chi-Cuadrado, y las
continuas usando el test T. Utilizamos
Regresion Logistica para analizar las
correlaciones entre las diferentes variables
y la consecucion o no de embarazo.
Consideramos estadisticamente
significativos los p_valores <0,05, vy
comprobamos que todas las variables se
distribuyen de forma normaly homogénea.

DESCRIPCION GENERAL DE LA POBLACION DE
ESTUDIO

En total hemos analizado 190 ciclos de
Inseminacion Artificial en 131 parejas del
Hospital La Fe de Valencia, entre Septiembre
y Diciembre de 2013. La media de edad de las
parejas fue de 33,6 afios en ellas y 35,5 afios
en ellos. El 73,4% de las mujeres estaban
diagnosticadas como funcién reproductora
normal (FRN), 13,83% como anovuladoras,
2,13% como fase lltea inadecuada (FLI),
6,9% como fallo ovdrico precoz (FOP), y
3,7% con otras causas (endometriosis leve,
lesion tubdrica no obstructiva, alteraciones
genéticas o malformaciones genitales).
En cuanto a ellos, el 5,5% estaban
diagnosticados de  normozoospermia,
un 69,23% de astenozoospermia (leve y

moderada), un 12,63% de azoospermia
y un 12,63% de oligoastenozoospermia.
En el momento de la realizacion de las
inseminaciones, la media del indice de masa
corporal (IMC) de las mujeres fue de 23,32%.
La media de dias que fueron estimuladas fue
de8,2%, la dltima FSH tomada de 6,43%y la
Gltima LH de 5,32%.

RESULTADOS DEL ESTUDIO

Analizamos si las edades de las pacientes y
de los pacientes (Tabla 1) afectan a la TG de
las IA, obteniendo un p_valor de 0,021 para
ellas y de 0,309 para ellos; en ninguno de
los dos casos el uso de Gradientes o Swim-
Up beneficia o perjudica a las parejas mds
0 menos jovenes (p_valores de 0,16 y 0,2
respectivamente).

En cuanto a los datos analizados después
de la realizacion de las IA, de las 190 IA,
24 resultaron gestantes (12,56%), dos de
las cuales (8,3%) abortaron (un aborto
espontdneo y un embarazo ectdpico).
Analizamos si el nimero de gestaciones
variaba en funcion de la técnica de
capacitacion  espermatica  empleada,
obteniendo 9 gestaciones de 96 muestras
procesadas mediante Swim-Up (9,37%) v
15 gestaciones de 94 muestras procesadas
mediante Gradientes (15,95%). EL p_valor
obtenido fue de 0,086>0,05, cercano a la
significatividad (Tabla 2).

En cuanto a la morfologia, el tener més o
menos % de normales en fresco no parece
afectar a la TG (p_valor = 0,315); sin
embargo, cabe mencionar que ninguna
de las pacientes embarazadas tenian un
recuento de normales del 0%.

La técnica del Azul de Anilina nos permitié
ver que la media de espermatozoides
maduros recuperados con Gradientes era
superior a los recuperados con Swim-Up
(89,48% frente a 91,33% respectivamente)
siendo estadisticamente significativo con
un p_valor de 0,014 (Tabla 3). Sin embargo,
no tenemos evidencia estadistica de que las
pacientes embarazadas fueran inseminadas
con muestras con una mayor madurez
espermdtica que las que no gestaron (p_
valor 0,2) (Tabla 5).

La tincién utilizada para valorar la
fragmentacion del ADN (Naranja de
Acridina) nos  permiti6  comprobar
que los Gradientes seleccionan mejor

espermatozoides sin fragmentacion del
ADN (81,21% de espermatozoides sanos
recolectados mediante Swim-Up, frente
al 88,2% mediante Gradientes, siendo
el p_valor de 0,012) (Tabla 4); ademds,
en este caso si parece ser que las mujeres
embarazadas fueron inseminadas con
muestras con menor % de fragmentacion del
ADN espermatico (88,09% en embarazadas
frente al 82,27% de no embarazadas) (Tabla
5).

De los tiempos anotados en cada IA, resulté
estadisticamente significativo el TIPM
(p_valor = 0,022), siendo el promedio en
pacientes embarazadas de 167,78 minutos
y en no embarazadas de 198,42 minutos. El
TL no resultd significativo (p_valor=0,823),
mientras que el TIA parece tener una leve
significatividad, con un p_valor de 0,086,
cercano al 0,05, siendo el tiempo medio de
inseminacion de las pacientes embarazadas
de 59,48 minutos y en las pacientes no
embarazadas de 74,09 minutos (Tabla 6).

Analizamos otros parametros como el
REM, diagndstico de las parejas, ndmero
de foliculos, IMC, o procedencia del semen
(homélogo o donante), sin llegar a obtener
datos estadisticamente significativos en
ninguno de ellos.

DISCUSION

Uno de los factores mas importantes a la
hora de predecir el éxito o node unaIAes la
edad de la mujer; Merviel et al. en su estudio
de 2010 afirma que la edad de la mujer es
uno de los factores mas importantes que
pueden predecir el éxito de la IA. En este
estudio presentaban una tasa de gestacion
en mujeres menores de 30 afios alrededor
del 38%, mientras que pasaba a un 12,5%
en mujeres cerca de los 40. Por otro lado,
otro estudio de Brzechffa et al, 1998.
afirma que por debajo de 40 afios no hay
variacién en las tasas de gestacion. Wainer
et al., 2004 y Zapardiel Gutiérrez et al., 2007
estan de acuerdo con que las mejores tasas
de gestacion se logran en mujeres jévenes.
En nuestro trabajo hemos obtenido una
diferencia significativa en las edades de las
mujeres embarazadas respecto a las que
no lo estdn, siendo la media de las mujeres
embarazadas de 31,7 afios. Esto puede
deberse a que la calidad ovocitaria de estas
mujeres esta menos deteriorada, lo cual,
afadido al acortamiento de las distancias
entre los gametos, el principal efecto de
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esta técnica, puede favorecer, junto a otros
factores, el éxito de la gestacion.

Cada laboratorio ha de encontrar su
modo de trabajar, utilizando las técnicas
y productos que mas favorezcan sus
resultados. Es por eso que decidimos probar
una técnica de capacitacion alternativa,
los Gradientes Isolate (Irvine Scientific;
California). Los resultados obtenidos (9
gestaciones en Swim-Up frente a las 15 con
gradientes) (Tabla 3) nos permiten ver un
ligero incremento de las tasas de gestacion,
de un 9,37% en Swim-Up, frente a casi un
16% por ciento en Gradientes (15,95%),
datos similares a otros trabajos como el
de Morshedi et al., 2003. Este resultado no
resulta estadisticamente significativo (p_
valor 0,086>0,05) como ocurre en el trabajo
de Dodson et al., 1998. En el articulo de Ricci
etal., 2009justifican eluso de los gradientes
para IA debido a que se obtiene una fraccién
mayor de espermatozoides méviles totales.

