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Posiblemente este vaya a ser mi Ultimo editorial tras
ocho intensos afos en los que he tenido el privilegio
de presidir nuestra asociacion, asi que permitidme que
sirva de despedida. Ocho afos que han pasado como
un suspiro, a lo largo de los cuales todos juntos hemos
trabajado para que ASEBIR siguiera creciendo, con res-
peto y agradecimiento a lo realizado por los que nos
precedieron.

Y, sinceramente, creo que lo hemos conseguido. ASEBIR
ha seguido avanzando, con un claro reflejo en el nu-
mero de asociados y en su competencia cientifica. No
hay mas que ver la evolucion de nuestros congresos y
la repercusion de las guias, recomendaciones y cursos
formativos organizados por nuestros grupos de interés
para confirmar el alto interés cientifico y prestigio que
ha alcanzado nuestra asociacion a nivel internacional.
Grupos de interés mas activos que nunca, sefal de
vuestro empuije y fortaleza, nunca suficientemente va-
lorados y orgullo de ASEBIR.

También hemos cambiado la imagen de la sociedad,
tanto el logo como la web, mejorado la revista (esta
revista) y nuestra presencia en redes sociales, ampliado
el nimero de becas, creado estancias formativas (am-
pliamente demandadas por los mas jévenes de nues-
tra asociacion), flexibilizado las cuotas de los mas jove-
nes y companeros desempleados y afianzado nuestra
relacién con las empresas del sector, a las que nunca
podremos agradecer lo suficiente su colaboracién. Sin
olvidarnos de que, por fin, tenemos nuestro propio co-
digo ético.

Asi que permitidme poner en valor el trabajo realizado
por esta Junta Directiva. Compaferos vuestros que tra-
bajan, en silencio, para que todo el engranaje funcione
a la perfeccion, incluso en momentos tan complicados
e inesperados como fueron los afios de pandemia. Sin
olvidarnos de su imprescindible piedra angular, nuestra
secretaria Marfa José Prieto.

Y me gustaria volver la vista atrds recordando ese 17
de noviembre de 2017, en Madrid, donde empezamos
nuestra andadura, en la que nos pusimos de objetivo un
mayor reconocimiento de nuestra actividad profesional.
La inestabilidad originada por la pandemia y la situacion

politica nos lo ha puesto muy complicado, pero, a pesar
de ello, el trabajo realizado ha sido muy importante y ha
acabado dando sus frutos.

La publicacion de la Guia de autorizacion e inspeccion de
centros y servicios de reproduccion asistida humana y las
recomendaciones de enfermedades genéticas susceptibles
de ser incluidas en el articulo 12.1 de la Ley 14/2006 son
dos importantes hitos que se han conseguido después
de muchos afos de trabajo e insistencia (junto a otras
sociedades) y de los que podemos sentirnos satisfechos
y orgullosos.

Aunque, naturalmente, aun queda mucho por hacer.
Porque, por encima de todo, tenemos el reto de pelear
por el reconocimiento de nuestra especialidad. Y des-
pués de muchas dificultades podemos decir que esta-
mos en el buen camino. Posiblemente cuando ledis es-
tas lineas ya hayamos presentado la solicitud oficial de
creacion de la Especialidad en Embriologia Clinica con
la tranquilidad que da el apoyo transmitido desde el
propio Ministerio de Sanidad y de todas las consejerias
de Sanidad de las comunidades autbnomas con las que
ya nos hemos entrevistado. Aln queda un largo camino
por recorrer, pero las perspectivas son halagtefas y es-
pero ver el desenlace ya como socio de base de ASEBIR.

Pero esto sigue y quedais en buenas manos. Solo nos
vamos este servidor y su sempiterno vicepresidente y
amigo que es Mark Grossmann, que durante estos ocho
anos hemos entendido esta Junta Directiva de la misma
forma que entendemos qué debe ser ASEBIR: una orga-
nizacion dindmica en continua evoluciéon (a lo largo de
estos afos hemos renovado el 50 % de la junta) en la
que pueda seguir integrandose gente joven con “vete-
ranos” de experiencia contrastada que puedan sumar e
innovar. Asi que ahora nos toca a Mark y a mi despedir-
nos, dando el relevo a aquellos compafieros a los que
querdis dar vuestra confianza, para que puedan conti-
nuar, y mejorar en lo posible, el trabajo realizado por los
que les hemos precedido.

Con respeto. En beneficio de todos.
Hasta siempre.
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CECILIA
PEREZ CASO

Embriologia: una pasion que cruza fronteras

Hoy tenemos el placer de entrevistar a Cecilia Pérez Caso, una embriéloga con una trayectoria
internacional fascinante. Cecilia trabaja como embriéloga en Chipre, pero su experiencia por
el mundo comenzé en Guinea Ecuatorial. En esta entrevista que realiza Lucia Fernandez

Lejarza, vocal TIC y de Publicaciones de la Junta Directiva de ASEBIR, comparte con nosotros
sus experiencias y aprendizajes en el campo de la reproduccion asistida.

» ENTREVISTA

LUCIA: Cecilia, cuéntanos sobre tu experiencia en Guinea
Ecuatorial. ;Qué te impulsé a ir alli y qué te encontraste?
¢Era tal y como habias imaginado?

CECILIA: Después de completar mi master en 2019, comencé
mi carrera como embriéloga en Espafia y en 2021, con muchas
ganas pero poca experiencia, decidf ir a trabajar a Guinea Ecua-
torial, en el Centro de Ginecologia y Fertilidad Oyala, el Unico
centro de reproduccién asistida del pafs. Esta experiencia fue,
sin duda, transformadora, y guardo muchos recuerdos y perso-
nas queridas de esa época en mi corazon.

Algo que me impresiond de Guinea Ecuatorial, y probablemen-
te a mucha otra gente, dado que la tasa de natalidad en paises
africanos es muy alta, es que hay una gran demanda y necesi-
dad de tratamientos de FIV.

En Espafa, como sabemos, una causa muy habitual de infer-
tilidad es el retraso de la paternidad, mientras que, en Africa,
aungue esto no supone un problema porque tienen hijos mu-
cho mas jovenes, se enfrentan a otro tipo de problemas de in-
fertilidad, como las infecciones de transmisién sexual o factores
tubéricos ocasionados por complicaciones en partos anteriores.

6 mm

REVISTA ASEBIR

Y més alla del deseo de paternidad, en este pais la infertilidad es
un gran tabd y no tener hijos puede conllevar un fuerte estig-
ma social, hasta el punto de que las personas infértiles pueden
llegar a ser excluidas y repudiadas incluso por su propia familia.

Euatorial
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LUCIA: jQué interesante! Es cierto que existe un gran
tabdu... y un gran desconocimiento sobre los problemas
de fertilidad en Africa. ;Cémo funciona alli la reproduc-
cion asistida?

CECILIA: La ley que regula la reproduccién asistida en Guinea
Ecuatorial se publicé hace muy poquito, en el afio 2020, y per-
mite todo tipo de técnicas, como donacion de gametos, gesta-
cién por sustitucion, ambas con caracter altruista, o selecciéon
de sexo, ademas de regular el acceso a los servicios de salud
sexual y reproductiva para resolver problemas de infertilidad.

Sin embargo, uno de los mayores retos es la falta de informa-
cion y educacion sobre la infertilidad y sus tratamientos. Mu-
chas personas no estan al tanto de las opciones disponibles v,
debido al estigma social, a menudo no buscan ayuda. Durante
mi tiempo en el pafs, trabajamos para educar sobre laimportan-
cia de la salud reproductiva y las posibilidades que ofrece la FIV,
ofreciendo charlas informativas, talleres y seminarios en distin-
tos centros educativos, donde abordamos temas como las cau-
sas de la infertilidad, los tratamientos disponibles y, sobre todo,
hicimos hincapié en la importancia de la salud reproductiva.

La infraestructura y la escasez de recursos médicos en Guinea
Ecuatorial también supusieron un gran desafio. Esta situacion
me obligd a ser mucho mas creativa e ingeniosa en mi enfoque
profesional. También fue necesario implementar estrategias ri-
gurosas para controlar y prevenir la falta de suministros, asegu-
rando asi que los recursos disponibles se utilizaran de la manera
mas eficiente posible.

A pesar de los obstaculos, vi como las familias se unian y apo-
yaban mutuamente en su busqueda de la paternidad. Conocf
a muchas personas maravillosas que necesitaban ayuda y fue
un privilegio ser parte de sus historias y contribuir un poquito a
que sus suenos se hicieran realidad.
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Al regresar a Espafa, llevé conmigo las lecciones aprendidas y
el deseo de seguir ayudando a quienes enfrentan desafios de
infertilidad, con la esperanza de que algun dia, el estigma aso-
ciado a lainfertilidad desaparezca y todos puedan acceder a los
tratamientos que necesitan sin temor ni verguenza.

LUCIA: Luego te fuiste a Chipre. ; Cémo fue esa transicion?

CECILIA: Después de este tiempo en Guinea Ecuatorial, re-
gresé a Espafia, donde estuve trabajando en distintos centros,
hasta el afo pasado, que decidi comenzar una nueva aventura
en el extranjero, esta vez en Chipre, para unirme a Cryos Inter-
national. Trabajar en un entorno tan dindmico y vanguardista es
realmente motivador y me ha permitido conocer y colaborar
con profesionales del campo de diversas partes del mundo.

LUCIA: ;Qué diferencias notaste entre la reproduccion
asistida en Chipre y Espaia?

CECILIA: En Chipre, el nimero de clinicas de reproduccion
asistida es significativamente menor en comparacion con Espa-
Aa. Por otra parte, como sabemos, en Espanfa la sequridad social
cubre una variedad de tratamientos de reproduccion asistida
bajo ciertos criterios y requisitos; mientras que en Chipre los tra-
tamientos de reproduccion asistida no estan cubiertos por la
seguridad social, lo que significa que los pacientes deben asu-
mir los costos de manera privada.

JUNIO 2025
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Estas diferencias en la cobertura y la disponibilidad de clinicas
pueden influir significativamente en el acceso de los tratamien-
tos.

A pesar de estas diferencias, tanto en Chipre como en Espana,
las clinicas de reproduccion estan reguladas por normativas eu-
ropeas y cumplen altos estandares de calidad y seguridad en
los tratamientos, incluyendo técnicas como fecundacion in vitro
convencional, ICSly PGT para detectar enfermedades genéticas.

En cuanto ala donacion de gametos, en Chipre la ley regula que
debe ser andnimay altruista, al igual que en Espafa; sin embar-
go, una diferencia es que la legislacion en Chipre no especifica
un limite exacto de nacidos vivos por donante, mientras que, en
Espafia, como sabemos, existe un limite de seis nacidos vivos.

Respecto a la criopreservacion de gametos y embriones, otra
diferencia con respecto a Espafa es que la ley solo permite al-
macenarlos durante 10 afos, por lo que después, los ovocitos,
embriones y muestras seminales tienen que ser destruidas. Si
algun paciente quiere alargar este tiempo de mantenimiento,
tiene que solicitar un permiso al consejo de reproduccién asis-
tida de Chipre.

Otra de las diferencias mas claras con Espafa es que en Chipre
estd permitida la gestacion subrogada, pero bajo estrictas res-
tricciones, pues solo esta disponible para parejas heterosexua-
les con problemas médicos que les imposibiliten gestar; la do-
nacion debe ser altruista, por lo que la madre subrogante no
obtiene compensacion y tanto la madre subrogante como la
biolégica deben tener residencia permanente en Chipre.

Sin embargo, estas limitaciones no son asi en todo el pais, pues
algo bastante curioso es que, pese a ser una isla muy pequena,
se encuentra dividida de manera que la franja norte de la isla
pertenece a Turquia. En esta zona, que aunque pertenece a Tur-
qufa no se rige por sus leyes, existe un vacio legislativo en cuan-
to a reproduccioén asistida, de manera que se realizan muchas
practicas no permitidas en otros lugares, como la gestacion
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subrogada, tanto altruista como comercial y sin limitaciones, o
la seleccién de sexo por motivos de planificacion familiar. Otra
diferencia es que en este lado de la isla el Método ROPA (al igual
que en Espafa) estd permitido, y en el sur no, ya que no se les
permite realizar tratamientos a las parejas homosexuales.

Los tratamientos en el norte de la isla son, ademas, bastante
econémicos. Por estas razones, el norte de Chipre se ha con-
vertido en un destino atractivo para aquellos que buscan trata-
mientos de reproduccién asistida que no estan permitidos en
otras partes del mundo.

LUCIA: Y desde una perspectiva mas personal, ;como te
sentiste td en laisla?

CECILIA: Algo que me sorprendi¢ desde el primer dia que lle-
gué es la calidez y hospitalidad de la gente en Chipre. Me re-
cuerdan en este aspecto a nosotros, los espafnoles. En la filosoffa
de vida y en la importancia que dan al aspecto social. Esto sin
duda ha facilitado mucho mi integracién en el pais.

Chipre es una isla mediterrdnea con gran diversidad y mezcla
de culturas, debido a su localizacién geogréfica clave, situada
entre tres continentes: Europa, Asia y Africa. Pero especialmente
marcadas son sus influencias griegas y turcas. Esta gran diversi-
dad de comunidades diferentes que coexisten en el pais puede
generar una variedad de opiniones sobre la reproduccion asisti-
da, desde la aceptacion hasta la reticencia, dependiendo de las
creencias religiosas y culturales.
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Otra de las diferencias culturales mas destacadas es la impor-
tancia de la familia en la sociedad chipriota. Las familias en Chi-
pre tienden a estar muy unidas y a jugar un papel central en
la vida de las personas, lo que se refleja en la forma en que los
pacientes abordan los tratamientos de reproduccién asistida,
con una gran importancia y fuerte apoyo familiar.

Estas diferencias culturales han sido un ajuste interesante y me
han permitido desarrollar una mayor sensibilidad y adaptabili-
dad en mi enfoque profesional.

Recomiendo sin duda a todo el mundo que venga a visitar Chi-
pre, no excesivamente conocido en Espana, lo cual es una pena
porque con su increible clima a lo largo de todo el afio, su gas-
tronomia, sus impresionantes paisajes y playas paradisfacas, no
va a dejar indiferente a nadie.

LUCIA: ;Qué le dirias a alguien que esté considerando tra-
bajar como embridlogo en el extranjero?

CECILIA: Por supuesto, recomiendo de todo corazon la expe-
riencia de trabajar en el extranjero. Una experiencia que te en-
riquece tanto personal como profesionalmente, obligdndote a
enfrentarte a nuevos entornos y retos, permitiéndote conocer a
personas y culturas diversas, aprender diferentes técnicas y tra-
bajar con grandes profesionales del campo.

Ademas, nunca pensé que aprenderfa a decir “jHolal" en tantos
idiomas diferentes o que el halloumi se convertiria en mi nuevo
queso favorito. La vida aquf es una mezcla de trabajo duro y mo-
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mentos divertidos, y no cambiaria esta experiencia por nada.
Estoy agradecida por cada momento y espero seguir contribu-
yendo al campo de la embriologia con el mismo entusiasmo y
dedicacion.

LUCIA: ;Crees que ser socia de ASEBIR te ha servido a lo
largo de este tiempo?

CECILIA: iClaro! De hecho, quisiera aprovechar esta oportuni-
dad para agradecer a la organizacién ASEBIR por su gran labor
en el campo de la embriologfa. Su compromiso con la exce-
lencia, la investigacion y la formacion continua ha sido crucial
para el desarrollo de nuestra profesion. Gracias a su dedicacion,
muchos profesionales hemos podido avanzar en nuestras ca-
rreras y contribuir de manera significativa al bienestar de mu-
chas familias.

Muchas gracias también por brindarme la oportunidad de
compartir mi experiencia. Y muchas gracias a ti, Lucia. Me hace
especial ilusion gue me hagas tu esta entrevista, ya que comen-
zamos juntas nuestra andadura en este bonito mundo de la re-
produccion asistida, y es realmente emocionante echar la vista
atras y ver como han cambiado nuestras vidas desde entonces.

iUn saludo a todos los companeros y miembros de ASEBIR!

-2
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;Tienes tu propia historia commo miembro de
ASEBIR por el mundo? jQueremos escucharla!

Comparte tu experiencia internacional con la

comunidad ASEBIR. Escribenos en
asebir@asebir.com

JUNIO 2025




9 CooperSurgical®

UNA FAMILIA INNOVADORA
DE TESTS GENETICOS

Embridon adecuado
Momento adecuado
Entorno adecuado

Test FAST-TRACK PGT-M*

NUEVO test Fast-Track PGT-M  Proceso de analisis previo

4 semanas* 2-3 meses O

Ventajas del test Fast-Track PGT-M
v~ Mejor experiencia para los pacientes
\/ Podria facilitar un ciclo de FIV mas temprano (tras la revision y aceptacion del caso)

v~ Disefado para agilizar el proceso de PGT-M para las clinicas y los pacientes

-~
@ Test PGT-Complete™ @ Test ER-Complete®
W/

Nuestro test genético 4 en 1 Nuestro test endometrial 3 en 1

O PGT-A © Ventana de implantacién (Test ERPeak®)

© Control de calidad parental** © Predominio de lactobacilos (Test ERBiome®)

© Control genético de PN © Presencia o ausencia de organismos patégenos conocidos

1 ®
@ Origen de la aneuploidia (Test ERBiome®)

Para obtener mas informacion, visite nuestro sitio web o hable con su representante local de CooperSurgical

*Todos los casos de PGT-M remitidos que cumplan los requisitos estaran sujetos a un plazo de entrega de 4 semanas que se inicia una vez finalizada la aceptacion del caso y la recepcion de los materiales requeridos
**E| control de calidad parental no se informa en los paises (p. €j., el Reino Unido) en los que no esta permitido por los organismos reguladores

© CooperSurgical, Inc. Las marcas comerciales utilizadas en este documento son propiedad de CooperSurgical, Inc . Todos los derechos reservados « 9 de abril de 2024 - Toda la informacion es correcta al momento
de la impresion. Las especificaciones estan sujetas a cambios sin previo aviso ni obligacion por parte del fabricante

SOCIOS EMPRENDEDORES ASEBIR

Enric Guell, fundador de CONSULTFIV

® L1 Predict
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ENRIC GUELL

i

Queremos seguir conociendo a nuestros socios y Nnos encontramos con nuestro socio Enric
Guell, embriélogo sénior con mas de 15 afios de experiencia, que decidi® emprender y utilizar
sus conocimientos en los campos de ciencia de datos e inteligencia artificial a la reproduccién
asistida. Un proyecto interesante para centros que necesiten herramientas y asistencia en este
ambito. Y aungue muchos ya lo conozcan, vamos a dejar que se presente.

» ENTREVISTA

ASEBIR: Bienvenido, Enric. jCuéntanos! ;Quién eres?

ENRIC: Soy Enric Guell, socio de ASEBIR nimero 774, embrio-
logo sénior (acreditacion ESHRE y ASEBIR) y con mds de 15
afos de experiencia en reproduccion asistida.

ASEBIR: Hablanos de tu proyecto, CONSULTFIV.

ENRIC: CONSULTFIV es una empresa especializada en desarro-
llar soluciones de ciencia de datos e inteligencia artificial (I1A) a
la reproduccion asistida. Construimos algoritmos predictivos y
herramientas de anélisis de datos personalizados para clientes
como clinicas de fertilidad y asociaciones, ayudandoles a opti-
mizar procesos y mejorar resultados clinicos y también empre-
sariales. También ofrecemos soporte como un departamento
de 4D externalizado, colaborando en estudios cientificos, va-
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lidacion de modelos y mejora de protocolos clinicos, especial-
mente orientado para aquellos centros que no pueden dispo-
ner de un departamento de 1+D especializado por cuestiones
de volumen de trabajo.

ASEBIR: ;Cémo surgi6 la idea para emprender este nego-
cio?

ENRIC: Durante el confinamiento por la pandemia, tuve tiem-
po para reflexionar y darme cuenta de como podia aprovechar
mis conocimientos en embriologia, programacion informatica
y ciencia de datos. Llevaba tiempo utilizando estas habilidades
para optimizar mi propio trabajo, y pensé que si me habian sido
utiles a mi, también podian ayudar a otros centros. Asi nacio la
idea de crear una organizacidon que proporcionara herramientas
y asistencia en este ambito.
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ASEBIR: ;Como fueron los inicios y en qué te apoyaste
para lanzarte al mundo del emprendimiento?

ENRIC: Emprender no es un salto al vacio, sino un proceso en el
que es clave rodearse de los recursos y personas adecuadas. En
mi caso, me apoyé en tres pilares fundamentales: la experiencia
acumulada en el sector, una red de contactos sélida y un ana-
lisis estratégico del mercado. Antes de lanzar CONSULTFIV, me
aseguré de entender bien las necesidades de nuestros clientes
potenciales y cémo podiamos diferenciarnos. Ademas, contar
con mentores y colaboradores que aportaran diferentes pers-
pectivas ha sido clave para tomar decisiones con confianza.

ASEBIR: ;Como aterrizaste tu idea para convertirla en un
proyecto real?

ENRIC: En 2020 inicié un periodo de preparacion que ha dura-
do cuatro afos para formalizar la creaciéon de CONSULTFIV.

Durante este tiempo me enfoqué en establecer protocolos de-
tallados que anticiparan diversas situaciones para no dejar nada
previsible a la improvisacion. Ademas, desarrollé herramientas
especificas para validar la viabilidad de mi propuesta, con la fir-
me conviccion de no iniciar operaciones hasta que todo estu-
viera plenamente consolidado.

La credibilidad siempre ha sido un pilar fundamental para mi. Por
ello, consideré esencial respaldar el lanzamiento de CONSULT-
FIV con la publicacién de un articulo que integrara las mejores
practicas en la aplicaciéon de la inteligencia artificial en la medi-
cina reproductiva (https.//doi.org/10.5653/cerm.2023.06009).

Aunque existian estudios que abordaban aspectos aislados,
ninguno habfa compilado de manera integral las directrices
sobre cémo valorar la implementacion de la IA en este campo.

