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EDITORIAL

LA EVIDENCIA CIENTIFICA

ubiera preferido no empezar este editorial de esta
manera, pero mas de 27.000 fallecidos en practicamente
dos meses es un dato que a nadie puede dejar indiferente.

A pesar de eso no quiero dedicar este editorial a la COVID-19
ni al SARS-CoV-2, sino a la responsabilidad personal que
cada uno hemos tenido durante esta pandemia y a la que,
como colectivo cientifico, nos corresponde asumir.

Estad claro que todos somos duefios y rehenes de nuestras
convicciones, evidencias e incluso miedos, condicionados,
posiblemente, por la situacion personal que a cada uno nos
haya tocado vivir. Pero, por encima de ello tenemos una res-
ponsabilidad como cientificos (que no se nos olvide que lo
somos) a nivel particulary, como sociedad cientifica, a nivel
de colectivo.

Ello nos obliga a intentar mantener una objetividad basada
en la evidencia que permita un analisis ajustado de la situa-
cion vivida; y que, a su vez, nos permita adecuar nuestra acti-
vidad a este nuevo escenario y nos prepare para situaciones
similares que nos depare el futuro. Porque esto va a volver a
pasar y debemos estar preparados.

Entiendo que es complicado. Nunca habfa visto una situa-
cién como la actual, con tanta informacién no contrastada,
articulos cientificos no validados o sin el necesario “peer
review”; evidencias cientificas elevadas a dogma tras el ana-
lisis de 6 casos, teorias conspiranoicas que han servido de
caldo de cultivo para mantener a la sociedad en una situa-
cién muchas veces rayando el panico y con voces pseudo
cientificas. Y lo que es peor, a veces, incluso cientificas; tras-
ladando y dando por buenos mensajes incoherentes y sin
la suficiente evidencia cientffica. Un dia si y al siguiente lo
contrario. Las redes sociales es lo que tienen.

Por eso no me canso en reconocer el mérito de nuestros com-
paferos (Beatriz Gonzalez, Belén Buch y Nicolds Prados) que
han estado trabajando codo a codo junto con nuestros com-
paferos de la SEF (José Antonio Dominguez, José Antonio
Castilla, Irene Cuevas y Daniel Matard) en el documento de
consenso que nos ha permitido poner un poco/mucho or-
den en tanto ruido de fondo, retomar la actividad y poner
unas bases solidas frente a esta y otras situaciones similares
con las que nos podamos encontrar.
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Naturalmente, con vuestro apoyo. Con tantos correos y su-
gerencias que nos habéis enviado de forma directa o a tra-
vés de los webinar que hemos organizado (casi 600 asisten-
tes en el segundo de ellos, espectacular vuestra respuesta).
Sugerencias que hemos podido incluir en el documento o
que han quedado recogidas hasta que mayores evidencias
justifiquen su implantacién. No podemos perder el foco del
sentido del documento. Se trata de unas recomendaciones
que nos permitan reanudar la actividad sin que su aplica-
cién suponga una dificultad excesiva para el buen funcio-
namiento y operatividad de cualquier unidad y, obviamente,
teniendo en cuenta las evidencias cientificas que han ido
apareciendo. Y remarco la palabra “evidencias’.

El equilibrio ha sido dificil y el consenso complicado. Por
eso, he querido dedicar este editorial a ese gran grupo de
trabajo que ha estado dedicando horas, dfas e incluso festi-
vos para que ahora podamos sentirnos seguros en nuestros
laboratorios.

Seguro que alguno de vosotros considerdis que podria me-
jorarse, e incluso podéis no estar de acuerdo con algunos
puntos. Pero de eso se trata el consenso, ;no? Y merece un
respeto. A partir de ahi, cada uno puede modificar/mejorar
las recomendaciones en base a sus propias valoraciones de
riesgo, pero sin ese documento de base posiblemente no
estarfamos trabajando.

Creo que podemos estar satisfechos. Estamos preparados
para lo que venga. Y asi se lo hemos recordado una vez mas
al Ministerio de Sanidad: hemos sabido estar a la altura y
somos parte activa en la lucha contra esta pandemia como
un “profesional sanitario” mas. Sélo nos queda desear que “a
los que corresponda” estén preparados también para que, si
vuelve a pasar, no volvamos a tener que empezar un edito-
rial con mas de 27.000 fallecidos en dos meses. Y sin tanto
ruido de fondo.

Cuidaos.

» ANTONIO URRIES LOPEZ
Presidente de ASEBIR
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Tras disfrutar enormemente con los intringulis
de paises como China o Georgia, nos vamos a
un tercer pais que sequro nos va a fascinar y
que viene de la mano de un socio que decidié
cruzar el charco para iniciar un proyecto con
mucha ilusidn en México.

Un proyecto de seis meses que
se ha convertido, por el momento,
en cuatro anos. Conozcamos la
experiencia de Andrés Avilés en
Ciudad de México, a donde viajo
para poner en marcha una clinica
de reproduccion asistida y continta
creciendo como profesional de la
embriologia.

7 REVISTA ASEBIR

ASEBIR: jBuenas tardes, Andrés! jQué gran placer
tenerte esta vez de invitado! Muchas gracias por
contactar con nosotros para este cometido.

Andrés: jBuenas tardes, Laura! El placer es mio, y mira,
antes de empezar, me gustaria aprovechar para felicitar
al equipo de ASEBIR por la magnifica idea de incorporar
un espacio en la revista para dar voz a los embridlogos
que trabajamos en el extranjero.

ASEBIR: Muchas gracias, Andrés. Pero no nos desvie-
mos... Cuéntanos, ;a quién estamos a punto de conocer?

Andrés: Me presento, mi nombre es José Andrés Avi-
lés Marti y soy el socio de ASEBIR numero 1.227. Ten-
go 28 ahos y soy de Ibi, un pueblo de la provincia de
Alicante. Estudié Biotecnologia en la UPV de Valen-
cia y realicé el Master de Medicina y Genética Re-
productivas en la Universidad Miguel Herndndez de
Elche.
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ASEBIR: Y, Andrés, explicanos como un chico de Ibi acaba
trabajando en México.

Andrés: Pues mira, hace 4 afos, unas semanas después
de terminar el Master, entré a trabajar en la Unidad de
Reproduccion de la Clinica Vistahermosa de Alicante con el
equipo dirigido por Juan Manuel Moreno. Cuando llevaba
unos meses alli, me propusieron la aventura: ‘oye Andrés,
tenemos un proyecto para abrir una clinica en Ciudad de
México y hemos pensado en ti para ser el embridlogo. ;Cémo
lo ves? ;Te irfas?”. En esos casos la gente acostumbra a ir a
casa hablarlo con su familia y tomar una decision, pero en
mi caso creo que tardé menos de 10 segundos en decir que
si. Me parecia una oportunidad increible para crecer como
embridlogo. Y tanto que lo ha sido.

ASEBIR: Vaya, eso si es tener las cosas claras. Hasta da un
poco de vértigo, asi de repente...

Andrés: Nunca se sabe cudndo va a pasar el siguiente tren o si
lo habrd, asi que...

ASEBIR: {Touché! Sigue, por favor, porque los proyectos nue-
vos siempre son todo un reto...

Andrés: En principio era un proyecto para 6 meses. Una parte
de mi funcion en esos primeros meses consistia en supervisar
la correcta construccion del laboratorio: materiales emple-
ados, acabados segun las especificaciones sanitarias del pafs,
muebles, instalacion de las tuberias de gases, luces, montaje
y calibracion de los equipos, contactar con proveedores de
insumos, etc. Para cuando me quise dar cuenta ya habian
pasado 6 meses y aun no habiamos arrancado la actividad
de la clinica.
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ASEBIR: Cuando no se conocen las circunstancias, imagi-
namos que no todo fluye igual, y al final el tiempo pasa
volando... Pero, no podias volverte asi, ;no?

Andrés: jQué va, qué val Si eso no habia hecho més que
empezar... Por eso decidimos que lo mejor era que me
quedase unos meses mas hasta que terminara la obra y
pudiéramos empezar a realizar los primeros tratamientos.
Unos meses méas que se han convertido finalmente en casi
4 anos.

Actualmente, soy director del laboratorio de FIV y, ademas,
tengo una compafera embridloga mexicana. Y realizamos
todas las técnicas, contando con el apoyo de la Unidad de
Genética de la clinica UR Vistahermosa para los andlisis
genéticos.

ASEBIR: Y bueno, no sabemos si habias estado fuera de
Espafia antes, ;cémo fue la adaptaciéon?

Andrés: Un poco dificil las primeras semanas. Imaginate
cambiar mi pueblo de 25.000 habitantes por una ciudad con
mas de 20 millones de personas. Una locura. Por fortuna,
ya conocia desde Alicante a un ginecélogo que se habifa
formado con nosotros, me acogié en su casa los primeros
meses y me ayudo con la adaptacion. México por fortuna es
un pais que trata muy bien a los extranjeros.
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ASEBIR: Nada mejor que estar para conocer, desde luego...
Y el trabajo, ;te costé la adaptacion?

Andrés: En este sentido, como buen embridlogo debes ser
capaz de adaptarte a diferentes protocolos y materiales, sea
en el pais que sea, aunque en este caso la adaptacion fue
rapida. Desde el punto de vista técnico no hay grandes di-
ferencias entre trabajar aqui o en Espafa. Puedes encontrar
las mismas marcas de equipos, materiales y medios de culti-
vo, 0 equivalentes: Nikon, K-system, Origio, Vitrolife, Kitazato,
Cook. El tnico problema, es que todos estos productos son
importados, por lo que hay que manejar muy bien los pedi-
dos y stock, y prever que algun material pueda quedar reteni-
do en aduana en alguna ocasién, por lo que es recomendable
estar adaptado al trabajo con diferentes marcas.

ASEBIR: Y permiteme la pregunta, seguro que muchos so-
cios piensan en esto, ;como esta el tema legal en México?
;Destacarias alguna cosa?

Andrés: Pues es un tema curioso aqui en México, puesto que
no existe una ley que regule especificamente las técnicas de
reproduccién asistida. Las clinicas de fertilidad se rigen por la
Ley General de Salud y un reglamento sobre investigacion en
seres humanos que permite la experimentacién en mujeres
embarazadas, embriones y fetos si se tiene su consentimiento
y sise siguen las pautas éticas establecidas por las autoridades.
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ASEBIR: Perfil bastante diferente al que tenemos aqui, si...
Imaginamos que eso dara pie a muchas investigaciones,
;verdad?

Andrés: Pues en este sentido, la Comision Federal para la
Proteccién contra Riesgos Sanitarios (Cofepris) lleva un
registro de los centros, revisa que cumplan con los estandares
de calidad y estd al tanto de los protocolos de investigacion y
los materiales bioquimicos utilizados. En los ultimos 15 anos
ha habido alrededor de 20 iniciativas, pero ninguna ha sido
aprobada.

ASEBIR: Curioso... Sigue por favor.

Andrés: Estas circunstancias hacen que en México se pue-
dan realizar procedimientos que en Espafa la ley no permite,
como puede ser la seleccion de sexo por diagnéstico genéti-
co bajo deseo de la pareja, la seleccion de cualquier fenotipo
del donante por parte de la pareja, la gestacion subrogada y
el conocido caso del bebé de tres padres.

ASEBIR: La gestacion subrogada fue uno de los temas co-
mentados durante el debate politico celebrado en las elec-
ciones pasadas ;jtiene alguna limitaciéon en México?

Andrés: Al igual que ocurre en otros paises, la falta de
legislacion sobre la maternidad subrogada en la mayor parte
del pafs hace que exista un limbo legal. Solamente existe una
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ley que regula expresamente la gestacion subrogada en
cuatro estados: Tabasco, Sinaloa, Coahuila y Querétaro, aun-
que solo en los dos primeros estd permitida, pero no para
extranjeros. El resto de estados no tienen regulacion, por lo
que no esta ni prohibida ni permitida, hay un vacio legal, asi
que los padres de intencién y la gestante no estdn ampa-
rados por la ley. Aqui ya es mds bien una cuestiéon de ética
personal, puedes encontrar doctores en todo el pais que la
realizan y otros que no. Personalmente, estoy muy en contra
de la realizacion de la técnica sin legislacion. Hay que garanti-
zar sobre todo el bienestar y seguridad de la madre gestante
y del bebé gestado.

ASEBIR: Seguridad y bienestar ante todo, en eso creo que
estamos todos de acuerdo. Nos llama la atencién que no
esté permitido para extranjeros.

Andrés: Bueno, a pesar de que no se permite la gestacion
subrogada para extranjeros, México sigue siendo un buen
destino para el turismo reproductivo. Los tratamientos son
entre un 30 y un 50% mas baratos que en otros paises como
Estados Unidos. Esto sumado al hecho de no tener legisla-
cion sobre reproduccion asistida, lo convierte en un destino
atractivo para muchas parejas extranjeras procedentes de
paises con leyes mas restrictivas.

ASEBIR: Y jacerca del conocido caso del bebé de tres pa-
dres?

Andrés: El procedimiento de reemplazo mitocondrial, 0 mas
conocido en la prensa como el “bebé de tres padres’, fue lle-
vado a cabo en México por el equipo del doctor Zhang en la
clinica New Hope Fertility Center. El doctor John Zhang, direc-
tor del proyecto, reveld que el procedimiento se habia hecho
en México porque en el pais "no hay reglas”.

En la actualidad se consideran dos métodos principalmente
para llevar a cabo el reemplazo mitocondrial: transferencia de
pronucleos y transferencia de huso meidtico. La transferencia
de pronucleos requiere de la generacion y destruccion de dos
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embriones, lo que suponia un conflicto para los padres, am-
bos musulmanes, por lo que los investigadores utilizaron el
otro método. En esta segunda opcién, se parte de ovocitos
no fecundados de la madre y la donante. Se extrae el huso
meidtico del ovocito de la donante y se introduce el corres-
pondiente del ovocito de la madre, de forma que el ovocito
resultante tiene las mitocondrias sanas de la donante vy el
material nuclear de la madre. Posteriormente, se fecunda el
ovocito con un espermatozoide del padre.

ASEBIR: Imaginamos que estas al tanto de todo el revue-
lo acerca de las donaciones que hubo en Espafa sobre el
anonimato de los donantes, ;cdémo esta este tema concre-
tamente alli?

Andrés: Si, estoy al corriente de lo que va pasando en Espafa
con el tema de los donantes. En México, a pesar de no te-
ner legislacion, se aplican las mismas normas que en Espa-
Aa para la donacién de gametos. La donacion es anénima, y
Unicamente si la pareja quiere saber la identidad del donante
se solicitan muestras de bancos extranjeros que tienen este
servicio. Algunos catdlogos aquf tienen fotos de la apariencia
de los donantes cuando eran bebés o fotos pixeladas de su
apariencia actual, pero nada mas.

En nuestra experiencia como centro, la mayoria de parejas no
desea saber la identidad del donante y los donantes sélo do-
nan porque se garantiza el anonimato.

Sin embargo, el proceso de seleccién de donantes es diferen-
te al de Espana. Aqui las parejas pueden elegir un fenotipo de
donante totalmente diferente al suyo. Los rasgos fenotipicos
mads demandados en el caso de donantes de semen son 0jos
claros y pelo rubio, lo que aqui se conoce como “gliero”. En
este aspecto también encontramos diferencias en precios, la
muestra de donante nacional es mas barata que aquella con
fenotipo “gliero” o internacional, generalmente de EEUU.
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Reproducciéon
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ASEBIR: Interesante informacion, parece que el tema del
anonimato si pueda tener importancia en las donaciones,
en ambos sentidos. ;Destacarias alguna particularidad en
cuanto a las técnicas convencionales? Resultados, forma de
trabajo...

Andrés: Las tasas de éxito son muy parecidas a las de
cualquier clinica en Espafa. Aqui los tratamientos se dividen
en dos grupos: baja complejidad, que agrupa las técnicas de
inseminacion artificial y coito programado, y alta complejidad,
donde quedan englobados el resto tratamientos: FIV-ICSI,
ovodon y PGT.

Una diferencia es que, al contrario de lo que ocurre en Espafa,
se hace mucho FIV covencional, y los casos de ICSI se reservan
para factor masculino o fallos previos de fecundacion. En
cuanto al diagndstico genético, estda aumentando mucho el
numero de casos en los Ultimos afos. No olvidemos que aqui
se permite la eleccion de sexo por deseo de la pareja.