Muchos articulos, tales como Van der
Zwalmen et al., 1991y Prakash et al., 1998,
estudian la diferencia de la morfologia
de los espermatozoides seglin el método
de capacitacion espermdtica, por lo que
hemos querido evaluar la morfologia en
fresco para determinar si influye en el éxito
de la inseminacién, y valorar la inclusién
de un analisis de rutina de la morfologia
en pacientes que van a someterse a IA. Sin
embargo no hemos obtenido un resultado
que correlacione la morfologia en fresco
con el éxito de la técnica, lo mismo que
en el trabajo de Karabinus et al., 1997. De
todas formas, cabe mencionar que ninguna
de las muestras procesadas que dio lugar a
embarazo, tenian un 0% de normales. Esto
indica que por poco que sea el porcentaje
de espermatozoides normales, la técnica de
capacitado va a ayudar a mejorar la muestra,
no siendo influyente el porcentaje del cual
se parta (Karabinus et al., 1997). En el
articulo de Zapardiel Gutiérrez et al., 2007
no obtienen diferencias significativas en
cuantoa la TG segtin el porcentaje de formas
normales, y en el de Hammadeh et al., 2001
y Prakash et al., 1998 obtienen resultados a
favor de los gradientes en cuanto a mejora
de la morfologia tras el capacitado. En
el repaso de la bibliografia que ofrece el
estudio Van Waart et al., 2001 en cuanto a
la morfologia como predictor del éxito de las
IAs, se observa que la tendencia a quedarse
embarazada seve disminuida si el porcentaje
de espermatozoides es menor al 4%. Aln
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asi, los autores de esta revision recomiendan
que si el porcentaje de normales es inferior
al 4%, pero otros parametros son adecuados
(como el nimero total de espermatozoides
moviles inseminados, motilidad o ndmero
de foliculos) no se desaconseja el uso de
una IA. Si todos estos parametros, junto
con la normalidad de los espermatozoides,
se ven afectados, hay que recurrir a técnicas
de fecundacion in vitro. Wainer et al., 2004
observan una mejora en las morfologias
tras capacitar la muestra, sin embargo
estos datos no les ayudaron a predecir
el éxito de la IA. También observaron
que cuanto menor es el porcentaje de
espermatozoides normales, mayor debe
ser el nimero total de espermatozoides
moviles inseminados. En nuestro trabajo
analizamos la morfologia mediante el ISAS
(Integrated Semen Analysis System). Este
sistema permite evaluar los pardmetros
morfoldgicos de los espermatozoides de
forma objetiva (Soler et al., 2005); en el
estudio de Soler et al. obtienen en muestras
para IA una correlacién negativa entre las
TGy las cabezas grandes, recomendando su
exclusion de esta técnica puesto que estos
espermatozoides pueden tener problemas
en la condensacion de su cromatina.

Para analizar y justificar el uso de los
Gradientes hemos utilizado dos técnicas
para valorar la madurez espermatica y la
fragmentacion del ADN, que son el Azul
de Anilina y el Naranja de Acridina. El
Azul de Anilina nos permite detectar un
tipo de proteinas, presentes en el DNA del
espermatozoide, las histonas, que durante
la espermiogénesis deben sustituirse
por protaminas (otro tipo de proteinas
mds compactas y densas), por lo tanto,
aquellos espermatozoides azules tras la
tincién lo son porque no han madurado
correctamente (Golan et al., 1997; Kazerooni
et al., 2009). Comparamos el porcentaje de
espermatozoides maduros obtenidos tras
capacitar con Swim-Up y con Gradientes,
obteniendo diferencias estadisticamente
significativas a favor de los Gradientes
(p_valor 0,014). Esto quiere decir que los
Gradientes seleccionan una mayor cantidad
de espermatozoides maduros, debido a que
al tratarse de una separacion por diferencia
de densidades, los espermatozoides mds
densos, es decir los que han sustituido
sus histonas por protaminas, son los que
se separan de los menos densos y los que
son seleccionados para la Inseminacion.
En otros articulos como Kim et al., 2013 se

correlaciona la condensacién anormal de la
cromatina detectada con el Azul de Anilina,
con la morfologia espermatica, o en el de
Alkhayal et al., 2013 que subraya el hecho
de que pacientes infértiles con pardmetros
seminales normales pueden tener problemas
en la cromatina de sus espermatozoides.
Pese a todo esto, un dato curioso obtenido
en nuestro estudio fue que las mujeres
embarazadas no fueron inseminadas con
un mayor porcentaje de espermatozoides
maduros que las no embarazadas, lo cual nos
indica que la madurez no es un factor clave
a la hora de conseguir un embarazo; haria
falta incrementar el nimero de muestras a
evaluar para asegurar que no hay un sesgo.

El dafio en el DNA de los espermatozoides
puede ocurrir debido a 3 mecanismos:
defectos en la condensacion de la cromatina
durante la espermiogénesis, inicio temprano
delaapoptosis, 0 estrés oxidativo debidoala
presencia de ROS (Duran et al., 2002). En un
estudio reciente de 2012 (Jayaraman et al.,
2012) se analizaron diferentes técnicas de
capacitado en su capacidad para seleccionar
espermatozoides no  apoptdticos, v
obtuvieron resultados similares para
las técnicas empleadas, concluyendo
que eran todas capaces de seleccionar
espermatozoides no apoptéticos. La
técnica del Naranja de Acridina marca en
verde los espermatozoides con el DNA
intacto, mientras que los que poseen
fragmentacion, su color vira a naranja-rojo
(Cortés-Gutiérrez et al., 2007; Eggert-Kruse
etal., 1996; Golan etal., 1997). En nuestros
resultados obtenemos que con Gradientes
se logra mejorar las muestras que poseen
mayor porcentaje de espermatozoides con
ADN fragmentado, con un p_valor de 0,012.
Ademds en este caso si que parece ser que las
mujeres embarazadas fueron inseminadas
con mayor nimero de espermatozoides
con el ADN sin fragmentar, lo cual nos
permite poder relacionar los Gradientes
con el aumento de gestaciones que ha
experimentado la Unidad de Reproduccion
de nuestro Hospital. En el trabajo de
Liu y Baker, 2007, en el que analizan la
integridad del ADN de los espermatozoides
unidos a la Zona Pellicida (ZP) del ovocito,
obtienen que los espermatozoides unidos a
la ZP son los que mayor porcentaje de ADN
normal poseen (en torno al 90%); ademas,
pacientes con una proporcién muy baja
de espermatozoides con DNA normal, son
los pocos que puedan ser normales los que
consiguen unirse a la ZP, actuando ésta

como barrera selectiva de espermatozoides.
En otros estudios (Cortés-Gutiérrez et al.,
2007; Duran et al., 2002) no obtienen
embarazos en muestras con mas de un 12%
de fragmentacion de la muestra.

Sin embargo, en el trabajo de Calderon-
Mendoza et al., 2012 en el que comparan
la mejora de las muestras espermaticas en
cuanto a fragmentacion del ADN usando
las mismas técnicas de capacitacion que
en nuestro estudio, obtienen que tanto el
Swim-Up como los Gradientes de Isolate
mejoran las muestras, sin encontrar
diferencias  significativas entre ambas.
Ademds, otro trabajo (Zini et al., 2000),
encuentra mejores resultados en cuanto
a fragmentacion de DNA en las muestras
procesadas mediante  Swim-Up  (cabe
mencionar que utilizaron gradientes Percoll
y no Isolate como en nuestro caso).

Del estudio de los tiempos podemos deducir
que, cuanto menos tiempo pase la muestra
en el laboratorio, mas beneficiada resultara
la pareja a la hora de conseguir el embarazo,
siendo el TTPM el valor que mas fuerza
tiene a la hora de relacionarse con la tasa
de gestacion; el tiempo de IA, resulté estar
cercano a la significatividad, lo cual nos
incité a analizar este tiempo por separado en
las dos técnicas, y obtuvimos un p_valor de
0,016 en Swim-Up y de 0,33 en Gradientes,
por lo tanto podemos deducir que el tiempo
que pasa la muestra esperando después de
procesar parece ser mas importante cuando
se realiza la primera técnica. Ademds, con
nuestros datos pudimos observar que con
los Gradientes el tiempo medio de procesado
de la muestra es menor en comparacion con
el Swim-Up.