Esta publicacién no solo reflejaba mi compromiso con la exce-
lencia y la ética profesional, sino que también servia como una
forma de compartir la base de datos bibliografica que habia
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comenzado a construir en 2011, inicialmente centrada en mor-
focinéticay que, durante la Ultima década, se habia enriquecido
con investigaciones relacionadas con la IA.

Un hito significativo en este camino ha sido la colaboracion
con la Asociacion Nacional de Clinicas de Reproduccion Asis-
tida (ANACER), para quienes estamos desarrollando algoritmos
especializados. Este proyecto marco el inicio oficial de nuestras
operaciones y fue un claro ejemplo del potencial transformador
de la|A en la medicina reproductiva.

ASEBIR: ;Cémo surgi6 el logotipo?

ENRIC: Tenia claras tres cosas para el logo. La primera era que
apareciera el nombre CONSULTFIV. La segunda era que apare-
ciera un grafico. Principalmente, para transmitir valores alinea-
dos con la identidad y valores de la empresa: transparencia y
claridad (los gréficos suelen asociarse con la presentacion clara
y accesible a datos complejos), innovacion y tecnologia. Y la ter-
cera, la eleccion del color verde. Mi color favorito y que para mi
evoca estabilidad, confianza y crecimiento.

ASEBIR: ;Te encontraste con trabas al crear CONSULTFIV?

ENRIC: Al abordar los desafios que enfrenté en la creacion de
CONSULTFIV, es importante destacar que opté por no recurrir a
financiamiento externo.

Esta decision implicd una inversion personal significativa y la
necesidad de sacrificar gran parte de mi tiempo libre, ya que
busqué compaginar este proyecto con mi empleo principal.

Evitar contraer deudas me permitié mantener la independencia
y evitar la presion de cumplir con objetivos comerciales que pu-
dieran comprometer la calidad de los servicios ofrecidos.

CERM

Clinical and Experimental Reproductive Medicine

| HOME | ABOUT | ARTICLECATEGORY | BROWSEARTICLES | AUTHORINFORMATION

Clin Exp Reprod Med > Volume 51(1); 2024 > Article ) Chack for s
Review Article

Clinical and Experimental Reproductive Medicine 2024:51(131-12.

Published online; December 1, 2024

DO https: //doi.org /10.5653 /cerm. 2023.06009

Criteria for implementing artificial intelligence systems in
reproductive medicine

Enric Gaell2@

'CONSULTFIV, Valls, Spain

“Procrear, Reus, Spain

Corresponding author: Enric Giell CONSULTFIV, Pg. Estacié 18 5-5, 43800 Valls, Spain
Tel: +34-637250080 Fax: +34-637250080 E-mail: eguellpégn

Received March 15, 2023 Revised August 12, 2023 Accepted August 31, 2023

D) 2024, THE KOREAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE

me of the Cr

icense

) which permits unr and reproduc

JUNIO 2025

SOCIOS EMPRENDEDORES ASEBIR

Enric Glell, fundador de CONSULTFIV

Ademas, durante este periodo de preparacion, enfrenté de-
safios personales que influyeron en el ritmo de desarrollo de
CONSULTFIV. Cambiar de centro de trabajo y el nacimiento de
mi segundo hijo fueron eventos significativos que requirieron
ajustes en mis responsabilidades y prioridades.

Conciliar la vida laboral y personal es fundamental, y estas expe-
riencias, aunque gratificantes, representaron desafios adiciona-
les que enriquecieron tanto mi vida personal como profesional.

ASEBIR: ;Qué consejos podrias darles a aquellas personas
que estan pensando poner en marcha sus propias iniciati-
vas, sea en el ambito que sea?

ENRIC: Primero, que validen su idea antes de lanzarse. Tener
una gran idea no es suficiente; hay que asegurarse de que hay
una demanda real y de que el mercado estd dispuesto a pagar
por ella. Segundo, que se rodeen de personas que sumen: so-
cios, mentores y un equipo comprometido pueden marcar la
diferencia entre el éxito y el fracaso. Tercero, que sean flexibles y
resilientes. Los obstaculos y ajustes forman parte del camino, asf
que la capacidad de adaptacion es clave.

Y por ultimo, que no tengan miedo de empezar. Es fundamen-
tal planificar bien y minimizar los riesgos antes de lanzarse, pero
también hay que entender que el camino se ird construyendo
paso a paso. No se trata de improvisar, sino de tomar decisiones
informadas y estar preparados para ajustar la estrategia a medi-
da que avanzamos.

ASEBIR: Todo lo que consideres importante.

ENRIC: He estado durante 10 afos ocupando el cargo de di-
rector de laboratorio y admito que los embridlog@s somos una
especie muy conservadora, siguiendo la méxima de“si algo fun-
ciona, no lo toques”. Es esencial que tengamos siempre espiritu
critico.

Que la IA avance a gran velocidad en otros dmbitos no significa
que deba entrar sin filtros en el laboratorio, ni tampoco que los
laboratorios deban ser herméticos a cualquier innovacion.

Creo que debemos abrir la mente a nuevas tecnologias, pero
solo dejar pasar aquellas que cumplan con los requisitos que
deberia cumplir cualquier cambio de aplicacién en el laborato-

Y si, como Enric, tienes algun proyecto que
contarnos, o quieres participar en nuestra
revista, no dudes en contactar con nosotros a

través del correo de la Secretaria
asebir@asebir.com

13 =

REVISTA ASEBIR

rio o la clinica de fertilidad: implementar soluciones que estén
debidamente justificadas y validadas.

A diferencia de ciertas empresas comercializadoras con depen-
dencia de las ventas (lo que a veces conduce a la implementa-
cién de soluciones sin haber completado las etapas necesarias
para garantizar la calidad en el laboratorio), mi enfoque es di-
ferente, pues prefiero no estar condicionado por obligaciones
externas. Los resultados de los modelos predictivos dependen
en gran medida de la calidad de los datos proporcionados por
cada centro.

Silos datos son de alta calidad y poseen potencial predictivo, el
desarrollo del modelo serd exitoso, pero sin la presiéon de alcan-
zar un resultado especifico. Inteligencia artificial no son solo las
aplicaciones que ofrecen algunas compafias comerciales. La I1A
puede ser desarrollada también con datos de un mismo centro.

La capacidad de desarrollar inteligencia artificial (IA) utilizando
datos propios (tablas excel o de cualquier EMR) permite a cada
centro de medicina reproductiva crear modelos predictivos
personalizados que reflejen con precision las caracteristicas es-
pecificas de su poblacién de pacientes.

Al no depender de soluciones externas, los centros pueden
innovar y adaptar sus servicios de manera autébnoma, garanti-
zando que las herramientas de IA se ajusten a sus necesidades
particulares y manteniendo el control sobre sus datos sensibles.

ASEBIR: Pues con esta ultima reflexion, creo que po-
driamos dar por concluida la entrevista. Desde ASEBIR
queremos agradecer tu participacion y esperamos que
CONSULTFIV siga creciendo.

iGracias, Enric, por compartir tu experien-
cia con ASEBIR! Te seguiremos de cerca

PROYECTO)
B predic i eat

JUNIO 2025

¢ apacidad predi iy




grupo

FBB120-20IVF

emb

grupo

MICROSCOPIO Ti2-U MDR

Estacion de trabajo de flujo laminar para
centros FIV.

Sistema de control SMART CR2000 de
tercera generacion.

Garantiza un trabajo 6ptimo con células
en el laboratorio, proporcionando
una excelente proteccion contra la
contaminacion por particulas y bacterias.

ISO 5 seguin EU ISO 14644. Clase A segun
EU GMP.

Diferentes opciones de configuracién y
accesorios opcionales.

LABOX

DEFEND 1050

Microscopio invertido de investigacion,
con maximo rendimiento Optico vy
precision superior para procedimientos
51,

Sistema de iluminacidén LED.

Técnica de luz polarizada Nikon Advanced
Modulation Contrast (NAMC).

Plataforma modular del sistema de
observacion y captura digital de imagen.

Equipamiento bajo Reglamento Europeo
de Productos Sanitarios (MDR).

Nikon

NILOCHECKER

La unidad Defend 1050y su tecnologia de
destruccion de patégenos NanoStrike®,
anadido a su sistema de filtracion en tres
etapas, Prefiltro M5, Filtro Hepa H13 y
filtro de Carbono Activo G4 garantiza las
mejores condiciones ambientales para los
Laboratorios de Reproduccion Humana
Asistidatanto a nivel microbioldgico como
en el tratamiento de los agentes volatiles,
mejorando su Calidad Ambiental y sus
resultados.

BNOVAERUS

Equipo de medicion para el control de
parametros en el laboratorio.

Permite la medicién simultdnea de
hasta 5 sondas diferentes y dispone
de una amplia gama de sondas para la
medicion de varios parametros (CO,, O,,
Temperatura, Humedad y Flujo de aire).

nilobech

www.embiol.com —@

@_— www.embiol.com



FORMACION CONTINUADA
PERCEPCION Y USO DE LA INTELIGENCIA

ARTIFICIAL EN LA VALORACION

EMBRIONARIA:

PERCEPTION AND USE OF ARTIFICIAL INTELLIGENCE IN
EMBRYO ASSESSMENT: RESULTS OF A SURVEY OF CLINICAL

CLINICAL EMBRYOLOGISTS

Paula Cano’?
Raquel Arévalo’,*
Yolanda Cabello?’
MCarme Pons?°

Autora de correspondencia:
Paula Cano: paaula.cano@gmail.com

YJévenes ASEBIR

“Grupo de Interés en Embriologia de ASEBIR

Ginefiv, Barcelona

4Instituto de Fertilidad, Mallorca

SPRELIFE, Madrid

6Dexeus Mujer — Hospital Universitari Dexeus, Barcelona

RESUMEN

La inteligencia artificial (IA) ha comenzado a integrarse en
los laboratorios de reproduccion asistida, especialmente en
la evaluacion embrionaria mediante sistemas de incuba-
cion time-lapse y algoritmos predictivos. Este articulo pre-
senta los resultados de una encuesta a la que han respon-
dido 133 embriélogos, centrada en el uso, la percepcion y
los beneficios de la incorporacion de la IA en los laborato-
rios de reproduccion asistida. Los resultados muestran que,
aungue la mayorfa de los laboratorios emplean tecnologias
avanzadas como el cultivo largo vy el time-lapse, el uso de
IA aun no estd generalizado. La percepcién general sobre
su impacto es moderadamente positiva, aunque persisten
dudas y temores sobre la automatizacién total de los labo-
ratorios de reproduccion asistida. Los hallazgos sugieren la
necesidad de una mayor regulacion de la incorporacion de
la IA en medicina reproductiva y una mayor formacion a los
profesionales que deberadn usarla en un futuro.

Palabras clave: inteligencia artificial, time-lapse,
embriologia, seleccidn embrionaria, reproduccién asistida.
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Percepcion y uso de la inteligencia artificial en la valoracion embrionaria. resultados
de una encuesta a profesionales de la embriologia clinica

ABSTRACT

Artificial intelligence (Al) has begun to be integrated into
assisted reproduction laboratories, especially in embryo
evaluation using time-lapse incubation systems and
predictive algorithms. This article presents the results of
a survey which were completed by 133 embryologists,
focusing on the use, perception, and benefits of
incorporating Al in assisted reproduction laboratories.
The results show that, although most laboratories employ
advanced technologies such as long culture and time-lapse,
the use of Al is not yet widespread. The overall perception of
its impact is moderately positive, although doubts and fears
about full automation of assisted reproduction laboratories
persist. The findings suggest the need for greater regulation
of the incorporation of Al in reproductive medicine and
greater training of the professionals who will have to use it
in the future.

Key words: artificial intelligence, time-lapse, embryology,
embryo selection, assisted reproduction.

1. INTRODUCCION

La seleccion del embrién mas viable es uno de los pasos mas
determinantes en los tratamientos de reproduccion asistida.
Tradicionalmente, esta seleccion se ha basado en la evalua-
cion de la morfologia y la cinética del desarrollo embrionario,
observados por embridlogos expertos. Sin embargo, con el
avance de tecnologfas como los incubadores time-lapse y el
andlisis automatizado, ha surgido una nueva herramienta: la
inteligencia artificial (IA). Esta tecnologia promete mayor pre-
cision, consistencia y eficiencia en la categorizacién embrio-
naria.

No obstante, su aplicacion plantea importantes retos, como
la transparencia de los algoritmos, la pérdida de autonomfa
del profesional y el temor a la automatizacién completa de
los laboratorios. En este estudio exploramos como los profe-
sionales de la embriologia perciben el papel actual y futuro
de la IA en la valoracién embrionaria. El objetivo principal del
estudio fue conocer el uso que los embridlogos hacen de las
tecnologias de IA en la actualidad y el objetivo secundario fue
analizar la posible influencia de la edad en la percepcién del
uso, utilidad e impacto de la IA.

2. MATERIAL Y METODOS

Se disefidé una encuesta anénima distribuida a embriélogos
clinicos a través de ASEBIR durante las dos primeras sema-
nas de abril de 2025. El formulario inclufa preguntas cerradas
y de opcién multiple sobre el uso de cultivo largo, tecnolo-
gla time-lapse, sistemas de IA para valoracién de embriones,
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0VvOCitos y espermatozoides, y percepcion sobre su impacto
laboral y personal. Ademas, se incluyeron variables sociode-
mograficas como la edad y los anos de experiencia laboral de
los participantes, con el fin de analizar posibles diferencias en
la percepcion y uso de la IA en funcion de estos factores.

Se planted la hipdtesis de que la edad y la experiencia podrian
influir en la aceptacion y en el grado de confianza depositado
en la IA, ya que profesionales mas jovenes podrian estar mas
familiarizados con las nuevas tecnologias, mientras que los de
mayor experiencia podrfan mostrar una mayor capacidad cri-
tica o, alternativamente, una mejor integracién de la IA en su
practica clinica.

Se recogieron un total de 133 respuestas completas, lo que
representa aproximadamente el 10 % de los socios de ASE-
BIR. El andlisis de los resultados se realiz6 mediante diversas
funciones del programa Microsoft Excel (version 16.78, 2023),
principalmente mediante calculos de frecuencias relativas,
porcentajes y estratificaciones por grupos de edad.
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3. RESULTADOS

Las caracteristicas de los participantes en la encuesta se mues-
tran en la siguiente tabla.

a

Numero de participantes
Nimero de centros
Pais Espatfia
Europa (excepto Espaiia) 5
Sudamérica 6
Edad 20-34 afios 49
35-50 aflos 66
>50 afios 18
Aiios de experiencia Promedio 10,8
1-5 afios 30
6-10 afios 27
11-20 afios 43
>20 afios 33

Tabla l. Caracteristicas de los participantes en la encuesta.

PARTE I: Resultados sobre el uso de la
inteligencia artificial en los laboratorios
de reproduccion asistida

Pregunta 1. ;Realizdis cultivo largo hasta D+5/D+6 en el
laboratorio donde trabajas?

El 94 % de los participantes realizan cultivo largo hasta D+5/
D+6y el 6 % restante depende del caso.

Pregunta 2. ;Usdis incubadores con sistema time-lapse en el
laboratorio donde trabajas?

El 83,5 % de los participantes usan incubadores time-lapse, el
7.5 % refieren que no lo usan actualmente pero lo instalaran
en un futuro préximo, y el 9 % responde que no lo usan ni
Creen gue vayan a instalarlo en un futuro préximo.

Pregunta 3. Si usdis sistema time-lapse, ;qué dias del
desarrollo embrionario valordis los embriones?

Analizando Unicamente las respuestas de los embriélogos
que usan sistema time-lapse, un 39 % valoran los embriones
cada dia, un 41 % solo valoran los embriones en los puntos cri-
ticos de su desarrollo, es decir, fecundacion, D+3 y D+5/D+6
(fin de cultivo), un 16 % solo valoran la fecundacion y el fin de
cultivo (D+5/D+6) y, por ultimo, un 5 % usa una metodologia
distinta a las anteriores (Figura 1).

Pregunta 4. Si no usdis time-lapse, ;qué dias del desarrollo
embrionario valordis los embriones?

Analizando solamente las respuestas de los embriélogos que
no usan sistema time-lapse, un 5 % valoran los embriones cada
dia, un 50 % solo valoran los embriones en los puntos criticos
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de su desarrollo, es decir, fecundacién, D+3 y D+5/D+6 (fin de
cultivo), un 27 % solo valoran la fecundacion y el fin de cultivo
(D+5/D+6) y, por ultimo, un 18 % usa una metodologia distin-
ta a las anteriores (Figura 1).

Dias de valoracion embrionaria

30%

399, 41%

30% 27%
9,
20% 16% 18%
» I -
o |
Valoran todos los dias  Valoran f¢, D3 y D5/D6 Valoran fc y D5/D6 Otros

B Uso time-lapse No uso time-lapse

Figura 1. Dias de valoracién embrionaria en funcién del uso de ti-
me-lapse.

Pregunta 5. Si tuvierais sistema time-lapse en el laboratorio
donde trabajas, ;crees que valorariais los embriones los
mismos dias que lo hacéis actualmente?

Analizando solo las respuestas de los embriélogos que no
usan sistema time-lapse, un 18 % cree que valoraria los em-
briones de la misma forma que lo hacen actualmente, ya que
Unicamente valoran los puntos criticos del desarrollo embrio-
nario, un 9 % cree que reducirfa el nimero de chequeos, y un
73 % cree que aumentaria el nUmero de chequeos (Figura 2).

5. 8i tuvierais sistema Time-Lapse en el laboratorio donde trabajas, ;crees que
valorariais los embriones los mismos dias que lo hacéis actualmente?

= 5i, ya que solo valoramos los puntos
criticos del desarrollo embrionario.

= Si, ya que nos gusta valorar los embriones
que tenemas en cultivo todos los dias.

= No, creo que reduciriamos el nimero de
chequeos a fecundacidn y D+5/D+6.

T No, treo que aumentariamos el nimero

de chequeos.

Figura 2. Opinién de los participantes que no tienen time-lapse so-
bre cémo creen que valorarian los embriones si lo tuvieran.

Pregunta 6. ;Valordis los embriones segun la clasificacién
ASEBIR?

Un 76,7 % de embridlogos participantes usan la clasificacion
establecida por ASEBIR, un 21,8 % usa otro tipo de clasificacion
y un 1,5 % responde que cada embridlogo usa sus propios
criterios.
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Pregunta 7. Si tenéis sistema time-lapse, ;usdis algun
programa de inteligencia artificial (IA) para la valoracién
embrionaria?

Analizando solo las respuestas de los embridlogos que usan
sistema time-lapse, un 33 % ya usa programas de IA para la
valoracién embrionaria frente a un 67 % que no los usan. De
estos, un 27 % piensa que lo instalard en un futuro préximo,
mientras que un 40 % no cree que vaya a usarla en un futuro
préximo (Figura 3).

7. Si tenéis sistema Time-Lapse, jusdis algiin programa de Inteligencia
Artificial (IA) para la valoracion embrionaria?

= Usamos 1A

40% = No, pero la instalardn en un
futuro préximo.

No, y no creo que vayamos a
usarla en un futuro proximo.

Figura 3. Uso de inteligencia artificial (IA) en valoracién embrionaria.

Pregunta 8. ;Qué crees que puede aportar la inteligencia
artificial (IA) en la valoracién embrionaria?

El 66,9 % de los participantes piensa que la |A puede servir de
ayuda o de apoyo al embriélogo para la valoracién y seleccion
embrionaria, pero siempre predominando la opinién y deci-
sion del embridlogo, el 27,8 % piensa que sirve para reducir la
subjetividad de la valoraciéon embrionariay con ello, mejorar la
seleccion embrionaria y las tasas de éxito en los tratamientos,
el 1,5 % piensa que puede proporcionar informacioén Util para
el diagndstico de los pacientes, el 0,75 % piensa que no puede
aportar naday el 3,75 % no estd seguro.

Pregunta 9. ;Valordis todos los embriones siguiendo el
algoritmo definido por la IA o solo algunos? ;En qué casos
valordis los embriones con dicho algoritmo?

Analizando solo los participantes que disponen y usan los sis-
temas de |A para la valoracién embrionaria, un 26 % no usa
el algoritmo de IA para valorar los embriones, un 39 % valora
todos los embriones con el algoritmo de IA, un 31 % solo usa
el algoritmo de IA en casos que les generan dudas, y un 4 %
usa el algoritmo de IA en determinados casos, dependiendo
del tipo de ciclo de la paciente (Figura 4).

Pregunta 10. En caso de usar la IA para la valoracién
embrionaria, ;qué decisién soléis priorizar, la del embriélogo/a
o ladel algoritmo de la IA?

Del total de participantes, alrededor de un 30 % utilizan un
software de IA para la valoracion embrionaria en la actualidad.
Un 41 % del total de usuarios de esta herramienta, siempre
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prioriza la decision del embridlogo independientemente del
resultado del algoritmo, mientras que un 52 % recurre a la IA
en caso de duda o en casos concretos para confirmar o mo-
dificar la decisién tomada. Solo un porcentaje muy bajo (7 %)
prioriza siempre la decision del algoritmo.

9, ;Valoréis todos los embriones siguiendo el algoritmo definido porlaIA o
solo algunos? ;En qué casos valorais los embriones con dicho algoritmo?

= No usamos ¢l algoritmo para valorar los embrianes
= Valoramos tadas los embriones con el algodtmo
Sclo usamos @ algoritmo en casos que nos generan dudas

« Usamos el algaritmo en determinados cascs dependiendo
del tipo de dido de la paciente

Figura 4. Casos en los que se usa el algoritmo de IA para la valoracién
embrionaria.

Pregunta 11. ;Suele haber consenso entre la valoracién
embrionaria/prioridad de transferencia del algoritmo de la IA
y la del resto de embridlogos del equipo?

Analizando los participantes que disponen de |A para la valo-
racién embrionaria, un 76 % indica que casi siempre hay con-
senso entre el algoritmo y el equipo de embriélogos, un 19 %
indica que hay consenso la mitad de las veces, y un 5 % indica
que siempre hay consenso.