ASEBIR: ;Podemos decir que el tipo de paciente es igual o
las causas de esterilidad varian?

Andrés: Entre las principales causas de infertilidad femenina
se encuentra la endometriosis, que afecta la calidad de vida
de 7 millones de mexicanas, segun la Organizacion Mundial
de la Salud, y casos con enfermedades de transmision sexual.
Aunque tal vez destaca la infertilidad por obesidad. Aquf en
Meéxico, el 70% de los mexicanos padece sobrepeso y casi una
tercera parte sufre de obesidad.

Otro grupo importante de pacientes son aquellas con in-
fertilidad secundaria por obstruccién tubdrica bilateral.
Son mujeres jovenes que tuvieron un embarazo adoles-
cente, se realizaron salpingoclasia como método anticon-
ceptivo y mas tarde desean embarazarse de nuevo con
otra pareja. México tiene la mayor tasa de natalidad en
mujeres adolescentes de todos los paises miembros de la
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Organizacion para la Cooperacion y Desarrollo Econdmico
(OCDE): 62 embarazos por cada 1.000 son de nifas y ado-
lescentes. El factor masculino aqui representa porcentajes
muy parecidos a los observados en Espania.

ASEBIR: Y si alguno de los socios que esté leyendo esto,
estuviera en momento de decidir si quiere ir a trabajar a
México, ;jqué perspectivas laborales tendria?

Andrés: Las perspectivas laborales en México son buenas vy,
como ya he comentado anteriormente, aqui tratan muy bien
a los extranjeros, y en el drea de reproduccion valoran mu-
cho nuestra formacion y la calidad de nuestros programas de
postgrado.

México, a pesar de no ser considerado un pais del primer
mundo econémicamente hablando, estd en continuo cre-
cimiento, y la reproduccién asistida no se queda atrds. En los
ultimos tres afos han abierto mas de 20 clinicas en todo el
pais y se estd incorporando mucho talento joven.
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Es un buen pafs para ganar experiencia y aprender otras
formas de reproduccion. Muchos de los médicos que
dirigen las principales clinicas de reproducciéon del pais se
han formado en Espafa, por lo que ven con buenos 0jos la
incorporacién embridlogos espanoles.

Sin embargo, los salarios son menores que los de Espafa y las
condiciones laborales también son peores. Menos vacaciones
y mas horas de trabajo.

Ademas, otro requisito a tener en cuenta, es que, para trabajar
en México de forma legal, se necesita una visa de trabajo. A
todos aquellos que estén interesados en trabajar en México
me pueden contactar sin problema por correo electronico
a joavmarl@gmail.com y con gusto les resolveré las dudas
que tengan.

ASEBIR: Qué detalle, Andrés, seguro que en algin momento
a alguien le puede venir bien tu ayuda. Dinos entonces, y
vivir en México, ;qué tal es?

Andrés: La vida en esta ciudad es un poco cadtica la verdad.
O la amas o la odias, no hay término medio. Es una ciudad de
22 millones de habitantes en la que todos los que viven en la
periferia vienen a trabajar aqui. El trafico es horrible; por poner
un ejemplo, para realizar un trayecto de 10 minutos en Espafa
aqui tardas casi una hora, por lo que es importante vivir cerca
del lugar de trabajo.

El problema de inseguridad que afecta a México se materializa
en una elevada incidencia de la delincuencia relacionada con
los secuestros, la extorsion, el narcotrafico y los asaltos en la
via publica y en el transporte publico, de los cuales pueden
ser victimas tanto los turistas como los residentes en México.
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Sin embargo, tomando las precauciones adecuadas se puede
vivir tranquilo y sin sobresaltos. La Embajada de México en
Espafa enumera en su web una serie de recomendaciones
muy Utiles para evitar cualquier tipo de problema durante la
estancia en el pafs.

En mi caso, en 4 afnos que llevo aqui, me he movido por casi
todo el pafs y no me ha ocurrido nada grave.

ASEBIR: Y la pregunta del millén... ;Tienes planes o ganas
de volver a Espafia en un futuro cercano?

Andrés: Cuando me preguntan esto siempre respondo lo
mismo. Me gusta pensar a corto plazo, si estds a gusto donde
estds, para qué cambiar, pero estando en un pais diferente al
tuyo es normal que de vez en cuando vengan pensamientos
de nostalgia. Supongo que llegard el momento de decidir si
quiero seguir haciendo mi proyecto de vida aquf o regresar a
Espana. Pero como ese momento auin no ha llegado, prefiero
seqguir disfrutando de la experiencia y no pensar de mas.
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ASEBIR: Bueno, Andrés, y tengo una pregunta obligada ya
para terminar. ;Como estdis pasando o habéis pasado el
tema del Coronavirus?

Andrés: Ay, el coronavirus... Pues por aqui, a finales de abril
apenas acababamos de entrar en fase 3, por lo que ibamos
casi un mes atrasados con respecto a Espafa. Sin embargo, se
empezaron a tomar medidas de distanciamiento casi a la par
que en Espana. Aquiya tienen la experiencia de lo que ocurrid
en 2009 con la influenza HINT1, asi que muchos restaurantes y
lugares de ocio no esperaron a que el gobierno tomara medi-
das y empezaron a cerrar desde marzo viendo lo que estaba
pasando en Europa.

Las medidas de confinamiento que se han tomado hasta
ahora no eran obligatorias como en el caso de Espafa, no
hay un estado de alarma decretado como tal. Sin embargo, la
sociedad mexicana estd bastante concienciada, dado que es
consciente de las limitaciones del sistema de salud del pais.

Personalmente, vivir una pandemia como ésta lejos de casa,
es un poco mas dificil si cabe. Nada que no se arregle con
videollamadas con familia y amigos.

En cuanto a la clinica, el hecho de que la curva fuera retrasada
con respecto a Europa, nos permitié tomar medidas que
ya estaban tomando los centros de reproduccion asistida
en Espafa. Comenzamos a recomendar a las pacientes la
congelacion de embriones y gametos y comenzamos a
realizar un mayor nimero de consultas via Skype.

Hasta el momento, no hemos suspendido la actividad, y no
creo que la suspendamos en los meses siguientes, si tenemos
en consideracién las recomendaciones elaboradas por la SEF
y ASEBIR.

13 REVISTA ASEBIR

ASEBIR: Pues Andrés, muchas gracias por tu paciencia y
colaboraciéon y nos alegramos de poder contar con tu
experiencia para acercarnos un poco mas a todos los
socios, de dentro y fuera de Espafa.

Andrés: Muchas gracias a vosotros, y solo querfa animar a la
gente a participar, por lo facil que ha sido hacer esta entrevista.
Gracias ASEBIR por todo, jha sido un placer!

Sitienes una experiencia que contarnos,
no dudes en escribirnos a ASEBIR a través del correo
asebir@asebir.com y nos pondremos
en contacto contigo. jAnimate a participar!
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Mireia Dalmau e

En esta seccion nos encontramos con una de
las protagonistas del ultimo Congreso ASEBIR
celebrado en Cdceres en octubre de 2019.

La embridloga e ilustradora Mireia Dal-
mau Quera que, desinteresadamente,
realizd el diseno de las chapas que
tanto éxito tuvieron durante el congreso
y que ayudaron a recaudar un total de
3.706,08 euros, que fueron destinados
a la Asociacion Espanola de Sindrome
de Rett.
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ASEBIR: jBuenos dias, Mireia! Qué auténtico placer te-
nerte aqui con nosotros para conocer bien a quien,
con toda su ilusién, nos ayudé a conseguir fondos
para una buena causa.

Mireia Dalmau: jBuenos dias, Laural El placer es mio
por dejarme participar en esta iniciativa, jfue toda una
experiencial Y ahora también por hacerme protagonista
de esta seccion que descubri hace cosa de un afio.

ASEBIR: {Si! Eres nuestra segunda socia emprendedora
en esta seccién desde que se inaugurd hace un afo,
y te estamos muy agradecidos por tu participacion,
Mireia. Pero, antes de seguir hablando, para que los
que todavia no te conocen, hablanos un poco sobre ti.

Mireia: Claro, soy Mireia Dalmau Quera, socia de ASEBIR
numero 1.582. Estudié Biologia en la Universidad de Giro-
nay tras cursar la asignatura de reproduccion tuve claro
que queria profundizar en este campo. Por este motivo,
después del Grado hice un master en Biologia de la Re-
produccion y Citogenética en la Universidad Auténoma
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de Barcelona. Actualmente trabajo como embriéloga junior e
ilustradora de @Embryostories, una cuenta de Instragram don-
de hago ilustraciones de gametos, embriones e historietas so-
bre la reproduccién, la embriologfa y todo lo relacionado con la
FIV, desde el punto de vista de una embriéloga.

ASEBIR: @Embryostories, una aventura nacida de la nada y
que se ha convertido en una de las paginas mas seguidas
entre los embridlogos. ;Podrias contarnos coémo surgié
esta idea?

Mireia: @Embryostories empezd por sorpresa, la verdad. ..
Un dfa de aburrimiento hice un dibujo de unos embriones y
gusté mucho a mis companferos y familia, asi que sin pen-
sarlo, creé una cuenta de Instagram y lo publiqué. Al principio,
la cuenta era sélo un medio para compartir los dibujos con
companeros de trabajo y amigos, pero llegd mucho mas le-
jos... Actualmente, después de un afo, ya tengo mds de 5.000
seguidores y paradojicamente, es @Embryostories quien me ha
traido nuevos amigos con quien compartir mis ilustraciones.

ASEBIR: jQué interesante! Mucha gente inicia proyectos en
las redes sociales, pero la mayoria de ellos no consiguen
tener éxito... y mira por dénde, sin buscarlo.

Mireia: Nunca imaginé que tendria tanta repercusion ni el
apoyo de tanta gente. Lo que mds me sorprende es que
tengo seguidores de todo el mundo. Una gran parte de mis
seguidores son de Brasil, desconozco el porqué, pero fueron de
los primeros en seguirme y ahora tengo mucho contacto con
gente de alli. También gente de la India, Iran, Ucrania, Estados
Unidos y muchisimos mas. Que sea tan internacional y que
pueda llegar a todo el mundo es una de las cosas que mas me
gusta y, no nos vamos a engafnar, me parece increible.
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ASEBIR: Lo es, Mireia, no lo dudes. Y cuéntanos en qué se
ha convertido ese dibujo inocente colgado en una publica-
cién de Instagram.

Mireia: Pues en varias cosas importantes para mi, inicialmente
es una cuenta de Instagram donde intento que la embriologia
sea divertida, facil y accesible a todos. Lo hago mediante dibujos
donde los embriones, espermatozoides y ovocitos tienen voz y
viven historias divertidas.

Ademés, curiosamente, y por peticion llegada por varios sitios,
actualmente se ha expandido esa idea a la apertura de una
tienda online disponible desde hace algunos meses, donde
se pueden comprar camisetas, tazas, libretas y otros productos
con algunos de mis dibujos.

ASEBIR: Y para los que nos estan leyendo, ;dénde pueden
encontrar estos productos?

Mireia: Pues muy facil: se puede acceder a ella mediante el link
en mi bio a través de Instragram en mi cuenta @Embryostories
0 a través de la pagina Redbubble.

A continuacion os dejo los links para poder acceder a visitarlas:

https://www.instagram.com/embryostories/
https://www.redbubble.com/es/people/embryostories/shop
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ASEBIR: ;Podrias contarnos en cuantos proyectos has par-
ticipado y desde cuéantos paises?

Mireia: He tenido la oportunidad de participar como ilus-
tradora para empresas y congresos del mundo de la
reproduccion asistida. Mi primera colaboracién fue en el
Congreso Brasileiro de Embriologistas Pronucleo en octubre
del 2019 donde hice unas tazas para los asistentes.

También he trabajado para Cooper Surgical Australia,
Vitrolife Brasil y para Inscienceivf, también de Brasil. En estos
proyectos hago una ilustracion personalizada para el cliente,
adaptandola al producto que quieren regalar o vender y el
tipo de evento o curso.

ASEBIR: Y cdbmo no... para el nuestro.

Mireia: iSi, sil Entre ellos, el X Congreso de ASEBIR 2019, donde
gracias a Laura Mifsud que contactd conmigo, participé en
la creacién de unas chapas solidarias. Y quiero aprovechar
para dar las gracias a ASEBIR y a toda la gente que participd
comprando y apoyando esta fantdstica iniciativa.

ASEBIR: Las chapas solidarias tuvieron un éxito rotundo
y mucha gente pidi6 comprarlas online. También otros
productos, que en esos meses no estaban disponibles, y
ahora ya son una realidad.

Mireia: Es cierto, ya son una realidad y me siento muy
afortunada. Lo que mds me gusta de @Embryostories es la
gente. He tenido la oportunidad de conocer a mucha gente
como embriélogos, pacientes, doctores, ilustradores y gente
maravillosa de todo el mundo.

Es increible la motivacién que recibo cuando gente que
no conozco de nada me da las gracias, me animan o me
comentan un dibujo con el que se sienten identificados, este
feedback es maravilloso.

Puesto de informacion en el X Congreso ASEBIR 2019 en Céceres.
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ASEBIR: Debe ser fascinante sentir el apoyo de tanta gen-
te. La verdad es que has evolucionado mucho tus dibujos...
{Qué sientes cudndo ves aquel primer dibujo?

Mireia: Madre mia, jha cambiado mucho la forma de dibujar
mis disefos! Ahora, cuando veo aquel primer dibujo me
parece muy simple y diferente a los que hago ahora pero
gracias a él me animé a empezar.

Aunque de pequena iba a algunas clases de dibujo, que junto
con la fotograffa es mi hobby favorito, no tengo ninguna
formacién en dibujo nien disefio. Por este motivo, el proyecto
@Embryostories ha sido un aprendizaje dentro del mundo del
dibujo y sobre todo de la llustracién digital. Han sido muchas
horas de practica y videos de tutoriales.

ASEBIR: Todo un ejemplo de superacion, trabajar en lo que
te gusta y tener un proyecto que auna tus hobbies y tu
profesion. Y, ;de donde surgen todas las genialidades que
publicas?

Mireia: Las ideas de @Embryostories son una mezcla de con-
versaciones e ideas que tengo con mis compaferos de traba-
jo'y, por otra parte, ideas propias que siempre aparecen cuan-
do menos te lo esperas: antes de dormir, en el metro, cuando
no tienes boli o papel...

Lo que normalmente hago es apuntarme en el movil pe-
quenas frases que en mi cabeza tienen un dibujo asociado
para no olvidarme de las ideas que se me van ocurriendo y
después las voy trabajando sobre el papel.

Y con todo hago una mezcla para buscar dibujos y frases
ingeniosas.

A veces puedo estar semanas sin tener una idea y es cuando
pienso que ya no tendré nunca mas y que la inspiracion se
haido.. Y de repente, hay semanas en las que tengo a mon-
tones..
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ASEBIR: ;Y cdmo lo “materializas” en un dibujo?

Mireia: Miforma de trabajar es la siguiente: anoto las ideas que
tengo y en cuanto puedo hago el boceto a lapiz. Aprovecho
los fines de semana y postguardias para digitalizarlo y
muchas veces el dibujo final es totalmente diferente a la idea
original; va evolucionando y cambiando mientras trabajo. He
trabajado con varios programas como Photoshop, lllustrator
y ahora trabajo con Procreate, que es con el que me siento
mas a gusto.

ASEBIR: La verdad es que el resultado que vemos en la
pagina siempre nos gusta a la mayoria. jEres muy ingeniosa!
{Y qué le pides al futuro?

Mireia: En un futuro me gustarfa seguir aprendiendo, de
embriologfa y de dibujo. Creo que en las dos disciplinas hay
algunas cosas en comun: que nunca dejas de aprender, que
es basico el hecho de ser una persona curiosa, que la practica
es muy importante y que tener un buen pulso ayuda.

ASEBIR: Mireia, permiteme una ultima pregunta de un
tema de mucha actualidad... ;Ha afectado a tu pagina o
a las ventas el tema de la pandemia que hemos vivido con
el COVID-19?

Mireia: Menuda situaciéon nos ha tocado vivir a todos...
Por suerte no he notado grandes cambios en este sentido,
de hecho mucha gente me ha contactado por saber como
estaba, asi que muy agradecida también en ese sentido...
jesperemos recuperarnos social y econdmicamente muy
pronto!