CONCLUSION

En este proyecto pretendiamos evaluar
dos técnicas de capacitacion espermatica
y plantearnos, en base a los resultados,
modificar la metodologia de trabajo
en nuestro laboratorio.  Obtuvimos
mds embarazos utilizando la técnica
de Gradientes que con la de Swim-Up,
sin embargo, pese a no ser resultados
estadisticamente significativos, nuestras
tinciones empleadas para detectar madurez
espermdtica y fragmentacion de DNA
(Azul de Anilina y Naranja de Acridina
respectivamente) indican que los Gradientes
funcionan mejor a la hora de seleccionar los
mejores espermatozoides, lo cual puede

estar relacionado con el aumento de la
tasa de gestacion. El tiempo fue otro factor
que consideramos analizar. Cuanto menos
tiempo pase la muestra en el laboratorio,
mejor para lograr una gestacion, y la técnica
que permitié una capacitacion mas rapida
fueron los Gradientes. Independientemente
y entre los factores clinicos a destacar
seglin importancia, las mujeres de menor
edad se ven favorecidas a la hora de quedar
gestantes con esta técnica de Reproduccion
Asistida. Para finalizar, cabe mencionar que
lo mas importante es optimizar el trabajo
en el laboratorio para lograr mejores
resultados, adecuando los protocolos
de trabajo dependiendo de las técnicas
realizadas.
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Resumen: Los procesos epigenéticos producen cambios covalentes en la cadena de ADN sin alteracion en la secuencia de bases
nitrogenadas. Una de las modificaciones epigenéticas mas relevantes es el proceso de metilacion de citosina. Este proceso es
de vitalimportancia para mantener el silenciamiento génico en el desarrollo normal, la impronta genémica y la inactivacion del
cromosoma X. Asi, por ejemplo, cuando se producen alteraciones en la impronta, estos pueden desencadenar enfermedades,
especialmente aquellas relacionadas con defectos en el desarrollo embrionario y el proceso neoplasico. En los dltimos afios se
ha visto que mediante el uso de técnicas de reproduccién asistida (TRAs), se pueden ver aumentados los desérdenes de este
tipo, motivacién suficiente por la que creemos que resulta de interés un mayor conocimiento de las modificaciones epigenéticas

y su relacién con numerosas enfermedades y disfunciones tras el uso de TRAs, con notables consecuencias sobre el manejo,
tratamiento y prevencién en el futuro de enfermedades en recién nacidos. En este trabajo, se describen los mecanismos de las
modificaciones epigenéticas, mas concretamente la metilacién de citosina, lasimplicaciones que tiene dicha metilacion de ADN
sobre disfunciones y desarrollo de enfermedades en recién nacidos, los factores implicados en TRAs causantes y/o transmisién
de la metilacién de ADN y, finalmente, las metodologias analiticas para la determinacion del grado de metilacién en ADN.

Palabras clave: Impronta, epigenética, metilacién de citosina, ADN, FIV, ICSI

Abstract: Epigenetic events lead to covalent modifications at the DNA chain without mutagenic alterations in the DNA
sequence. One of the most relevant epigenetic modifications corresponds to the methylation process of cytosine. The above
process is of outstanding importance to keep the gene silencing of normal development, genomicimprinting and inactivation of
chromosome X. Thus, for instance, when the genomic imprinting suffers alterations, it can trigger the appearance of diseases,
mainly those related to defects during the embrionary development or in neoplasic processes. Over the last few years, it has
been observed that via the use of assisted reproductive techniques (ARTs) a number of the above disorders and dysfunctions can
be proliferated, reason enough for which we strongly demand a more profound knowledge about the epigenetic modifications
and their relationships with a wide number of diseases and dysfunctions after ARTs, with notable consequences in the
management, treatment and prevention of diseases in newborn babies In this work, the authors describe the mechanisms
involved in epigenetic modifications -more particularly cytosine methylation-, the implications of cytosine methylation at DNA
upon dysfunctions and development of diseases in newborn babies, causal factors implicated in ARTs and/or transmission of
DNA methylation and, finally, the analytical methodologies used for the determination of methylation grade in DNA.

Key words: Imprinting, epigenetics, DNA methylation of cytosine, IVF, ICSI

INTRODUCCION

Entre un 10 y un 15% de la poblacién
de la sociedad moderna padece
problemas de esterilidad/infertilidad,
por lo que cada vez son mas utilizadas
las técnicas de reproduccion asistida
(TRA), y el nimero de nifios nacidos
gracias a ellas ha aumentado. Son
muchos los estudios que aseguran
que, tras el empleo de estas técnicas,
existe un incremento del riesgo de
crecimiento intrauterino restringido,
parto pretérmino (Oakes CC et al.,
2007), muerte fetal intrauterina
(Ziller MJ et al., 2011), alteraciones

de los cromosomas sexuales (Li JY et
al., 2004), cardiopatias (Hata K et
al., 2002), sindrome de Beckwith-
Wiedemann (Davis TL et al., 2000) y
sindrome de Angelman (Ludwig M et
al., 2005), aunque también existen
autores que aseguran que adn no
son suficientes las evidencias que
confirmen una estrecha relacién de
las TRA con estos dos sindromes (Li
JY et al., 2004). Las posibles causas
del incremento de estas patologias,
en comparacién con los recién
nacidos procedentes de embarazos
espontaneos, parecen estar asociadas
a alteraciones ya existentes en los

gametos de los padres o, por otra
parte, a factores directamente
derivados de las TRA. A lo largo de los
afos las causas cromosémicas se han
estudiado ampliamente, sin embargo,
las modificaciones en la expresion
de genes que no se encuentran en
la secuencia del ADN, conocidas
como modificaciones epigenéticas
(herencia epigenética) han sido
menos estudiadas. En este articulo
intentaremos ampliar este concepto
y analizar en detalle las posibles
consecuencias que estas alteraciones
del ADN pueden producir en los futuros
nifios nacidos gracias a las TRA.
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EPIGENETICA

Los cambios epigenéticos son
modificaciones covalentes de la
cadena de ADN que no originan
cambios en la secuencia de bases
nitrogenadas (Wolffe APy Matzke MA,
1999). La epigenética, por ejemplo,
nos permite explicar la diferencia
existente entre el ser humano vy el
chimpancé a pesar de compartir el
99% de los genes. Los tres principales
tipos de informacion epigenética son:
modificacién de histonas, metilacion
de la citosina e impronta genética.

MODIFICACION DE HISTONAS

Las histonas pueden ser modificadas
tras la traduccién, lo que cambia
sus propiedades de unién al ADN
y a proteinas nucleares. Estas
modificaciones, que pueden ser
heredadas, influyen en la expresién
génica y cambian la arquitectura
local de la cromatina. Entre las
modificaciones  covalentes  mas
importantes que pueden sufrir las
histonas encontramos la acetilacién,
la metilacién y la fosforilacién. Hoy
en dfa parece claro que determinados
patrones de modificacion de histonas

conducen a determinadas patologias
entre las que podrian encontrarse,
ademds de patologias tumorales,
patologias inflamatorias de
localizacién broncopulmonar como el
asma.