Pregunta 12. En los casos en los que la opinién de los
embridlogos difiere de la decisién del algoritmo de la IA a la
hora de seleccionar el embrién a transferir y/o de asignar una
calidad embrionaria:

Analizando solo los participantes que disponen y usan los sis-
temas de |A para la valoracion embrionaria, solo un 5 % siem-
pre prioriza la opinién del algoritmo, en contraste con un 59 %
que siempre prioriza la opinidn del embridlogo. Del resto, un
31 % prioriza una u otra en funcién del caso y un 5 % Unica-
mente prioriza la opinién del algoritmo si en ese momento el
embriélogo que estd valorando el desarrollo embrionario se
encuentra solo en el laboratorio (Figura 5).

Pregunta 13. ;Usdis programas de IA para la valoracién de
ovocitos?

Aproximadamente un 15 % de los participantes afirma utilizar
la IA de forma rutinaria para la evaluacién ovocitaria, aunque
un tercio de ellos (5 %) sefala que su uso es todavia experi-
mental. Ademds, un 10,5 % indica que la implementacién del
algoritmo en su laboratorio es inminente, lo que sugiere que
hasta un 25 % de los participantes podria contar con esta tec-
nologia en un futuro préximo.

JUNIO 2025



FORMACION CONTINUADA

Percepcion y uso de la inteligencia artificial en la valoracion embrionaria: resultados
de una encuesta a profesionales de la embriologia clinica

12. En los casos en los que la opinién de los embridlogos difiere de la decision del
algoritmo de la IA a la hora de seleccionar el embridn a transferir y/o de asignar una
calidad embrionaria:

» Siempre s 1a opinion del algoritmo.

« Skempre priorizamos la opinién del embriclogo.

riofizamas la opinién del algoritmo 4 en
e momente dado el embridlcgo que estd
o &l desarrollo embrionario se
o en el laboratorio.

Figura 5. Priorizacion de la opinién del algoritmo o del embridlogo en
los casos en los que difieren la una de la otra.

Pregunta 14. ;Usdis sistemas automdticos para la seleccién de
espermatozoides?

Solo alrededor del 5 % de los participantes afirma utilizar este
tipo de tecnologia, y dentro de este grupo, un 2 % sefala que
su implementacién es auin experimental.

Pregunta 15. ;Usdis sistemas de automatizacién para la
vitrificacién de ovocitos y embriones?

E1 99,2 % de los participantes afirma no disponer de estos sis-
temas en la practica clinica ni tener previsto incorporarlos a
corto plazo. Tan solo un 0,8 % sefala que su implementacion
estd prevista en un futuro proximo.

Pregunta 16. ;Consideras que la IA ha facilitado/mejorado tu
trabajo diario en el laboratorio?

El 55 % de los profesionales que utilizan IA consideran que
esta ha mejorado v facilitado su labor diaria. No obstante, un
28 % no percibe cambios significativos en su rutina, y un 17 %
afirma que la incorporacién de estas tecnologias ha resultado
contraproducente, aumentando la complejidad de su trabajo
y el tiempo dedicado a la valoracién embrionaria.

Pregunta 17. En relacion al uso de la tecnologia time-lapse
y sus algoritmos de IA, ;has notado alguno de los siguientes
cambios en tu trabajo diario?

Un 49,6 % de los participantes ha sefialado que la incorpora-
Cion de estas tecnologias ha ayudado a obtener un consenso
entre todos los embridlogos del equipo.

Un 39 % de los participantes asegura que estas tecnologias
generan tranquilidad y seguridad, tanto a los pacientes como
a los embridlogos en la toma de las decisiones clinicas. La me-
jora de las tasas de embarazo y la reduccion del volumen de
trabajo no han sido los cambios mds significativos observa-
dos, ya que solo un 8,3 %y un 16,5 % de los participantes han
marcado estas opciones, respectivamente.
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Pregunta 18. ;Crees que en un futuro los laboratorios
de reproduccion asistida van a estar completamente
automatizados?

Un 10 % de los participantes cree que, en unos anos, los la-
boratorios de reproduccién asistida estaran completamente
automatizados. La gran mayoria de los participantes (72,9 %),
por el contrario, piensa que siempre se necesitaran embriolo-
gos humanos, mientras que un 16,5 % de los participantes no
estd seguro de qué responder a ello.

Pregunta 19. ;Te preocupa perder tu puesto de trabajo a causa
del avance de las nuevas tecnologias de IA?

Un 10,5 % de los participantes indica que realmente les pre-
ocupa el riesgo de perder su trabajo debido al avance de es-
tas tecnologias. Por otro lado, un porcentaje mayoritario, no
muestra preocupacion (54,9 %), o ni siquiera se plantea tal
posibilidad (34,6 %).

PARTE ll: Percepcion de la inteligencia
artificial segun la edad de los partici-
pantes

Primero de todo, se observd que existe una correlacion muy
fuerte y positiva entre la edad y los afios de experiencia como
embridlogo/a en la muestra analizada (Correlacion de Pearson
0.91. P-valor <0.001). Esto implica que, a medida que aumen-
ta la edad, también lo hace la experiencia en el campo de la
embriologfa, lo que refuerza la asociacion entre estas dos va-
riables en nuestro anélisis e interpretaciones.

Priorizacion de la decision: |A versus
embridélogo

Al analizar algunas de las respuestas (a la pregunta 10) en fun-
cién de la edad/experiencia de los participantes, se observa
que, independientemente del grupo etario, la decision del
embridlogo sigue siendo el criterio prioritario en la valoracion
embrionaria. Sin embargo, la forma en que se incorpora la opi-
nién del algoritmo sf varfa con la edad.

Los profesionales mas jévenes (20-34 afios) muestran una
marcada preferencia por priorizar siempre el juicio del embrio-
logo (53 %), y ninguno de ellos indica priorizar exclusivamente
la decision del algoritmo. Aunque abiertos al uso de la IA, en
situaciones especificas para confirmar o ajustar la decision,
este grupo mantiene una posicién cautelosa y protectora res-
pecto al rol humano en el laboratorio.

En cambio, el grupo de edad media (35-50 afos) presenta
una distribucién mas equitativa entre las distintas opciones.
Aunque el 37 % prioriza siempre al embridlogo, el 10,53 %
indica priorizar de forma exclusiva al algoritmo, y mas de la
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mitad adopta una postura intermedia, integrando la opinién
del algoritmo en situaciones de duda o casos concretos.

Por ultimo, los profesionales mayores de 50 afios muestran
una mayor tendencia a confiar en el algoritmo en algunos es-
cenarios (62,5 %), y un 12,5 % afirma priorizarlo siempre. Aun
asi, la mayoria también reconoce el criterio humano como
principal.

Consenso entre algoritmo y
embridlogo

En cuanto al consenso entre el algoritmo y el equipo de em-
bridlogos, se observaron algunas diferencias segun la edad
de los participantes. En primer lugar, destacamos que ningun
grupo de edad ha seleccionado la opcidn de “practicamente
nunca hay consenso”. Los embridlogos mas jévenes (20-34
afnos) son quienes perciben menor nivel de acuerdo pleno, un
67 % indica que "casi siempre hay consenso’, mientras que un
33 % sefiala que hay consenso “la mitad de las veces”.

En el grupo de edad intermedia (35-50 afios), la percepcion
de consenso es mayor, de manera que el 78 % afirma que “casi
siempre hay consenso’, y un 11 % considera que “siempre lo
hay” Solo un 11 % lo sitUa en la categorfa intermedia de “la
mitad de las veces”.

Por su parte, el grupo de mayores de 50 afios es el que percibe
mayor armonfa, el 87,5 % afirma que “casi siempre hay consen-
so"y el 12,5 % que lo hay “la mitad de las veces”. Curiosamente,
aligual que el grupo joven, ninguno de los profesionales ma-
yores afirma que “siempre” haya consenso.

Impacto de la IA en el laboratorio

Se observaron ligeras variaciones segun los diferentes grupos
de edad. Los embriélogos de mayor edad (>50 afos) son los
mas positivos respecto al impacto de la IA en su trabajo. En
contraste, el grupo de embriélogos mas jovenes (20-34 afos)
tiene el menor porcentaje de respuestas positivas y el mayor
de opiniones neutras (35 %). El grupo intermedio (35-50 afos)
presenta un nivel de aceptacion positivo, aunque también
presenta el mayor porcentaje de respuestas negativas, lo cual
sugiere una division de opiniones en esta franja.

Automatizacion de los laboratorios

Los profesionales de mayor edad (>50 afios) son quienes mas
creen en un futuro completamente automatizado, mientras
que los profesionales en edad media (35-50 afios) son los mas
escépticos y defensores del papel humano en el laboratorio.
Los jovenes (20-34 afos) se sitdan en un punto intermedio, no
destacan por una fuerte creencia en la automatizacién total,
pero son algo mas receptivos que el grupo medio.
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En relacién a la preocupacion por el riesgo de pérdida del
puesto de trabajo a causa de los avances de estas tecnologfas,
los embriélogos de mayor edad (>50 afos) son los mas con-
vencidos de que siempre sera necesaria una opinién humana
y no muestran ninguna inquietud frente a la IA. Los embridlo-
gos mas jovenes (20-34 afhos), aunque también reconocen la
importancia de la intervencién humana, parecen sentirse mas
inseguros en relacién al impacto de la IA en sus empleos, mos-
trando una mayor preocupacion por la pérdida de su trabajo
en comparacion con el resto de grupos de edad. Los embrié-
logos de mediana edad (35-50 afos) se muestran seguros en
cuanto a la necesidad de intervencién humana, aunque pre-
sentan una preocupacion intermedia por el reemplazo laboral
para ambos rangos de edad.

4. DISCUSION

Los resultados de la encuesta muestran que el cultivo largo
y el uso de la tecnologia time-lapse estan practicamente im-
plementados en la gran mayoria de los laboratorios de repro-
duccion asistida de los embriélogos participantes. En cuanto
a los dfas de observacion de los embriones, existe una clara
diferencia entre los embridlogos que usan time-lapse frente a
los que no lo usan; estos Ultimos, reducen considerablemen-
te los puntos de chequeo de los embriones con el supuesto
fin de no interferir en el desarrollo embrionario al sacarlos del
incubador para su valoracion. Ademas, la mayorfa considera
que aumentarfa el nimero de chequeos en caso de tener ti-
me-lapse, lo que confirmarfa la afirmacién anterior.

La clasificacion de ASEBIR sigue siendo la mds implementada
en todos los laboratorios, lo que unifica los criterios de trabajo
de todos los centros.

La inteligencia artificial (IA), en cambio, es una tecnologia que
no esta tan implementada en los laboratorios como los sis-
temas time-lapse. Para muchos, sigue siendo una tecnologfa
experimental que puede ser Util en un futuro, principalmente
para ayudar a los embridlogos a reducir la subjetividad y me-
jorar la clasificacion de los embriones. Ademas, entre aquellos
que usan este tipo de tecnologia en la practica clinica diaria,
no se ha observado un consenso claro de cémo y en qué ca-
sos usarla. La gran mayorfa usa la IA solo en casos dudosos, y
siempre priorizando la decision u opinién humana. Son pocos
los que priorizan la decision del algoritmo frente a la del em-
bridlogo, lo que es un claro indicativo de que queda mucho
para que conflemos plenamente en la IA.

Este hallazgo coincide con los resultados de Cohen et al,
2025, quienes también observaron que, a pesar del crecien-
teinterés en lalA, muchos embriélogos aun prefieren confiar
en su juicio clinico, especialmente en situaciones donde hay
dudas o incertidumbre. Estos desafios resaltan la importan-
cia de una integracion cuidadosa y supervisada de la IA en
los laboratorios de reproduccion asistida, asegurando que
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complementen, en lugar de reemplazar, el juicio clinico del
embridlogo. Aun asf, es muy alentador observar cémo la ma-
yoria de participantes confirma que, en la gran mayorfa de
ocasiones, la valoracion realizada por el embriélogo concuer-
da casi completamente con la obtenida mediante IA.

Esto sugiere que, hasta cierto punto, existe una integracion
funcional entre lalA'y el juicio clinico del equipo de embridlo-
gos. En aquellos casos en los que la decisién del embriélogo
no concuerda con la decision del algoritmo, la actitud de la
mayorfa de los centros, como hemos comentado anterior-
mente, serd siempre la de priorizar la opinidn del embridlogo.

Si bien la percepcion del consenso entre IA 'y embriélogos
es generalmente alta, esta varfa ligeramente segun la edad y
posiblemente segun el rol profesional. Los embriélogos del
grupo de edad intermedio (35-50 afos) parecen ser quienes
experimentan una mejor integracion entre la IA y el equipo
humano, lo que podria deberse a un mayor rodaje profesional
y adaptacién a herramientas de IA, asf como una practica mas
colaborativa o protocolizada. Los mas jovenes y los mas mayo-
res adoptan posturas algo mas prudentes o criticas respecto
al consenso total.

Esto podria reflejar una menor experiencia en conciliacién
de criterios 0 una mayor percepcion de las diferencias entre
evaluaciones humanas y algoritmicas en los jévenes, mien-
tras que en los mayores podrfa denotar una actitud critica o
matizada, probablemente influida por la experiencia clinica
acumulada y por un criterio sélido que no siempre coincide
con lalA.

A diferencia de los sistemas aplicados a embriones, los softwa-
res de IA para la valoracién de ovocitos y para la seleccion de
espermatozoides, estan todavia muy poco implementados
en la practica clinica. Lo mismo ocurre con la automatizacion
para la vitrificacion de ovocitos y embriones, cuyo uso en la
practica clinica es muy limitado.

La percepcion de la IA ha sido, generalmente, muy positiva en
todos los participantes. Aproximadamente la mitad de ellos
afirma que la IA ha mejorado su labor diaria, haciendo posible
la existencia de un consenso entre los embridlogos que traba-
jan en un mismo laboratorio, ayudando en la toma de decisio-
nes y generando tranquilidad en los pacientes. No obstante,
muy pocos refieren un aumento de las tasas de éxito debido a
estas tecnologfas y algunos aun sostienen que no aprecian el
beneficio de estos sistemas o incluso, que les afecta de forma
negativa.

Se ha observado una mayor aceptacién del algoritmo en per-
files sénior, lo que podria explicarse tanto por una vision mas
estratégica del potencial de la IA como por una experiencia
profesional que facilita discernir cudndo delegar ciertas deci-
siones. Esto puede parecer contraintuitivo, ya que suele asu-
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mirse que los profesionales mas jovenes se adaptan mejor a
la tecnologfa. Sin embargo, quienes cuentan con mas expe-
riencia posiblemente hayan experimentado con mas claridad
la evolucion tecnoldgica en el laboratorio y valoran especial-
mente el apoyo que la IA les brinda.

La vision de los embridlogos mas jovenes podria interpretarse
Ccomo una vision mas critica 0 mas cautelosa, o que estan mas
acostumbrados a usar tecnologia en general, por lo que no
ven la IA como algo tan diferencial o revolucionario en su dia
adfa.

La divisién de opiniones en los grupos de edad intermedios
sugiere que, mientras algunos se sienten cémodos con la 1A,
otros pueden estar en un punto de transicion entre métodos
tradicionales y automatizacién, generando algo mas de fric-
cién o escepticismo.

Por ultimo, pero no menos importante, los embridlogos son
un tanto reticentes a la implementacién completa de estas
tecnologias. Son pocos los que piensan que los laboratorios
de reproduccion asistida estardan completamente automa-
tizados en un futuro, sino que la mayoria cree que siempre
serd imprescindible la posicion del embridlogo humano, por
lo que no ven su posicidn de trabajo peligrar. Otra vez, los gru-
pos mayores son los que mas creen en la automatizacion de
los laboratorios, lo que puede reflejar su experiencia acumu-
lada y que confian en la irremplazable naturaleza de su juicio
experto.

Estos grupos normalizan la integracion tecnoldgica en nuestra
profesién y conocen cémo el papel del embridlogo/a ha ido
adaptandose con el tiempo. Quizés, los mas jovenes se sien-
ten mds vulnerables a los cambios tecnolégicos, y podrian te-
ner un nivel de ansiedad mayor respecto al impacto de la 1A
en el futuro de su profesion. Ademas, la potencial reduccién
de puestos de trabajo con la automatizacion y/o IA afectaria
poco a los de mayor edad (asumiendo que les quedan pocos
anos de profesion), y mucho a los mas jovenes.

Es importante sefalar que los participantes de esta encues-
ta no fueron seleccionados siguiendo un criterio de inclusién
especifico, sino que respondieron de forma libre y voluntaria.
Esto introduce una posible fuente de sesgo, ya que los em-
bridlogos que decidieron participar podrian no ser comple-
tamente representativos del conjunto total de profesionales
de la embriologia clinica, pudiendo tener un mayor interés o
afinidad hacia las nuevas tecnologfas, o corresponder a deter-
minados perfiles de edad o experiencia.

En consecuencia, aunque los resultados obtenidos ofrecen
una vision valiosa sobre el uso y la percepciéon de la 1A en el la-
boratorio, deben interpretarse con cautela, considerando que
podrian no reflejar de manera precisa el sentir general de toda
la comunidad profesional.
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Estudios previos, como el realizado por Palmer et al, 2024,
también han observado diferencias en la percepcion de la 1A
segln la experiencia de los profesionales y la edad, sugiriendo
que los embriélogos mds experimentados tienden a aceptar
mejor las tecnologfas emergentes y conffan en su utilidad en
el dmbito clinico. Esto refuerza los hallazgos de este estudio,
que muestran una mayor aceptacion de la IA entre los em-
bridlogos senior.

5. CONCLUSIONES

Los datos muestran que la IA es percibida como una herra-
mienta Util en el entorno del laboratorio de reproduccién
asistida, destacando una vision mayoritariamente positiva en
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todos los grupos de edad, con algunas diferencias segun la
generacion profesional. Este analisis subraya la importancia
de seguir promoviendo una formacién adaptada a cada perfil
profesional, que facilite una implementacion eficaz y acepta-
dadelalAen larutina de laboratorio.

La IA tiene el potencial de transformar la seleccién embrio-
naria en los laboratorios de reproduccién asistida. Aunque su
adopcion aun es parcial, existe una percepcién positiva mode-
rada entre los profesionales, acompafada de preocupaciones
legftimas sobre su impacto laboral y ético. Una implementa-
cion responsable de la IA requerird transparencia, regulacion
y una integraciéon que complemente —y no sustituya— el
criterio profesional del embridlogo.
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INTRODUCCION

Segun el Instituto Nacional de Estadistica, durante 2023 se re-
gistraron 320.656 nacimientos en Espafia, lo que supone un
descenso del 2,6 % respecto al afo 2022, siendo de 1,12 la
media de hijos por mujer. Por su parte, la Sociedad Espafola
de Fertilidad anunciaba que los datos recogidos del afio 2021
reflejan un aumento en los tratamientos de reproduccion asis-
tida, contribuyendo en un 11 % del total de los recién nacidos
a nivel nacional.

Las causas del descenso generalizado de la fertilidad son com-
plejas. Entre ellas, la fertilidad masculina ha sido objeto de cre-
ciente preocupacion en las Ultimas décadas, debido a la dismi-
nucion de la calidad espermética reportada en diversos articulos
en los Ultimos 50 afos (1,2). Explorar qué factores pueden estar
alterando la calidad espermdtica es de vital importancia.

La calidad seminal puede ser clave para predecir enfermeda-
des futuras en los varones. Por ejemplo: el hipogonadismo se
ha relacionado con diabetes, enfermedades cardiovasculares
y osteoporosis. Se ha visto que una baja calidad espermatica
puede indicar un mayor riesgo de cancer asi como enferme-
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dades autoinmunes como la esclerosis multiple o lupus. Pero
ademas se ha asociado la disminucién en la concentracion de
espermatozoides asi como la ausencia de estos mismos con
una muerte prematura (3). Un estudio reciente ha llegado in-
cluso a relacionar la calidad seminal con la esperanza de vida
de los varones (4).

Son numerosos los factores que se han barajado como respon-
sables de alteraciones en la calidad seminal, aunque es muy
dificil identificar de forma inequivoca una relacion de causali-
dad con practicamente todos estos factores, debido entre otras
razones a la gran variabilidad intra e interindividual existente en
la produccion espermatica.

Estos factores pueden producir su efecto deletéreo alterando
el proceso de espermatogénesis, tanto en la etapa premeidtica
como durante el proceso de espermiogénesis, en el periodo de
maduracién en el epididimo, o tras la eyaculacion al entrar en
contacto los espermatozoides con los diferentes componentes
del plasma seminal.

JUNIO 2025

FORMACION CONTINUADA

Impacto del medio ambiente en la fertilidad masculina

Los seres humanos estan cada vez mas expuestos a una amplia
variedad de sustancias quimicas y toxicos ambientales en sus
entornos cotidianos, y se plantea que esta exposicion pueda ser
uno de los factores que explique la disminucién de la fertilidad

(5).

Segun el Centro para Control de Enfermedades (CDC), existen
mas de 300 compuestos toxicos que se acumulan en nues-
tro organismo, exponiéndonos a ellos diariamente mediante
la ingesta de alimentos ultraprocesados, el uso de materiales
derivados del petroleo, conviviendo en dreas con una calidad
medioambiental comprometida, etc. (5).

En los Ultimos afos se ha prestado especial interés en cémo
afectan estos factores a los gametos. Uno de los més destaca-
dos es la fragmentacion del ADN espermdtico, muchas veces
causada por el estrés oxidativo derivado de la exposicion a di-
Versas sustancias o situaciones (6).

En aproximadamente la mitad de las parejas que enfrentan difi-
cultades para concebir, la infertilidad masculina desempefia un
papel significativo. Por lo tanto, es de vital importancia explorar
los factores que puedan afectar a la fragmentacion del ADN es-
permatico en particular y a la fertilidad masculina en general.

DISRUPTORES ENDOCRINOS

Se conocen como disruptores endocrinos al conjunto de com-
puestos quimicos exdgenos que alteran el correcto funcio-
namiento del sistema endocrino, debido a su capacidad para
interferir en la produccion, liberacién, unién, eliminacion y
transporte de las hormonas segregadas de manera natural por
el cuerpo humano (7). Estas sustancias actlan de diferentes for-
mas:

1) Mimetizando o antagonizando los efectos de las hormonas
enddgenas

2) Alterando los patrones de sintesis y metabolismo hormonal
3) Uniéndose o modificando la expresién de receptores (8).