ASEBIR: Mejor asi, la verdad... Pues Mireia, muchisimas gra-
cias por darnos la oportunidad de conocerte mejor y de
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conocer tu proyecto, que esperamos que siga aumentando
su éxito. Fue un placer trabajar contigo para el congreso.

Mireia: Muchas gracias a vosotros y espero que todos los
socios que estén leyendo esta entrevista la hayan disfrutado
tanto como yo. GRACIAS ASEBIR.

ASEBIR: jEnhorabuena por tu proyecto, Mireia!

Ytd, que nos estds leyendo, jeres un emprendedor?
¢/ Tienes algun proyecto o idea en mente que quieras iniciar?
No lo dudes, contacta con ASEBIR a través del correo
electrénico asebir@asebir.com y estaremos encantados
de hablar contigo para esta seccion.

jiAnimate a participar!!
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AULA JOVEN

¢ PODEMOS USAR EL COLAPSO DEL
BLASTOCISTO COMO MARCADOR
DE LA TASA DE IMPLANTACION?

CAN WE USE BLASTOCYST COLLAPSING AS A MARKER
OF EMBRYO IMPLANTATION?

Alicia Navarro, Susana Royo, Lorenzo Abad, Carla Olmedo, Miguel Barea, Irene Cuevas.
Hospital General, Unidad de Medicina Reproductiva, Valencia, Espana.

E-mail primer autor : ali.nasan0820 @gmail.com

» RESUMEN

Las técnicas de reproduccioén asistida ofrecen una solucion a los problemas de infertilidad en la poblacion. El método habitual
para evaluar la calidad embrionaria con la finalidad de seleccionar el mejor embrién es la visualizacién de sus parametros por
morfologia clasica. Mediante tecnologia time-lapse se ha podido llevar a cabo un estudio sobre la influencia de los colapsos
embrionarios, cuyo objetivo es averiguar si éstos podrian considerarse un pardmetro mas en la valoracion embrionaria. Dichos
colapsos surgen de manera habitual y azarosa en los blastocistos y parece ser que estan relacionados negativamente con la
tasa de implantacion. Ademas, se ha confirmado que contribuyen a un desarrollo levemente retardado en el embrion lo que
podria estar relacionado con en el fallo de implantacion. Finalmente, a pesar de que este parametro no esta incluido en los
criterios ASEBIR de clasificacién embrionaria, el estudio apoya que podria considerarse como criterio relevante durante la se-
leccion del embrion para incrementar el éxito en las tasas de implantacion y recién nacido vivo.

PALABRAS CLAVE: Blastocisto, seleccion, colapso, tecnologia time-lapse.

» ABSTRACT

Assisted reproduction techniques offer a solution to infertility problems in the population. The usual method to evaluate
embryo quality in order to select the best embryo is the visualization of its morphological parameters. Through time-lapse
technology, it has been possible to carry out a study about the influence of embryo collapses, whose objective is to find
out if it could be considered as another parameter in embryo assessment. Such collapses arise normal and randomly in the
blastocysts and appear to be negatively related to implantation. In addition, it has been confirmed that they contribute to a
slightly delayed development in the embryo, which could be related to implantation failure. Finally, although this parameter is
not included in ASEBIR criteria for embryo classification, the study supports that it could be considered as a relevant criterion
during embryo selection to increase success in implantation rates and live new-born.

KEYWORDS: Blastocyst, selection, collapse, time-lapse technology.
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AULA JOVEN

;/Podemos usar el colapso del blastocisto como marcador de la tasa de implantacion?

1. INTRODUCCION

La salud reproductiva es esencial para las personas, las parejas
y las familias, asi como para el desarrollo social y econémico
de las comunidades y naciones. En este campo, destacan
dos conceptos: la esterilidad, la cual produce la incapacidad
de lograr un embarazo clinico tras 12 meses de relaciones
sexuales no protegidas y, por otro lado, la infertilidad,
cuyo resultado es la incapacidad de lograr un embarazo a
término (Zegers-Hochschild et al,, 2010). La infertilidad afecta
aproximadamente al 15% de las parejas en edad reproductiva
y va aumentando debido a que cada vez se pospone mas
la edad para la maternidad, entre otras causas. Gracias a la
reproduccién asistida se recogen una serie de procedimientos
y técnicas que permiten afrontar los problemas de infertilidad
de las parejas.

En 2017, nacieron en Espafa casi 35.700 nifios gracias a las
técnicas de reproduccion asistida (TRA), los cuales represen-
taron aproximadamente el 9,07% del total de individuos naci-
dos en Espafna en dicho afo (Registro Nacional de Actividad
2017 — Registro SEF).

Para asegurar el éxito de las TRA en humanos es importante
hacer una seleccién adecuada de embriones de buena cali-
dad para obtener altas tasas de implantacion y de recién na-
cido vivo (RNV). Actualmente, la tendencia es la transferencia
de un Unico embrién (Single Embryo Transfer, SET) en estadio
de blastocisto para prevenir embarazos multiples y sus ries-
gos asociados (Ergin et al,, 2014).

Generalmente, el método utilizado para evaluar la calidad
de los embriones y predecir el potencial de desarrollo es
la valoracion morfolégica basada en los consensos de la
Asociacion para el Estudio de la Biologia de la Reproduccién
(ASEBIR) o de la Sociedad Europea de Reproducciéon Humana
y Embriologfa (ESHRE-ALPHA, 2011).

La valoracion embrionaria por microscopia se ha limitado a
una breve evaluacion, generalmente una vez al dia, debido
a los efectos nocivos para el embrién provocados por la
exposicion a la temperatura ambiente y a las variaciones de
pH fuera del incubador, entre otros, método que conlleva a
una pérdida de informacién debido a la falta de visualizacion
de eventos durante su desarrollo (Goodman et al,, 2016).

Sin embargo, la introduccion de la tecnologia time-lapse
a los incubadores de cultivo ha permitido monitorizar de
manera constante el desarrollo de los embriones. Esta
consiste en la toma de fotografias en periodos cortos de
tiempo y en diferentes planos focales, las cuales permiten
generar una pelicula del embrién durante todo su desarrollo
sin necesidad de extraerlo del incubador y manteniendo asf
unas condiciones de cultivo estables. Su uso ha permitido
evaluar el desarrollo dindmico de los embriones (velocidad y
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tipo de division celular, simetria, mutinucleacion o colapsos
entre otros) y ademds nos permite obtener sus datos
morfocinéticos, ofreciendo mas informacion a la hora de la
seleccion embrionaria.

La evaluacion del embrién en estadio de blastocisto se basa
en una combinacion del grado de expansion, la calidad del
TE vy la del M, clasificandolos asi en categorias A, B, Cy D, de
mejor a peor calidad respectivamente (Cuevas et al., 2018).

Respecto al grado de expansién, es un pardmetro que estd
relacionado con una adecuada maduracion trofoblastica
y una buena tasa de implantacion (Shoukir et al., 1998). La
expansion del blastocele depende de las bombas Na+/K+-
ATPasa, las cuales adoptan una polarizacion hacia el interior
del blastocele, formando un gradiente de iones sodio que se
compensa por el paso de agua mediante las acuaporinas de
las células del trofoblasto. Esto se considera un factor favorable
para la implantacién, puesto que algunos autores consideran
que la expansion del blastocele provoca un adelgazamiento
de la zona pelucida (ZP) alcanzando un grosor minimo que
facilita la eclosion para la posterior implantacion (Racowsky
etal, 2003).

Asociado a esto, se estudia si los colapsos de blastocistos,
descritos como contracciones causadas por un reflujo de
fluido blastocélico en la unidn de células sueltas del TE (Marcos
etal, 2015), podrian ser incluidos como una herramienta para
la seleccion embrionaria.

Algunos grupos han demostrado que los colapsos débiles
ayudan a la eclosion posterior del embrién puesto que
ayudan a romper la ZP, sin embargo, los colapsos fuertes
podrian afectar a la capacidad de implantacion (Esbert et al,
2015).

Los estudios en blastocistos de ratdon también han demostra-
do que el colapso esta asociado con dicha bomba Na+/K+
-ATPasa, lo que implica un gasto de energfa adicional cuando
el colapso es mayor. Esto sugiere que los colapsos fuertes re-
petidos en los blastocistos humanos, podrian conducir a una
falta de energfa y el posterior bloqueo del embrién, ya que,
ademds, el tiempo de reexpansion es mayor que en los colap-
sos débiles (Niimura, 2003).

2. MATERIAL Y METODOS

Este estudio retrospectivo ha sido realizado en la Unidad de
Medicina Reproductiva del Hospital General de Valencia. Se
analizaron embriones transferidos en fresco (TE) en estado de
blastocisto desde enero del 2015 hasta diciembre del 2018. Del
estudio se excluyeron las pacientes con transferencia doble que
tenfan una implantacion parcial, ya que no era posible conocer
cudl de los dos embriones habia conseguido implantar, por
lo que, finalmente, se obtuvo un total de 94 pacientes y 112
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embriones. Todos ellos cultivados en incubador dotado de
tecnologia time-lapse donde se buscaba especificamente la
presencia de colapsos en los blastocistos.

Los complejos obtenidos en la punciéon folicular fueron
aspirados de forma manual con pipetas Pasteur estériles; se
colocaron en placa con medio tamponado (Multipurpose®
Irvine Scientific) a 37 °C para lavarlos y asi eliminar restos de
sangre y liquido folicular. Una vez revisados todos los tubos
obtenidos y lavados todos los complejos, se colocaron en
placa de 5 pocillos (Vitrolife®) que contiene medio de cultivo
Fertilization media® (Cook Medical) pregaseado y cubierto de
aceite mineral (Irvine Scientific) hasta su inseminacion.

La eleccion de la técnica de inseminacion, FIV convencio-
nal (FIVc) o ICSI, se eligié en funcién de la indicacion de los
pacientes. Para el procesamiento de la muestra seminal se
realizaron gradientes de densidad para FIVc y swim-up para
la ICSI. La FIVc se realiz¢ utilizando una dilucién de la mues-
tra con medio Fertilization Media® a 37 °C y gaseado con CO,
ajustada a una concentracion de 1 mill/ml y una coincuba-
cién corta (2-3h) de ovocitos y espermatozoides, unas 4 horas
tras la captacion. Para la ICSI, la decumulacion de los ovocitos
se realizd 2 horas tras la captacion y la ICSI 4 horas tras la cap-
tacion. Consideramos t0 el tiempo en el que se inseminan los
ovocitos por FIVc y la mitad del proceso de microinyeccion
para ICSI. Todos los ovocitos fueron cultivados en microgotas
de 20 pl de medio cultivo Unico (CSCC®O, Irvine Scientific) cu-
biertas con aceite mineral (Irvine Scientific) en el incubador
MIRI-TL (ESCO-Medical ©) dotado de tecnologia time-lapse.

Los embriones incluidos en el estudio fueron transferidos en
dia 5 6 6 de cultivo embrionario y la seleccion de los mismos
se realizd basada en los criterios ASEBIR y complementada
por pardmetros morfocinéticos.

Los colapsos observados en los blastocistos estudiados se
clasificaron en dos tipos: el primero se trataba de un colapso
débil en el cual las células del TE se separaban <50% de la
7P,y el segundo lo denominamos colapso fuerte ya que la
separacion del TE de la ZP era >50%, e incluso a veces el
blastocele llegaba a desaparecer por completo (Figura 1).
Otros blastocistos, sin embargo, no realizaban ningun tipo de
colapso durante su desarrollo. En base a esto, se clasificaron
los embriones en varios grupos basados en: presencia (SI)
o ausencia (NO) de colapso; en tipos de colapsos: fuertes
(FUERTE), débiles (DEBIL) y la combinacion de ambos
(MIXTOS); y por ultimo, dependiendo del nimero con rango
de 0 a 4. Se recopilaron, ademas, los datos morfocinéticos
de cada embrién observando asi el tiempo de division entre
células (12, 13, t4, t5, 16, t7 y t8), la duracién de los ciclos
celulares (cc2 y cc3) y la sincronia entre divisiones (s2 y s3).

En paralelo, se recopilaron los datos del estatus implantatorio
de cada uno de los embriones: si dichos embriones llegaban
aimplantar o noy la evolucion de la gestacion.
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Para completar la recopilacion de datos se incluyd de cada
paciente informacion acerca de la edad, el tipo de técnica
utilizada (FIV o ICSI) y el sexo del bebé.

Finalmente, se realizd un anélisis estadistico que fue llevado
a cabo mediante el programa SPSS (V22.0, IBM Statistics),
realizando la prueba t-student o chi-cuadrado en funcién del
tipo de variable a analizar.

3. RESULTADOS

Del total de blastocistos analizados en el estudio (n=112), un
55'4% presentaron algun tipo de colapso.

Cuando se relaciono la presencia o no de colapsos con la
implantacién, no se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas, aunque la cantidad de embriones que
mostraban colapso era ligeramente mayor cuando no habfa
implantacion (Figura 2).

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas
(p-valor<0,05) cuando se compard la presencia de im-
plantacion con el tipo de colapso (fuerte/débil) (Tabla I)
(Figura 3).

En cuanto al ndmero de colapsos, no se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas. No obstante, se en-
contraba cerca de la significatividad, ya que se puede obser-
var que, a mayor nimero de colapsos, menor era la tasa de
implantacién (Figura 4).

Respecto a los datos morfocinéticos, el tiempo de division
celular de los embriones que no presentaban colapsos era
mayor que en los que si presentaban, la duracion de los
ciclos celulares también era mayor vy la sincronfa menor. Sin
embargo, no se encontraron diferencias significativas entre
ambos, excepto en algunas divisiones (t4, t6 y t8) y en s3.

En cuanto al tipo de colapso, se observa que los que tenian
colapsos fuertes presentaban un tiempo de division celular
mas corto durante su desarrollo, una menor sincronfa entre
divisiones y una duracién de los ciclos celulares inferior;
lo contrario a lo que ocurre cuando se producen colapsos
débiles. Aunque solamente se encontrd significatividad en la
sincronia (s2 y s3) y la duracion del segundo ciclo celular (cc2).

Finalmente, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas segun la técnica de inseminacion empleada, ni
entre los colapsos y su influencia en el sexo del recién nacido
o la edad de las pacientes.

4. DISCUSION

Los colapsos embrionarios son un fendmeno frecuente
en embriones de la especie humana y todavia estdn poco
estudiados, sobre todo, la manera en la que influyen en el
desarrollo del embrién. Seguin sugieren nuestros resultados, la
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presencia o ausencia de colapsos en el blastocisto no resulta
significativa, pero si observamos que cuando no se produce
la implantacion, hay un mayor porcentaje de embriones que
presentan colapsos. Esto podria ser debido al gasto de energia
que realiza el embrion al reexpandirse después de un colapso.
Este hecho concuerda con el estudio de Frank et al. (2019), en
el que al inhibir la bomba Na+/K+-ATPasa en blastocistos de
ratones previamente vitrificados, la tasa de reexpansién en la
desvitrificacion fuera mas baja.

Respecto al tipo de colapso, nuestros resultados coinciden
con el de algunos estudios como el que realizé Shimoda et
al. (2016). Sus resultados mostraban que los colapsos fuertes
eran mucho mas comunes en los embriones que no habian
eclosionado que en los que lo habian hecho. Aunque, a veces
los colapsos débiles podrian ayudar al embrién a salir de su ZP,
los colapsos fuertes, sin embargo, provocan lo contrario, un
gasto de energia que dificulta la eclosion y, en consecuencia,
también la implantacion.

En cuanto a la cantidad de colapsos realizados, vemos que
nuestros resultados se acercan a la significatividad, pero no
la alcanzan probablemente debido al tamafo muestral. En
la grafica de barras (Figura 2) se observa que cuando no se
produce implantacion el nimero de colapsos es mas alto. En
el estudio de Bodri et al. (2016) se comparé la tasa de recién
nacido vivo con el nuimero de colapsos, viendo que era
significativamente mas baja cuando aumentaba el nimero
de colapsos. Sin embargo, en nuestro estudio, en ausencia
de colapsos la mitad de embriones se implantaba y la otra
mitad no. Esto sugiere que la presencia de algun colapso
débil podria ser beneficioso para la eclosion del blasto, por
lo que a veces la ausencia de estos colapsos también podria
ser perjudicial.