METILACION DE ADN

La metilacién, descrita por primera
vez en los afios 70 (Holliday Ry
Pugh JE, 1975), es una modificacién
del ADN, en la que un grupo
metilo es transferido desde la
S-adenosilmetionina a una posicion
C-5 de citosina por una ADN-5
metiltrasferasa (DNMT) (Laird PW,
2003) dando lugar a la formacién
de la metilcitosina (mC), como se
muestra en la Figura 1.

En las células somdticas humanas,
las mC constituyen el 1% del total
de las bases del ADN y en la mayoria
de los casos se presentan en forma
de dinucleétidos -CpG-. Estos
dinucleétidos no estdn distribuidos
de forma uniforme, sino que en
el 98% del genoma los CpG estan
presentes en un promedio de uno por
cada 80 dinucledtidos, existiendo
regiones de 200 pb a varias kilobases

que tienen una frecuencia cinco veces
mayor de dinucleétidos CpG, llamadas
“islas CpG”. En general, estas islas
se localizan en la region central
del promotor y el sitio de inicio
de la transcripcién, observdndose
represion en la expresion del gen
cuando se encuentran hipermetiladas
(Rodriguez-Dorantes M et al.,
2004). En los dltimos afios también
se ha observado metilacion de las
citosinas en células embrionarias en
dinucleétidos CpA y CpT (Lister Ry
Ecker JR, 2009, Ziller MJ et al., 2011).

Existen dos tipos de metilacion. La
primera corresponde a la metilacion
de mantenimiento, que afiade grupos
metilo a cadenas de ADN en lugares
opuestos a los metilados en la cadena
madre, provocando que las moléculas
hijas de ADN mantengan un patrén
de metilacion después de la division
celular. La segunda corresponde a la
metilacién de novo, que afiade grupos
metilo en posiciones totalmente
nuevas, pudiendo cambiar el patrén
demetilaciéon enunaregion localizada
del genoma.

Inicialmente se penso que las células
normales estaban sin metilar, a
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Figura 1: Proceso de metilacion de la citosina.
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Figura 2: Inicio de la transcripcion y posibles blogueos a consecuencia de la metilacion.

excepcion de los genes asociados
a genes improntados y genes
en el cromosoma X inactivados.
Actualmente, se sabe que algunos
de estos islotes estdn metilados
en células normales y que este
mecanismo tiene un importante papel
en la regulacién de la expresion del
gen. En general, un gen metilado es
inactivoy los genes que se transcriben
activamente poseen islotes CpG sin
metilar (o hipometilados), por lo que
la metilacién de la citosina puede
desempefiar un papel en la regulacién
de la expresién génica.

En genes cuyos islotes CpG no estdn
metilados, la transcripciéon se inicia
libremente en presencia de los

factores adecuados (Figura 2A),
pero la metilacion puede inactivar la
transcripcién por varios mecanismos:
impidiendo la unién de factores de
transcripcion (Figura 2B), o siendo
reconocidos por proteinas (MeCpl,
MeCp2) que se unen bloqueando la
union de los factores de transcripcion
(Figura 2C) o la accion de la
polimerasa (Figura 2D).

La metilacion en algunas de las islas
CpG en tejidos no malignos aumenta
con la edad (Ahuja N et al., 1998),
pero el grado de metilcitosinas en
contenido totaldelgenoma disminuye
(Hoal-van Helden EG y van Helden PD,
1989). Cuando la metilacién de novo
se da en células somdticas adultas

(debidoalenvejecimientooaprocesos
neopldsicos) ocurre de forma muy
lenta. No obstante, se ha observado
que hay patrones de metilacién
anormales en muchos tipos de cancer,
los cuales producen principalmente
inactivacién de genes supresores de
tumores e inestabilidad del genoma
(Bird AP y Wolffe AP, 1999). Aunque
no tenemos que olvidar que los
patrones de metilacion son vitales
para el desarrollo normal de los
vertebrados (Li E et al., 1992, Okano
M et al., 1999), tanto el aumento
como el defecto de metilacion pueden
ocasionar problemas graves.

IMPRONTA GENETICA

También llamadaimprontagenémicao
gamética, se manifiesta en la minoria
de genes en los mamiferos (0.1-1%).
Los organismos diploides poseen
dos copias de cada gen autosémico,
cada uno de ellos procedente de cada
parental. La mayoria de los genes
autosomicos expresan de forma
simultdnea ambos alelos, pero en
un grupo pequeiio de genes, uno
de los alelos es silenciado por un
proceso de imprinting (Manipalviratn
S et al., 2009), es decir que los
genomas maternos y paternos no
son funcionalmente equivalentes en
estos loci (Pérez Jurado LA, 2004).
Parece ser que existe un mecanismo
celular que de algdn modo “marca”
o deja una impronta sobre todos los
genes “improntables” de acuerdo al
sexo del individuo. De momento se
conocen unos 80 genes improntados
en los mamiferos y se han confirmado
unos 40 en los humanos (Morison
IM et al., 2005). Estos genes tienen
funciones en el control del desarrollo
embrionario placentario y en la
supresion de tumores (Moll AC et
al., 2003) y ya se han detectado 10
sindromes causados por errores en
la impronta. (Manipalviratn S et al.,
2009).

En el caso de la impronta, la
metilacion se establece en la linea
germinal durante la gametogénesis y
se mantiene sin cambios a lo largo del
desarrollo embrionario y postnatal.
El establecimiento de estos patrones
de metilacién contrastantes provoca
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que, tras la fecundacién, ciertos
genes sean activos en uno de los
cromosomas parentales, pero no
en el otro. La consecuencia a nivel
genético es la presencia de un dnico
alelo para el gen improntado, lo cual
tiene implicaciones clinicas cuando
hay fallos en la impronta. De hecho,
esta diferencia en la metilacién de
los prondcleos femenino o masculino
hace que sea imposible obtener
zigotos a partir de los prondcleos,
ya que esto darfa lugar a la ausencia
de alelos activos para determinados
genes (Barton SC et al., 1984)

Aungue no se conoce a fondo, se
sabe que el proceso mediante el

cual estos genes adquieren impronta
gendémica es muy parecido al proceso
de borrado y regrabacién de cualquier
soporte de memoria. Este proceso
de regrabado es extremadamente
importante, ya que las improntas
han de transmitirse a la siguiente
generacién. Todos contamos con un
juego de cromosomas con improntas
procedentes del padre y otro juego de
cromosomas procedentes de la madre.
Pasar estos cromosomas a la siguiente
generacién  implica reprogramar
totalmente las improntas en la linea
germinal para formar gametos, ya
que los gametos masculinos deberan
aportar  (nicamente  improntas
masculinas y para los femeninos

debera ocurrir lo mismo. Por lo tanto,
durante la formacién de los gametos,
habra que hacer una limpieza de
improntas del sexo contrario.

La reprogramacion transcurre de la
siguiente manera, de acuerdo con la

Figura 3. En primer lugar, en la linea
germinal se eliminan las metilaciones
parentales, que se completa durante
los dias 12-13 en células de raton,
tanto de hembras como de machos
(Reik W y Dean W, 2001). Tras el
borrado de las marcas de imprinting,
se reestablecen las marcas de novo
de acuerdo con el sexo. El proceso
de restablecimiento comienza en las

Ovocito

Espermatozoide

Los gametos tienen una impronta

programada distinta en cada sexo.

d

En primer lugar se borran las

improntas heredadas de los padres.

Embridn

Tras la fecundacion se forma
un cigoto que posee para cada
cromosoma una impronta del
padre y otra de la madre.
Antes y después de la
implantacién del embrion se
produce una reprogramacion
secundaria que se mantendra a
lo largo de la vida del
individuo.