Hormona

‘ Disruptor Hommons
. i endocring
- @®_. @

- Inhiben la hormona y evitan
Disruptor endocring la respuesta
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Pueden ser de origen natural o sintético. Entre los compuestos
naturales, destacan los fitoestrégenos, que se encuentran en
algunos alimentos vegetales, como la soja y otras legumbres.
Por otro lado, dentro de los sintetizados artificialmente, encon-
tramos los disolventes industriales, bifenilos policlorados (PCB),
microplasticos (como el bisfenol A), ftalatos, pesticidas, PTFE,
retardantes de llama y metales pesados como el plomo o el
mercurio, entre otros (9).

La mayoria de estos compuestos son principalmente resulta-
do de la actividad industrial y estdn presentes en productos
de consumo cotidiano, por lo que a lo largo de nuestra vida
estamos expuestos a ellos a través de la ingesta de comida
contaminada, inhalacion del aire o el contacto con la piel (10).
Es importante destacar que muchos de estos tienen una vida
media prolongada en el cuerpo, acumulandose con el tiempo,
llegando a afectar a diversos érganos, entre ellos las génadas
masculinas (11).

Se ha descubierto que estos disruptores endocrinos afectan
la fertilidad masculina en multiples niveles. La exposicion a los
mismos se ha asociado no solo con una disminucién de la cali-
dad y cantidad de espermatozoides, sino que también aumen-
tan el dafo en el ADN espermdtico (12).

MICROPLASTICOS (MP)

Los microplasticos se definen como particulas de menos de 5
mm, provenientes de la degradacion y el desgaste de diversos
productos plasticos. Pueden encontrarse en productos de con-
SuMo, como cosméticos y recubrimientos antiadherentes en
utensilios de cocina, entre otros (7). Durante la pandemia de
la COVID-19, el uso de mascarillas de fibra sintética y envases
desechables supuso un aumento en la exposicion a los MP (8).
Se ha alertado de la presencia de MP en el medio ambiente y
en muchos de los productos que utilizamos a diario, llegando a
ingerir o inhalar cantidades significativas de MP a diario, alma-
cenandose y dafiando en nuestro organismo.

La alerta causada por la deteccion de MP en el medio ha lleva-
do a tratar de detectarlos en el cuerpo humano, llegando a ver
en testiculos y semen, con efectos negativos sobre la calidad y
cantidad del esperma, lo que podria representar un riesgo para
la salud reproductiva (13). Estos MP tienen la capacidad de ab-
sorber y transportar contaminantes ambientales, incluidos dis-
ruptores endocrinos y metales pesados, lo que aumenta aun
mas la preocupacion sobre su papel como vectores de toxicos
reproductivos.

La exposicion a estos MP produce una reduccion en la produc-
cion de testosterona, FSHy LH. En ratones se ha visto una esper-
matogénesis anormal e interferencia en la secrecién de hormo-
nas. Los MP indujeron una reduccion en el nivel de testosterona
mediante la regulacion negativa de la via LHR/cAMP/PKA/StAR
mediada por LH (14).
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Un estudio realizado en China reflejé como la exposicion a
microplasticos afecta la calidad del semen en 113 hombres
(13). Se identificaron ocho tipos de microplasticos, incluyendo
PTFE, comun en sartenes antiadherentes. Los resultados mos-
traron una asociacion significativa entre la exposicién a PTFE y
una reduccién en la concentracion, nimero total y motilidad
de los espermatozoides (15). También se observé una relacion
dosis-respuesta: a mayor nimero de microplasticos detectados,
peor calidad seminal (15).

Los MP causan estrés oxidativo mitocondrial y apoptosis dismi-
nuyendo la calidad espermdtica. Por su parte, los ftalatos, uno
de los componentes que encontramos en los MP, pueden pro-
ducir un cambio en la metilacion del ADN pudiendo afectar a la
descendencia (16)

A nivel de ADN esperméatico, los MP aumentan el estrés oxida-
tivo en las células germinales testiculares de Sertoli, pudiendo
inducir respuestas inflamatorias, lo cual aumenta la fragmenta-
cion del ADN espermatico. (17).

Por su parte, compuestos como el bisfenol A (BPA), que se pue-
de encontrar en botellas y envases de plastico, puede provocar
un deterioro en la calidad de los espermatozoides, disminu-
yendo su concentracion, motilidad y morfologia, no existiendo
evidencia concluyente sobre que el BPA aumente la fragmenta-
cion del ADN espermatico (18).
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Otro de los factores ambientales que pueden afectar a la cali-
dad espermética es la temperatura. Sabemos que se trata de un
factor critico para la espermatogénesis, ya que la temperatura
del escroto debe ser de aproximadamente 34-35 °C (alrededor
de 1-2 °C mas baja que la temperatura corporal central) (19,20).
El aumento de la temperatura en los testiculos puede inducir
estrés térmico, que ocurre cuando las temperaturas superan el
rango fisiolégico, sobrepasando los mecanismos compensato-
rios (21).

La principal consecuencia del estrés térmico en los testiculos
es la destruccién de las células germinales por apoptosis (22),
mediante la activacion de algunos genes involucrados en esta
(23,24) ademas de desencadenar la produccién de especies
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reactivas de oxigeno (ROS), ocasionando dafo en el ADN. Todo
esto da lugar a una disminucién de la concentracion, motilidad
y morfologfa, un aumento de la fragmentacién del ADN esper-
matico y una disminucion de la capacidad fecundante de los
espermatozoides.

Analizar si el aumento de la temperatura global, debido al cam-
bio climético, podria acabar afectando a la fertilidad masculinay
a los tratamientos de fecundacién in vitro es de especial interés.
Un estudio retrospectivo realizado en Argentina analizd a
54.926 hombres que se sometieron a un andlisis seminal en-
tre 2005 y 2023, y cruzaron los resultados con las olas de calor
registradas durante esos anos (25). Entre las conclusiones mas
destacadas se encontrd una disminucién de la concentracion y
morfologia espermatica en aquellos hombres expuestos a olas
de calor, siendo estas diferencias 4-5 veces mas pronunciadas
entre las muestras de semen de aflos con varias olas de calor, en
comparacion con las de los afios en los que no hubo ninguna.
Se observé una asociacion significativamente negativa entre la
calidad del semeny la duracion de la ola de calor, sugiriendo
que una exposicion prolongada puede ser mas perjudicial que
una exposicion aguda.

Entre los pacientes expuestos de forma prolongada (=6 dias de
ola de calor), se observé una asociacién negativa entre la expo-
sicion temprana (espermatocitogénesis: 64-90 dias antes de la
recoleccion de semen) y la calidad del semen.

Otros estudios mostraron que la concentracion de espermato-
zoides es mayor en invierno y primavera, frente al resto del afo,
siendo menor en verano, y que esta variacion se produce solo
en regiones subecuatoriales debido a las altas temperaturas al-
canzadas en estas areas geogréficas (26). En Sevilla, un estudio
similar mostrd relacion entre las altas temperaturas del verano
(llegando hasta 45 grados al mediodia) y una disminucion de
las tasas de embarazo en los ciclos de ICSI, a causa de la sensibi-
lidad de la espermatogénesis al estrés térmico (27).

Asi pues, las olas de calor y el aumento de las temperaturas
se suman a otros factores que han podido contribuir a la dis-
minucion de la calidad seminal a nivel mundial en las ultimas
décadas. Las muestras seminales mds patoldgicas son las que
reflejan de forma mas patente cualquier tipo de estrés (ya sea
ambiental o de otra indole).

Atendiendo a estos resultados, y teniendo en cuenta que las
muestras seminales mas patoldgicas son las que van a reflejar
de forma més patente cualquier tipo de estrés (ya sea ambiental
o de otra indole) y que aquellas parejas que acuden a los cen-
tros de reproduccion han fracasado en su intento de procrea-
cién de forma natural.

Siun 50 % tiene causa masculina exclusiva o mixta, el porcenta-

je de pacientes que pueden verse afectados por esta situacion
es elevadoy a tener en cuenta (27).
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También habria que tener en cuenta que el frio extremo puede
afectar a la calidad seminal. En un estudio retrospectivo mul-
ticéntrico donde se analizaron 78.952 muestras de semen de
3.234 donantes provenientes de seis bancos de esperma en
China se vio que no solo las altas temperaturas afectan a la ca-
lidad espermédtica, sino que el frio extremo también afectaba
a la concentracion, motilidad progresiva y motilidad total (28).

CAMPOS ELECTROMAGNETICOS

La radiacién electromagnética (REM) es la radiacion que se
compone tanto de campos eléctricos como magnéticos, y que
proviene tanto del ambiente natural como de la actividad hu-
mana, afecta constantemente a los organismos vivos. Se trans-
mite a través del aire o el agua en forma de ondas o particulas.

Ciertos dispositivos electrénicos, como el teléfono movil, los or-
denadores portétiles, el Wi-Fi o el Bluetooth, las ondas de radio y
los hornos microondas, generan radiaciones no ionizantes que
pueden afectar a la fertilidad masculina.

El efecto de la REM sobre el sistema reproductivo parece ocurrir
como resultado del efecto térmico, la generacion de estrés oxi-
dativo, cambios en la estructura de las proteinas y provocando
cambios en el transporte de iones a través de las membranas
celulares. En base a los estudios realizados hasta la fecha, se
sabe que los campos electromagnéticos generan estrés oxida-
tivo, alterando la funcion de las mitocondrias de los esperma-
tozoides y provocando la activacion de la NADH oxidasa de la
membrana celular (29).

La exposicion a campos electromagnéticos intensos también
afecta a los trabajadores que operan estaciones de radar. Algu-
nos investigadores describen un aumento en el porcentaje de
espermatozoides anormales y una reduccion de la motilidad de
los espermatozoides y otros describen una disminucion de la
densidad de espermatozoides en personas expuestas a ondas
de radar (29,30).

Con el desarrollo de las tecnologias, estamos cada vez mas ex-
puestos a los campos electromagnéticos debidos al Sistema
Global para Comunicaciones Mdviles (GSM). Se ha demostra-
do que desde el comienzo de la “era de los moviles” ha habido
un aumento en el porcentaje de espermatozoides anormales
y una disminucion en el porcentaje de espermatozoides mo-
viles progresivos. Las ondas emitidas por los teléfonos moviles
causan un aumento en la produccion de especies reactivas de
oxigeno (ROS), conduciendo a estrés oxidativo en los esperma-
tozoides y a la intensificacion de la fragmentacion del ADN de
los mismos (31).

Actualmente no podemos especificar qué niveles de energia
son perjudiciales, neutros o beneficiosos para la capacidad re-
productiva humana. Se puede plantear que solo el exceso de
las mismas puede causar efectos nocivos.
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CONSUMO DE TABACO

El tabaco es la sustancia estimulante adictiva mas extendida
en los paises occidentales, con una prevalencia en el consumo
de tabaco superior al 20 % en toda Europa (37). La principal
sustancia activa del tabaco es la nicotina ((s)-3-(1-metilpirroli-
din-2-ol)-piridina). La nicotina es un alcaloide encontrado en la
planta del tabaco (Nicotiana spp.), que puede ser adsorbido por
la piel y las mucosas de la boca o la nariz, o al ser inhalada pa-
sar a través de los alvéolos pulmonares. Tiene como principales
efectos sobre el organismo la estimulacion del sistema nervio-
so central, la liberacion de sustancias neuroendocrinas como
la acetilcolina o la dopamina y como efectos cardiovasculares
una vasoconstriccion periférica, un aumento del ritmo cardia-
co e hipertension. La nicotina pasa a la sangre y se metaboliza
rapidamente en el higado convirtiéndose en cotinina que es
eliminada en la orina. Junto a la nicotina, en el tabaco o el humo
que se produce tras su combustion, podemos encontrar mas
de 4.000 sustancias quimicas, muchas de ellas carcindbgenos o
mutagenos (32).

En cuanto al efecto del tabaco sobre los pardmetros seminales,
los resultados obtenidos son contradictorios. Algunos traba-
jos no encuentran diferencias significativas en los pardmetros
seminales convencionales (33). Sin embargo, otros estudios
relacionan el consumo de tabaco con una disminucion en el
porcentaje de espermatozoides con morfologfa normal, lo que
podria explicar el aumento observado en el estrés oxidativo de
las muestras seminales de fumadores (34).

En los Ultimos afios se ha suscitado un creciente interés en el
posible efecto adverso del uso de los cigarrillos electronicos en
la calidad seminal. Algunos estudios han mostrado una dismi-
nucion en los pardmetros seminales producidos por el crecien-
te consumo de estos cigarrillos, con un efecto similar o incluso
peor que el consumo tradicional de tabaco (35).

¢A QUE NIVEL ACTUAN ESTOS
FACTORES AMBIENTALES?

Uno de los principales efectos de los factores mencionados
anteriormente radica en un aumento de la fragmentacion del
ADN espermatico. Cada vez mds datos clinicos destacan una
correlacion negativa entre la elevada fragmentacion del ADN
espermdtico y el éxito en las técnicas de reproduccion asistida,
repercutiendo en:

. Calidad embrionaria
« Tasas de embarazo
- Salud de la descendencia

El dafo patolégico producido por el estrés oxidativo ocurre

cuando hay un desequilibrio en el sistema antioxidante y los
niveles de ROS superan la capacidad tamponadora de este.
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Dicho estrés puede darse cuando hay un incremento en la pro-
duccién de los niveles de ROS, cuando hay una disminucién de
la capacidad blogueadora de los antioxidantes, o cuando ocu-
rren ambas cosas a la vez.

El estrés oxidativo puede ser originado por el mismo esper-
matozoide y/o por una serie de condiciones que se sabe que
tienen efectos perjudiciales para la fertilidad masculina. Estas
condiciones pueden deberse tanto a anomalias del propio es-
permatozoide, como a la exposicién ambiental.

CONCLUSION

Por tanto, segun lo que hemos visto, la calidad espermatica es
altamente sensible a factores ambientales como la temperatura
elevada, la exposicion a microplasticos y a disruptores endo-
crinos (como el bisfenol A'y los ftalatos). Estos agentes alteran
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Del reconocimiento a la inspiracion

Isabel Tejada

Genetista, presidenta de la Comision de Sanidad del Consejo
General de Colegios Oficiales de Biélogos, expresidenta de la
Asociacion Espafola de Genética y miembro de la Comision
Nacional de |a Especialidad de Genética.

Tras afos de esfuerzo, en diciembre de 2024 se aprobd en
Espana el reconocimiento de las especialidades de Genética
Médica y Genética y Gendémica de Laboratorio. Este avance
representa mucho mds que una meta alcanzada: es un faro
que ilumina el camino de otras disciplinas biomédicas, como
la embriologia clinica, aun en lucha por su reconocimiento
oficial.

Antonio Urries

Presidente de ASEBIR (Asociacion para el Estudio de la
Biologia de la Reproduccion).

En el Ultimo episodio del pddcast Fase Embrionaria, produci-
do por ASEBIR, conversamos con dos figuras clave del &mbito
cientifico y profesional: Isabel Tejada y Antonio Urries. Junto a
ellos reflexionamos sobre este histérico hito, las dificultades
enfrentadas, los aprendizajes cosechados y, sobre todo, cémo
estos pueden aplicarse para avanzar en la regulacion de laem-
briologfa clinica en Espafa.

CLAVES PARA LA ESPECIALIDAD DE

EMBRIOLOGIA CLINICA

ASEBIR: Isabel, ;como viviste el proceso hasta alcanzar el
reconocimiento oficial de las especialidades de genética?

Ha sido un camino largo, de mas de diez afos.
La primera Comisién Nacional de la Especialidad de Genética
se formo en 2014 y desde entonces, no paramos. Nos prepara-
mos para demostrar que el trabajo estaba hecho: laboratorios
funcionales, profesionales cualificados, diagndsticos precisos,
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formacién continua, investigacion... Todo sustentado en la
excelencia y el compromiso. Y asi, con ese respaldo técnico y
humano, fuimos al Ministerio y dijimos: “Somos nosotros quie-
nes hacemos este trabajo, y necesitamos que se nos reconozca'.

Este tipo de reconocimiento no llega por ca-
sualidad. Es una carrera de fondo, una batalla de desgaste. Hay
que mantener la presion institucional, politica y social. Buscar
alianzas, sumar apoyos. Pero también hay que saber leer los
tiempos: aprovechar los momentos clave, como cuando un
responsable del Ministerio tiene sensibilidad con el tema, o
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ESPECIALIDAD EN EMBRIOLOGIA

Del reconocimiento a la inspiracion: claves para la especialidad de embriologia clinica

cuando hay consenso politico. Ahora lo estamos viendo tam-
bién con la embriologfa clinica: hay interés politico y conciencia
profesional. Es el momento de actuar.

UNA BATALLA DE FONDO: ESTRATEGIA,
PACIENCIAY OPORTUNIDAD

ASEBIR: ;Qué obstaculos encontrasteis?

Isabel Tejada: Muchos. El primero, el rechazo de otras espe-
cialidades que vefan amenazado su dmbito competencial. Mu-
chos decfan:"Si los genetistas no son especialistas reconocidos,
entonces esta parte del trabajo nos corresponde a nosotros"
Hubo que demostrar, una y otra vez, nuestra valia. Y luego, la
lentitud. Aunque se aprob? la especialidad, los plazos adminis-
trativos para que esto se convierta en realidad son largos: de-
cretos, convocatorias, programas. .. Es frustrante, pero hay que
persistir.

OBSTACULOS SUPERADOS: COMPETENCIA,
LENTITUD Y RESISTENCIA

ASEBIR: Pero finalmente llega la aprobacion en Consejo de
Ministros del Real Decreto de regulacion de las especiali-
dades de Genética Médica y Genética y Gendmica de La-
boratorio. ;Qué se espera ahora?

Isabel Tejada: Primero, que el Ministerio desarrolle los reales
decretos que den forma legal a las especialidades. Luego, que
se creen las comisiones nacionales que definirdn los programas
formativos y que se convoquen las primeras plazas BIR especifi-
cas. Pero no serd inmediato. Serdn al menos dos afos.

Y es vital que se contemple una via para regularizar a los profe-
sionales que ya trabajan en genética. No tendria sentido excluir
a quienes han levantado esta disciplina con afios de experien-
cia. El sistema no puede permitirse perder ese talento.

Lo que ha pasadl

ESPECIALIDAD EN EMBRIOLOGIA

Del reconocimiento a la inspiracion: claves para la especialidad de embriologia clinica

Antonio Urries: Exacto. Nadie que lleve afios dedicandose a
esto deberfa verse perjudicado. Es una cuestion de justicia y de
légica profesional.

EL FUTURO INMEDIATO: IMPLEMENTACION Y
FORMACION REGLADA

ASEBIR: Hay voces que mostraban cierta desconfianza
ante la denominacion de “Genética y Genédmica de Labo-
ratorio”?

Isabel Tejada: Entiendo la preocupacion. Puede sonar restric-
tivo, pero lo importante es que no excluye. La Ley de Investi-
gacion Biomédica de 2007 lo deja claro: el asesoramiento ge-
nético lo realiza un profesional con formacién adecuada, no
necesariamente médico. Lo que hacemos en genética va mas
alld del laboratorio: informamos, orientamos, acompanamos.
Esa dimension también debe ser reconocida y protegida.

Antonio Urries: Totalmente de acuerdo. Esta experiencia tam-
bién es util para la embriologfa. No se trata de invadir compe-
tencias, sino de definir claramente lo que hacemos y exigir el
reconocimiento de nuestras funciones especificas.

ASEBIR: Antonio, ;como ves el camino para la especiali-
dad de embriologia clinica?

Antonio Urries: Como un camino inevitable. La embriologia
clinica tiene un impacto directo en la vida de las mujeres y pa-
rejas que recurren a técnicas de reproduccion asistida. ASEBIR
ha trabajado durante afos para profesionalizar el sector, esta-
blecer criterios de calidad y garantizar la seguridad asistencial.
Pero sin el reconocimiento oficial de la especialidad, siempre
habra zonas grises. Ahora tenemos un clima politico receptivo.
Ya estamos preparando toda la documentacién y vamos a
iniciar reuniones con las comunidades autbnomas. Este es el
momento de dar el paso.

Lo que pasard, previsiblomenit

2007 2014 -

DIC. 2024

Se promulga la Ley de

Investigacion Biomédica
(LIP), que establece que el
asesoramiento genético debe
ser realizado por un profesio-
nal con la formacién adecua-
da, sin especificar que deba
ser médico o especialista.

e =

FIN8OY
PRINCIPIOS 90

Inicio de la reivindicacion por
el reconocimiento dela
especialidad de genética en
Espaiia, inspirada por el
reconocimiento existente en
otros paises europeos (como
Francia, donde se formé Isabel
Tejada). Los bidlogos,
buscaban una regulacién para
su campo.

32 mm

REVISTA ASEBIR

Durante estos 10 anos, la
comunidad de genetistas
continua reclamando
permanentemente la
creacion y el replantea-
miento de la especialidad
de genética.

FIN. 2025

Publicacion de los Reales
Decretos correspondientes

2027

Convocatoria de las primeras
plazas BIR

2014

Se crea la Comision Nacional
de la Especialidad de
Genética y se aprueba una
especialidad dentro de un Real
Decreto.

Sin embargo, este Real Decreto
es posteriormente anulado por
defectos de forma, a pesar de
no haber oposicién al recono-
cimiento de la genética como
especialidad.
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DIC. 2024

La Comision Interterritorial
de Recursos Humanos del
Sistema Nacional de Salud
aprueba las especialidades de
Genética médica y Genéticay
gendmica de laboratorio.
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2026

Creacién de las Comisiones Naciona-

les de las especialidades de genética,

que seran responsables de elaborar los
programas formativos.

JUNIO 2025



ASEBIR: ;Y qué puede aprender ASEBIR de todo esto?