En cuanto a los datos morfocinéticos, en los colapsos fuertes
el tiempo de division celular era mas corto, habfa una menor
sincronfa entre blastémeras hermanas vy la duracién de los
ciclos celulares es inferior, lo contrario a lo que ocurre cuando
se producen colapsos débiles. Sélo fueron significativos la
sincronfayladuraciéndel segundociclo celular.Probablemente,
los colapsos fuertes no sélo son peores para implantar por su
mayor gasto energético, sino también debido a la peor calidad
del embrién respecto a su desarrollo cinético.

Existe cierta discrepancia respecto a la representacion de
estos datos puesto que, aungue un tiempo de divisién largo
se ve favorecido respecto a uno corto para que el material
genético pueda replicarse completamente antes de iniciar
la citocinesis, un tiempo demasiado largo también puede
ser indicativo de fenémenos de reparacion en el embrién y
potencialmente perjudicial. Segun un estudio de Huang et
al. (2016), los embriones aneuploides o con otras anomalias
cromosémicas se han visto asociados con un desarrollo
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celular mas prolongado y asincronico. También se esperaria
un tiempo de expansion del blastocisto relativamente mas
lento, lo que dificultaria la eclosion de la ZP, asi pues, seguin
este estudio la calidad embrionaria estaria relacionada con la
expansion del blastocisto tras un colapso.

Factores como la edad materna, la técnica utilizada para
inseminar los ovocitos o el sexo de los embriones, no parecen
influir en los colapsos embrionarios, lo que nos lleva a pensar
en factores intrinsecos del embrién como causantes de los
mismos.

Segun los resultados obtenidos en nuestro estudio, la
valoracién de los colapsos en los blastocistos, puede resultar
una herramienta Util en la seleccion del embrion a transferir.
Seguiremos ampliando el tamafo muestral de nuestro
estudio para confirmar estos datos preliminares e intentar
predecir un punto de corte en cuanto a nimero de colapsos.
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Figura 1. Imdgenes de dos blastos, antes (izq.) y durante (dcha.) el colapso.
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. » RESUMEN
INCONFORMISTAS, OS ESTABAMOS ESPERANDO.
El Consenso de El Cairo es una gufa de recomendaciones relacionadas con el cultivo embrionario publicada en enero
de 2020. Dicha gufa surge de la reunion de un comité de expertos que tuvo lugar en 2018. La conclusiéon principal es
Estimado co|egiado que cualquier detalle es importante en el desarrollo de los cultivos embrionarios, motivo por el cual los expertos revisan
I
y proponen mas de 50 factores relevantes, como las condiciones ambientales de los cultivos, la micromanipulacion
iTe presentamos el estreno mas esperado del 2020! El mejor precio en tus seguros. oel equamento de los Iaborat9r|os. Ademas, presentan un listado dg 20 puntos mporta:wtes a tener en cuenta. La
gran cantidad de factores a considerar hace que el Consenso de El Cairo se resuma en que “hay una sola cosa que es
: . ; , realmente importante en un laboratorio de FIV: todo”
Por estar estar asociado a ASEBIR mejoramos el precio de tus nuevos seguros y ademas te llevas
hasta 80€* de bienvenida. PALABRAS CLAVE: cultivo embrionario, FIV, incubadores, mantenimiento, control de calidad
» SUMMARY
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*La mejora de precio sera de, al menos, un 5% respecto al precio de renovacién presentado a Zurich, adicionalmente el cliente recibira hasta 80€ segun el producto y modalidad
contratada. El pago de esta promocion se realizara a través de una transferencia bancaria al cliente pasados 90 dias desde |a contratacion. Promocion valida para nuevas
contrataciones realizadas entre el 1 de febrero de 2020 y el 31 de enero de 2021 para pdlizas de: 1) Auto (turismos o furgonetas de uso particular) en la modalidad de Terceros
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A guideline of recommendations related to embryo culture was published in January 2020. This guide arises from the
meeting of a committee of experts under the name of the Cairo Consensus, which took place back in 2018. The main
conclusion is that every single detail is important in the development of embryo culture, which is why the experts
review and propose more than 50 consensus guideline points, such as environmental conditions of the cultures,
micromanipulation or laboratory equipment. In addition, they present a list of 20 important points to take into account.
The large number of factors to be considered, makes the Cairo Consensus summarize that “there is only one thing that
is truly important in an IVF laboratory: everything”.

KEYWORDS: embryo culture, IVF, incubators, maintenance, quality control
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La actividad del Laboratorio de Reproduccion Humana Asis-
tida (LRHA) abarca una gran cantidad de procedimientos
que han ido evolucionando con el transcurso de los afos. En
nuestro pais el Grupo de Interés de Calidad de ASEBIR publicé
en 2007 (de los Santos et al., 2007) un documento de consen-
so sobre indicadores de calidad en el LRHA a partir del cual
se desarrollaron estandares para esos indicadores. En 2013,
fueron incorporados en la UNE179007 (UNE179007:2013) y
publicados como cuadernillo en 2016 (Grupo de Interés de
Calidad ASEBIR, 2016). En 2011 tuvo lugar el Consenso de
Estambul (Alpha Scientists in Reproductive Medicine, 2011),
donde un grupo de expertos revisaba la evaluacién embrio-
naria, en 2012 expertos de Alpha publicaron indicadores de
calidad relacionados con criopreservacion (Alpha Scientists in
Reproductive Medicine, 2012). En 2017 un comité de expertos
de Alpha y ESHRE se reunieron en Viena y publicaron un lista-
do de indicadores de calidad bajo el nombre de Consenso de
Viena (ESHRE Special Interest Group of Embryology and Alpha
Scientists in Reproductive Medicine, 2017). Para continuar
con la busqueda de la excelencia en los LRHA, recientemente
han sido publicadas las recomendaciones del Consenso de
El Cairo (CC) (Cairo Consensus Group, 2020) para establecer
los puntos mas importantes en el cultivo de embriones en el
LRHA, basados en el estado del arte.

El Consenso de El Cairo resulta de la reunion de expertos que
tuvo lugaren 2018y en ellas se describen mas de 50 puntos a
tener en cuenta en el laboratorio. La gran cantidad de factores
a considerar hace que el CC se resuma en que “hay una sola
cosa que es realmente importante en un laboratorio de FIV:
todo"

El CC reflexiona sobre el hecho de que el éxito del cultivo
embrionario esta en replicar las condiciones del ambiente del
tracto reproductivo femenino a la perfeccion, sin embargo,
esta tarea es tan irreal que nuestro éxito real se debe basar en
conseguir unas condiciones de cultivo que hagan que el em-
brion tenga el mismo potencial de implantacion que el que
tendria si se desarrollara in vivo.

CULTIVO EMBRIONARIO

Para el cultivo embrionario se ha llegado a la conclusion de
que los requerimientos basicos serian: la utilizaciéon de medio
de cultivo completo comercial (que contenga los 20 aminoa-
cidos), la atencién a todos los factores de laboratorio y clinicos
(fungibles, aparatos, procedimientos, etc.), el cultivo embrio-
nario a baja concentracion de oxfgeno y con bajos o indetec-
tables niveles de VOCs, el desarrollo in vitro hasta blastocisto,
la transferencia diferida de blastocistos (con el fin de evitar los
efectos adversos sobre el ambiente uterino de estrégenos y
progesterona) y, por Ultimo, de manera opcional, la transfe-
rencia Unica de blastocistos euploides criopreservados.
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Parece claro que mantener una correcta temperatura en el la-
boratorio tanto durante el manejo como durante el cultivo es
fundamental; sin embargo, no se ha llegado a establecer cudl
es la temperatura ideal. Lo que sf se ha consensuado es que
las fluctuaciones de temperatura de los aparatos del labora-
torio deben ser minimas y que una temperatura ligeramen-
te baja puede ser mdas segura que una temperatura mas alta
para los embriones. Las medidas de temperatura de los equi-
pos deben realizarse a diario, antes de comenzar a usarlos.

Se recomienda el uso de humidificacion en el cultivo em-
brionario, ya que se ha demostrado un mejor desarrollo em-
brionario y mejores tasas de embarazo evolutivo cuando se
cultiva en condiciones de humedad frente al cultivo “en seco’”.
Ademads, el uso de aceite no es suficiente para evitar los cam-
bios en la osmolaridad del medio, aunque estos cambios se
podrian atenuar con una renovacion del medio cada 48h.

En cuanto a los gases en la incubacion, esta establecido que
el pH en el medio de cultivo se debe mantenerentre 7.2y 7.3.
Aunque el control del pH en el medio es complejo y resulta
dificil medirlo con exactitud, los expertos indican que se de-
ben validar los incubadores antes del uso para asegurar que
se mantiene el pH correcto en el medio de cultivo y que se
debe mantener el O, al 5%, ya que esta demostrado un mejor
desarrollo de los embriones y mayores tasas de llegada a blas-
tocisto que en cultivo a niveles atmosféricos de O,

PUESTOS DE TRABAJO

Se recomienda el uso de cabinas de flujo especiales para FIV,
ya que presentan ciertas mejoras necesarias en el laboratorio
de FIV sobre las cabinas de flujo laminar vertical convenciona-
les. A pesar de estas adaptaciones, este tipo de cabinas aun
presentan ciertas carencias, por lo que se recomienda que
una placa de cultivo no esté expuesta al aire durante mas de
2 minutos, incluso usando una “‘campana” de CO,, ya que el
pH del medio se verfa alterado y podria someter a estrés a los
embriones.

La preparacién de las placas de cultivo se debe realizar en
una cabina de flujo laminar vertical a temperatura ambien-
te, teniendo en cuenta que la rapidez en la preparacion de
las mismas es indispensable para evitar la evaporaciéon del
medio.

Los expertos del CC recalcan que el aspecto mas importante
a tener en cuenta en el laboratorio es el mantenimiento es-
table del ambiente de cultivo en los incubadores y destacan,
en este sentido, que la recuperacion de las condiciones de
cultivo que tiene lugar después de una apertura del incuba-
dor conlleva una fase de equilibrado hasta llegar al set-point y
una estabilizacion posterior. En este sentido, las aperturas de
los incubadores deben mantenerse al minimo, asegurando-
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se de que haya el nimero de incubadores adecuado para el
ritmo de trabajo y teniendo en cuenta que alguno de ellos se
debe dedicar a un uso diferente al del cultivo (equilibrado de
placas, preparaciéon de muestras de semen, etc.). Ademas, se
recomienda el uso de filtros en linea para garantizar la limpie-
za de los gases que entran en el incubador. Se deberdn moni-
torizar los resultados de cada incubador usando indicadores
de calidad como el desarrollo hasta blastocisto y las tasas de
embarazo.

Los expertos nos hablan de dos grandes principios en el
manejo de los incubadores: el mantenimiento preventivo (al
menos una vez al afo, aprovechando para limpiar y esterili-
zar todos los componentes) y las operaciones de manteni-
miento diario (implementacion de un programa de control
de calidad, minimizacion de las aperturas y estabilidad del
suministro de electricidad). Para el control de calidad interno
deberemos establecer los ajustes y los intervalos de toleran-
cia de los mismos para cada sistema de cultivo, ademas de
las frecuencias minimas de medida de los mismos. En la guia,
los expertos recomiendan que las variables criticas (tempe-
ratura, CO, y O) se midan diariamente y el pH minimo se-
manalmente.

En cuanto al micromanipulador, en la gufa se recalca la
necesidad de mantener las condiciones de cultivo estables
para gametos y embriones, para lo cual se debera procurar:
mantener una temperatura 6ptima y estable, limitar la
exposicion a la luz de gametos y embriones, reducir las
vibraciones para evitar el dafio a las células y mantener la
osmolaridad y pH correctos. Los expertos nos advierten de
la importancia de prevenir potenciales problemas en el
laboratorio como un cambio inesperado de temperatura,
por lo que debemos tener siempre en mente los riesgos en
el laboratorio.

Existen numerosas publicaciones que apoyan el hecho de
dejar mas de 2h entre la puncion y la denudacién de los
ovocitosy, aunque lainformacion clinica es escasa, parece que
una exposicion prolongada de los ovocitos a la hialuronidasa
puede afectarles negativamente.

Para la realizacion de la ICSI, en general, se prefiere el sistema
de microgotas bajo aceite. Los resultados parecen mejorar
cuando se realiza de manera rapida y con un nimero limitado
de ovocitos, por lo que los expertos recomiendan comprobar
la visualizacion de espermatozoides, ovocitos y pipetas, la
alineacion de las pipetas y la succion de las mismas antes de
comenzar la ICSI. Ademas, se debe tener en cuenta que la
exposicion prolongada de los gametos al PVP se ha asociado
con dafno ultraestructural y efectos en la membrana de los
espermatozoides y con retraso en las oscilaciones de calcio y
en la descondensacion de la cromatina.
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MANEJO DE GAMETOS
Y EMBRIONES

Como vya se ha puntualizado, el mantenimiento de la
temperatura es un punto crucial a la hora de manejar gametos
y embriones fuera del incubador. Los expertos nos advierten
en la gufa que precalentar pipetas no tiene sentido, puesto
que se ha demostrado que las puntas de las mismas no
retienen el calor. Por la misma razon, mantener catéteres de
transferencia en estufa no serfa eficaz y, ademds, aumentaria
mucho los compuestos volatiles en su interior. Por tanto, la
recomendacién de los expertos es que tengamos en cuenta
esta pérdida de temperatura tan rdpida a la hora de trabajar
para intentar minimizarla lo maximo posible.

Para la recuperacion de los ovocitos en la puncién folicular
es esencial el uso de bloques calefactados para los tubos.
Se ha observado que durante el paso de los cimulos por
la aguja y los conductos hasta el tubo se pierden unos 2 °C.
Aumentar la velocidad de aspiracion para que la pérdida de
temperatura sea menor serfa contraproducente y se dafarian
los complejos cimulo-corona-ovocito (COC), por lo que los
expertos recomiendan poner 2ml de medio tamponado a 37 °C
en los tubos de recoleccion para contrarrestar rapidamente
esta pérdida de temperatura. También se recomienda sacar
los COC rdpidamente a las placas de cultivo y no mantenerlos
en la pipeta mientras se buscan otros, ademas de recortar los
cumulos que presentan sangre infiltrada, ya que esto podria
afectar al desarrollo embrionario posterior.

En cuanto a la preparacion de las muestras de semen, los
expertos nos recuerdan que se debe minimizar el tiempo
de exposicion de los espermatozoides al plasma seminal
para evitar los efectos adversos que produce sobre la
capacidad de fertilizacién de los espermatozoides. Ademas,
se recomienda la preparacion de los espermatozoides para
ICSIa temperatura ambiente para minimizar la generacion de
especies reactivas de oxigeno. Cada laboratorio debera definir
bien sus protocolos en cuanto al control de la temperatura y
el pH en funcion del tipo de medio vy la técnica que se use
para la preparacion de las muestras.

En la vitrificacion, los pasos mas delicados son el cambio de
la placa de cultivo al medio al primer medio de vitrificacion
y el de la soluciéon warming a la placa de cultivo. Se ha
sugerido, para el primer paso, empezar a 37°C en el primer
medio y dejar que alcance la temperatura ambiente antes de
vitrificar y, para el Ultimo paso de la desvitrificacion, empezar
a temperatura ambiente e ir calentando a 37°C antes de
devolver los embriones al cultivo.
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EVALUACION DE GAMETOS
Y EMBRIONES

La evaluacion del semen debe incluir,como minimo, volumen,
movilidad, recuento y morfologia de la muestra licuada.

Para la evaluacion de ovocitos y embriones, se debe procurar
realizar los minimos pasos posibles para reducir los riesgos
de dafo, minimizando también el tiempo de exposicion al
ambientey a la luz (evitando luces de baja longitud de onda).
Si se usan medios secuenciales, el cambio de los mismos
se hard coincidir con la evaluacién de los embriones para
minimizar el tiempo fuera del incubador.

La evaluacién de ovocitos y embriones la deberd realizar
personal entrenado vy cualificado. Los embridlogos deben
participar en controles de calidad internos y externos.

La evaluacion de embriones en dfa 2/3 debe incluir: nimero
de células, tamafo y simetrfa, fragmentacion, granulosidad,
vacuolas y estado nuclear. En el estadio de blastocisto
se deberd evaluar: expansion, tamafo del blastocele y
morfologia de la masa celular interna y del trofoectodermo.