QI..-

Se produce la remetilacion

improntas especificas del sexo
para los nuevos gametos.

Las células de la linea germinal
daran lugar a los gametos. En
estas células tienen lugar la
reprogramacion.

i
AN 4008

: Se obtienen nuevos gametos
estableciéndose las nuevas  .op
primaria completa que se
transmitira a la
generacion.

Linea germinal

d

una reprogramacion

siguiente

Figura 3: Herencia de la impronta genética.
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lineas germinales de ambos sexos en
los estadios fetales tardios y continda
hasta el nacimiento (Thonneau
P et al.,, 1991). En las células
germinales femeninas (ovocitos),
el restablecimiento del imprinting
se produce durante el crecimiento y
no se termina hasta la ovulacién de
cada ciclo menstrual, repitiéndose
durante toda la vida reproductiva de
la mujer (Boissonnas CC et al., 2013).
En el caso de las células germinales
masculinas se termina el proceso de
imprinting durante la gametogénesis
y durante el estadio de espermatide
(DeKretser DM, 1997). En el modelo de
ratén, se produce una desmetilacion
entre los dias 8 y 13.5 post coito,
provocando el borrado de todas las
marcas de metilacién (Hajkova P et
al., 2008). La remetilaciéon comienza
antes del nacimiento (15.5-18.5 dias
postcoito) tanto en las hembras como
en los machos, pero no se completa
hasta el nacimiento (Li JY et al.,
2004) Por el contrario, la metilacién
de novo se completa durante la fase
final de maduracién, justo antes o
durante la ovulacién de los ovocitos
(Dohle GR et al., 2002, Simoni M et
al., 1997).

Casi todo el conocimiento que
tenemossobreelimprinting de células
germinales es en el modelo de ratén,
siendo escasos los estudios en células
germinales humanas. Existen dos
estudios que confirman la metilacion
del H19 de forma diferencial entre las
espermatogoniasy los espermatocitos
tipo I (Joana Marques C et al., 2011).
Hasta ahora se ha considerado que en
el modelo humano pasa algo parecido
al de ratén, de modo que las marcas
de metilacién se deben adquirir antes
de entrar en meiosis, pero no se sabe
si esto ocurre durante el desarrollo
fetal, en el periodo perinatal y/o
durante la pubertad.

RELACION ENTRE LAS ALTERACIONES
EPIGENETICAS Y LAS TRAS

Aunque el papel de la metilacion del
ADN no esta totalmente entendido,
sabemos que una de sus funciones
principales es el control de la
expresion genética y la proteccion
del organismo frente a la expresidn

de secuencias indeseadas (Havlis J
y Trbusek M, 2002). Sin embargo, la
hipermetilacién de las islas CpG esta
asociada a algunas enfermedades.
Por ejemplo, estd asociada con la
inactivaciéon de la transcripcién del
gen supresor de tumores, lo cual
observamos en carcinomas (Parry L
y Clarke AR, 2011), leucemia (Chen
J et al., 2010), cancer de pulmén
(Belinsky SA et al., 1998), tiroides
(Russo D et al.,, 2011) pancreas
(Delpu Y et al., 2011) y préstata
(Donkena KV et al., 2010), entre otros
muchos. También encontramos fallos
de metilacién en casos de esterilidad
masculina (Navarro-Costa P et al.,
2010, Wu W et al., 2010) y en algunos
desérdenes como los sindromes
Beckwith-Wiedemann y Angelman en
recién nacidos concebidos mediante
TRA (Maher ER et al., 2003, Owen CM y
Segars JH, Jr., 2009). Esto puede ser
debido a la manipulacién existente
en muchas de las etapas de la
fecundacion, incluyendo: utilizacion
de hormonas para la estimulacion
ovarica, maduraciéon in vitro de
ovocitos, uso de espermatozoides
inmaduros, microinyeccién de
espermatozoides, cultivo in vitro
de embriones, crioconservacion
de gametos y crioconservacién de
embriones. Cualquiera de estos
procesos puede alterar el imprinting,
pero debido a los problemas éticos
que supone trabajar con embriones
humanos, la mayor parte de los datos
que se poseen provienen de modelos
animales. Algunas de las evidencias
existentes entre la relacién de los
des6rdenes de la impronta y las TRA
las enumeramos a continuacién:

ESTERILIDAD MASCULINA

En el caso de las causas de esterilidad
masculina, durante afios se han
estudiado diferentes aspectos
como las anormalidades en el
cariotipo (Dohle GR et al., 2002)
y microdeleciones del cromosoma
Y (Simoni M et al., 1997), pero las
causas epigenéticas se han mantenido
al margen en los estudios, y se
desconocen alin sus consecuencias,
aunque ya existen evidencias en
la bibliografia que relacionan
los marcadores epigenéticos y la

fertilidad masculina. En estudios
realizados con ratones a los cuales se
lesadministré unagente desmetilante
(5-aza-2'-deoxycytidine), se observd
una disminucién en la produccion
de esperma, tamano del teste,
epididimo y aumento de mortalidad
neonatal (Doerksen Ty Trasler IM,
1996, Kelly TLJ et al., 2003). También
se han relacionado niveles altos de
metilaciéon en el ADN espermatico con
tasas altas de embarazoy los defectos
de metilacion con infertilidad
(Benchaib M et al., 2005). Otros
trabajos ven en las muestras de
baja calidad un elevado grado de
metilacién en genes imprintados y
no imprintados (Houshdaran S et al.,
2007). Por tanto, se ha propuesto
que el elevado grado de metilacién
se debe al borrado incompleto de
las marcas de metilacién en casos
de oligoastenoteratozoospermia,
mds que debido a errores en la
metilacion de novo. Ademas, se han
asociado defectos de metilacion
espermdtica con la fertilidad (Aston
KI et al., 2012). Otros autores
han comparado los genes H19DMR
metilado y MESTDMR no metilado en
espermatozoides de varones fértiles e
infértiles y relacionaron una pérdida
de metilacion del H19 DMR con
oligoastenoteratozoospermia (0TA)
(Marques CJ et al., 2004). También se
ha asociado la pérdida de metilacién
en H19, GTL2 y cambios en el patrén
de metilacion en PEG1, LIT1, ZAC,
PEG3 y SNRPN con oligozoospermia
severa (Kobayashi H et al., 2007).

EMBRIOGENESIS

La embriogénesis no se puede dar
de forma adecuada sin el mecanismo
correcto de regulacién epigenética.
Se han realizado experimentos
con ratén y se ha observado que se
producen abortos cuando se bloquea
la expresion de la metiltransferasa o
se modifican las histonas (Benchaib
M et al., 2005, Bourc’His D y Bestor
TH, 2004, Hata K et al., 2002, Kerjean
Aetal., 2000, Li E etal., 1992, Okano
M et al., 1999). También se ha visto
que utilizando el modelo de ratén
es necesaria tanto la contribucién
cromosémica materna como paterna
para el desarrollo normal (McGrath J
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y Solter D, 1984, Surani MAH et al.,
1984).