Todo. La lucha por la embriologia clinica tie-
ne muchas similitudes. Debemos ser constantes, estar unidos y
aprovechar el momento. El Ministerio reconoce la importancia
de regular nuestra actividad para garantizar la seguridad de las
pacientes. El mensaje para todos los que trabajamos en repro-
duccién humana asistida es claro: este no es el momento de
dividirnos, sino de unirnos. Lo que estd en juego es el futuro de
nuestra profesion y la calidad de la atencion que ofrecemos. Si

Propussta de programade etpecisided  EMBRIOLOGIA CLINICA

1. Denominacion de la especialidad y requisitos de titulacion

de la fnica

- Duracién de I formacién: Cuatro afos, (Dos 808 troncales con Labo-
ratorios Clinicos y 6os espacificos de Embrioiogis Clinica)

narla

2. Introduccién

nuestros dias, 1a FIV

- Licenciaturas pravias: Blologla, Farmacia, Medicina, Quimica y Veterl-

Desde ol nacimients de Louise Brown en 1978 66 1o mand 08 los Dres. Edwards y Steptos en Inglaterra, hasta

algo nos ha ensefado el ejemplo de la genética es que la unién,
la constancia y la profesionalidad son nuestras mejores armas.
Este es el momento.

Como presidenta de la Comision de Sanidad del
Consejo General de Colegios de Bidlogos, aseguro el respaldo to-
tal a ASEBIR. La regulacion de la embriologfa clinica es una nece-
sidad sanitaria y cientffica y desde el Consejo General de Colegios
de Bidlogos, vamos a apoyar de forma decidida a ASEBIR. La em-
briologia clinica necesita una regulacion clara, no solo para pro-
teger a los profesionales, sino también para garantizar la calidad
y equidad del sistema. La genética ya lo ha logrado. Y creemos
firmemente que la embriologia también puede hacerlo.
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Una mirada a Portugal

Filipa Barbosa

Actualmente, preside la Seccion de Embriologia de la
Sociedade Portuguesa de Medicina de Reprodugao
(SPMR), donde lidera iniciativas cientificas y educativas para
promover la excelencia en la embriologfa clinica en Portugal.

RECONOCIMIENTO DEL TITULO DE ESPECIALISTA EN
EMBRIOLOGIA Y REPRODUCCION HUMANA EN PORTUGAL

La contribucion de los bidlogos a los equipos multidisciplinares
en los que trabajan actualmente, especialmente en el drea de
la salud y de la investigacion biomédica, ha crecido de forma
extremadamente significativa en todo el mundo. La amplia for-
macién basica de los bidlogos les confiere la versatilidad con la
que integran diversas dreas de especialidad.

Con el objetivo de garantizar el desempefio de los bidlogos y
defender el derecho al reconocimiento de sus competencias
cientificas y técnicas, la Orden de Bidlogos considerd que la con-
cesion de Titulos de Especialista seria la via mas adecuada para
cumplir plenamente los compromisos adquiridos tanto con la
sociedad como con sus miembros. Tras varios afos de traba-
jo incansable por parte de la Orden, en particular del Colegio
de Biologia Humana y Salud (CBHS) de Portugal, el Parlamento
portugués aprobd en 2015 el nuevo Estatuto de la Orden de
Bidlogos, que reconoce, entre otros, el Titulo de Especialista en
Embriologia/Reproduccion Humana (TEERH).

Se publico el Reglamento para la Concesién de Titulos de Especia-
listaen Andilisis Clinicos, Genética Humanay Embriologia Humana/
Reproduccion (RATE) (Reglamento 87/2016, Didrio da Republica,
22serie-n218-27 de enero de 2016), que sirve de soporte le-
gal para la definicién de periodos minimos de experiencia pro-
fesional supervisada, siendo la Ultima version revisada a partir
de diciembre de 2024. Este titulo se otorga a los miembros de
la Orden con experiencia profesional demostrada en laborato-
rios publicos y privados de procreacidon médicamente asistida
que la Orden reconoce como iddneos a la luz de las pruebas
demostradas. La Orden de Bidlogos reconoce la Certificacion
en Embriologia Clinica otorgada por la Sociedad Europea de
Reproduccién Humana y Embriologfa (ESHRE), que no es un re-
quisito obligatorio. Sin embargo, los candidatos deben tener al
menos tres afos de experiencia profesional en las cuatro areas
funcionales obligatorias (Embriologia, Andrologia, Criobiologia
y Gestion de Calidad), acreditada mediante una declaracion.

35 REVISTA ASEBIR

La obtencion del Titulo de Especialista implica que el Especialis-
ta debe actualizar constantemente sus conocimientos técnicos
y cientificos, lo que debe demostrarse cada cinco afos a partir
de la fecha de obtencién, mediante un proceso de revalidacion.

El Titulo de Especialista se considera condicion suficiente para
el ingreso en las ramas del Sistema Nacional de Salud (SNS), de
acuerdo con la norma transitoria del articulo 4 del Decreto-Ley
5/2024, de 5 de enero. Aungue el reconocimiento del Titulo de
Especialidad supuso un hito importante para la carrera del em-
bridlogo en Portugal, auin queda mucho camino por recorrer en
términos de normalizacién y progresion profesional, asi como
de reconocimiento de la profesiéon de bidlogo clinico-embrié-
logo por parte del Estado portugués.

La Directiva Europea de reconocimiento de cualificaciones
profesionales (Directiva 2013/55/UE del Parlamento Europeo y
del Consejo, de 20 de noviembre, por la que se modifican la
Directiva 2005/36/CE relativa al reconocimiento de cualificacio-
nes profesionales y el Reglamento (UE) 1024/2012 relativo a la
cooperacion administrativa a través del Sistema de Informacion
del Mercado Interior) describe una plataforma comun de for-
macion para las diferentes actividades de los distintos profesio-
nales sanitarios europeos.

De acuerdo con esta Directiva y con la especialidad europea en
embriologia, concretamente la ESHRE, cada Orden en cada pais
debe definir las competencias y contenidos funcionales para
garantizar los niveles de exigencia y responsabilidad requeridos
para el buen desempeno profesional. En conclusion, la especia-
lizacién y cualificacion del profesional bidlogo sanitario es un
requisito para garantizar la calidad e idoneidad de la profesion.
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ENTREVISTA CON ANNA VEIGA

» ENTREVISTA

ENTREVISTA

ANNA VEIGA

“NUESTRO OBJETIVO DEBE SER RESOLVER
PROBLEMAS DE INFERTILIDAD, NO VENDER
ESPERANZAS INFUNDADAS”

Anna Veiga

Anna Veiga es doctora en Biologfa y una figura pionera
en el campo de la reproduccion asistida en Espana.
Fue la responsable cientifica del nacimiento del
primer bebé por fecundacién in vitro en el pais.
Ha liderado iniciativas clave como el primer proyecto
espafol sobre edicion gendmica de embriones, y desde
2005 es directora del Banco de Lineas Celulares
de Barcelona y jefe del grupo de investigacion en
Terapias avanzadas con células madre pluripotentes
en el Programa de Medicina Regenerativa PCMRIC],
del Institut d’Investigaci6 Biomedica de Bellvitge
(IDIBELL). Ademas, desde 2021, es directora de la
Fundacioén Probitas, Barcelona.

Reconocida con el Premio Nacional de Pensamiento
y Cultura Cientifica en 2006, también fue fundadora
y presidenta de ASEBIR (1993-2003), y presidio la
European Society for Human Reproduction and
Embryology entre 2011 y 2013. Su trayectoria ha sido
esencial para el avance de la biomedicina y la ética en la
investigacion reproductiva.
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Contar en este nimero con la persona de mayor relevancia en
la historia de la reproduccion asistida en nuestro pafs que fue,
ademads, fundadoray primera presidenta de ASEBIR, es un sue-
Ao hecho realidad. Anna Veiga nos cont6 en una conversa-
cion con Laura Mifsud, responsable de publicaciones en
la Junta de ASEBIR, como vivio6 el hito mas importante de
la historia de la embriologia: el nacimiento de la primera
bebé fruto de un tratamiento de fecundacioén in vitro. Pero
analizé también la evolucién de la profesion, la necesidad de
definir de manera consciente y ética el futuro de la reproduc-
Cion asistida y sus retos mas importantes: el acceso universal a
estas técnicas y la concienciacion sobre la fertilidad. Para escu-
char la conversaciéon completa, no te pierdas el pddcast Fase
Embrionaria, pero aqui tienes un adelanto. jVvamos alla!!

iESCANEA!
Y ESCUCHA
ESTE EPISODIO

Y MUCHOS MAS

JUNIO 2025

ASEBIR: Tener a Anna Veiga delante obliga a una embrié-
loga como yo a arrancar con una pregunta clave: ;eres
consciente de cuantas vocaciones has inspirado?

Anna Veiga: La verdad es que después de una trayectoria tan
amplia, una de las cosas que mas ilusién me hace es haber po-
dido crear escuela y haber podido motivar a otros a introducirse
en esta especialidad que a mi me parece fascinante.

Ademés, en los afos 70 estaba todo por hacer. Hoy, pese a to-
dos los avances, aun queda mucho camino por recorrer, pero
con muchisimas mas herramientas y posibilidades que cuando
yo empecé y eso ofrece un abanico de posibilidades enorme y
muy motivador para las nuevas generaciones. jA mi me gustaria
volver a empezar!

ASEBIR: jMe lo creo! De hecho, gracias a tu ilusion, tu
pasion y tu compromiso con la profesion nacié6 ASEBIR.
¢{Como surgio esta idea?

Anna Veiga: En aquel momento nos inspiramos bastante en
el modelo francés, pero yo creo que ASEBIR le ha adelantado
por la izquierda, de verdad. No me averglienzo de decir que
ASEBIR se ha convertido en una de las sociedades de embriolo-
gla clinica mas potentes a nivel mundial, ha crecido muy bien,
con gente que tiene ganas de que esto siga adelante y que ha
conseguido que tenga voz propia. Yo solo empecé a poner los
cimientos, pero me impresiona mucho ver el crecimiento des-
de aquellas primeras reuniones en las que éramos literalmente
cuatro gatos hasta los congresos actuales, en los que hay tanta
gente que ya jcasi no conozco a nadie!

ASEBIR: Y si nos metemos en harina, Anna, es imprescin-
dible que te pregunte por tus recuerdos de ese momento
en el que nacié la primera bebé a partir de un tratamiento
FIVy si eras capaz de imaginar lo que ese hito iba a repre-
sentar en el futuro.

Anna Veiga: Hay un antes y un después del nacimiento de Vic-
toria, esta claro. Primero, porque marcé la evidencia de que todo
esto estaba funcionando. Fueron unos afos muy intensos. .. era
una dedicacion absoluta a lo que estdbamos haciendo, con una
dosis enorme de ilusién y con un equipo muy pequeno. Real-
mente, en aquella aventura estdbamos solo Pedro Barri, Gloria
Calderény yo...

El dia del nacimiento lo recuerdo con mucha emocion y eso
que yo no lloré nada... estaba tan excitada que no era capaz
ni de pararme a pensar. Cuando vives las cosas, no eres capaz
de pensar qué vendra después. .. Tienes que pensar las conse-
cuencias que esto tendrd a todos los niveles, pero realmente no
sabes el impacto que va a tener, se va construyendo después
POCO a POCo.
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ASEBIR: Para todos los que nos dedicamos a esto, una de
las cosas mas increibles es ver que esos bebés se convier-
ten en una realidad para sus padres.

Anna Veiga: Esto es realmente muy impresionante. Cuando
ves que se convierten en personas adultas, con sus vidas... y
te das cuenta de cémo has contribuido... pues es realmente
emocionante.

Al principio, las biélogas tenfamos mucha relacion con los pa-
cientes y he mantenido la relacién con algunas de esas parejas
de los inicios y también de algunas después... Hay, por ejem-
plo, una pareja de gemelas que me han invitado ya a sus bodas
y sumadre siempre me dice lo mismo:“Gracias, gracias, gracias”.
Son muchas las que me dicen:“ti nos cambiaste la vida” Al final
te llega, evidentemente.

ASEBIR: Como dices, en aquel momento en el que esta-
bais los tres y ademas trabajando en laboratorios muy
diferentes a los actuales, ;qué tuvisteis que hacer para
lograr algo tan extraordinario?

Anna Veiga: Trabajdbamos con medios realmente muy pre-
carios. Era una especialidad que no existia, jnadie hacia eso en
ese momento aqui! Y poquisimos en Europa y en el mundo. No
tenfamos productos especificos ni infraestructura adecuada,
asi que nos metimos en el laboratorio de biologfa celular o de
genética a‘robar”material. Habia que ir inventando las cosas o
pillando lo que los pocos colegas que trabajaban en este dmbi-
to te iban contando.

Yo tuve la suerte de poder estar en algunos laboratorios antes
de empezar el nuestro y te puedo asegurar que cualquier pa-
recido con los laboratorios actuales es pura coincidencia. Pero
bueno, lo fuimos mejorando, evolucionando y lo logramos. ..
Hoy veo los laboratorios que tenéis y veo que marca la gran
diferencia. De hecho, esté claro que los buenos resultados que
se obtienen hoy dependen de eso... Es fundamental que es
tan importante la parte bioldgica como la clinica en FIV, pero es
cierto que un buen laboratorio tiene una influencia total. Con
un mal laboratorio no consigues un embarazo exitoso.

ASEBIR: Y desde aquel momento hasta hoy, ;como has
visto la evolucion de nuestra profesion?

Anna Veiga: Como decia antes, no es facil imaginar el futuro. ..
Si vefa que habria una alianza entre la biologia de la reproduc-
cidn humana y la genética, por ejemplo. Pero ver cémo se esta
abriendo el sector no era previsible, y se estd consiguiendo
gracias a las buenisimas herramientas de las que se dispone a
todos los niveles, desde la biologia molecular, al conocimiento
del genoma o a poder establecer modelos que nos permiten
mejorar nuestros resultados.
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Por ejemplo, los modelos de embridn que se estan haciendo
con células madre o los modelos de implantacién que se pue-
den acabar simulando... todo eso era impensable hace unos
afnos. Hay otros aspectos que tampoco intuf y que me preo-
cupa un poco, como la creciente comercializacion del sector.
Es inevitable, pero es esencial mantener la honestidad, no pro-
meter técnicas sin validacién y respetar a los pacientes. Nuestro
objetivo debe ser resolver problemas de infertilidad, no vender
esperanzas infundadas.

ASEBIR: Es sin duda un compromiso que debemos tener
como profesionales... Anna, en este nimero de la revista
damos la bienvenida a la socia nimero 1.000. Hoy, somos
un colectivo mayoritariamente formado por mujeres,
pero eso no ha sido siempre asi. ;Cémo viviste tu los ini-
cios en este ambito siendo mujer?

Anna Veiga: Si te digo la verdad, mds que por ser muijer, las
dificultades que pude tener —que fueron pocas- tuvieron que
ver con el hecho de no ser médico. Ser bidloga en un momento
absolutamente clinico en el que solo habia médicos; eso si me
supuso una gran diferencia. Llegué incluso a plantearme hacer
la carrera de Medicina antes del nacimiento de Victoria Anna.
Los bidlogos no existiamos en la sanidad, sencillamente. De
hecho, me siento de verdad orgullosa de haber contribuido a
situar la biologfa en un lugar mas que relevante.

ASEBIR: Un debate que tiene hoy todavia recorrido por
delante, ;opinas que la embriologia clinica debe recono-
cerse como especialidad?

Anna Veiga: Es absolutamente necesario que se reconozca la
especialidad. Aunque es un proceso largo porque es imprescin-
dible sentar bases sélidas para que el reconocimiento sea es-
table y duradero e inquebrantable. Es importante avanzar con
cuidado para asegurar una base profesional sélida pero confio
en el trabajo de ASEBIR para lograrlo.
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ASEBIR: Es verdad que la evolucidon en estos apenas 45
anos ha sido enorme desde todos los puntos de vista y hoy
hablamos ya no solo de tener un bebé, sino un bebé sano.
En tu opinidn, ;qué retos enfrenta actualmente la repro-
duccién asistida? ;Tiene mas que ver con la técnica o con
la ética?

Anna Veiga: Debemos avanzar en paralelo tanto en investiga-
cibn como en el debate ético. Las técnicas de fecundacion in
vitro permiten hoy mejores resultados, y conseguir un embara-
70 en situaciones en las que antes era impensable, pero no de-
bemos olvidar que estamos creando vida. El inicio y el final de la
vida son dos momentos en los que la bioética tiene mucho que
decir. El debate debe ir en paralelo al avance cientifico.

ASEBIR: Desde tu desarrollo profesional, Anna, que has
pasado del ambito de la reproduccion asistida a la edicion
génica y la investigacion con células madre, ;lo ves como
campos separados o van inevitablemente de la mano?

Anna Veiga: Somos muchos los que a partir del conocimiento
del embrién humano en los laboratorios FIV hemos evoluciona-
do hacia el estudio con células madre. De hecho, no estariamos
hablando de células madre si no hubiéramos trabajado con el
embrién humano, el origen estd alli. Es evidente que muchas
ramas de la ciencia y de la biomedicina tienen caminos cruza-
dos y ademés es importante que todos nos vayamos forman-
do y actualizando conocimientos. Esta profesion requiere una
formacién non-stop. Yo recuerdo fines de semana estudiando,
escribiendo la tesis, leyendo.. .. era lo que me alimentaba para
sequir avanzando.

ASEBIR: Si nos asomamos al futuro, ;jcual podria ser la
proxima revolucion: la cura de la infertilidad o el acceso
universal, quiza?

Anna Veiga: Es fundamental que el acceso sea universal. La
OMS ya clasifica la infertilidad como una enfermedad y eso
obliga a poner los tratamientos a disposicién de quien lo ne-
cesite, no solo de quien pueda pagarlos. Pero en ese contexto,
también hay que preguntarse si el aumento de tratamientos se
debe a infertilidad real o al retraso voluntario de la maternidad.
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Porgue no es lo mismo. Estdbamos tratando de problemas de
fertilidad y ahora, en un porcentaje altisimo, estamos tratando
un problema social. Y eso, lo debe resolver la sociedad.

ASEBIR: A este respecto, ;qué importancia tiene la divulga-
cion sobre la fertilidad?

Anna Veiga: Es clave, y deberfa comenzar desde la escuela.
Pero también hace falta un sistema de apoyo real para que las
mujeres puedan tener hijos en edades biolégicamente adecua-
das sin renunciar a otros aspectos de su vida. ;Como le dices
a una mujer que tenga hijos antes si no ha podido resolver su
situacion laboral, personal, etc.?

ASEBIR: Desde aquel primer nacimiento por FIV en 1984
hemos pasado a un nuevo escenario de descenso de la na-
talidad, en la reproduccién asistida representa un porcen-
taje mas que relevante.

Anna Veiga: Es impresionante. Hoy, el 10 % de los nacimien-
tos en Espafa son por FIV. El contraste es enorme y demuestra
cuanto dependemos ya de la reproduccién asistida. En aquel
momento no éramos conscientes del impacto que tendria.
Pero nos enorgullece haber abierto las puertas de nuestro cen-
tro para formar a otros. Colaborar y ensefiar es esencial en cien-
ciay asf lo entendimos siempre en Dexeus.

ASEBIR: Muchas gracias, Anna, por tu tiempo y tu trayec-
toria. ;Nos veremos en el préximo congreso de ASEBIR en
noviembre?

Anna Veiga: Por supuesto. Estoy muy ilusionada con el congre-
so de noviembre en Barcelona. jNos veremos alli!
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» SUMMARY

Couples who are impotent to conceive naturally after a year of regular unprotected sexual course, are considered infertile.
Infertility is a condition caused by female factor, male factor or both factors working together. Some of the factors that
have demonstrated to have an impact in human fertility are: environmental factors, lifestyle, age, infections and diseases,

etc.

Male infertility is mostly diagnosed with poor semen analysis and it can be due to genetic defects that increase when
spermatogenesis is seriously altered. Spermatogenesis is the sperm formation process that takes place in the seminiferous
epithelial tissue. This process is regulated by the gene expression in the germ cells. The abnormal expression of these
genes can be caused by testicular, pre-testicular or post-testicular failure. Genetic disorders of chromosomal genes cause
azoospermia in infertile patients and are either linked to the X chromosome or originate from the Y chromosome micro-
deletions. Studying of the genetic mutations that affect spermatogenesis and accordingly fertilization, is essential not only
for the investigation of the unexplained infertility but also for providing better animal models for further human research.

1. INTRODUCTION

The problem of infertility dates back to the great legends, The
Ramayana and The Mahabharata. The infertility in women is
brought out by Ramayana when the wives of King Dasaratha
gave birth to 4 princes after treatment, while the infertility
in men is presented by Mahabharata, where particular peo-
ple were selected for procreation (Immunology and Infertility,
2018).

Infertility is defined as a disease which results from the inabili-
ty to achieve a clinical pregnancy after 12 months of frequent
and unprotected sexual course (Vander Borght & Wyns, 2018),
affecting 15 % of the couples (Del Giudice et al,, 2020). Primary
fertility is a term used to describe couples that have never
established a pregnancy, while secondary fertility occurs in
couples that have already had one or more children before
(Abdulrazag & Noori, 2019).

From conceiving to giving birth to a healthy biological baby
is a very complex process (Farquhar & Marjoribanks, 2018)
and for those people whose goal is to become parents one
day, infertility is a very grim reality (Immunology and Infertility,
2018). With the development of assisted reproduction tech-
nology (ART) and the advances in various infertility condition
treatments, a new hope to become parents is being given to
infertile couples (Immunology and Infertility, 2018).
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However, the efficacy or ART treatments is limited because
there is still no etiology identified in 10-30 % of the cases of
infertile couples (Gunn & Bates, 2016). Male infertility factor is
the origin of about 30-50 % of infertile couples (Del Giudice et
al, 2020) and the etiology of approximately 40 % of infertile
men is not clear (Babakhanzadeh, Nazari, Ghasemifar, & Kho-
dadadian, 2020). For this reason, further research suggests that
the combination of the current prediction techniques based
on genomics, proteomics, transcriptomics and metabolomics
with the conventional semen analysis, offer new methods for
investigating prognostic factors of male infertility (Khatun, Ra-
hman, & Pang, 2018).

2. HYPOTHESIS AND OBJECTIVES

The hypothesis of this study, derives from the bibliographical
revision of various recent investigations that were conducted
in order to define whether gene disorders have an impact in
spermatogenesis, which could lead to male infertility.

The objectives of the present study are:

To expose the implication of testicular genes in the regu-
lation of the process of spermatogenesis.