MEDIO DE CULTIVO

En cuanto a los tampones en el medio de cultivo, el consenso
indica que sonimprescindibles para mantener el pHadecuado
tanto dentro como fuera del incubador, pero se debe evitar la
exposicion prolongada a algunos de ellos, como es el caso
del HEPES. El uso simultdneo de diferentes tampones podria
permitir el mantenimiento adecuado del pH evitdndose
los posibles efectos adversos de un solo tampdn a mayor
concentracion.

No existe acuerdo sobre la composicidon exacta que deben
tener los medios de cultivo, sin embargo, si hay consenso
sobre algunos detalles como:

- Los medios complejos deben contener un fuerte com-
plemento de aminodcidos esenciales y no esenciales, asf
como carbohidratos.

- Los medios deben contener antibidtico.

- Todos los medios de cultivo deben contener proteinas
(generalmente, albumina). El consenso propone que la
industria use los suplementos proteicos mejor estudiados,
preferiblemente recombinantes (HSA recombinante).

- El suero humano no se debe usar como suplemento
en cultivo embrionario.

- El rojo fenol no es necesario ni beneficioso en el
medio de cultivo.
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El grupo de expertos sefala la importancia del correcto
almacenaje y mantenimiento de la cadena de frio de los
medios de cultivo. En este sentido, se aconseja mantener la
temperatura de refrigeracion acorde con las indicaciones
del fabricante (descartar medios si se han congelado), evitar
la exposicion de los medios a la luz, mantener a la vista las
fechas de caducidad y las condiciones de almacenaje de cada
producto, usar los productos por orden de lote, no usar nunca
productos caducadosy no abrir varias veces los botes de medio
para un uso posterior. Se recomienda usar neveras especiales
para laboratorio con control de temperatura independiente.

EQUIPAMIENTO DE LABORATORIO

Los expertos nos indican que se deberdn realizar controles de
manera continua de aquellos pardmetros criticos que afectan
a los equipos vy la infraestructura del laboratorio (niveles de
VOCs, temperatura, humedad, pH, O,, CO)).

LISTADO DE SUGERENCIAS

Aunque el CC defiende que multitud de factores influyen
en el cultivo embrionario, publica una tabla resumen con 20
puntos a tener en cuenta:

1.- La probabilidad de cada paciente para tener un nifio sano
es el resultado mas importante. La tasa acumulada de naci-
do vivo por paciente o por ciclo iniciado y otros pardmetros
similares deben ser monitorizados. Aun faltan evidencias de
nivel alto.

2.- La evaluacién de gametos y embriones debe basarse en
opiniones de expertos o profesionales, revisiones, publicacio-
nes y recomendaciones basadas en la evidencia.

3.- Las condiciones fisico-quimicas deben ser mantenidas
durante la evaluacion, pero falta evidencia para establecer el
tiempo y la frecuencia dptimos.

4.- La evaluacion del cultivo embrionario debe incluir la via-
bilidad embrionaria (desarrollo in vivo) después de la transfe-
rencia. Las medidas apropiadas son la tasa de implantacion,
nifos nacidos vivos por embrién transferido y tasa de pérdida
embrionaria y fetal.

5.- La validacion de la temperatura es critica para cada paso
en la fecundacioén in vitro. La evidencia sostiene el manteni-
miento de 37° C durante todos los aspectos del cultivo, pero
tanto los incubadores con ambiente humidificado como los
no humidificados pueden ser efectivos dependiendo de las
condiciones.

6.- La medicion de pH y concentracion de CO, puede ser un
control de calidad efectivo. La evidencia apoya el cultivo de
embriones en condiciones de atmdsfera con baja concentra-
cionde O,
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7.- La validacion de la micromanipulacion debe incluir un ma-
peo de la temperatura de la placa para determinar el periodo
maximo en el que el ovocito se mantiene a 37° C y se debe
elegir el ajuste de luz mas bajo.

8.- Es critico que el estrés mecanico, asi como los cambios de
temperaturay pH, sean minimizados durante todos los proce-
dimientos de evaluacién y pipeteo.

9.- Los programas validados de gestion de calidad para la mo-
nitorizacion rutinaria del funcionamiento de los incubadores
deben incluir valoraciones diarias de temperatura, CO,, O, y
humedad. Se requieren unos objetivos preestablecidos con
las tolerancias (limites de control y de peligro) para cada va-
riable como puntos de referencia.

10.- £l suministro de gases del incubador debe ser filtrado
para eliminar particulas y contaminantes. Para incubadores
con suministro de gases premezclado, los niveles de gas indi-
vidual en la mezcla deben ser verificados y los niveles de CO,
licuado deben ser monitorizados.

11.- Determinados tampones (por ejemplo, HEPES y MOPS)
parecen ser seguros para estabilizar el pH externo fuera del
incubador, pero las consecuencias de la exposicion prolonga-
da son inciertas.

12.- Los medios de cultivo de fabricacién comercial desarro-
llados para tratamientos de reproduccién humana asistida
deben ser usados con el suplemento de proteina recomen-
dada por los fabricantes.

13.- Actualmente, la evidencia es insuficiente para apoyar la
adicion de componentes bioactivos como factores de cre-
cimiento al medio de cultivo de gametos y embriones. Se
requieren mas estudios de seguridad y eficacia antes de su
inclusion rutinaria.

14.- Se requieren procedimientos operativos estandar para
verificar la aceptabilidad para la recepcion y el uso de todos
los materiales de contacto, de acuerdo con las buenas practi-
cas y las regulaciones locales. Esto incluye el mantenimiento
permanente de registros de certificados de andlisis y nimeros
de lote. El laboratorio debe monitorizar el funcionamiento de
estos materiales.

15.- Tanto los medios secuenciales como los medios Unicos
son efectivos para el desarrollo embrionario y obteniéndose
con ambos buenos resultados. La evidencia actual es limitada
e insuficiente para demostrar que uno de los dos sistemas de
cultivo es superior al otro.

16.- £l medio de cultivo debe ser mantenido y monitorizado
bajo las condiciones de almacenamiento recomendadas por
el fabricante. Se debe monitorizar apropiadamente el mante-
nimiento y las neveras de almacenaje.
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17.- Es deseable, y puede ser obligatorio en ciertos pafses, la
monitorizacion continua e independiente de los pardmetros
criticos de los equipos v la infraestructura del laboratorio.

18.- Los lotes de los medios de cultivo pueden ser validados
utilizando indicadores de calidad aceptados como los del
Consenso de Viena.

19.- Los espermatozoides para técnicas de reproduccion asis-
tida deben ser separados eficientemente del ambiente del
plasma seminal tan pronto como sea posible después de la
eyaculacion.

20.- La preparacion de los espermatozoides para ICSI debe
ser llevada a cabo a temperatura ambiente para minimizar la
generacion de especies reactivas de O..
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FORMACION CONTINUADA

PREPARANDO EL EXAMEN

DE CERTIFICACION ASEBIR

Esta nueva seccion de la revista nace con la intencién de ayudar a los socios en la preparacion

del Examen de Certificacion ASEBIR.

En cada nueva edicion de la revista incluiremos, en esta seccién, ejemplos de preguntas, aportadas por los diferentes
Grupos de Interés de ASEBIR, con su correspondiente explicacion tedrica y bibliografia.

Esperamos que sea de utilidad a todos.

PREGUNTAS ANDROLOGIA

1. ¢Cual es el inductor fisiolégico de la reaccion
acroséomica en el espermatozoide humano?

La reaccion acrosomica (RA) es el proceso exocitético por el cual
el espermatozoide libera el contenido del acrosoma con el fin
de poder atravesar la zona pelicida que rodea al ovocito (1).

Actualmente es ampliamente aceptado que la RA es un pro-
ceso regulado que se produce como respuesta a determina-
dos estimulos y, aunque se han propuesto diferentes recepto-
res en los espermatozoides de diferentes especies como los
responsables de este proceso, ninguno de ellos se ha demos-
trado univoco (2). El principal problema es que los procesos
de fecundacion en la especie humana son muy dificiles de
estudiar in vivo debido a los problemas éticos y técnicos que
conlleva (3). En estudios in vitro se ha comprobado que pue-
den provocar la RA sustancias como el liquido folicular (4), la
progesterona secretada por el complejo cimulo-ovocito (5, 6)
y neurotransmisores (7). Los mecanismos por los que estas
sustancias pueden provocar la RA en un limitado ndmero
de espermatozoides no son conocidos. Desde un punto de
vista fisiologico, se ha postulado que son las glicoproteinas
que forman la zona peltcida (ZP) del ovocito los verdaderos
inductores de la RA necesaria en el proceso de fecundacion
(8, 9). La ZP humana esta formada por cuatro glicoproteinas
denominadas ZP1, ZP2, ZP3 y ZP4 (10). Existe actualmen-
te controversia a la hora de determinar cudl o cudles de las
proteinas ZP son el inductor primario de la RA en humanos.
Algunos autores como Gupta (11) sefalan que son ZP1, ZP3y
/P4, pero no ZP2, los inductores de la RA. Sin embargo, otros
autores como Baibakov y Dean (12), produciendo ratones
transgénicos en los que las protefnas de la ZP son humanas,
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han demostrado que solo aquellas que contenian ZP2 huma-
na permitian la fusion y penetracion de las ZP, sugiriendo que
es ZP2 lainductora de la RA. (1).
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2, Describe el papel de IZUMO1 en el proceso
de interaccion entre gametos durante la fecun-
dacién.

Para que la fecundacion, tal y como se entiende el proceso
bioldgico en la reproduccién sexual, tenga lugar son necesa-
rias una serie de interacciones secuenciales entre el esperma-
tozoide y el ovocito que culminard en un proceso complejo
de fusion y adhesion de membranas, que dependerd de una
serie de mecanismos moleculares, algunos de ellos aun des-
conocidos (1,2). Parte de este mecanismo molecular ha sido
explicado gracias a muchos estudios transgénicos y bioquimi-
cos de la proteina IZUMO1 (2). IZUMO1 es una protefna trans-
membrana tipo 1 de la superfamilia de las inmunoglobulinas,
localizada en las membranas acrosomales interna y externa
del espermatozoide, antes de su recolocacion en la superficie
celular hacia el segmento ecuatorial, una vez que se completa
la reaccion acrosoémica (1, 2, 3, 4). Es desde esa posicion que se
adhiere a su receptor, Juno, localizado en la membrana plas-
matica del ovocito, contribuyendo a la adhesion y fusion de
membranas (1, 2). Juno es una proteina GPI identificada en la
membrana plasmaética del ovocito como receptor de IZUMO1
sin la cual se dan modelos de raton knock-out infértiles (1). Esta
interaccion se ha demostrado conservada en varias especies
de mamiferos, incluyendo en humanos, pero también se han
demostrado interacciones con otras protefnas cuyo papel adn
es desconocido (1, 2). Se ha demostrado que Juno se inhibe
tras la fecundacion, lo que puede suponer un bloqueo adicio-
nal a los ya conocidos de polispermia (4, 5). Ratones knock-out
para IZUMO1 producen espermatozoides normales capaces
de unirse y penetrar la zona pellcida, pero incapaces de fusio-
narse con la membrana plasmatica del ovocito (4). Se espera
que, en base a esta interaccion, puedan desarrollarse nuevos
tratamientos de fertilidad y métodos anticonceptivos (5).
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PREGUNTAS CALIDAD
1. Controles de Calidad en el Laboratorio de RHA

Los Controles Externos de Calidad (CCExt) permiten co-
nocer la exactitud de nuestros procesos. Permiten comparar
nuestros procesos con un “valor real” generalmente propues-
to por un grupo de expertos, basado en la bibliografia o basa-
do en los datos medios de los participantes en dicho control.
Sin embargo, la precisiéon se refiere a la capacidad de un ins-
trumento de dar el mismo resultado en diferentes medicio-
nes. Esta variable no puede comprobarse con los CCExt, pero
sf con los Controles de Calidad Internos (CCInt), basados en
el andlisis de un proceso propio a cada laboratorio en el que
se comprueba que se obtiene siempre el mismo resultado.
Los CCExt mds conocidos en los laboratorios clinicos son los
basados en la participacién de diversos laboratorios que mi-
den, con los mismos o diferentes procedimientos de medida,
una o mas magnitudes en los mismos materiales de control,
y en el que los resultados obtenidos por un laboratorio son
comparados con los resultados obtenidos por el resto de los
laboratorios participantes o por expertos. Por tanto, permite
conocer como estan funcionando los procedimientos de un
determinado laboratorio en relacién con cémo funcionan en
otros laboratorios o en relacion a los resultados de expertos.
Los programas de CCExt suelen estar organizados por fabri-
cantes de materiales de control, organismos oficiales u organi-
zaciones cientificas. Para que un programa de CCExt sea fiable
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deben cumplirse los puntos recogidos en la I1SO 15189:2012.
Siempre que se cumpla lo anterior, cualquier entidad puede
disenary organizar un CCExt.

Un CCInt consiste en la evaluacion de un material o muestra
dentro de un mismo laboratorio. Este tipo de controles lo debe
realizar todo el personal del laboratorio con la intenciéon de
conocer la variabilidad de los resultados del andlisis entre ope-
radores. Conocer esto nos permite comprobar la precision de
los procesos v la variabilidad interoperador en un mismo labo-
ratorio. Las muestras de los CCInt deben analizarse con los pro-
cedimientos habituales del laboratorio para asegurar que los
resultados son extrapolables a la practica diaria del laboratorio.
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2. Lafase pretécnica en Laboratorio de RHA

Las actividades del laboratorio se puede dividir en tres fases:
pretécnica, técnica y postécnica, siendo la fase pretécnica el
conjunto de actividades que comienzan cronolégicamente a
partir de la solicitud de andlisis. La fase pretécnica incluye los
requisitos para el examen, la preparacion del paciente, la re-
coleccién de la muestra primaria y el transporte hacia y den-
tro del laboratorio, finalizando asf con el comienzo de la fase
técnica. Segun algunos autores (Marzana I. y col, 2019), para
asegurar la calidad en la fase preanalitica en un laboratorio cli-
nico, hay que considerar dos aspectos clave: la gestion de los
errores preanaliticos desde la perspectiva de la seguridad del
paciente, y la mejora y la armonizacion de los procedimientos
basandose en la aplicacion de la normativa vigente, y de las
recomendaciones profesionales.

Cuando existe una desviacion de los procesos propuestos
para esta fase, se define como No Conformidad. Si se produ-
ce una No Conformidad, se recomienda en primer lugar em-
prender acciones para controlarla de manera inmediata. Pos-
teriormente, eliminar las causas que la originaron, revisar la
eficacia de las acciones y si fuera necesario hacer los cambios
pertinentes en las actividades relacionadas en nuestro labora-
torio. Como para cualquier proceso, el desarrollo de controles
de calidad externos e internos puede ayudar para conocer el
estado real de nuestra actividad. Finalmente, aunque algunas
sociedades como ASEBIR han propuesto indicadores de cali-
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dad para esta fase, no se han publicado especificaciones para
estos indicadores en el laboratorio reproduccion. La especifi-
cacion de calidad debe ser, en este caso, la correspondiente a
una politica de calidad de tolerancia cero.
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PREGUNTAS CRIOBIOLOGIA

1. ¢Cuales son las principales caracteristicas de
los crioprotectores permeables presentes en las
soluciones de criopreservacion?

Los crioprotectores (CPA, agentes crioprotectores) son, jun-
to con las velocidades de enfriamiento-calentamiento vy el
volumen, los pilares principales que sustentan las estrate-
gias de criopreservacion de gametos y embriones (Gardner
etal, 2017). Los CPA son sustancias presentes en los medios
de criopreservacion, cuya funcién es prevenir el dafio celular
durante los procesos de congelacion/vitrificacion y descon-
gelacion/desvitrificacion (Gardner et al, 2017). Son comple-
tamente miscibles con el agua, hiperosmaoticos y presentan
mayoritariamente toxicidad concentracion-dependiente para
la célula (Gardner et al., 2017).

Podemos distinguir entre dos tipos de CPA: permeables y no
permeables. Concretamente, los crioprotectores permeables
presentan las siguientes caracteristicas:

- Son sustancias de naturaleza polialcohdlica: metanol,
glicerol, propilenglicol, propanediol (PROH), siendo el
etilenglicol (EG) y el dimetilsulféxido (DMSO) los més
comunmente usados en humanos (Elder and Dale, 2011).