CULTIVO EMBRIONARIO

Un estudio reciente ha confirmado
que los embriones de ratén en dos
células tienen un grado de metilacion
superior a los desarrollados in vivo.
En el mismo estudio se aprecié
un mayor grado de desmetilacién
en los pronlcleos masculinos de
los embriones cultivados in vitro
comparado con aquéllos in vivo,
mientras que en los prondcleos
femeninos no se encontraron
diferencias (Zaitseva I et al., 2007).
Este hallazgo soporta la hipétesis de
que el cultivo embrionario puede ser
el responsable de la hipermetilacion
hallada en los embriones (Niemann
H y Wrenzycki C, 2000). Otro estudio
en ratones ha demostrado una
expresion diferencial y un imprinting
distinto en el gen H19 usando dos
medios de cultivo diferentes, a pesar
de que la ADN metiltransferasa y la
distribuciéon de la proteina DNMT1 era
similar en ambos grupos (Doherty AS
etal., 2000). Por el contrario, en otro
estudio también en ratdn, se muestra
un grado distinto de expresion
en distintos genes improntados,
incluyendo H19, IGF2, GRB10 y GRB7
en embriones cultivados in vivo,
ex vivo en medio M16 y ex vivo en
medio M6 mas suero bovino fetal
(Khosla S et al., 2001). También se
ha observado que los embriones en
2 células poseen menos alteraciones
de la metilacién que los blastocistos,
aumentandose las  aberraciones
en un mayor ndmero de genes y
observandolas tanto en tejido
embrionario como extraembrionario
(Rivera RM et al., 2008). Todos estos
estudios parecen reforzar la hipdtesis
de que el medio de cultivo afecta a
la impronta. Algunos mecanismos
por los cuales los medios de cultivo
pueden afectar en la impronta
son: (1) fallo del movimiento de la
DNMT1 hacia el interior del ndcleo
en el estadio correcto del desarrollo
embrionario (Thompson JRy Williams
CJ, 2005), (2) alteracion de la
expresion de la DNMTy otras proteinas
que intervienen en el imprinting
(Thompson JR y Williams CJ, 2005),

(3) alteracion del ciclo celular en
el momento de la reprogramacion
epigenética (De Rycke M et al., 2002,
Thompson JR y Williams CJ, 2005) e
(4) interaccién del grupo metilo con
el medio de cultivo (De Rycke M et al.,
2002).

ESTIMULACION OVARICA

Siguiendo con el modelo en ratén,
se ha observado que los embriones
obtenidos de ovocitos tras
estimulacion hormonal presentan
mas alteraciones de la metilacién
comparados con los obtenidos sin
estimulacién (Shi Wy Haaf T, 2002).
Para evitar esto, algunos autores han
propuesto el uso de la maduracién in
vitro de ovocitos, pero en estudios con
ovocitos bovinos se han encontrado
también alteraciones de la metilacién
tras maduracién in vitro (Hiendleder
Setal., 2006). EL nimero de ovocitos
estudiados es muy pequefio, pero
parece que los defectos de metilacion
son menores cuando se utiliza esta
técnica (de un estudio de 20 ovocitos,
se encontraron defectos en sélo 5)
(Borghol N et al., 2006).

ABORTOS

Existen trabajos que relacionan
abortos espontdneos con las mismas
alteraciones de metilacion que se
encuentran en los espermatozoides
tras la utilizaciéon de TRA (Kobayashi
H et al., 2009, Kobayashi H et al.,
2007).

CONSECUENCIAS DE LAS
ALTERACIONES EPIGENETICAS TRAS
TRAS

A continuacién citamos algunos
sindromes que estan asociados con
el mayor o menor grado de metilacién
en genes humanosyanimalesy de los
que se ha observado un aumento en
nifios nacidos tras TRA.

SINDROME DE LA CRIA GRANDE (LARGE
OFFSPRING SYNDROME)

Este sindrome se caracteriza por
sobrepeso en el nacimiento, distrés
respiratorio, hiperplasia de los
6rganos, anomalias esqueléticas, y

un aumento de muerte stbita (Young
LE et al., 1998). Se relaciona con
una disminucién de la metilacion
y de la expresion del gen IGF2R, lo
cual ocurre en ovejas tras TRA con
cocultivo de células de la granulosa
y/o suero (Young LE et al., 2001).

SINDROME DE BECKWITH-WIEDEMANN

El sindrome de Beckwith-Wiedemann
es un desorden congénito que implica
crecimiento exagerado hiperplasia-
hipertréfica. Los primeros indicios
de la enfermedad son macrosomia
(elevado peso al nacer), macroglosia
(lengua grande), defectos de la pared
media abdominal como onfalocele
(los pacientes presentan de forma
tipica visceras fuera de la zona
abdominal) y predisposicidn a cancer
embrionario (DeBaun MR et al.,
2003). Estesindrome estd causado por
mutaciones en los genes reguladores
del crecimiento situados en el
cromosoma 11 (en la regién 11p15.5)
0 por errores en impronta genémica.
La zona imprintada del cromosoma
11 incluye dos subdominios: uno mas
centromérico que incluye en p57KIP2,
LIT, TSSC3 y TSSC5 y otro mas
telomérico que incluye IGF2 y H19
(Lee J et al., 2002). Existen diversas
publicaciones donde se confirma el
aumento de casos de nifios nacidos
con este sindrome cuando se utilizan
TRA (Gicquel C et al., 2003, Halliday
J et al., 2004, Maher ER et al., 2003)
(de un 1.2% de la poblacién general a
un 4% en los nacidos tras TRA (Maher
ER et al., 2003)).

SINDROME DE ANGELMAN

El sindrome de Angelman se
caracteriza por un retraso en el
desarrollo cognitivo, una capacidad
lingiiistica reducida o nula, escasa
receptividad comunicativa, escasa
coordinacién motriz, con problemas
de equilibrio y movimiento, ataxia,
estado aparente permanentemente
de alegria, con risas y sonrisas en
todo momento, siendo facilmente
excitables, hipermotricidad y
déficit de atencion. Es un ejemplo
clasico de enfermedad con herencia
epigenética, dado que las mutaciones
y defectos que lo causan podrian
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estar implicadas en el desarrollo de
la enfermedad en funcién de si la
copia del gen alterado proviene del
padre o de la madre. La zona donde
se encuentran estas mutaciones
estd en el cromosoma 15, en el loci
15q11-g13 (Cox GF et al., 2002).
Desafortunadamente, no hay datos
claros sobre cudl es el aumento de
este sindrome en nifios nacidos
por TRA, pero si que se ha podido
observar que el 20% de nifios con
este sindrome proceden de parejas
subfértiles (Ludwig M et al., 2005).

RETINOBLASTOMA

El retinoblastoma es un céncer de la
retina causado por una mutacién en
la proteina Rb, codificada por un gen
supresortumoraldenominado RB1, en
elcromosoma 13q14. Enalgunos casos
este gen se silencia epigenéticamente
mediante la hipermetilacion del
promotor situado en el exén 1
(Greger V et al., 1989). Este tumor
se produce fundamentalmente en
nifos pequefios y representa el 3%
de los canceres en menores de quince
afos. Constituye la primera causa de
malignidad intraocular primaria en
los nifios, por lo que la incidencia
anual estimada es del 1-1.5% de la
poblacién; sin embargo, entre los
nacidos mediante TRA esta cifra
asciende y ronda el 4.9y 7.2 %.