To evaluate the baboon model as a better replacement of
mice model used in human research.
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3. MATERIALS AND METHODS

We have a favorable report from the Ethical Committee for
Animal Experimentation (CEEA) of the University of Murcia
with code 555/2020.

3.1. BIBLIOGRAPHICAL REVISION

The information of this Master Thesis has been compiled
using mainly two databases: National Center for Biotechnolo-
gy Information (NCBI) and Google Scholar.

The main criteria used for the selection of the information was
the publication date, selecting those that have been publi-
shed from 2015 onwards.

3.2. MRNA AND CDNA OBTAINING

For obtaining mRNA we heated the Elution Solution in the
thermoblock to 70 °C. Then, we obtained the testicular tissue
from immature and mature baboon and chopped it on a pla-
te on ice and put it in the potter. After this, we weighted an
empty Eppendorf and then together with the testicular tissue
in it. We then added the Binding Solution while crushing the
sample in the potter and the liquid obtained was passed to a
falcon tube for centrifugation.

After centrifugation, we passed the sample through a 1 ml
syringe in order to reduce the viscosity and then added the
same volume of 64 % ethanol as the Binding Solution, and
mixed it with a pipette. Then, we assembled the membrane
and the collector eppendorf that come in the kit and after ad-
ding the sample we centrifuged again, for discarding the re-
maining below the membrane. We repeated this step until we
finished with the total sample volume. Moreover, we added
the washing solution, centrifuged and discarded what remai-
ned below the membrane three times and in the end another
last centrifugation. Once finished the last centrifugation, we
separated the membrane and took an eppendorf from the
kit to take the elution. In the end, we added the Elution Solu-
tion, two times before centrifugation and then we placed the
eppendorf on ice.

For obtaining cDNA we used the QuantiTect Reverse Trans-
cription Kit following the manufacturer’s instructions.

SPACAG:

Forward: 5-TTCACCCAGATGACCCATGC-3'
Reverse: 5-CGGACCCGTCACGTTAAGAA-3’
Fragment size: 495pb

ACTINA:

Forward: 5-CTGGACTTCGAGCAGGAGATG-3'
Reverse: 5-GTAACGCAACTAAGTCACAGTCC-3’
Fragment size: 493pb
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4. EPIDEMIOLOGY AND CAUSES OF
HUMAN INFERTILITY

Two major conditions of infertility present in both males and
females are sterility and subfertility. Subfertility or partial in-
fertility in males is due to reduced sperm motility, vitality and
abnormal sperm morphology, meanwhile female subfertility
is a consequence of ovulatory disturbances, uterine and tubal
factors (Abdulrazag & Noori, 2019; Sharma, 2017).

Factors affecting fertility are either male factors or female fac-
tors, working alone or together. Testicular deficiencies, semen
decline, endocrine disrupting chemicals and consanguinity
are part of the male factors, on the other hand premature ova-
rian insufficiency, polycystic ovary syndrome, endometriosis,
uterine fibroids and endometrial polyps play an important
role in female infertility (Sharma, 2017; Vander Borght & Wyns,
2018).

Both female and male factors that cause infertility are: genital
infections and diseases, the impact of age, obesity, smoking
and alcohol consumption , oxidative stress, etc. (Babakhanza-
deh etal, 2020).

4.1. GENITAL INFECTIONS AND
DISEASES

Sexually transmitted diseases (STD) cause harm to the re-
productive system of both men and women, if they are not
treated. Besides of being one of the most frequent STDs in
England that threatens the young generation, Chlamydia can-
not be detected and treated because the affected patients are
asymptomatic.

Studies in women where chlamydia was left untreated, re-
port that they are highly exposed to PID (pelvic inflammatory
disease) and the supporting structures of the upper part of
the female reproductive system suffer from inflammation
(Deyhoul, Mohamaddoost, & Hosseini, 2017).

4.2. THE IMPACT OF AGE

Together with age, the chances of being infertile grow bigger
(Deyhoul et al, 2017). To start with, the couple is the decision
maker of whether they want children, how many they wish
having and when it is appropriate for them to have them. This
decision making is usually delayed for different reasons such
as education investments, professional career realization, and/
or struggles in finding the right partner.

We need to provide people with all the information necessary
regarding the impact of age in fertility, as well as the advance
of fertility preservations methods (Delbaere, Verbiest, & Tydén,
2020) so that the couple by knowing their age, can accord for
a successful pregnancy (Deyhoul et al, 2017).
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4.3. OBESITY

Epidemiological studies give evidence that obesity affects ne-
gatively on human fertility. Semen from obese patients used
for ICSI/FIV is more likely to result in pregnancy losses than in
live births (Chambers & Richard, 2015).

Obesity has a negative impact on the oocyte and the preim-
plantation embryo by damaging meiotic spindle formation
and mitochondrial dynamics. Damaged stromal decidualiza-
tion of endometrium in obese women may give explanation
to subfertility as a consequence of damaged receptivity which
results in placental abnormalities (Broughton & Moley, 2017).
Just like obese women are prone to ovulatory dysfunction
due to HTP axis disorder (Broughton & Moley, 2017) , HTP axis
disorder in obese men leads to hypogonadism (Chambers &
Richard, 2015).

Animal studies suggest the impact of obesity on the epige-
netic content of sperm or the endocrinal content of seminal
fluid, as well as on early fetal development (Chambers & Ri-
chard, 2015). Furthermore, experimental and epidemiological
analysis confirm the improvement of male fertility and offs-
pring health by weight loss in obese and overweight male pa-
tients (Chambers & Richard, 2015). Various meta-analysis and
studies have demonstrated that obese men have a higher risk
of azoospermia or oligozoospermia, explaining this way that
obesity can transform the histomorphology of seminiferous
tubules, which results in long term effects on spermatogene-
sis leading to male infertility (Jia et al, 2018).

4.4, SMOKING AND ALCOHOL
CONSUMPTION

Cigarette chemicals destroy the oocytes and female smokers
are likely to enter menopause from 1 to 4 years earlier. Even
though they need to use more drugs in order to ovulate du-
ring FIV, still they have fewer oocytes and the number of ciga-
rettes smoked daily seems to play an important role in incre-
menting their reproductive risk (Deyhoul et al, 2017).

In the meantime, alcohol female consumers are likely to expe-
rience a decrease in the ovarian reserve and in fecundability.
The ovarian reserve is measured by analyzing the FSH (folli-
cle stimulating hormone) and AMH (antimullerian hormone)
levels and antral follicle count. Drinkers have shown higher
levels of AMH than women who don’t drink and experience
menopause sooner, just like the female smokers (Van Heer-
tum & Rossi, 2017).

Men smokers and alcohol consumers appear to have a redu-
ced sperm motility, increased sperm morphoanomalies and
a decreased number of sperm count, leading to an incapaci-
tated sperm for egg fertilization (Deyhoul et al, 2017). Inferti-
lity caused by alcohol consumption also results from reduced
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gonadotrophin release, testicular atrophy and decreased tes-
tosterone. Moreover, it has been reported that alcohol abuse
is linked to sexual dysfunction where we can mention desire,
erectile and ejaculatory problems, and this leads to having
troubles in conceiving because of the men’s inability to have
efficacious intercourse. (Van Heertum & Rossi, 2017)

4.5. OXIDATIVE STRESS

Human germlines are exposed to oxidative stress. In sperma-
tozoa, the oxidative stress activates an overflow of lipid peroxi-
dation, which peaks the production of electrophilic lipid alde-
hydes that bind to DNA and a raft of proteins that take part
in the transportation of functioning cells (Aitken, 2020). These
aldehydes attack the proteins of the mitochondrial electron
transport chain. After this reaction occurs, mitochondrial ROS
generation is increased, leading to the continuous production
of oxidative damage in a never-ending cycle.

This kind of damage, has an effect on sperm functioning such
as motility, sperm-oocyte recognition, acrosomal exocytosis
and sperm-oocyte fusion (Aitken, 2020). In addition to this,
the oxidative stress affects the integrity of sperm DNA, which
plays a key role in the development capability of embryos and
the good health of the offspring. Mitochondria, the origin of
ROS production, seems to play a key role in the viability and
fecundability of the oocyte as well as taking part in the normal
segregation of chromosomes during meiosis. Consequently,
the production of oxidative damage in female germline leads
to oocyte senescence after ovulation, and a decrease in 0o-
cyte quality from the advancing maternal age (Aitken, 2020).

5. MALE REPRODUCTIVE ORGANS
AND SPERMATOGENESIS

Male reproductive organs are divided into primary and se-
condary organs. The testis are primary reproductive organs
in charge of gamete and hormone production. With secon-
dary reproductive organs we refer to ducts and glands that
take part in the gamete growth, maturation and interaction.

The testis are located inside the testicle sack and surrounded
by tunica albuginea capsule. The seminiferous tubules and
the intercellular parts between the seminiferous tubules are
two tubular components of the testis, that differ from each
other morphologically and functionally.

The intertubular parts play a crucial role in establishing
blood and immune response. Leydig cells, found in these in-
tertubular parts of seminiferous tubules, are responsible for
testicular testosterone and insulin-like factor3 production.
There are also other intertubular components found such
as immune cells, lymphatic and blood vessels, nerves, fibro-
blasts and connective tissue. Approximately 60-80 % of the
testicular volume consists of seminiferous tubules, which are
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enclosed by epithelial tissue. In the seminiferous tubules we
distinguish two kinds of cells, spermatogenic cells and Sertoli
cells. Sertoli cells provide mechanical support, nutrition and
development for the sperm, throughout the process of sper-
matogenesis. Inhibin and activin hormone that affect negati-
vely and positively the release of FSH, are a production of Ser-
toli cells. In adult men, Sertoli cell division stops at the same
time with the first meiotic division of germ cells, in-between
of which produces tight junctions that form what we know
as the BTB (Blood-Testis Barrier). For this reason, adult men
are meiotically inactive and the BTB is divided in two regions,
according to their function. The BTB defends the germ cells
from the immune system by separating them physically and
provides the appropriate environment for the normal develo-
pment of spermatogenesis (Babakhanzadeh et al, 2020).

Spermatogenesis is defined as the process of male gametes
formation, spermatozoa, in the seminiferous epithelial tissue
(Babakhanzadeh et al, 2020). The disruption of spermatoge-
nesis is primary due to genetic disorders in testis, or secondary
due to obtained pathology (Halder, Kumar, Jain, & Kalsi, 2017).
At about 4 % of spermatogenesis failure is caused by genetic
defects (Tuttelmann, Ruckert, & Ropke, 2018).

Spermatogenesis includes four general phases: 1. Sperma-
togoniogenesis (mitotic proliferation and spermatogonial
differentiation into preleptotene spermatocytes), 2. Meiotic
division of spermatocytes that gives rise to spermatids, 3.
Spermiogenesis (transformation of round spermatids into
adult ones), 4. Spermiation (liberation of spermatids into the
lumen) (Babakhanzadeh et al, 2020). Undifferentiated sperma-
togonia that derive from spermatogonial stem cells produce
diploid spermatocytes that go through meiosis I/1l to give rise
to spermatids. Spermatids finally go through spermiogenesis
to produce functional spermatozoa. A healthy man produces
200 million sperm/ml starting from his 20s, but right after his
50s there is a gradual decrease which around the age of 80 it
reaches up a 50 % reduction (Winters & Huhtaniemi).

The process of adult sperm formation in humans, lasts around
74 days (Babakhanzadeh et al, 2020) and its regulation takes
place in three different levels (Baksi, 2018): 1) The external level
where germ cell differentiation and survival, is provided by the
regulation of gene expression in these cells by gonadotrophin
and testosterone. 2) The synergetic regulation where somatic
cells like Sertoli cells interact with germ cells. 3) The internal
gene expression correlated with all differentiation stages of
germ cells and each of these stages are associated with ac-
curate stage-specific differential gene expression. Whether in
this gene expression pattern happen any modifications, the
process of spermatogenesis gets damaged at various stage,
resulting in male infertility (Baksi, 2018).
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6. GENETIC FACTORS OF MALE
INFERTILITY

Thanks to the discovery of an extra X chromosome in Klinefel-
ter patients (47,XXY), it is now thought that at least 15 % of
human male infertility patients are due to pre-testicular, tes-
ticular and post-testicular genetic disorders (Oud et al, 2019).

Pre-testicular forms of infertility are found to be symptomatic
and characterized by low levels of sex steroids and abnormal
gonadotrophin levels, caused by endocrine abnormalities.

Even though the monomorphic forms of teratozoospermia
are mostly unusual, half of the genes discovered are involved
in teratozoospermia and linked to the more common pheno-
types when mutated is limited, oligozoospermia and azoos-
permia. Ejaculatory disorders that damage the transportation
of spermatozoa from the testis originate from post-testicular
form of infertility (Oud et al, 2019).

6.1. TESTICULAR FAILURE

Primary testicular failure is the inability of testes to produce
sperm regardless of the appropriate hormonal support, and
is the biggest cause of non-obstructive-azoospermia and oli-
gospermia. It affects almost 1 % of all men, whose levels of
gonadotropins, FSH particularly are very high (Halder et al,
2017). This incapability of sperm production in testes, is iden-
tified by germ cells that suffer from pre-mature death or the
interruption of differentiation into spermatozoa, regardless
the presence of germ cells in testes.

Most of the patients are characterized by hypergonadotropic
hypogonadism. Based on histopathology/cytology, we divide
primary testicular failure into four different subtypes where:

1) Sertoli Cell Only Syndrome is a condition of male
infertility that presents no sexual abnormalities. The absence
of sertoli cells affects the development of a functional testis,
since Sertoli cells produce AMH, Inhibin b and lactate in order
to provide adequate germ cell function.

2) Maturation arrest is characterized by the inability of
testes to produce mature spermatozoa because of the interrup-
tion of the differentiation of germ cells into spermatozoa. The
presence of germ cells might be normal in number or decrea-
sed while the testicular maturation arrest shows two different
development stages: I) Mitotic/Meiotic Arrest, where germ cells
development stops at primary/secondary spermatocyte level
and ) Post-Meiotic/Spermiogenesis Arrest, where the develo-
pment of germ cells is interrupted at spermatid level.

3) Hypospermatogenesis presents reduced number

of all types of germ cells however, the number and functiona-
lity of Leydig cells is normal.
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4) Testicular atrophy is characterized by basal mem-
brane of seminiferous tubules thickening, which leads to a
reduced number of Leydig cells and germinal layer loss. Part
of the remaining germinal layer, is characterized by very few
spermatogonia (primary spermatocytes). Primary testicular
failure is caused by chromosomal abnormalities (Klinefelter
Syndrome), Yg microdeletion, single gene mutation etc. (Hal-
deretal, 2017).

6.2. PRE-TESTICULAR FAILURE

This secondary testicular failure is also known as hypogona-
dotropic hypogonadism and it is caused by deficiencies in the
pineal, hypothalamus, pituitary or adrenal glands.

The dysfunction of these glands affects spermatogenesis
through abnormal hormonal action leading to less than 5 %
of infertility cases. Genetic causes of pre-testicular failure are
Kallmann Syndrome, CHARGE syndrome, Prader Willi Syndro-
me, Laurence Moon Syndrome, Bardet-Biedl Syndrome and
gonadotropin-releasing hormone insensitivity.

Male patients with hypogonadotropic hypogonadism expe-
rience delayed puberty as a result of low levels of sex steroid
production and low levels of serum gonadotropins (Halder et
al, 2017).

6.3. POST-TESTICULAR FAILURE

The factors of post-testicular failure might be linked to sperm
motility, morphology, viability, acrosome or other disruptions
in genital tract. It involves about 5-10 % cases of male inferti-

lity.

Genetic causes that make part of this group cystic fibrosis
(CFTR mutation), globozoospermia, SPATA16 gene deletion/
mutation, necrozoospermia (sperm chromatin/DNA damage)
(Halder et al, 2017).

7. IMPLICATED GENES AND
DESCRIBED MUTATIONS

The investigation of germ cells development caused interest
in analysis of differential gene expression in different germ
cells.

This analysis reveals information about the cell type-specific
gene expression and regulation, and helps us understand
further the genetic system of human spermatogenesis (Baksi,
2018).

Using gene knockout mice as a model to study male human
genes that are implicated in fertility, has brought to the dis-
covery of numerous autosomal and chromosomal genes that
control spermatogenesis (Miyamoto et al, 2017).
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7.0. XCHROMOSOME LINKED
DISORDERS

7.1.1. GENE MUTATIONS IN NON-OBSTRUCTIVE
AZOOSPERMIA

Non-obstructive azoospermia (NOA) is the most critical form
of infertility in men, characterized by the absence of sperm
in the ejaculate as a result of spermatogenesis failure (Chiba,
Enatsu, & Fujisawa, 2016).

The most studied gene in NOA is TEX11 (Ghieh, Mitchell,
Mandon-Pepin, & Vialard, 2019), it is found in DNA break-re-
pair MRN (meiotic recombination) complex and it possesses a
meiosis specific domain (SPO22) and various translocated pro-
moter regions (TPR) whose function still remains unknown
(Miyamoto et al, 2017). TEX11 is known to regulate homolo-
gous chromosome synapsis and double-strand DNA breaka-
ge repair.

A study where it was used mutation screening on azoosper-
mic patients with TEX11 mutations, demonstrated that the
testes of these patients represented meiotic arrest and that
TEX11 expression was missing (Miyamoto et al, 2017). TEX-
11gene disorders are described as exclusive defects that oc-
cur in occasional patients, however the other chromosomal
genes defects have shown so far to be related to azoospermia
in consanguineous families (Ghieh et al, 2019).

TEX14 is described as a new causative gene for NOA because
its expression is aberrantly low in NOA patients. It is thought
that TEX14 protein plays an important role in spermatogene-
sis by regulating the formation of intercellular bridges in germ
cells during meiosis. Infertility coming from mutations of this
gene is not only observed in humans, but also in pigs and
mice (Ghieh et al, 2019).

Yang et al. (2018) discovered lately a point mutation in the
XRCC2 gene in two brothers suffering from azoospermia and
meiotic arrest. In order to confirm that this mutation was in-
volucrated in the phenotype of the patient, it was recreated in
mice using Crispr-Cas9 technology and it definitely resulted in
meiotic arrest and infertility. XRCC2 gene’s product takes part
in homologous recombination (HR)-mediated DSB (double
strand DNA breakage) repair, thus making this gene essential
for the development of meiosis.

A homozygous missense mutation was detected on DCM1
gene of two chinese patients coming from a consanguineous
family, a NOA man and a woman suffering from premature
ovarian insufficiency. Furthermore, a detailed examination
confirmed meiotic arrest (MA) at the zygotene stage in the
seminiferous tubules of the patient suffering from NOA, defi-
ning DCM1 as an essential gene for meiotic recombination in
different organisms (Ghieh et al, 2019).

JUNIO 2025

AULA JOVEN

Genetic aspects of human male infertility

MAGEB4 is another X-linked gene which is expressed in testis,
but exclusively during germ cell differentiation. An atypical
nonstop mutation for this gene was detected in a consangui-
neous Turkish family which segregated with an azoospermic
and oligozoospermic phenotype (Ghieh et al, 2019).

In addition to this, the spermatogenic meiotic arrest (MA) is
an out of common NOA phenotype with a polygenic nature,
leading to heterogeneous testicular histology of azoospermic
male patients. A very recent study was conducted in order to
point out the fundamental genetic cause of MA via exome
analysis, and novel LoF mutations were spotted in 5 novel ge-
nes in KO mice that correspond to human phenotype: TERBT,
MSH4, ADAD2, SHOCT, RAD21L1.

This study also demonstrated new genetic connections be-
tween azoospermia and premature ovarian sufficiency (POI)
and suggested three candidates whose disorders lead to pure
MA: ADAD2, RAD21L1, TERB1 (Riera_Escamilla et al, 2020).

7.1.2. GENE MUTATIONS IN OBSTRUCTIVE
AZOOSPERMIA

Obstructive azoospermia represents an obstruction or barrier
in any part of the male genital duct reporting for 40 % of all
azoospermic male patients (Askari et al, 2019).

Congenital absence of the vas deferens (CAVD) presents diffe-
rent clinical manifestations that depend on whether it is unila-
teral(CUAVD)/bilateral(CBAVD), complete/partial, associated/
not with other disorders of the male urogenital tract (Bieth,
Hamdi, & Mieusset, 2020).

CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator)
gene disorders are aligned with cystic fibrosis (CF-severe phe-
notype) to CBAVD (mild phenotype). CF is the most ordinary
autosomal recessive disorders in Caucasians whom experien-
ce chronic lung disease, pancreatic incompetence, increase
in sweat chloride and obstructive azoospermia. CBAVD is also
classified as EDO (ejaculatory duct obstruction) and some
of its disorders are linked to unilateral renal anomalies. Even
though the role of this gene still remains unknown, the deve-
lopment of ART has helped CBAVD male patients to become
biological fathers through ICSI (Gajbhiye & Gaikwad, 2017).
Both ADGRG2 (adhesion G protein-coupled receptor G2)
and CFTR are described as the primary pathogenic genes in
CBAVD, principle cause of OA. Thanks to a study conducted
by H. Wu et al. (2020) a new hemizygous missense mutation
in ADGRG2 was found the two patients with CBAVD, but the
expression examination demonstrated that ADGRG2 mRNA
and protein were imperceptible in the proximal epididymal
tissue of patients carrying ADGRG2 mutation. As a result, the
two ADGRG2-mutated patients showed regular spermato-
genesis and successful clinical outcomes after ICSI (H. Wu et
al, 2020).
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Y. N. Wu et al. (2019) conducted an examination on Taiwane-
se CBAVD-mutated patients which discovered the absence of
CFTR mutations and CF, unlike the Caucasians. As a substitute
it was considered SLC9A3 (solute carrier family 9 sodium/hy-
drogen exchanger isoform 3) which was thought to take part
in generating OA and degraded epithelial structure in the re-
productive tract. It resulted that SLC9A3 was expressed and
concentrated in the apical border of the epithelium of human
vas deferens and glandular epithelium of the seminal vesicle.
In addition to this, SLCOA3 disorders induced vas deferens
atrophy and unfolding of seminal vesicle mucosa in mice. In
humans, the perdition of SLC9A3 increased the occurrence of
CBAVD from 3.1% to 37.9% (Y. N. Wu et al, 2019). This study
was the first ever to report the relationship between CBAVD
and loss of SLC9A3.