- Son moléculas pequefas de bajo peso molecular capaces
de atravesar la membrana por difusién pasiva, aunque mas
lentamente que el agua (Elder and Dale, 2011).

- Una vez dentro de la célula, estabilizan proteinas intra-
celulares, capturan las moléculas de agua por puentes de
hidrégeno disminuyendo su punto de congelacion y mi-
nimizan el shock osmotico cuando se deshidrata la célula,
ya que actlan como disolvente y evitan el “efecto solucién”
(la concentracion excesiva de electrolitos) (Elder and Dale,
2011).

« Su presencia en el medio intracelular comporta efectos
toxicos sobre la célula: a 20° y concentraciones superiores
al 40%, el DMSO es capaz de unirse a las protefnas, ademas
de oxidar los grupos tiol libres, y provocar asi cambios en
la estructura cuaternaria de estas (Snow, Finley and Fried-
man, 1975; Arakawa, Kita and Timasheff, 2007). En el ovo-
cito de raton se demostrd que tanto el EG como el DMSO
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pueden causar un aumento en la concentracion intrace-
lular de calcio que modificaria los mecanismos de sefali-
zacién para la activaciéon ovocitaria (Larman, Sheehan and
Gardner, 2006).

- En los protocolos de criopreservacion se usan distintas
estrategias para evitar la toxicidad: la exposicion de la
célula a bajas concentraciones de CPA (congelacion
lenta, 10 min. 0.5-TM), la exposicion de la célula al CPA a
bajas temperaturas, cuando el metabolismo se encuentra
disminuido (congelacion de espermatozoides, incubacion
a4°C 10 min.) o bien la exposicion de corta duracion al CPA
a altas concentraciones (vitrificacion, 45-90s a 15M) (Jain
and Paulson, 2006).

2. ;Cuales son las principales caracteristicas de
los crioprotectores no permeables presentes en
las soluciones de criopreservacion?

Los crioprotectores (CPA) no permeables son sustancias pre-
sentes en los medios de criopreservacion cuya funcion es pre-
venir el dafio celular durante los procesos de congelacion/
vitrificacién y descongelacion/desvitrificacion (Gardner et al.,
2017); ayudan a proteger la célula de la formacién de crista-
les interactuando con biomoléculas y facilitando la salida de
agua intracelular (Elder and Dale, 2011; Gardner et al., 2017).

Todos los crioprotectores son miscibles con agua, facilmente
permeables a las membranas celulares, hiperosmoticos y pre-
sentan toxicidad segun concentracién-dependiente (Elder
and Dale, 2011; Gardner et al, 2017). Se distingue entre dos
tipos de CPA: permeables y no permeables. Concretamente,
los crioprotectores no permeables presentan las siguientes
caracteristicas:

- Son moléculas de gran peso molecular que no son ca-
paces de atravesar la membrana y se quedan en el medio
extracelular (Jain and Paulson, 2006). Estan compuestos de
una variedad de azUcares, polimeros y compuestos anfipa-
ticos, generalmente sacarosa u otros oligosacaridos (Gard-
neretal, 2017).

- No pueden penetrar la membrana celular, pero facilitan
la salida del agua por osmosis, aumentando de esta
forma la concentraciéon de crioprotectores permeables
intracelularmente y permitiendo reducir el tiempo de
exposicion de las soluciones crioprotectoras a las células.
Consecuentemente, evitan la formacion de cristales de
aguay el dafo celular (Fahy and Wowk, 2015; Liebermann,
2017).

- Algunos crioprotectores no permeables como la lactosa
y la rafinosa ayudan a deshidratar la célula o a estabilizar la
concentracion de sales en ella. Otros compuestos como
la glicing, la prolina o la trehalosa interaccionan con la
membrana lipidica y las protefnas modificando el estado
de hidratacion (Elder and Dale, 2011).
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- Pueden actuar con proteinas externas de la membrana y
con proteinas integrales de membrana que se comunican
con el citoplasma (Liebermann, 2017).

- Durante la desvitrificacion, se produce una entrada rapida
de agua intracelular que puede provocar un choque os-
motico. El choque osmético puede verse reducido gracias
a sustancias no permeables como la sacarosa (Elder and
Dale, 2011). Durante la desvitrificacion, una alta concentra-
cién de sacarosa extracelular contrarresta la alta concen-
tracion de crioprotectores permeables dentro de la célula
y de esta forma reduce la diferencia de osmolaridad entre
los compartimentos intra y extracelulares (Liebermann, 2017).

PREGUNTAS EMBRIOLOGIA

1. ;Por qué es importante la correcta inmoviliza-
cién del espermatozoide en la técnica de ICSI?

La inmovilizacién del espermatozoide de forma agresiva
durante la microinyeccion intracitoplasmatica es una de las
claves de su éxito. Si bien un espermatozoide correctamente
inmovilizado debe mantener la forma de su cola.

Varios son los estudios que han comparado los resultados de
la microinyeccion de espermatozoides en funcion del grado
de inmovilizacién: desde un ligero bateo de cola, pasando
por una suave o completa inmovilizacion del espermatozoi-
de; las mejores tasas de fecundacion se obtuvieron con la in-
movilizacion permanente del espermatozoide. Presionando
contra el fondo de la placa y haciendo girar el flagelo del es-
permatozoide, entre la pieza intermedia y el resto de la cola,
se consigue la rotura de la membrana plasmaética e incluso la
pérdida del acrosoma, lo que podria ser una de las razones
por las cuales mejora la fecundacion.

Se ha hipotetizado que la activacién ovocitaria depende del
factor activador ovocitario ligado al espermatozoide (SOAF,
de sus siglas en inglés sperm-borne oocyte-activating factor)
presente en la cubierta de citoesqueleto de su nucleo. Al es-
tar localizado en la region postacrosomal, SOAF se expondra
de manera mas rdpida al ooplasma. En ovocitos de raton, la
eliminacion de la membrana plasmatica del espermatozoide
y su acrosoma antes de la microinyecciéon de espermatozoide
mejora la activacion y el desarrollo embrionario.

No obstante debemos minimizar el tiempo entre la ruptura
de membranas y el ICSI. Cuanto mayor sea el intervalo, mayor
serd el deterioro del ADN espermético por el medio en el que
se realiza la microinyeccion.

Los gametos inmaduros probablemente requieran una mayor
manipulacion para facilitar la permeabilizacion de la membra-
na y mejorar los eventos de postinyeccién implicados en la
descondensacion nuclear (p.ej, cambios relacionados con
modificaciones en la cromatina nuclear y diferentes organ los
de cola durante el transito epidérmico).
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Es importante, por todas estas razones, que aseguremos una
correcta rotura de la membrana del espermatozoide realizan-
dose incluso en espermatozoides inmoviles.
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2. El término estadio-especifico introducido en

la dltima edicién de la clasificaciéon ASEBIR, ;a
qué se refiere?

La terminologia estadio-especifico hace referencia al tamafo
celular en un momento determinado del ciclo celular.

Para valorar la diferencia de tamafo celular se sigue el es-
quema propuesto por Hardarson (Hardarson et al,, 2001), en
cuanto a la relacion de didmetros de los blastémeros, de for-
ma que, en un embrién se miden los didmetros de la célula
mayor y de la menor, y si la diferencia entre ellos es superior
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al 20% se considera que las células son de distinto tamafo.

Ademas, tendremos en cuenta que el tamano relativo de los
blastémeros en el embrion depende tanto de la etapa de di-
vision como de la simetria en cada division. Entendiendo por
simetria que los blastdmeros resultantes de cada division son
de tamano semejante.

Otra caracteristica a valorar es la sincronia; es decir, que la divi-
sion celular se lleve en las células que componen el embrion
en un periodo de tiempo determinado.

De esta manera, bajo el término estadio-especifico se hace
referencia a aquellos embriones que se dividen de forma sin-
cronica y simétrica presentando sus células un tamafo similar
y en nimero de 2, 4, 8 células.

En un embrién con divisiones simétricas pero asincronicas,
el tamano celular entre los blastémeros sera diferente, pero
se corresponde con su ciclo de division; se sigue considera-
do un embrién estadio-especifico. Por ejemplo, un embrion
de 3 células tendrd una célula grande y dos pequefas, uno
de 5 células tendrd 3 células grandes y 2 pequefas, y un
embrion de 6 blastémeros tendrd 2 células grandes y 4 pe-
quenas.

Por otro lado, un embrién no estadio-especifico se corres-
ponde con aquel embridn que presenta una diferencia de
tamano celular considerable entre sus blastdmeros; se rela-
ciona exclusivamente con la division asimétrica, por lo tanto,
incompatible con su ciclo de division.
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3. {Qué alteraciones morfoldgicas en el oocito
se consideran desfavorables?

Las alteraciones morfoldgicas que se consideran desfavora-
bles en el oocito son: las agregaciones de reticulo endoplas-
matico liso (AREL), la granulosidad localizada en la zona cen-
tral del oocito, la vacuolizacion excesiva, la presencia de un
corpusculo polar mayor de 30um vy los oocitos considerados
gigantes (>200um).

Las agregaciones de reticulo endoplasmatico liso aparecen,
aproximadamente, en un 10% de los oocitos recuperados tras
una estimulacion. Son acumulaciones de saculos de reticulo
endoplasmatico con dimensiones similares a las de un pro-
nucleo, pero de aspecto liso. Su presencia se relaciona con
un peor desarrollo embrionario, gestaciones bioquimicas y
complicaciones obstétricas. Podrian ser microinyectados si
durante la ICSI no se rompe el AREL, consiguiendo fecunda-
ciones normales.
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La presencia de granulosidad en la zona central del oocito se
visualiza como una masa granular oscurecida y se relaciona
con una menor tasa de implantacién, aunque su severidad
dependera del didmetro y profundidad del &rea que ocupa
la granulosidad.

La presencia de un corpusculo polar mayor de 30um se rela-
ciona con una mayor probabilidad de anomalias cromosémi-
cas por lo que, aunque todavia existe controversia al respecto,
los consensos de expertos consideran que no deberian ser
inseminados.

Los oocitos gigantes se identifican como aquellos que tienen
un didmetro mayor de 200um y representan el 0,3% de los 0o-
citos obtenidos mediante estimulacion ovarica. Este tamano
puede reflejar anomalias genéticas como la presencia de un
set adicional de cromosomas. Se ha publicado que los ovoci-
tos gigantes son diploides y, dado que pueden ser fecunda-
dos, darfan lugar a zigotos triploides diginicos, por lo que se
indica no inseminarlos.

Las vacuolas se observan como inclusiones citoplasmaticas
rodeadas de membrana y que se encuentran rellenas de un
fluido idéntico al del espacio perivitelino. Una vacuolizaciéon
excesiva que se mantiene a lo largo de las divisiones celula-
res puede interferir en los planos de division perjudicando el
desarrollo embrionario; mientras que las vacuolas gigantes se
han asociado con una tasa menor de fecundacion.
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4. ;Por qué el cultivo bajo aceite se ha converti-
do en el método de cultivo mas utilizado en los
procesos de FIV?

El uso de aceite mineral en los procesos de laboratorio en
técnicas de reproduccion asistida protege a los gametos y
embriones, actla como una barrera protectora entre el me-
dio de cultivoy el aire que lo rodea, evitando la evaporacién
y minimizando los cambios de pH, osmolaridad y tempera-
tura (T°).

Permite trabajar con pequefios volimenes de medio de culti-
vo, al ser el aceite un liquido relativamente inerte, no miscible
y que permite la difusién de los gases tanto dentro como fue-
ra de las incubadoras.

Dichos procedimientos incluyen la fecundacion in vitro, pro-
cesos de micromanipulacion (ICSI, eclosion asistida, biopsia
embrionaria) y cultivo de embriones.
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Las placas de cultivo cubiertas de aceite mineral nos permiten
trabajar fuera de la incubadora manteniendo las condiciones
de T, osmolaridad y pH durante unos minutos, mientras es-
tamos revisando los embriones o realizando procedimientos
de micromanipulacién. Placas que no estdn cubiertas con
aceite mineral sufren inmediatamente alteraciones en estos
parametros.

El aceite mineral, cominmente conocido como parafina li-
quida, debe ser altamente refinado; consiste en hidrocarbu-
ros saturados que mejoran la estabilidad quimica y evitan la
oxidacion del aceite. El aceite proviene del petréleo, por lo
tanto, para eliminar el riesgo de toxicidad para el embrién es
importante una buena destilacion y eliminar los perdxidos.
Para crear aceite mineral que sea adecuado para su uso en
productos farmacéuticos y productos de FIV, se requiere un
mayor refinamiento. Este refinamiento adicional implica pro-
cesos como el hidrotratamiento, en el que el hidrégeno, el
calor y la presion convierten y eliminan los compuestos aro-
maticos y no saturados del aceite mineral.

Para su mantenimiento debe estar protegido de luz y tempe-
ratura; se ha demostrado que el calor y la luz promueven la
oxidacion del aceite mineral.

Durante el transporte, almacenamiento y fabricacion del acei-
te hay que evitar exponerlo a compuestos organicos volatiles
(VOQ). El aceite mineral puede absorber los VOC del medio
ambiente y estos VOC pueden afectar negativamente al de-
sarrollo del embrién.
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PREGUNTAS GENETICA

1. Pareja sin historia de infertilidad que decide
realizar un test de cribado poblacional antes
de intentar concebir. Ella, de 35 afos, obtiene
un resultado positivo con una mutaciéon pato-
génica en el gen CFTR responsable de fibrosis
quistica. El, de 32 afos, obtiene un resultado
positivo con una mutacion patogénica en el gen
SMN1 responsable de atrofia muscular espinal.
Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en
este test, ;qué consejo genético deberia ofre-
cerse a la pareja desde un punto de vista repro-
ductivo?

a) No es necesario tomar ninguna medida preventiva des-
de un punto de vista reproductivo.

b) El diagndstico prenatal es posible en estos casos. En cam-
bio, el diagndstico preimplantacional no es posible porque
ambas mutaciones se encuentran en distintos genes.

c) Teniendo en cuenta que ambos son portadores de
enfermedades recesivas, deberia recomendarse PGT-M.
Ademéds, ya que van a someterse a PGT-M, se les podria re-
comendar PGT-A por edad materna avanzada, ya que ella
tiene 35 anos.

d) Teniendo en cuenta que ambos son portadores de en-
fermedades recesivas, no serfa necesario PGT-M, pero po-
dria ofrecerse por si los pacientes lo desean.

RESPUESTA CORRECTA: a).

JUSTIFICACION: No es necesario tomar ninguna medida pre-
ventiva desde un punto de vista reproductivo, ya que ambas
enfermedades son recesivas. Para enfermedades recesivas
Unicamente seria recomendado PGT-M cuando ambos pro-
genitores presentan una mutacion en el mismo gen o cuando
se trate de enfermedades ligadas al cromosoma X.

En el caso expuesto sus descendientes podran heredar nin-
guna, una, o ambas mutaciones, pero esto no dard lugar a
desarrollar ninguna de estas dos enfermedades. Por otro lado,
no esta permitido realizar PGT-M solo para evitar en la descen-
dencia la presencia de portadores asintomaticos.

2. En el siguiente supuesto, escoge la opcidn mas
adecuada para la recomendacion en el orden de
transferencia embrionaria:

Una pareja realiza un ciclo de PGT-A donde se
analizan 3 embriones. El resultado muestra un
embrién euploide y dos embriones son diagnos-
ticados como mosaico, siendo uno portador de
monosomia en el cromosoma 4 y otro portador
de trisomia segmental del cromosoma 1; los dos
embriones con un nivel de mosaicismo del 60%:
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a) Se recomienda transferir el embrién euploide y descar-
tar los embriones mosaico por tener un porcentaje mayo-
ritario de células aneuploides.

b) Se recomienda transferir inicialmente el embrién eu-
ploide y en segundo lugar el embridbn mosaico con mono-
somia en el cromosoma 4, ya que las monosomias no son
compatibles con la vida. Se aconseja descartar el embrion
mosaico con trisomia segmental.