DETERMINACION DE LA METILACION
DEL ADN

La importancia en la determinacién
del grado de metilacion del ADN ha
hecho que se pongan a punto diversas
técnicascondichofincomoelBisulfito
(Frommer M et al., 1992), PCR (Kane
MF et al., 1997), MSP (Methylation-
specific PCR) (Herman JG et al.,
1996),  MS-SNuPE  (methilation-
sensitive single nucleotide primer
extension) (Kuppuswamy MN et
al., 1991), y microarrays (Adorjan
P et al., 2002), entre otras. Las
metodologias citadas anteriormente
son potentes para el estudio de la
metilacion del ADN pero técnicamente
laboriosas, largas, poco sensibles,
caras 'y no lo suficientemente
reproducibles. En los dltimos afios
se estan desarrollando diferentes

biosensores electroquimicos (Brett
AMO et al., 2000, Brotons A et
al., 2013, Kato D et al., 2011) que
permiten realizar diferentes ensayos
mds sencillos, baratos y rdpidos,
con el fin de implantarlos en los
laboratorios de FIV con aplicaciones
diagnésticas. La bibliografia en
este campo es numerosa, por lo que
no es el objeto de este articulo una
revision exhaustiva de las diferentes
lineas de investigacion sobre el
uso de biosensores electroquimicos
para la determinacion del grado de
metilacién en ADN.

CONCLUSIONES

El conocimiento de las modificaciones
epigenéticas que ocurren en las
enfermedades humanas es de
vital importancia para abordar el
tratamiento de las mismas en el
futuro. Los cambios en los patrones
de metilacion podrdn ser empleados
como biomarcadores en cancer y en
reproduccion asistida, entre otras
enfermedades o disfunciones. EL
estado potencialmente reversible
de este proceso constituye un
blanco ideal para crear estrategias
terapéuticas que impliquen la
reactivacion o el re-silenciamiento de
genes especificos, por lo que debemos
seguir investigando en este campo y
desarrollando técnicas que faciliten
la deteccion y andlisis del grado de
avance de dichas alteraciones.
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30 ANOS DESDE EL PRIMER BEBE FIV EN ESPANA

Anna Veiga Lluch (Primera presidenta y socia de Honor de ASEBIR)

Institut Universitari Dexeus, Barcelona

EL 12 dejulio de 1984 nacia en el Institut
Universitari Dexeus de Barcelona,
Victoria Anna Perea Sdnchez, el primer
bebé conseguido mediante Fecundacién
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in vitro (FIV) en Espafia. Hoy en dfa,
se ha normalizado el uso de esta
técnica para resolver problemas de
fertilidad de distintos origenes y se
ha ampliado su uso para indicaciones
como la preservaciéon de la fertilidad
ligada a enfermedades neopldsicas
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0 para posponer la maternidad en
mujeres jovenes. Las tasas de embarazo
actuales se sitdan en torno al 40% y se
calcula que entre un 2 y un 5% de los
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nacimientos en los paises desarrollados
se obtiene mediante FIV, con mds de 5
millones de nifios nacidos en el mundo
gracias a esta técnica.

La FIV se ha complementado a lo
largo de los afos con técnicas que
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permiten preservar  eficazmente
ovocitos y embriones, destacando la
vitrificacion como técnica de eleccién.
La metodologia en el laboratorio de
FIV se ha estandarizado y se dispone
actualmente de instrumental altamente
perfeccionado 'y de protocolos
normalizados para el cultivo de gametos
y embriones. La seleccién del embridn
con mayor capacidad de implantacién
y la transferencia de un embrién dnico
es la via a seguir para disminuir la tasa
de embarazo midltiple sin reducir la de
embarazo evolutivo.

EL diagnéstico genético
preimplantacional permite la seleccién
de embriones tanto para enfermedades
monogénicas como para mejorar las
tasas de éxito en pacientes de FIV con
mal pronéstico. Parece que la biopsia
en estadio de blastocisto y el analisis
mediante new generation sequencing
(NGS) representan la metodologia a
seguir para conseguir la optimizacién
de los resultados.

Sociedades cientificas como ASEBIR
que fundamos unos pocos colegas
entusiastas hace ahora 21 afos se
ha consolidado como la sociedad de
referencia para los embridlogos clinicos
y todos los que desarrollan su profesion
entornoalabiologiadelareproduccion.
ASEBIR juega un papel indispensable
en la actividad que se lleva a cabo en
Técnicas de Reproduccion Asistida.

El nacimiento de un bebé sano es la
finalidad dnica de los tratamientos
que se llevan a cabo en los centros
de Reproduccién Asistida y debemos
continuar mejorando nuestros
resultados para conseguirlo. Victoria
Anna abrié el camino, tan solo 30 afios
atrds!

NOTICIAS

NUEVA REVISTA MEDRE

Josep Santalo Pedro?, Eleuterio Hernandez?

'UAB, Bellaterra, Barcelona;
2FIV Madrid-Madrid

Presidentes del Comité Editorial Revista MEDRE

Estimados amigos, como Presidentes
del Comité Editorial nos gustaria
daros la bienvenida a la nueva
revista que vamos a compartir los

Volumen 1, Mumero 1

de estos dos dmbitos del conocimiento
surgié el nombre de la revista: Medicina
Reproductiva y Embriologia Clinica
cuyo acrénimo propuesto por Elsevier

Enero 2014

155N (00000

ASEBIR
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Ginecélogos y Andrélogos relacionados
con la Medicina de la Reproduccién
y los Embriologos Clinicos y otros
profesionales vinculados a la Biologia
de la Reproduccién. De la conjuncién

wwrw.zlsevier.as/nrec

es MEDRE, un nombre que confiamos
que, con el tiempo, nos sea cada vez
mds familiar. El llegar hasta aqui ha
sido un arduo camino de negociaciones,
todas superadas por la constancia,

determinacién y voluntad férrea de las
juntas de ASEBIRy SEF bajo el liderazgo
de Manuel Ardoy y Federico Pérez Mildn,
respectivamente.

MEDRE sera un revista on-line, una
caracteristica que la hace acorde con los
tiempos y con la voluntad de difusion
a través de los potentes canales de
comunicacion que la tecnologia
pone a nuestra disposicion. Serd una
publicacién trimestral con articulos
en Espafiol y en Inglés, abierta a
todos los profesionales que trabajen
en el drea de la reproduccién clinica
0 basica y con una voluntad explicita
de mantener unos estdndares de
originalidad y calidad que la conviertan
en un instrumento atil para difundir el
conocimiento en esta drea. La revista
incluird editoriales sobre temas de
actualidad o de relevancia cientifica,
trabajos originales relacionados con
cualquier aspecto de la investigacion
en el campo de la medicina de la
reproduccién y la embriologia clinica,
asi como trabajos cientificos de caracter
mds bdsico en materias relacionadas con
éstas, revisiones de temas de interés
general, documentos de consenso
elaborados por expertos que recogen
las opiniones o las guias de actuacion
sobre un determinado dmbito y cartas
al editor que aportaran opiniones,
observaciones o experiencias que,
por sus caracteristicas, puedan ser
resumidas en un texto breve.

Finalmente lo mds importante, aquello
que hace de una publicacién lo que
en realidad es: los autores. Todos
vosotros, que sin duda contribuiréis a
hacer de MEDRE una revista de interés
y de referencia en nuestro ambito.
Os animamos de todo corazén a que
compartais con nosotros el entusiasmo
y la dedicacién en este momento en que
la aventura empieza, sin duda que con
ellos el éxito estara asegurado.
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MANIFIESTO DE LAS SOCIEDADES CIENTIFICAS SOBRE EL
ANTEPROYECTO DE LA NUEVA LEY DEL ABORTO

ASEBIR se unié al “MANIFIESTO
DE LAS SOCIEDADES CIENTiFICAS
SOBREEL ANTEPROYECTO DE LA NUEVA
LEY DEL ABORTO” emitido por la
Sociedad Espariola de Contracepcién.