7.2. MICRODELETIONS OF THE LONG
ARM OF THEY CHROMOSOME

In the short arm (Yp11) of the Y chromosome is detected the
male sex-determining region (SRY) while the genes necessary
for normal spermatogenesis are found in the proximal side
of the long arm (Yg11) of the Y chromosome (Asadi, Sadighi
Gilani, Ghaheri, Roodgar Saffari, & Zamanian, 2017). Microdele-
tions that happen on the long arm of the Y chromosome, are
one of the main factors leading to male infertility (Goncalves
et al, 2017). This part of the Y chromosome is also known as
azoospermia factor (AZF) region and it is composed by 3 sub
regions that contain key genes for the process of spermatoge-
nesis: AZFa, AZFb and AZFc (Asadi et al, 2017).

7.2.1. AZFa SUB REGION

The 6 mRNA transcripts of Ubiquitously transcribed tetratri-
copeptide repeat containing, Y-linked (UTY) gene in humans
encode into the enzyme histone demethylase UTY containing
tetra-trico-peptide repeats, which are thought to play a role
in protein-protein interactions. The UTY protein is defined as
small histocompatibility antigen that could cause the refusal
of male stem cell grafts. UTY-derived peptides in human and
in mouse are found to induce immune-recognition. For this
reason, UTY plays a key role in translational research on im-
munotherapy of leukemia, while in vitro it was observed that
UTY-specific peptides demonstrated a gender-specific antitu-
mor effect (Dhanoa, Mukhopadhyay, & Arora, 2016).

DBY gene is one of the paralogs of human DDX3, located in
the Y chromosome, sometimes in can be also referred to as
DDX3Y gene. Deletions on this gene result in azoospermia
and produce Sertoli Cell-Only Syndrome in humans. Some
studies that used mouse as a xenotransplantation model,
demonstrated that DBY expression is necessary for germ cell
differentiation and the survival of germline stem cells and
spermatogonia, as a regulator of mitosis (Kotov, Olenkina,
Godneeva, Adashev, & Olenina, 2017).
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7.2.2. AZFb SUB REGION

RBMY multicopy gene family, translates a germ cell-specific
nuclear protein that takes part in spermatogenesis. The trans-
lated protein carries an RNA-binding motif in the N-terminal
and 4 SRGY (serine, arginine, glycin, tyrosine) boxes or repea-
ted units in the C-terminal. RBMY protein is homologous to an
autosomal heterogeneous nuclear ribonucleoprotein G (hnR-
NP-G). The role of hnRNP-G has not been revealed yet, but it is
known to be a ligand to nascent pre-mRNA.

Furthermore, hnRNP-G proposes for RBMY the role of an RNA
processing factor, since it carries an RNA-binding motif and
one of the SRGY repeated sequences that exists in RBMY. Hu-
man males have 6 copies of RBMY (RBMY1 to 6) which have
full-length functional ORFs (open reading frames). In mice,
RBMY gene is expressed every once in a while in the sper-
matogonia and elongated spermatids, while in intermediate
spermatocytes the expression of RBMY is absent. This gene is
found in the Y chromosome of higher primates, whether in
eutherian and marsupial species it is absent. Both in human
and mouse, there is a RBMY paralogue, RBMX which translates
the extensively expressed hnRNP-G (Dhanoa et al, 2016).

EIFTAY (eukaryotic translation initiation factor 1A, Y linked)
gene is expressed everywhere at the same time, in order to
contribute in translation initiation. The proteins of this gene, in-
crease the segregation of ribosomes into subunits and settles
down the 43S complex binding to the termination of capped
RNA, throughout protein biosynthesis. Some studies have re-
ported the correlation of this gene with ischemic stroke. Even
though the biological function of EIFTAY gene has not been
discovered vet, it has been observed that a homologous of
EIFTAY, in mice, Eif2s3y together with SRY are able to produ-
ce testicular differentiation and start spermatogenesis until
the round spermatid stage, thus proposing the role of EIFTAY
gene in spermatogenesis (Colaco & Modi, 2018).

7.2.3. AZFc SUB REGION

Four copies of Deleted in Azoospermia (DAZ) gene demons-
trated to be found in AZFc region: DAZ1,-2,-3 and -4. These
genes are expressed in all stages of germ cell development
and translate an RNA-binding protein that plays a key role in
spermatogenesis. In humans, DAZ proteins conduct transpor-
tation, translational activation of developmentally regulated
copies and their depository. Studies suggest that a loss of DAZ
genes copies in men, may lead to severe oligozoospermia or
azoospermia. The deletions of DAZ1/DAZ2 could be the ones
to blame for incomplete maturation arrest and for the testi-
cular phenotype of residual spermiogenesis. The role of DAZ
in spermatogenesis still remains unknown functionally, even
though it is thought to have an impact in the process of sper-
matogenesis since it regulates the RNA translation (Colaco &
Modi, 2018).
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8. FUTURE PERSPECTIVES

An investigation conducted by Hirose et al. (2020) demonstra-
ted that acrosin, an acrosomal serin protease, plays a key role
in the penetration of the zona pellucida of the oocyte by the
fertilizing spermatozoa, in hamsters (Hirose et al, 2020). Howe-
ver, in acrosine-deficient mice, studies reported that despite of
the full absence of acrosin protease activity in the sperm, the-
se mice were still fertile (Baba, Azuma, Kashiwabara, & Toyoda,
1994), denying this way the acrosin’s role in the regulation of
sperm-oocyte fusion. In addition to this, a very recent experi-
ment conducted in mice, reported the role of testis-enriched
genes SOF1, TMEMO95 and SPACAG in translating sperm prote-
ins essential for sperm-oocyte fusion. It resulted that sperma-
tozoa from knockout male mice couldn’t fuse with the oocyte
plasma membrane, causing male sterility (Noda et al, 2020).
Based on these experiments, it is clearly shown that testicular
gene expression in mice is different from that of the hamster,
even though both of them serve as an animal model for in-
vestigating any human disease or condition. This brings us to
uncertainties regarding human model, if testicular gene disor-
ders would cause the same condition as in the animal model.
For this reason, it is necessary to find an animal model which
is closer to the human.

In the case of our experiment we used baboon as an ani-
mal model, in order to study the expression of SPACA6 gene,
which translates a key protein for spermatogenesis in mam-
mals. Testicular issue from both mature and immature baboon
was used for mRNA extraction and its amplification in cDNAs.
As a control protein we used actin which is expressed in the
testis of both baboons, while the PCR resulted in the expres-
sion of SPACA6 in the mature baboon and in its absence in the
juvenile one (Figure 1).

This result seems promising for future investigations and it
would be of great interest the use of the baboon model for
analyzing the genes related to fertility, just like the acrosin.

Young Baboon Mature Baboon

Figure 1. PCR results after mRNA extraction from the testicular tissue
of mature and young baboon.
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9. CONCLUSIONS

The study of genetic causes of male infertility helps in impro-
ving the understanding of the molecular biology of sperma-
togenic failure. Testicular gene expression in mammals may

ACKNOWLEDGEMENTS

differ, so further investigation is needed in order to provide a
better animal model for studying the unexplained etiology of
human male infertility.

It is with great emotion that [ reserve these lines as a token of obligingness and gratitude to all those who have contributed in one
way or another to the development and success of this work. My sincere thanks go jointly to my tutor, Manuel Avilés Sdnchez, who

has shown great availability and support for which [ will be eternally grateful. As well as my co-tutor, Paula Cots, for all her patience
and hard work during the experiment we conducted in the Hospital of Arrixaca. My special thanks and my deepest gratitude go to
the faculty of Veterinary and especially to all the professors of the master of Biology and Technology of Reproduction in Mammals.
May all those who have contributed from near or far to the accomplishment of this work find the expression of my warmest thanks.

BIBLIOGRAPHY

Abdulrazag, A. F, & Noori, H. M. (2019). Epidemiology of Infertility in Al-
Qaim, Al-Anbar, Irag. Annals of Tropical Medicine and Health, 22, 39-45.

Aitken, R. J. (2020). Impact of oxidative stress on male and female
germ cells: implications for fertility. Reproduction, 159 (4), R189-R201.
doi:10.1530/REP-19-0452

Asadi, F, Sadighi Gilani, M. A, Ghaheri, A, Roodgar Saffari, J, & Zama-
nian, M. (2017). The Prevalence of Y Chromosome Microdeletions in
Iranian Infertile Men with Azoospermia and Severe Oligospermia. Cell
J,19(1), 27-33.doi:10.22074/cellj2016.4863

Askari, M., Karamzadeh, R, Ansari-Pour, N,, Karimi-Jafari, M. H,, Alma-
dani, N, Sadighi Gilani, M. A, ... Totonchi, M. (2019). Identification of a
missense variant in CLDN2 in obstructive azoospermia. J Hum Genet,
64(10), 1023-1032. doi:10.1038/510038-019-0642-0

Baba, T, Azuma, S, Kashiwabara, S, & Toyoda, Y. (1994). Sperm from
mice carrying a targeted mutation of the acrosin gene can penetrate
the oocyte zona pellucida and effect fertilization. J Biol Chem, 269(50),
31845-31849.

Babakhanzadeh, E, Nazari, M, Ghasemifar, S, & Khodadadian, A. (2020).
Some of the Factors Involved in Male Infertility: A Prospective Review.
Int J Gen Med, 13,29-41. doi:10.2147/1JGM.S241099

Baksi, A. (2018). Spermatogenomics: Correlating Testicular Gene Expres-
sion to Human Male Infertility.

Bieth, E, Hamdi, S. M, & Mieusset, R. (2020). Genetics of the congeni-
tal absence of the vas deferens. Hum Genet. doi:10.1007/500439-020-
02122-w

Broughton, D. E, & Moley, K. H. (2017). Obesity and female infertility:
potential mediators of obesity's impact. Fertil Steril, 107(4), 840-847.
doi:10.1016/jfertnstert2017.01.017

47 a

REVISTA ASEBIR

Chambers,T.J,&Richard,R. A.(2015). The impact of obesity on male fer-
tility. Hormones (Athens), 14(4), 563-568. doi:10.14310/horm.2002.1621

Chiba, K, Enatsu, N, & Fujisawa, M. (2016). Management of non-obs-
tructive azoospermia. Reprod Med Biol, 15(3), 165-173. doi:10.1007/
512522-016-0234-z

Colaco, S, & Modi, D. (2018). Genetics of the human Y chromosome
and its association with male infertility. Reprod Biol Endocrinol, 16(1), 14.
doi:10.1186/512958-018-0330-5

Del Giudice, F, Kasman, A. M, Ferro, M, Sciarra, A, De Berardinis, E, Be-
lladelli, F, . .. Eisenberg, M. L. (2020). Clinical correlation among male
infertility and overall male health: A systematic review of the literature.
Investig Clin Urol, 61(4), 355-371.doi:104111/icu.2020.614.355

Delbaere, I, Verbiest, S, & Tydén, T. (2020). Knowledge about the im-
pact of age on fertility: a brief review. Ups JMed Sci, 125(2), 167-174.do
i:10.1080/03009734.2019.1707913

Deyhoul, N, Mohamaddoost, T, &Hosseini, M. (2017). Infertility-related
risk factors: a systematic review. International Journal of WWomen's Health
and Reproduction Sciences, 5(1), 24-29.

Dhanoa, J. K, Mukhopadhyay, C. S, & Arora, J. S. (2016). Y-chromoso-
mal genes affecting male fertility: A review. Vet World, 9(7), 783-791.
doi:10.14202/vetworld.2016.783-791

Farquhar, C, & Marjoribanks, J. (2018). Assisted reproductive technolo-
gy: an overview of Cochrane Reviews. Cochrane Database Syst Rev, 8,
CD010537.doi:10.1002/14651858.CD010537.pub5

Gajbhiye, R, & Gaikwad, A. (2017). Cystic fibrosis, CFTR gene, and male

infertility. In Male Infertility: Understanding, Causes and Treatment (pp.
131-150): Springer.

JUNIO 2025



AULA JOVEN

Genetic aspects of human male infertility

Ghieh, F, Mitchell, V., Mandon-Pepin, B, & Vialard, F. (2019). Genetic
defects in human azoospermia. Basic Clin Androl, 29, 4. doi:10.1186/
$12610-019-0086-6

Goncalves, C, Cunha, M, Rocha, E, Fernandes, S, Silva, J, Ferraz, L, . . .
Sousa, M. (2017). Y-chromosome microdeletions in nonobstructive
azoospermia and severe oligozoospermia. Asian J Androl, 19(3), 338-345.
doi:104103/1008-682X.172827

Gunn, D. D, & Bates, G. W. (2016). Evidence-based approach to unex-
plained infertility: a systematic review. Fertil Steril, 105(6), 1566-1574.
e1561.doi:10.1016/jfertnstert.2016.02.001

Halder, A, Kumar, P, Jain, M, & Kalsi, A. K. (2017). Genomics: Tool to
predict and prevent male infertility. Front Biosci (Schol Ed), 9, 448-508.
doi:10.2741/5496

Hirose, M, Honda, A, Fulka, H, Tamura-Nakano, M., Matoba, S., Tomi-
shima, T, ...Ogura, A. (2020). Acrosin is essential for sperm penetration
through the zona pellucida in hamsters. Proc Natl Acad SciUS A, 117(5),
2513-2518.d0i:10.1073/pnas.1917595117

Immunology and Infertility. (2018). Jaypee Brothers Medical Publishers
(P) Ltd.

Jia,Y.F,Feng,Q, Ge, Z.Y, Guo,Y, Zhou, F, Zhang,K.S,,...Gu, Y.Q. (2018).
Obesity impairs male fertility through long-term effects on spermato-
genesis. BMIC Urol, 18(1), 42. doi:10.1186/512894-018-0360-5

Khatun, A, Rahman, M. S, & Pang, M. G. (2018). Clinical assessment
of the male fertility. Obstet Gynecol Sci, 61(2), 179-191. doi:10.5468/
09s.201861.2.179

Kotov, A. A, Olenkina, O. M, Godneeva, B. K, Adashev, V. E, & Oleni-
na, L. V. (2017). Progress in understanding the molecular functions of
DDX3Y (DBY) in male germ cell development and maintenance. Biosci
Trends, 11(1),46-53. doi:10.5582/bst.2016.01216

Miyamoto, T, Minase, G,, Shin, T, Ueda, H., Okada, H., & Sengoku, K.
(2017). Human male infertility and its genetic causes. Reprod Med Biol,
16(2),81-88.doi:10.1002/rmb2.12017

Noda, T, Lu, Y, Fujihara, Y, Ourg, S, Koyano, T, Kobayashi, S, ... . Ikawa, M.
(2020). Sperm proteins SOF1, TMEMO95, and SPACAG are required for
sperm-oocyte fusion in mice. Proc Natl Acad Sci U S A, 117(21), 11493-
11502. doi:10.1073/pnas. 1922650117

Oud, M. S, Volozonoka, L, Smits, R. M, Vissers, L. E. L. M, Ramos, L, &
Veltman, J. A. (2019). A systematic review and standardized clinical va-
lidity assessment of male infertility genes. Hum Reprod, 34(5), 932-941.
doi:10.1093/humrep/dez022

48 B REVISTA ASEBIR

Riera_Escamilla, A, Moreno-Mendoza, D, Holleman, K, Casamonti, E,,
Cioppi, F, Pietroforte, S, . .. Krausz, C. (2020). Genetic dissection of sper-
matogenic arrest through whole exome analysis: Clinical implications for
the management of azoospermic men. Paper presented at the 22nd
European Congress of Endocrinology.

Sharma, A. (2017). Male infertility; evidences, risk factors, causes, diag-
nosis and management in human. Annals of Clinical and Laboratory
Research, 5(3), 188.

Tattelmann, F, Ruckert, C, & Ropke, A. (2018). Disorders of spermato-
genesis: Perspectives for novel genetic diagnostics after 20 years of
unchanged routine. Med Genet, 30(1), 12-20. doi:10.1007/s11825-018-
0181-7

Van Heertum, K, & Rossi, B. (2017). Alcohol and fertility: how much is
too much? Fertil Res Pract, 3, 10. doi:10.1186/s40738-017-0037-x

Vander Borght, M, & Wyns, C. (2018). Fertility and infertility: Defini-
tion and epidemiology. Clin Biochem, 62, 2-10. doi:10.1016/j.clinbio-
chem.2018.03.012

Winters, S. J. e, & Huhtaniemi, . T. e. Male hypogonadism : basic, clinical
and therapeutic principles (Second edition. ed.).

Wu, H, Gao, Y, Ma, C, Shen, Q, Wang, J, Lv, M, ... Cao, Y. (2020). A
novel hemizygous loss-of-function mutation in ADGRG2 causes male
infertility with congenital bilateral absence of the vas deferens. J Assist
Reprod Genet, 37(6), 1421-1429. doi:10.1007/510815-020-01779-6

Wu,Y.N, Chen, K.C, Wu, C.C, Lin, Y. H, & Chiang, H. S. (2019). SLC9A3
Affects Vas Deferens Development and Associates with Taiwanese
Congenital Bilateral Absence of the Vas Deferens. Biomed Res Int, 2019,
3562719.d0i:10.1155/2019/3562719

Yang,Y, Guo, J, Dai, L, Zhu, Y, Hu, H, Tan, L, ...Wu, L. (2018). XRCC2 mu-

tation causes meiotic arrest, azoospermia and infertility. J Med Genet,
55(9),628-636.d0i:10.1136/jmedgenet-2017-105145

JUNIO 2025

EVIDENT

Streamline Your ICSI Workflow with
the IX73 Microscope*

Optimized for Smoother ICSI and Improved Automation

Speed up your ICSI workflow with an IX73*
system. Automate essential steps and
directly view spindles to ensure optimal
timing at metaphase II (MII).

L

i - "t"._'. | ]
4 . Y A

—\\—l

a

\\

* For research use only

EVIDENT EUROPE GMBH
Caffamacherreihe 8-10, 20355 Hamburg, Germany

OLYMPUS



AULA JOVEN

Ritmos circadianos y su efecto en la funcion ovdrica

AULA JOVEN

» ABSTRACT
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Introduction: The circadian oscillation present in the expression of clock genes is essential in many biological processes,
having relevant implications even in the individual’s behavior and well-being. This circadian nature is controlled by a
system of endogenous clocks distributed through a great proportion of our body’s structures, ruled at the same time by
the main clock, located in the suprachiasmatic nucleus. In this way, the molecular machinery, controlled by the circadian
rhythmicity, oversees the expression of a vast majority of the genes required for the correct cellular functionality and, the-
refore, for the survival of the individual. Moreover, one of the main physiological processes controlled by the vital clock is
reproduction. The chronobiological influence in the development of conditions related to infertility has increasing eviden-
ce, especially in women. Thereby, most of the structures involved in the reproductive process shows a circadian expression
of clock genes; from gonads to the placenta itself.

Materials and methods: A bibliographic review of the literature published was carried out and the literature published
in the time frame between 2000 and 2024 was compiled and summarized. Moreover, they were applied some others in-
clusion criteria, such as the language, the type of publication and the text availability; as well as exclusion criteria, mainly
based on the publication category. For the research, a series of terms (MeSH and DeCS descriptors) were used to find
articles related to the topic in the different databases (mainly PubMed, Google Scholar and Scopus).

» RESUMEN

Results: The presence of the clock genes was evident in most of the structures from the ovary. Given the standstill in pro-

Introduccidn: La oscilacion circadiana presente en la expresién de los genes reloj es esencial en gran cantidad de
procesos bioldgicos, teniendo implicaciones relevantes hasta en el propio comportamiento y bienestar del individuo.
Esta naturaleza circadiana es controlada por un sistema de relojes enddgenos repartidos por gran parte de las estruc-
turas de nuestro organismo, gobernados a su vez por un reloj principal presente en el nlcleo supraquiasmatico. De
esta manera, la maquinaria molecular controlada por la ritmicidad circadiana es responsable de la expresion de una
amplia mayorfa de los genes necesarios para el correcto funcionamiento celular y, por tanto, para la supervivencia del
individuo. Asimismo, uno de los procesos fisiolégicos controlados por el reloj vital es la reproduccion. La influencia
cronobiolégica en el desarrollo de cuadros asociados a infertilidad presenta cada vez mas evidencia, especialmente en
mujeres. Tal es asf, que la mayorfa de las estructuras involucradas en el proceso reproductivo presentan una expresion
circadiana de los genes reloj; desde las gbnadas hasta la propia placenta.

Materiales y métodos: Se realizd una revision bibliografica de la literatura publicada sobre el tema y se recopilé y resumié
la literatura publicada en el marco temporal comprendido entre el afio 2000 y el 2024. Ademas, se aplicaron otros criterios
de inclusién, destacando el idioma, el tipo de publicacion y la disponibilidad; asi como de exclusion, principalmente basa-
dos en la categoria de la publicacién. Para la busqueda se empled una serie de términos (descriptores MeSH y DeCS) para
hallar los articulos relativos al tema en las distintas bases de datos (principalmente PubMed, Google Scholar y Scopus).

Resultados: Se evidencié la presencia de genes reloj en la practica totalidad de las estructuras del ovario. Dado el estan-
camiento en los protocolos seguidos por las clinicas de reproduccién, se propone un nuevo modelo de estudio del pa-
ciente a partir del cual se promueve el andlisis de sus habitos de vida, asi como de la expresion de sus genes reloj, debido

principalmente a la evidencia creciente de sus efectos en fertilidad.

Palabras clave: genes reloj, infertilidad, cronodisrupcidn, BMALT, CLOCK, PER, CRY, embarazo.
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tocols followed by reproduction clinics, a new patient study model is proposed, promoting the analysis of their lifestyle as

well as the expression of their clock genes, given the growing evidence of its effects on fertility.

Keywords: clock genes, infertility, chronodisruption, BMAL1, CLOCK, PER, CRY, pregnancy.