) Se recomienda transferir inicialmente el embrién euploi-
de. Después de una visita de asesoramiento genético per-
sonalizada se aconseja transferir los embriones mosaicos,
priorizando el embrién mosaico portador de una trisomia
segmental en el cromosoma 1, seguido por el embrién mo-
saico con monosomia para el cromosoma 4, segun el score
propuesto por Gratiy colaboradores (Grati et al, 2018).

d) Tras una visita de asesoramiento genético se recomien-
da transferir inicialmente el embrién mosaico con mono-
somia segmentaria en el cromosoma 1, por ser un cromo-
soma incluido en el grupo 0 del score propuesto por Grati
y colaboradores (Grati et al,, 2018); y en segundo lugar, el
embridn con mosaicismo con monosomia en el cromoso-
ma 4, por ser incluido en el grupo 1 del trabajo anterior.
Se aconseja guardar el embrién euploide como Ultima op-
cion ya que es el embridon con menor score morfolégico.

JUSTIFICACION: Los embriones mosaicos presentan un
porcentaje variable de células euploides/aneuploides en un
mismo embrion. El porcentaje de células encontrado en la
biopsia puede no ser representativa del conjunto de células
del embrién. A pesar de ello, ha sido asociado con las tasas
de éxito tras la transferencia embriones mosaico, por lo que
si deberfa ser considerado para recomendar la transferencia
de un embrién u otro (PGDIS, 2019). También se debe tener
en cuenta que la anomalia observada podria tener un linaje
celular complementario. Este podria ser el caso de mosaicos
portadores de monosomias, pues se sabe que las monoso-
mias para autosomas no son compatibles con la vida, pero sf
serfa compatible con la vida un linaje celular complementario
(trisomia para el mismo cromosoma).

Desde la primera publicacion de embarazo tras transferencia
de embrion mosaico (Greco et al,, 2015), se ha observado que
se obtienen menores tasas de implantacién y mayores tasas
de aborto que las observadas cuando se transfieren embrio-
nes euploides. Es por este motivo que se deberia priorizar la
transferencia de los embriones euploides disponibles, ya que
son los que presentan mayores probabilidades de éxito y me-
nores riesgos en caso de gestacion.

Aunque existe controversia en cuanto a la priorizacion
para transferencia de embriones mosaico, algunos traba-
jos proponen priorizar la transferencia de aquellos em-
briones con mosaicismo segmentario respecto a aquellos
con mosaicismos de cromosomas completos, y priorizar
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los embriones con una Unica aneuploidia en mosaico
respecto a aquellos embriones mosaicos por dos o mas
Cromosomas.

Por otro lado, Grati et al. 2018 propone un score para priorizar
la transferencia de los embriones mosaicos segun el cromo-
soma que esté implicado. Asi, por ejemplo, los mosaicos para
los cromosomas 1, 3, 10, 12 y 19 se priorizarian para transfe-
rencia, mientras que los mosaicos para los cromosomas 13,
14,16, 18, 21 y 45, X serfan los Ultimos en ser transferidos, o
podrfa incluso desaconsejarse su transferencia debido a un
mayor riesgo en caso de gestacion.

En cualquier caso, la transferencia de un embridén mosaico
siempre se deberia plantear después de una visita de ase-
soramiento genético personalizada donde se explique a los
pacientes los resultados esperados, los riesgos asociados y el
protocolo a seguir en caso de gestacion. Los pacientes deben
ser los que decidan si desean transferir un embrién mosaico
y, por tanto, asumir los riesgos asociados a dicha transferencia
(y dar su consentimiento informado por escrito), o bien des-
cartar los embriones mosaicos por no aceptar los potenciales
riesgos de una gestacion afecta en mosaico.
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PREGUNTAS INVESTIGACION
TRASLACIONAL E INNOVACION

1. Las técnicas de transferencia nuclear de la li-
nea germinal se ofrecen como una posibilidad de
tratamiento y preservacion de la herencia gené-
tica. La transferencia nuclear de la linea germinal
requiere de un citoplasma receptor previamente
enucleado al que podemos transferir el ntcleo
materno en estado de:

a. Unicamente de vesicula germinal (profase 1)

b. Vesicula germinal (profase 1), huso meiético en Mly pro-
nucleos

¢. Unicamente de huso meidtico en metafase |l

d. Vesicula germinal, primer y segundo corpusculo polar,
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huso meidtico en MIl'y pronucleos
e.Vesicula germinal, husos meiéticos en Ml'y Mil, prontcleos

2. Uno de los retos de las técnicas de transferen-
cia del nucleo materno es reducir la carga mito-
condrial residual, transferida desde el citoplasma
materno al citoplasma receptor. Esta condicion
implica la presencia de DNA mitocondrial de dis-
tintos tipos en el citoplasma receptor y responde
al nombre de:

a. Homoplasmia

b. Heteroplasmia

. Heterocigosis

d. Heterologfa mitocondrial
e. Ninguna de las anteriores

3. Un carioplasto es:

a. Un nucleo celular con membrana plasmatica que con-
tiene una pequena porciéon de citoplasma

b. Un citoplasma enucleado

¢. Un organulo celular asociado a la funcién mitocondrial
d. El primer corpusculo polar

e. Un vector de clonacion

JUSTIFICACION:
Transferencia del nticleo materno.

Las mitocondrias son orgdnulos esenciales presentes en las
células eucariotas que tienen un papel fundamental en la
produccién de energia a través de la via metabdlica de la fos-
forilacion oxidativa (OXPHOS). Las mitocondrias tienen un ge-
noma propio (MtDNA) el cual, en humanos, es circular, codi-
fica para 37 genes y presenta un tamano inferior a 16.6 kb. 13
de estos 37 genes codifican para subunidades proteicas del
sistema OXPHOS vy los 24 genes restantes estan implicados
en la sintesis de proteinas mitocondriales. Las enfermedades
mitocondriales engloban un grupo de desérdenes metabdli-
cos que comunmente conllevan a deficiencias en el sistema
OXPHOS, afectando gravemente a érganos dependientes del
metabolismo aerdbico. A pesar de los avances en medicina y
en nuestro conocimiento actual de la base genética de las en-
fermedades mitocondriales, no se han descrito tratamientos
0 curas para estas afecciones. El desarrollo de las técnicas de
transferencia nuclear de la linea germinal, ofrecen una alter-
nativa reproductiva a mujeres con mutaciones patogénicas
en su DNA mitocondrial, quienes pueden optar a conservar su
herencia genética ademas de reducir el riesgo de transmision
de la enfermedad mitocondrial. Este tratamiento implica la
transferencia del genoma materno desde el ovocito o cigoto
portador de la mutacion mitocondrial a un citoplasma recep-
tor sano previamente enucleado. El genoma materno puede
ser transferido utilizando diferentes estrategias: transferencia
del huso meidtico (MST; del inglés maternal spindle transfer),
transferencia de corpusculo polar (PBT; del inglés polar body
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transfer), transferencia de la vesicula germinal (GVT; del inglés
germinal vesicle transfer) y transferencia de pronucleos (PNT;
del inglés pronuclear transfer). Entre estas técnicas, las trans-
ferencias de huso meidtico y pronucleos son las estrategias
mas utilizadas y de las que se conocen mas datos para con-
firmar su eficiencia en la prevencion de transmision de enfer-
medades mitocondriales. Estos datos incluyen el potencial de
desarrollo y la calidad embrionaria y, ademas, la carga mito-
condrial transferida junto con el genoma. Esta carga residual,
denominada carry-over, deriva de la porcion de citoplasma
arrastrada en la biopsia del material genético materno. Mini-
mizar el nivel de esta carga residual es esencial para reducir el
grado de heteroplasmia (presencia de DNA mitocondrial de
distintos tipos) y con ello, el riesgo de transmision de la en-
fermedad mitocondrial a la descendencia. Por otro lado, estas
mismas técnicas podrian tener una aplicacion también en el
tratamiento de problemas de fertilidad relacionados con mala
calidad ovocitaria, ya que permiten reemplazar por completo
toda la maquinaria existente en el citoplasma del ovocito, que
contiene no sélo mitocondrias, sino muchos otros factores
esenciales para un correcto desarrollo embrionario.
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NOTICIAS

INVESTIGACION TRASLACIONAL

E INNOVACION EN

REPRODUCCION HUMANA

Nuevo Grupo de Interés

La investigacion, el desarrollo y aplicacién de nue-
vas técnicas, métodos avances en el ambito de la
embriologia y la reproduccién asistida son una cons-
tante que tiene como referencia a ASEBIR. Por eso, su
crecimiento es también continuo y prueba de ello es
la creacion de nuevos Grupos de Interés como el que
presentamos a continuacion.

Con un enfoque multidisciplinar y altamente colabo-
rativo, la ciencia traslacional sirve de pasarela para que
descubrimientos cientificos e innovaciones en procesos
y tecnologia, lleguen a la practica clinica respaldados por
fundamentos y resultados fiables.

En la actualidad, las técnicas de reproduccion asistida si-
guen siendo un motor para el desarrollo cientifico y el
avance de la medicina reproductiva. La biologia de la
reproduccion estd siendo testigo de grandes avances
cientificos y tecnoldgicos que, de manera mas 0 menos
inminente, acabaran implantdndose en la practica clini-
ca. Con ello las competencias la embriologia clinica se
amplian, y los profesionales debemos ser conscientes
para poder dar cobertura a estas nuevas apuestas de la
reproduccion asistida humana.

Ante esta realidad, ASEBIR acogidé recientemente la crea-
cion de un nuevo grupo de interés, dedicado a trabajar
en temas de Investigacién traslacional e innovacion en
reproduccion humana. La idea se present6 a la junta di-
rectiva de ASEBIR, siguiendo los estatutos de nuestra aso-
ciacion, y contando con el aval de casi 40 socios. Tras su
aprobacion y presentacion a todos los socios de ASEBIR,
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el Gl se ha ido constituyendo, y en la actualidad cuenta
con mas de 25 socios, entre miembros de la comision
permanente y miembros de la base.

El GI de Investigacion traslacional e innovacién en repro-
duccién humana, es un grupo de temadtica dindmica,
adaptable a los avances cientificos y tecnoldgicos de
nuestra profesion, que inicialmente proyecta su cobertu-
ra en las siguientes areas de interés:

+ Manipulacion terapéutica en gametos y embriones
humanos.

- Estudio de viabilidad de embriones derivados de ga-
metos suboptimos.

- Automatizacion de procedimientos en el laboratorio
de fecundacion in vitro.

- Nuevas teorizaciones en biologia de la reproduccién
humana.

Entre sus competencias, el nuevo Gl se dedicara a habi-
litar un foro de discusion, consulta y accién en el marco
de estas dreas de interés, abordando el analisis de acti-
vidades cientificas potencialmente aplicables a la em-
briologfa clinica y ofreciendo formacion en fundamentos
biolégicos de los procesos implicados en la biologfa re-
productiva.

La investigacion traslacional recibe en inglés una descrip-
cion muy aclarativa: ‘from bench to bedside”. Aqui se refleja la
utilidad de la investigacion traslacional como herramienta
para articular la transicién entre procedimientos en vias de
investigacion y su puesta en marcha en la practica clinica.
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El cumplimiento de este proceso de traslacién conlleva avanzar
en una jerarquia cuya base es la investigacion basica y el estable-
cimiento de métodos diagndsticos y tratamientos basados en la
evidencia cientifica.

Antes de la aplicacion en pacientes, toda investigacion trasla-
cional ha de elaborarse sobre estudios preclinicos, en los que
el uso de simulaciones o modelos animales juegan un papel
fundamental para la descripcion de la funcionalidad de la in-
vestigacion y su potencial uso en humanos. Es recomenda-
ble que la transicion a la practica clinica se realice de manera
acompasada, idealmente con la ejecucion inicial de “pruebas
de concepto”y el disefo de estudios piloto.

El salto de la investigacion traslacional a la practica clinica con-
lleva temas de debate muy interesantes. Por ejemplo, desde el
momento en que una nueva técnica es aplicada en humanos
suele recibir el nombre de técnica experimental. Pero jcuadndo
dejamos de considerar que una técnica es experimental? Algu-
nas sociedades cientificas como ESHRE y ASRM han publicado
varios documentos abordando este tema, e intentando esta-
blecer definiciones concretas a términos como experimental,
innovador o establecido. Pero lo que solemos observar es, que
tras dar un uso mas o menos generalizado a ciertas técnicas, es
habitual caer en una dicotomia conceptual en la que vacilamos
entre las nomenclaturas de técnica experimental o técnica es-
tablecida. Es decir, si una técnica ya se realiza de manera rutina-
ria en la practica clinica, la normalizamos y deja “popularmente”
de ser experimental.
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Sin embargo, vivimos en el aflo 40 después de Louis Brown,
y algo ha cambiado. Somos méas cautos a la hora de imple-
mentar nuevas tecnologias, aunque conozcamos sus bene-
ficios. Pero tal vez nos quede pendiente el ejercicio colectivo
de anadir una visién mas critica, sobre todo a las aplicaciones
“lost in traslation”; aplicaciones que no tuvieron su maduracién
traslacional y para la que no se tuvo en consideracion etique-
tarlas como experimentales. El Gl de Investigacion traslacional e
innovacidn en reproduccién humana aboga por una innovacion
responsable y meditada, y por trabajar en nuestro compromiso
con la bioseguridad y el seguimiento a largo plazo de la des-
cendencia. En esta linea, este nuevo grupo de interés invita a
los socios de ASEBIR a participar activamente de la elaboracion
de este tipo de recomendaciones y documentos de consenso
en temas de investigacion traslacional e innovacién, y con ello
ser parte de la traslacion y adaptacion de las técnicas que pron-
to llegardn a nuestras manos en el laboratorio.

Minerva Ferrer Buitrago
Gl de investigacion traslacional e innovacion
en reproduccion humana
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NUEVO GRUPO DE APOYO
Jovenes ASEBIR B

Dudas, falta de informacion, perspectivas laborales
y situaciones de incertidumbre son algunas de las
trabas que encuentran los jovenes a la hora de plan-
tearse continuar su carrera profesional por la rama
de la embriologia.

Para resolver estas dudas y servir de guia y apoyo en
esta toma de decisiones, se ha creado el grupo de
apoyo de Jévenes ASEBIR.

Conocemos algunas de las cuestiones mas frecuen-
tes que se plantean los estudiantes en este punto.
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La reproduccién asistida, ese campo tan desconocido
durante el grado universitario y que cada dfa parece que
se va abriendo paso entre los ambitos con mas interés
entre los jovenes. Y a cudntas situaciones dificiles nos
enfrentamos cuando terminamos los estudios y decimos
aquello de “quiero dedicarme a la embriologia, pero,
¢por dénde empiezo?”.

Varias son las situaciones que los embridlogos que actual-
mente se dedican a la reproduccion asistida han tenido
que vivir, o dirfamos mas bien, sufrir... Y seguro que la ma-
yorfa de nosotros nos veremos identificados en alguna de
estas situaciones:
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Un dia cualquiera,
de un mes al azar...

{Por fin vey a acabar
o [ d ’
mis estudios supericres:

Es momento de pensar en una especializacion y siempre
me ha gustado la reproduccién asistida... Me parece
muy interesante.

Pero claro, jexiste alguin master o curso con el que pueda
especializarme en reproduccién asistida? No tengo ni idea,
aunque he oido que algunas universidades ofertan méste-
res y también algunas clinicas tienen cursos propios.
Tampoco sé al 100% si se necesita un master para ejer-
cer de embridlogo, porque no aparece la embriologia
como profesion sanitaria (auin), o especialidad, entonces,
{qué necesitaria para trabajar en un laboratorio de fe-
cundacioén in vitro?

Y ahora que lo pienso bien, debe ser un trabajo muy prac-
tico, jcoémo podria conseguir experiencia? Algunos mas-
teres no ofrecen practicas y cuando las tienen son durante
un tiempo muy corto, ¢existird alguna forma de ampliar
estas practicas del master, algtn tipo de formacion
complementaria?

No imaginaba que tuviera tantas dudas... ;Quién podria
ayudarme a resolverlas?

Y de esta situacion nace el grupo de apoyo de Jévenes ASEBIR.
Como ellos dicen, “lo que nos falta es organizarnos”. Ya existe
ASEBIR, desde la cual se tienen iniciativas y se hace un gran
trabajo para todos los profesionales del sector, pero no existe
nada enfocado a ayudar e intentar resolver los inconve-
nientes de los inicios, de los jévenes con poca experiencia
y muchas ganas, que son el colectivo mas vulnerable por la
falta de experiencia y de recursos econémicos.