ASEBIR cree que la vigente “Ley
de Salud Sexual y Reproductiva
e Interrupciéon Voluntaria del
Embarazo” cumple con las
necesidades actuales de la sociedad
y considera que no existe una
necesidad apremiante de cambiarla.
Una ley mas restrictiva no reducira el
ndmero de abortos sino que para ello

se requiere una politica que apoye la
formacién en materia de salud sexual
y reproductiva y facilite el acceso a
los métodos anticonceptivos eficaces
y seguros.

Por todo ello y haciendo valer una
vez mas el valor que nos confiere la
Federacién de Asociaciones para el
Estudio de la Reproduccién que en su
momentofirmamos, ASEBIR, Sociedad
para el Estudio de la Biologia de la
Reproduccién manifesté su adhesion
al manifiesto que desde la SEC,
Sociedad Espafiola de Contracepcion

PREMIOS FUNDACION SALUD 2000

Un afio mas, ASEBIR ha formado parte
del tribunal evaluador de los premios
Fundacién Salud 2000. El Area de
Investigacion Clinica en Fertilidad
ha contado con 31 proyectos a
valorar, de los cuales el jurado
calificador acordé conceder por la
Ayuda Merck Serono de Investigacion

al proyecto “MicroRNA y Sindrome
de Ovario Poliquistico - Bidsqueda
de biomarcadores para la mejora
diagnéstica”, del que es investigador
principal el Dr. Manuel Tena-
Sempere del Instituto Maiménides
de investigaciones Biomédica de
Cérodoba (IMIBIC).
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preparé en oposicién al anteproyecto
de la nueva ley del aborto.
http://www.asebir.com/documentos/

archivos/20140123131936.PDF

Eljurado ha estado compuesto por los
doctores Federico Pérez Milan, Justo
Callejo, Xavier Vendrell (ASEBIR),
Rafael Prieto, Agustin Ballesteros,
Roque Devesa y Francisco de Castro
Pita .
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VOCALIA DE DOCENCIA Y FORMACION

Francisco Javier Vendrell Monton?, José Luis de Pablo Franco?
ISISTEMAS GENOMICOS, S. L., Sueca, Valencia; %Clinica Quirdn, Bilbao

Vocalia de Docencia y Formacién ASEBIR

Uno de los objetivos de ASEBIR es
ofrecer a los socios una oferta formativa
adecuada. La motivacion es doble, por
un lado actualizar los conocimientos en
algunos de los aspectos mas relevantes
de nuestra actividad y, por otra parte,
ofrecer una formacion personalizada a los
miembros mds jovenes, para que puedan
adquirir conocimientos especificos que
les permita acceder al mercado laboral
de forma competitiva. Algunos de los
cursos son reediciones de afios anteriores
por elinterés mostrado por los asociados
o las altas valoraciones expresadas
por los asistentes en las encuestas de
satisfaccion. Otros son de nueva edicién
y esperamos que cumplan con las
expectativas.

Desde el punto de vista docente, ASEBIR
realiza cursos propios tedricos o practicos
promovidos por los grupos de interés
(GGII) ASEBIR Yy otros en colaboracién con
entidades externas y bajo la supervisién
de los mismos.

ASEBIR cuenta con el Aula EMB-ASEBIR
(http://www.aulaembasebir.ccmiju.
com/) que representa un espacio
particular dentro del Centro de Cirugia de
Minima Invasién “Jesds Usén” (CCMIJU).
Este espacio reproduce las instalaciones
de un laboratorio de embriologia
moderno. En esta aula ofrecemos cursos
fundamentalmente practicos (Practicum)
ya sean bdsicos o avanzados y en ellos
los alumnos tienen acceso directo a la
tecnologia mas puntera. Este afio 2014
reeditamos los practicum de ICSIy Assited
Hatching, vitrificacion y embriologia
clinica, y el curso tedrico-practico de
congelacién seminal. EL grupo de interés
(GI) de Genética y Reproduccién reedita
el curso de “aplicaciones de la Genética
en Reproduccién Asistida” en formato
on-line y el GI de Embriologia reedita el
curso presencial de “actualizacion de la
clasificacion embrionaria” que tuvo gran
éxito en la pasada edicion.

Finalmente, ASEBIR colabora con otras
entidades en iniciativas que pueden tener

un valor especial para nuestra asociacion.
En este sentido, este afio se convocan
dos cursos dirigidos a la aplicacién de la
nueva norma UNE IS0179007 disefada
especialmente para su implantaciéon en
los laboratorios de reproduccién asistida.
Los cursos se editan en formato presencial
y on-line en colaboracién con Ingecal y
Ceifer calidad, respectivamente.

Desde la vocalia de formacion y docencia
estamos especialmente interesados en
la promocién de la formacion on-line.
ASEBIR cuenta con una plataforma de
e-learning especialmente disefiada para
este fin. Esta modalidad nos permite una
mejor adaptabilidad al horario de cada
uno, considerando que es complicado
cuadrar la carga diaria de trabajo con
la formacién. Por dltimo, es importante
destacar el papel de los GGII en la
organizacion de los diferentes cursos.
Desde la vocalia pensamos que los grupos
de interés son claves en el manejo del
conocimiento en los diferentes aspectos
de nuestra especialidad. Tenemos la
suerte de contar con grandes expertos y
animamos a proponer nuevas acciones
formativas.

Esperamos que esta oferta se adapte a las
necesidades de los socios y miembros de
otras sociedades afines, y que cumplan
con el objetivo dltimo de trasmitir el
conocimiento y ayudar a la actualizacién
en nuestro campo de trabajo.
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CALENDARIO DE CURSOS DE FORMACION ASEBIR 2014

CURSOS PRACTICOS PRESENCIALES

III PRACTICUM ASEBIR DE EMBRIOLOGIA CLINICA

Director: Laura Marqués

Fechas: 14-15 Noviembre

Sede: Centro de Cirugia de Minima Invasién, Carretera Madrid-Trujillo, Km.41,8 - 10071 Caceres)
Aforo: limitado a 12 alumnos

CURSOS TEORICOS PRESENCIALES

BIOPSIA EMBRIONARIA'Y PROCESADO CELULAR

Director: Esther Velilla

Fechas: 2-3 Octubre

Sede: Aula EMB-ASEBIR Céceres
Aforo: Sin definir

ACTUALIZACION DE LA CLASIFICACION EMBRIONARIA

Directores: M2 Victoria Hurtado de Mendozay Fernando Cuadros
Fechas: 3 Noviembre

Sede: Auditorio Salud de la Mujer Dexeus, Barcelona

Aforo: limitado a 35 alumnos

APLICACIONES DE LA GENETICA EN REPRODUCCION ASISTIDA. IT EDICION.

Director: Xavier Vendrell
Fechas: Septiembre - Diciembre

LA NORMA UNE 179007 Y SU IM PLANTACION EN LABORATORIOS DE REPRODUCCION
HUMANA ASISTIDA. II EDICION

Organizan: Ceifer Calidad en colaboracion con ASEBIR
Fechas: Septiembre-Noviembre

CALENDARIO CONGRESOS

ASRM 2014
www.asrm.org/ASRM2014/
Honolulu (Hawai) 18-22 Octubre 2014

ANDRO 2014
www.andro2014.com
Riviera Maya (México) 9-14 Diciembre 2014

ASEBIR 2015
San Sebastian 18-20 Noviembre 2015

SEF 2016
Malaga 19-21 Mayo 2016
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