Desde Jovenes ASEBIR pensamos que muchos de nosotros
hemos pasado y/o estamos pasando por la situacion que
explican los didlogos y por ello hemos propuesto la creacion
del este grupo de apoyo para intentar dar soporte a los
préximos embridélogos junior e incluso a los que ya lo
son, pero estan comenzando su carrera y alin necesitan
apoyo teodrico y practico para continuar.

Si nos organizamos, seremos capaces de demostrar lo que
valemos, preparandonos para ser miembros junior de los
Grupos de Interés en las permanentes, aportando nuestro
punto de vista cuando lo requieran.

Ademas, con el apoyo de ASEBIR podriamos lograr grandes
cosas, como facilitar la comunicacién entre centros dispues-
tos a tener estudiantes y jovenes con ganas de aprender, ex-
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Otra vez. Otra vez que no me contestan un e-mail. Tan sélo
estaba preguntando si serfa posible realizar unas practi-
cas en su centro, Creo que no cuesta tanto responder “no,
gracias”. Es asombroso la gran cantidad de centros que
piden como requisito “tener experiencia previa” y, sin
embargo, cémo tan pocos te ofrecen la oportunidad de
conseguirla.

Pero no dejaré que el desanimo pueda conmigo. Estaba
decidido a ser embriélogo desde antes del Grado, aun-
que por aquel entonces ni siquiera sabfa de la existencia
de esta profesion, ni qué tenfa que hacer. Y unos pocos
baches en el camino no hardn que tire la toalla. Pero no
deja de resultarme injusta la situacion, y es que, incluso
con articulos publicados denunciando la falta de recur-
sos humanos en el laboratorio de FIV, es practicamente
imposible conseguir unas practicas sin remuneracion
mas alla de las del master, condendndonos a muchos al
paro eterno o al abandono de la profesién por la que tan-
tos sacrificios hemos hecho y tanto amamos.

Y eso que nos hinchamos el pecho de orgullo al decir que
nuestro pais es una potencia mundial en FIV, mientras
nuestros jovenes se ven muchas veces engafados por fal-
sas proclamas propagandisticas de los masteres y luego
son condenados al paro y la frustracion.

Pero no me voy a rendir.

plorar las posibilidades de Garantia Juvenil, proponer talle-
res a los grupos de interés, establecer una biblioteca virtual
colaborativa, facilitar y favorecer el debate entre profesio-
nales... El potencial es enorme y todos ganariamos. Tan solo
necesitamos tener ganas de hacerlo.

Son los inicios, pero la idea es que este Grupo de Apoyo re-
Una la breve experiencia de aquellos que ya han pasado por
los primeros pasos y pueden dar recomendaciones, orientar
a los nuevos aspirantes a la profesion y animar a los que
estan por terminar a formar parte de la gran familia que
formamos los embridélogos.

Esperamos que os guste la idea propuesta y estamos abiertos a
todo tipo de sugerencias para mejorar y conseguir nuestro objeti-
vo de apoyar a nuevos profesionales para dar lo mejor de nosotros.

Por tanto, si estds terminando los estudios y te ha llamado
la atencion la reproduccién asistida, si no sabes por dénde
seguir en la eleccion de la formacion especifica, o si quieres
ayudar a los que estan en esta situacion, este es tu grupo.

Esperamos tu candidatura para formar parte de este nuevo
y entusiasta grupo a través del correo jovenes@asebir.com.

iTe esperamos! jNo estds solo!
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Unirnos como personas para
cuidarnos como humanidad

La experiencia desde la primera linea de un
embriélogo ejerciendo como enfermero

Yosu Franco, un embriélogo, también diplomado en
enfermeria, que tras cerrar su unidad de reproduccion
ante la alerta que vivimos, cambi6 de traje y acudio a
la primera linea. Hemos querido conocer de cerca su
experiencia y aqui la tenemos, también en primera
persona.

Hace aproximadamente un mes, veiamos como la curva
natural de la pandemia, por fin, presentaba una dindmica
de disminucion de casos diagnosticados y observabamos
cdmo, progresivamente, la situacion de alerta sanitaria
mejoraba, al tiempo que la actividad de los centros de re-
produccién empezaba a reactivarse tras las fases de des-
escalada anunciadas por el Ministerio de Sanidad.

Pero es en este tiempo de vuelta a la normalidad donde
debemos considerar diversas medidas de seguridad, a la
vez que tenemos que tener en cuenta las distintas situa-
ciones que nos deja esta pandemia con el Unico objetivo
de evitar, en la medida de lo posible, un repunte de la
misma.

Dentro de las situaciones mencionadas con anterioridad,
tomo como prioritarias la necesidad de tratar a pacientes
afectos o sospechosos de estarlo, la convivencia de pa-
cientes afectos y no afectos, asi como la disponibilidad y
sensibilidades de los distintos test diagnosticos.

Todos estos pensamientos y reflexiones se producen tras
el gran cambio que hemos tenido en nuestra vida y en
nuestra sociedad en un tiempo récord; y que nos hace
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recordar que la impermanencia es lo Unico que realmen-
te permanece, y que todo puede cambiar en un abriry
cerrar de ojos: nos cierran fronteras, los hospitales se sa-
turan, nos limitan salir a las calles y la histeria social se
desata. Agotamos las existencias de mascarillas, los su-
permercados se vacian y las noticias falsas crecen como
la espuma. Pero de pronto, nos damos cuenta de que lo
que mas echamos de menos es lo que de verdad nos han
arrebatado: el contacto real. Esta situacion de distancia
social, de abrazos Unicamente virtuales, de caricias de
voz, es lo que mas sentimos y, desgraciadamente, lo que
mas estamos sufriendo en nuestra propia piel como si de
una pelicula de ciencia ficcion se tratara.

Como embriélogos que amamos nuestra profesion,
hemos sido testigos de como las unidades se han visto
obligadas a su cierre para evitar, tras el estado de alarma,
el flujo de pacientes y la saturacion del sistema sanitario.
El desconocimiento sobre los efectos de un virus nuevo
del que no conocemos demasiado nos ha generado, y de
hecho sigue haciéndolo, una gran incertidumbre frente
a lo mas valioso que ofrece nuestro trabajo: el deseado
embarazo.

Todo esto supone un parén de actividad que hace que
la mayoria de compafieros deban quedarse en casa ante
la ausencia de ciclos, aumentando el desconcierto que
genera esta situacion de cara a un futuro no muy leja-
no. Escuchamos cémo los hospitales se saturan, como
comienzan a pedir urgentemente personal sanitario y
como, ante esta insistente necesidad de personal, co-
mienzan a contagiarse muchos de esos profesionales.
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Es entonces cuando, acabando los ciclos de reproduccion, me piden ayuda
para afrontar la crisis que, en Madrid y en la mayorfa de los hospitales, se esta
produciendo. Al igual que amamos la embriologfa y cuidamos del tesoro mas
preciado para las parejas, ese sentimiento de ayuda, cuidado y obligacion lo
sentf ante este nuevo reto. No voy a negar que tuve miedo, mas que por la en-
fermedad a la que me iba a enfrentar, por el trabajo de enfermero que debia
realizar, tras muchos anos de haber acabado la formacion.

He podido corroborar, porque es algo que parece que se sabe pero es im-
portante recordar que, al igual que los embridlogos somos el alma de una
unidad de reproduccion, la enfermeria es el primer eslabdn de contacto con
la ciudadania en los centros sanitarios. Su compromiso, entrega, espiritu de
sacrificio, capacitacion y responsabilidad estan fuera de toda duda y en esta
crisis, como en otras anteriores, lo estan demostrando de manera sobrada y
he podido vivirlo y sentirlo junto a ellos. Poder garantizar la atencién y cuida-
dos necesarios en una coyuntura especialmente sensible y dificil como esta
tiene un valor incalculable para cualquier profesional.

Cada dia he podido sentir el miedo, la tristeza y sobre todo la soledad de mu-
chas personas enfermas que se han visto atrapadas por este virus desconocido.
La soledad de una persona enferma, que se siente indefensa ante algo que
empieza a conocerse, solamente puede afrontarse con esperanza, con cuida-
dos sanitarios excelentes y, muchas veces, con pequefos gestos que aporten
carifo. A veces con tan solo una mirada es suficiente.

Poder coger la mano de un paciente y tranquilizarle mirdndole a los ojos, a
pesar de que el traje y las medidas de seguridad no te pongan facil ese con-
tacto visual, es algo magico, porque si sigues observando, te dards cuenta
de que su mirada intenta encontrar la tuya debajo de esas mascaras y de la
pantalla de proteccién mientras le administras la medicacion; el carifio real
es ese, la humanidad real es esa. Cada dia se ha convertido en una aventura
nueva donde habla momentos de alegria por saber que un paciente se iba
de alta, pero también de mucha tristeza por saber que morirfa solo mientras
le sedabas. Es en esos momentos donde la humanidad y la sensibilidad apa-
recen en su punto mas algido y donde da igual que estés expuesto al virus,
porque no vas a dejar sola a esa persona en sus Ultimos dpices de vida. Le
agarras de la mano y esperas a que se vaya tranquila y acompafada, y asf se
lo haces saber a la familia.

También he llorado de alegrfa cuando alguien a quien has visto muy malito
y tras muchos dfas de recuperacion, te cuenta su vida, como ama a su familia
y lo mucho que desea reencontrarse con ella. Es en ese momento cuando la
tecnologfa permite hacer pequefios milagros hasta que se produzca el en-
cuentro real y una simple videoconferencia esparce su magia.

Esta vivencia que he tenido tanto dentro como fuera del hospital, que hemos
tenido cada uno de nosotros confinados en casa, te hace echar de menos
todas esas cosas normales a las que antes no les ddbamos importancia: un
abrazo, una comida familiar o una cena con amigos.

Este virus nos ha ensenado la fragilidad de la vida, nos ha recordado que no
somos imprescindibles, que todo lo que tenemos puede desaparecer en cual-
quier momento y que lo Unico que puede hacernos salir de ésta es estar uni-
dos. Estar unidos sin importar la raza, el sexo, la religion o las ideas politicas.

Como decia al principio:
Unirnos como personas para cuidarnos como humanidad.
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CONCURSO LOGOTIPO

ASEBIR 2020-2021

Lanzamos el Concurso Logotipo ASEBIR 2020-2021. En
un ano que sera dificil de olvidar, queremos que ASEBIR
deje también su propia marca a través de un nuevo dis-
tintivo que acompaiie nuestras siglas. Y qué mejor forma
de hacerlo que abrir el concurso a los socios, quienes me-
jor conocen la asociacion y lo que significa, para diseiiar
y proponer aquellos logotipos que nos identifiquen y re-
presenten como asociacion.

Objeto

Animar a los socios de la Asociacion para el Estudio de la Bio-
logia de la Reproduccion, en adelante ASEBIR, a participar en
la actualizacion de un logotipo destinado a ser la imagen ins-
titucional y corporativa que la identifique y que sea represen-
tativa de la misma en toda la difusién de informacion, a través
de las web, redes sociales y otros documentos.

Participantes

Para poder participar en este concurso, serd necesario ser so-
cio de ASEBIR, estar al corriente de los pagos y tener la do-
cumentacion requerida en la pagina principal de asociado
actualizada.

Las propuestas podran realizarse de manera individual o en
grupo.

Cada participante podré presentar tantas propuestas como
quiera.
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Aceptacion de las bases

La mera participacion en este concurso supone el conoci-
miento y la aceptacion total de las presentes bases por parte
de los participantes.

Condiciones del concurso

El disefio del logotipo debera ser original e inédito y no haber
sido presentado en otro concurso con anterioridad, siendo el
autor o autores los responsables de las acciones y responsabi-
lidades que se pudieran derivar del incumplimiento de algu-
na de las normas citadas en estas bases.

Los participantes certifican que el logotipo es fruto de su crea-
tividad personal, que es su propio trabajo y que no se han in-
fringido los derechos de autor de otras personas. Deberdn cer-
tificar gue no han usado el trabajo de otra persona, como fotos
o elementos de diseno que no hayan sido hechos por el propio
participante. El participante se hace responsable totalmente de
las reclamaciones que puedan surgir de cualquier naturaleza o
que terceros puedan hacer en relacion a la originalidad, simili-
tud o copias parciales de los trabajos presentados.

La técnica serd libre, teniendo en cuenta que el logotipo po-
drd ser reproducido posteriormente en distintos soportes y
materiales. Es importante tener en cuenta que el logotipo se
debera aplicar a diferentes formatos tanto impresos (escritos,
cartas, roll up, mupis, vallas, etc.) como online (pagina web,
banners, redes sociales, etc.), por lo que el disefio debe permi-
tir su adaptacion a estos formatos.
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Se aconseja utilizar colores que puedan trasladarse facilmente
a escala de grises, para su posterior realizacion tanto en color
como en blanco y negro.

Se enviard en soporte digital. Se recomienda la mayor resolu-
cion posible. La tipografia deberd enviarse trazada o con des-
cripcion técnica (fuente, tamano, color).

Los participantes deberdn guardar copias del material envia-
do, que no se devolverd. Una vez enviada la propuesta, ésta
no podré ser retirada.

Se excluirdn todos aquellos logotipos que tengan connota-
ciones sexistas, xenofobas, racistas u ofensivas contra perso-
nas o instituciones.

Presentacion de los trabajos

Los autores que se presenten a concurso deberan realizar el di-
sefioy enviarlo en formato digital via email a asebir@asebircom.

El correo electronico remitido deberd contener la siguiente
informacion:

1. Asunto: CONCURSO LOGOTIPO ASEBIR.
2.Imagen o imagenes con los disefos presentados.
3. Documento en formato word o pdf con los siguientes datos:

a. Titulo del logotipo.

b. Nombre y apellidos del autor/a.
c. Teléfono de contacto.

d. Email de contacto.

4. Documento firmado por el autor o autores indicando la
autenticidad y originalidad del trabajo. El autor del logotipo
deberd ser propietario de los derechos sobre las imagenes y
elementos utilizados en él, o tratarse de recursos de libre uso,
y asi deberé quedar reflejado.

La organizacion remitird un email de confirmacién con la re-
cepcién de cada trabajo, asignando a cada candidato un nu-
mero de participacion.

Propiedad intelectual y derechos de reproduccion

La propiedad del logotipo presentado se cederd a ASEBIR, que
se reserva todos los derechos de propiedad y uso de las pro-
puestas recibidas. El logotipo ganador quedard en propiedad
de ASEBIR (o las partes de los logos usados para la confeccion
final) y los restantes seguirdn siendo de sus respectivos autores.

ASEBIR se reserva el derecho de reproduccion mediante los
formatos y a través de los medios que considere oportunos,
el derecho a modificar el logotipo a fin de optimizarlo para su
posterior impresion, el de adaptar el logotipo cuando las ca-
racteristicas el material o el objeto sobre el que se va a repro-
ducir no permitan hacerlo de manera completa, o también
el de hacer uso por separado de los elementos del logotipo.

El ganador del concurso se compromete a realizar cambios
o adaptaciones que se precisen a partir de su disefio original
para la utilizacion del logotipo y de la identidad corporativa,
en el caso de que fuera necesario.
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Plazo de presentacion

El plazo para presentar los disefios empieza con la publica-
cion de estas bases y finaliza el 1 de septiembre del 2021.

Jurado y seleccion del ganador

La Junta Directiva de ASEBIR, actuando como jurado, elegira
tres de los disefios presentados que expondrd en la app de
ASEBIR para su votacion y todos los asociados podran emitir
suvoto desde la finalizacion del concurso y durante un mes. El
disefio podra usarse total o parcialmente o combinados para
la realizacion final el logotipo.

PREMIO

ASEBIR concedera al
ganador del concurso,
tanto si es una persona
individual como si lo
conforma un grupo,
el siguiente premio:

Inscripcidn al Congreso y 300 euros

En cualquier caso, ASEBIR no estard obligado a emplear
el diseflo ganador como logotipo oficial o imagen corpo-
rativa oficial de la institucién si no lo considera oportuno.
Podrd modificarlo o usar partes de diversos disefios para el
cometido final.

Aceptacion de las bases

La participacion en el concurso lleva implicito el conoci-
miento y la aceptacion total de estas bases vy el fallo del
jurado por parte de los participantes.

Todo caso no previsto en las presentes bases serd resuelto por
el jurado, comunicéndose a cada participante tal decision.

ASEBIR no asume responsabilidad alguna sobre posibles
cambios realizados en las bases o errores por la transcrip-
Cion realizada.
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