1. INTRODUCCION

La consecuencia de la rotacion terrestre sobre los organismos
vivos se denota en los ciclos de luz y oscuridad. Todos los or-
ganismos terrestres a lo largo de la evolucion han desarrollado
relojes biolégicos endégenos que marcan los tiempos de to-
dos los procesos vitales: desde el mecanismo del suefio hasta
la reproduccion. Histéricamente, muchos autores se han he-
cho eco de la importancia de estos ritmos, aun sin saber de
su existencia.

Ya Aristoteles, en su obra Etica eudemia, dedicaba uno de sus
tratados a remarcar la importancia de los ciclos del suefio,
relacionandolo directamente con el alma y la forma de vivir.
En ella, manifestaba la siguiente frase: “El suefio es parte del
alma pasiva y la funcion del alma es hacer vivir” (Garcia et al,
2021). Sin ser consciente, Aristoteles con esta frase introdujo
hace miles de afos las bases de lo que hoy se conoce como
cronobiologfa.

1.1. CRONOBIOLOGIA Y RITMOS
CIRCADIANOS

La cronobiologia es la ciencia que estudia cémo los distintos
procesos fisioldgicos de los seres vivos siguen un patrén de
tiempo circadiano (dentro de los periodos de luz y oscuridad).
La oscilaciéon entre los periodos de luz y oscuridad desencade-
nan paralelamente una serie de oscilaciones comportamen-
tales, fisiolégicas y metabdlicas en los seres vivos expuestos a
estas. La generacion de ritmos circadianos, ademas de innata,
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ha sido reportada como una propiedad intrinseca de las cé-
lulas, tal es asf que se han registrado estos comportamientos
ritmicos incluso en organismos unicelulares tales como las
cianobacterias, que presentan una separacién temporal de
cara a sus 2 principales procesos metabdlicos (fotosintesis y
fijacion del nitrégeno) (Kuhlman et al, 2017).

La arquitectura anatémica del sistema circadiano (Figura 1)
es heterogénea, pero se resume en 2 estructuras principales
que desencadenaran el resto de la cascada: los fotorrecepto-
res retinales y el nucleo supraquiasmatico (NSQ). El estimulo
principal es la luz, que produce una sefal que viaja del NSQ
al ganglio superior cervical, desencadenando la inhibiciéon de
la secrecion de melatonina (uno de los mayores moduladores
de los ritmos bioldgicos).

_—
Nucleo
supraquiasmatico
(reloj principal)
Inhibicién de secrecién
de melatonina \_‘_’/\(ﬁng\io superior
cervical

Figura 1. Via de sefializacion fotoneuroendocrina para la generacion
de los ritmos circadianos. Imagen creada con el programa Biorender.
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De manera paralela, estas estructuras se rigen por una ma-
quinaria molecular dirigida por los genes BMALT (Basic He-
lix-Loop-Helix ARNT Like 1), CLOCK (Circadian Locomotor Output
Cycles Kaput), PER (Period) y CRY (Cryptochrome), cuyas disrup-
ciones ocasionan una pérdida de la homeostasis temporal
correlacionada con cuadros fisiopatolégicos caracteristicos,
como es el caso de la infertilidad.

1.2. RITMOS CIRCADIANOS EN
REPRODUCCION

El éxito reproductivo viene marcado por una sincronizacion
entre los procesos fisiolégicos que controlan la fertilidad y las
sefales externas a las que estd expuesto el individuo. Entre
los sistemas que permiten una adaptacion y coordinaciéon con
el medio externo para un progreso adecuado de la funcion
reproductora, destaca el sistema de relojes enddgenos. Tal
es asi, que se ha demostrado que el patrén de secreciéon de
hormonas sexuales responde a los ciclos de luz y oscuridad,
lo que permite plantear la hipodtesis de que una posible cro-
nodisrupcién puede tener consecuencias sobre el correcto
funcionamiento del eje reproductivo.

A su vez, el descubrimiento de la maquinaria molecular que
rodea a los ritmos circadianos trajo consigo la duda acerca
de qué estructuras corporales incorporaban esta ritmicidad,
respondiendo, por tanto, al reloj bioldgico principal: el NSQ.
Dado que se habia observado que la secreciéon de hormonas
sexuales responde a los ritmos circadianos, no se tardé en des-
cubrir las estructuras corporales relacionadas con la funcién
reproductora que expresaban los genes que codifican para
CLOCK, BMALT, PERy CRY. Entre ellas, destacan elementos del
aparato reproductor femenino (ovario, trompas de Falopio y
utero) (Duca et al, 2018) y del masculino (testiculos, prosta-
ta, epididimo, conducto deferente y vesiculas seminales) (Sen
and Hoffmann, 2020; Bedont et al, 2020).

Estudios mds recientes han reportado la expresion paralela
de esta maquinaria molecular en estructuras relacionadas
con el embarazo y el parto, tales como la placenta o el pro-
pio embriéon (Duca et al, 2018; Bedont et al, 2020). Ademas,
otro componente clave que se rige por los ritmos endégenos
en respuesta a los ciclos de luz y oscuridad es el eje hipotala-
mo-hipofisis-gonadal, pudiendo desembocar en consecuen-
cias sobre la funcién reproductora a nivel endocrino (Pan et
al, 2020).

1.2.1. APLICACION EN REPRODUCCION
ASISTIDA

Como se ha mencionado anteriormente, gran cantidad de
estudios recientes han reportado como una alteracion en los
hébitos de suefio puede afectar a la fertilidad y a las estructu-
ras involucradas en el desarrollo del embarazo. Estos efectos
se pronuncian especialmente en el ovario, provocando una
serie de desestabilizaciones en su funcion.
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La cronodisrupcién normalmente se asocia a consecuencias
crénicas graves, sin embargo, se suelen obviar las consecuen-
cias en el dmbito de la fertilidad, pudiendo explicarse de esta
manera gran parte de los casos de infertilidad idiopatica (que
suponen 1/3 de los pacientes en tratamientos de reproduc-
cion asistida).

Estos casos suelen tener caracteristicas clinicas peculiares, que
permiten diferenciarlos del resto de pacientes, por lo que seria
de vital importancia comenzar a considerar la terapia persona-
lizada en el campo de la medicina reproductiva, iniciando con
un cribado observacional y analitico en aspectos moleculares
de relevancia, como puede ser el caso de la maquinaria mole-
cular de los ritmos circadianos. Los datos experimentales reco-
pilados recientemente acerca de esta maquinaria molecular
sugieren posibles funciones esenciales en procesos claves del
tratamiento de reproduccion asistida, como puede ser la ovu-
lacion, la preparacion endometrial o el embarazo temprano.

De esta manera, gran cantidad de laboratorios estan conside-
rando estos elementos como dianas diagndsticas y terapéu-
ticas, pudiendo mejorar de manera indirecta todos los trata-
mientos de reproduccién asistida (Pan et al, 2020).

2. MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado una revision bibliogréfica en la que se ha re-
copilado informacion de la literatura cientifica disponible
acerca de las novedades en cronobiologia, la actualidad de la
reproduccion asistida y la conexion entre ambas disciplinas.
Para ello, se han consultado bases de datos de relevancia y
renombre en el dmbito de las Ciencias de la Salud, analizando,
principalmente, la literatura publicada entre los afios 2000 y
2024 en Pubmed, Google Scholar y Scopus.

Con el fin de realizar una busqueda precisa, eficiente y ordena-
da, se empled el tesauro multilinge DeCS/MeSH, que recoge
los descriptores utilizados en distintas bases de datos (Tabla I).

Ademas, se han establecido los criterios de inclusiéon presen-
tes en la Tabla Il. Asimismo, los criterios de exclusion se basa-
ron principalmente en la categoria de la publicacion, exclu-
yendo revisiones sistematicas, tesis doctorales, metaanalisis,
editoriales, gufas practicas y casos clinicos.

Posteriormente, se obtuvieron resultados sesgados mediante
el empleo de los operadores booleanos "AND"y “OR" (Tabla IlI),
realizando una busqueda avanzada en las bases de datos se-
faladas con anterioridad.

Fundamentalmente, para acotar los resultados de busque-
da, dada la especificidad de la materia, se han utilizado solo
descriptores principales (“MeSH Major Topic”) o la sentencia de
‘allintitle” (para encontrar articulos que contengan los térmi-
nos seleccionados en su titulo).
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De esta manera, tras realizar el procedimiento inicial de bus-
queda, se obtuvieron un total de 213 estudios, sin embargo,
tras aplicar los filtros considerados, se redujo el nimero a 77
publicaciones. Asimismo, los articulos seleccionados se refle-
jan en el diagrama de flujo representado en la Figura 2.

=
5
g
i) Articulos encontrados a través de Articulos encontrados a través de Articulos encontrados a través de
fg Pubmed (n=97) Google Scholar (n=92) Scopus (n=24)
o
=
= ¥
z
2 5 Relacion de articulos sin filtrar
2
¢ 8 {n=213) ; ]
i 5 Relacion de articulos excluidos
Wi tras leer el titulo y el resumen,
eliminar duplicados y aplicar
los criterios (n=136)
Idioma
v  Disponibilidad
Relacion de articulos - Rango temporal

seleccionados tras aplicar el filtro
(n=77)

Inclusion

Figura 2. Diagrama de flujo a partir del cual se realizé el filtrado con-
veniente de los estudios hallados en la busqueda bibliogrdfica.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

Con el fin de estipular una asociacién entre las alteraciones
de los genes reloj y sus efectos sobre el correcto desarrollo
de la funcién reproductora femenina vy, por tanto, sobre las
tasas de éxito en las técnicas de reproduccién asistida, se ha
estructurado la presente revision bibliogréfica en un total de
dos apartados principales: “Expresion de genes reloj en ovario”
y"Comentarios de interés para la practica clinica”

3.1. EXPRESION DE GENES RELOJ EN
EL OVARIO

Los ritmos circadianos juegan un rol directo en el correcto de-
sarrollo de la funcién vital que permite el mantenimiento de la
especie: la reproduccion. Tanto la entrada de luz por los recep-
tores retinales, como el control principal por el NSQ suponen
una regulacion fundamental para el establecimiento de los
ritmos, sin embargo, esta cadena se rompe en el momento en
el que aparecen polimorfismos en los genes reloj.

Se ha demostrado que la transcripcion ritmica de estos genes
reloj en el ovario presenta fluctuaciones en base al estadio de
desarrollo folicular. No solo eso, sino que también la alteracion
de los genes reloj supone un perjuicio en la funcionalidad y
morfologfa del ovario, tal y como se expondrd a continuacion.
En un estudio sobre ratén, Mereness et al. (2015) obtuvieron
dos lineas de ratones con deleciones en el gen Bmal1 de célu-
las de la granulosa y de la teca, respectivamente.

No se obtuvieron diferencias significativas en ciclos repro-
ductivos, picos preovulatorios de LH o morfologia ovarica
respecto a los individuos control, sin embargo, si se observé
un decrecimiento en la sensibilidad a hormona luteinizante
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Términos MeSH Términos DeCS

Circadian Rhythm Ritmo Circadiano
Circadian Clocks Relojes Circadianos
Reproduction Reproduccion
Infertility Infertilidad
ARNTL Transcription Factors Factores de transcripcion ARNTL
CLOCK Proteins Proteinas CLOCK

Period Circadian Proteins Proteinas Circadianas Period

Cryplochromes Criplocromos

Tabla I. Relacidn de términos MeSH y DeCS empleados para la bds-
queda bibliogrdfica.

Idioma Inglés y espaiiol.

Fecha de publicacién Entre los afios 2000 y 2024.

Tipo de publicacién Publicaciones de revistas de renombre, con evidencia demostrada e

informacién veridica.

Disponibilidad del texto Acceso completo.

Tabla Il. Criterios de inclusidn establecidos para la busqueda biblio-
grdfica.

Bases de Formulas Resultados Filtros Resultados
datos utilizados «con filtros
Pubmed (({((("Circadian  Clocks"[Majr]) OR | 97 -24 aflos 47
"Circadian Rhythm"[Majr]) OR "ARNTL “Espatiol,
Transcription  Factors"[Maj]) ~ OR inglés
"CLOCK Proteins"[Majr]) OR "Period
Circadian  Proteins’[Majr])  OR -Acceso
"Cryptochromes"[Majr])  AND  ( completo
"Reproduction/genetics"[ Majr] OR -Tipo de
"Reproduction/physiology”[Majr] ) publicacién
Google allintitle:  (("Circadian Clocks") OR | 92 -24 aitos 25
Scholar "Circadian Rhythm" AND i
y Tipo de
"Reproduction” OR "Infertility") oo,
publicacién
Scopus (("Circadian Clocks") OR "Circadian | 24 -24 aios 5
Rhyhtm” AND "Reproduction/genetics”
i -Acceso
OR. "Reproduction/physiology”) completo

Tabla lll. Estrategias empleadas para la busqueda bibliogrdfica.
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(LH) de los ratones con las células de la teca alterada, lo que
se correspondié con problemas de fertilidad, disrupcién de la
esteroidogénesis y alteraciones en la expresion del receptor
de LH (Mereness et al, 2015). En adicion a ello, Liu et al. (2014)
realizaron mutaciones del gen Bmall también sobre células
de la granulosa (en ratén), sin embargo, en esta ocasion se ob-
servé gque, aunque la capacidad de conseguir una gestacion
no se vefa afectada, a menudo se sufrian fallos de implanta-
cién embrionarios, Unicamente compensables mediante su-
plementacién de progesterona o trasplante ovarico (de ovario
sin mutacién) (Liu et al, 2014).

De esta manera, dependiendo de la célula a la que afecte la
mutacion, se vera disrumpida la expresion de distintos trans-
critos, que hace que peligre la capacidad funcional del ovario.
Cabe destacar, ademas, su asociacion con una de las afecta-
ciones mas comunes en mujeres en edad reproductiva: el sin-
drome del ovario poliquistico o SOP. Se ha demostrado que
en sujetos expuestos a luz u oscuridad continua se desarrollan
alteraciones acordes al sindrome, tales como la presencia de
modificaciones ovéricas similares a las del SOP, resistencia a la
insulina o expresion arritmica de Bmall (Sellix, 2014). Ademas,
hay estudios que corroboran que una menor expresion de
BMALT contribuye a la aparicién de cuadros como hiperan-
drogenismo o resistencia a la insulina, ambos caracteristicos
del SOP (Zhai et al,, 2020).

Por otro lado, Li et al. (2015) alteraron el gen Clock en células
ovdricas de ratén, resultando en una caida considerable del
recuento folicular, asi como en una camada de menor tamafo
que las de los ratones control. Registraron que la capacidad
reproductiva no se perdia, pero que los casos de abortos es-
pontdneos reportados y analizados presentaban una expre-
sion anormal del gen Clock.

A su vez, el estudio in vitro de células embrionarias proceden-
tes de estos ratones permitié observar un aumento en la tasa
apoptotica de las células, asi como una inhibicion parcial de su
proliferacion (Li and Wang, 2015). De esta manera, una afecta-
cion del gen supone un aumento en el indice de complica-
ciones respecto a la consecucion de la gestacion, asi como un
aumento de los problemas durante esta.

En lo que respecta al gen Per, Zheng et al. (2018) realizaron
investigaciones sobre ratones doble mutantes (Perl y Per2),
reportando en estos, mediante andlisis histolégico del ovario,
una cafda precoz del recuento folicular, que precedia a la pér-
dida de la capacidad reproductiva. Esto puede relacionarse a
su vez con la insuficiencia ovérica precoz o IOP, dado que la
evolucion de la pérdida de la competencia reproductiva de
esta afectacion es similar a la observada en el estudio.

De hecho, la IOP involucra un amplio espectro de causas ge-
néticas, con mas de 50 genes identificados como candidatos,
por lo que serfa interesante estudios méas profundos respecto
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Proteina alterada Efectos Referencia

Menor sensibilidad a LH, | Mereness et al | 2015.
problemas de fertilidad,
disrupeién de la
esteroidogénesis y Sellix, 2014.
alteraciones en la :

expresion del receptor de sl 2020:
LH.

BMAL1
Liuetal 2014

Fallos de implantacion
embrionaria.

Probable relacion con el

SOP.

CLOCK Caida del recuento Li and Wang, 2015.
folicular, camadas de
menor tamafio, abortos
espontineos y alteracion

de células embrionarias.

Caida del recuento Zheng et al | 2018.

folicular. Chen et al., 2021.

Relacidn con céncer

ovarico.

Enlentecimiento del Shao etal , 2021.

B desarrollo madurativo.

Maetal, 2024.
Senescencia ovdrica.

Tabla IV. Relacién de los efectos sobre el ovario ante la alteracion de
las proteinas BMAL1, CLOCK, PER y CRY.

a su asociacion a este gen (Zheng et al, 2018). Otro cuadro
fisiopatologico asociado a este gen es el cancer de ovario.
Chen et al. (2021) definieron al gen PERT como un potencial
biomarcador prondstico de este tipo de cancer en humano,
dado que observaron que su expresion estaba disminuida en
pacientes con estadios | y Il, lo que se reflejaba en un pronds-
tico pobre de la enfermedad, y aumentada en pacientes con
estadios llly IV'y mutacion del supresor de tumores TP53 (pro-
tefna tumoral 53), también asociado a una progresion y tasa
de supervivencia deficiente (Chen et al, 2021).

Shao et al (2021), en un estudio en humanos, documentaron
una mayor expresion en los genes que codifican para las pro-
teinas CLOCK, BMAL1, CRY y PER en ovocitos en fase de vesi-
cula germinal que en aquellos que se encuentran en metafa-
se ll, sin embargo, esta observacion se pronuncia respecto al
gen CRY. La alteracién de este gen es de las mas perjudiciales
para el ovario dentro de las mutaciones de los genes reloj, ya
que enlentece en gran medida el desarrollo madurativo del
gameto femenino, aungue en ningun caso se ha reportado el
cese completo de la maduracion por la alteraciéon de este gen
(Shao etal, 2021).

Aunque parezca contradictorio, esta misma afectaciéon sobre
el gen Cry (en ratones) se ha relacionado con la senescencia
de las células de la granulosa por un aumento en la tasa de
ferroptosis (muerte celular por acumulacion de hierro y au-
mento en la peroxidacién de lipidos). Dada esta evidencia, se
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mantiene que esta alteracion especifica podria no solo estar
involucrada en la inmadurez ovocitaria, sino también en la se-
nescencia ovarica (Ma et al, 2024).

3.2. COMENTARIOS DE INTERES PARA
LA PRACTICA CLINICA

Tal y como se ha expuesto a lo largo de la revision bibliogra-
fica, la disrupcién en los ritmos circadianos supone un factor
crucial en la etiologfa de la infertilidad femenina, resultando
en consecuencias notables en el desenlace de las técnicas de
reproduccién asistida. Este mismo tema fue tratado via comu-
nicacion personal con el doctor Gianpiero Palermo, una de las
figuras mas trascendentales de la reproduccién asistida por
ser reconocido como el padre de la inyeccién intracitoplas-
matica de espermatozoides (ICSI)” En esta comunicacion per-
sonal detall6 la relevancia de la actividad circadiana en el rea
de la embriologia, dado que su propio grupo de investigacion
ha realizado publicaciones acerca del efecto de la cronodis-
rupcion sobre la capacidad reproductiva.

De hecho, le llamo la atencién que la exposicion de los ani-
males de laboratorio a simples modificaciones del intervalo
luminico suponia efectos criticos sobre la fertilidad, asi como
en el bienestar y esperanza de vida de estos, respaldando lo
expuesto con anterioridad a lo largo de la revision: la crono-
disrupcién contribuye al desarrollo de infertilidad y patologias
cronicas en un porcentaje considerable de los casos, espe-
cialmente en el sexo femenino. A su vez, puntualizd que los
estudios en ratdn y otros mamiferos tienen su aproximacion
en humano, recalcando que un enfoque en la relacion entre
la fertilidad humana y la disrupcién de los ritmos circadianos
podria suponer uno los prospectos mas prometedores hacia
el futuro de la medicina reproductiva humana (Palermo, 2024).

La importancia traslacional de los ritmos circadianos y la dis-
rupcion de los genes reloj se traslada a un porcentaje alto de
los casos idiopéticos de las clinicas de fertilidad. La patogé-
nesis y el curso evolutivo de un rango extenso de los proble-
mas de infertilidad resultan aun desconocidos, por lo que una
ampliaciéon cronobioldgica en el estudio clinico de la pacien-
te puede esclarecer el cimulo de interrogantes que rodean
a estas alteraciones. Por consiguiente, un nuevo modelo de
estudio genético de la paciente que comprenda la disrupcion
en la expresion de los genes que rigen la maquinaria mole-
cular circadiana puede mejorar las tasas de éxito de la terapia
reproductiva.

Frecuentemente, se deshumaniza el procedimiento de la re-
produccion asistida y se ejercen los protocolos de manera me-
canica, siendo esta una de las causas principales de que, hoy
en dia, gran parte de las pacientes comiencen el tratamien-
to reproductivo sin saber cudl es el origen de su afectacion.
Dado este estancamiento, disciplinas como la cronobiologia
estdn ganando reconocimiento en el drea de la medicina re-

55 W=

REVISTA ASEBIR

productiva. Debido a estas circunstancias, la proposicion de
un andlisis molecular de la paciente respecto a la expresion
transcripcional de sus genes reloj, asi como un estudio de sus
habitos de alimentacién y suefio puede suponer un avance
colosal en el tratamiento de la infertilidad.

La influencia cronobioldgica se manifiesta claramente en el
ovario. Los resultados expuestos a lo largo de la revision bi-
bliogréfica sugieren la posibilidad de considerar el factor de
la cronodisrupcién respecto al tratamiento reproductivo de la
paciente, empleando suplementos y realizando cambios de
habitos si fuese necesario, con el fin de incrementar el indice
de éxito reproductivo.

A su vez, cabe recalcar la relevancia de la exposicion a crono-
disruptores durante los meses de embarazo (asi como en los
meses previos a este), dada la creciente incidencia de turnos
laborales nocturnos, cambios de horarios de suefo o altera-
ciones de habitos alimenticios.

Las condiciones subdptimas maternas presentan implicacio-
nes adversas para el desarrollo fetal, asi como para la denomi-
nada “programacion fetal”. Estas observaciones podrian tradu-
cirse en aplicaciones traslacionales respecto a la prevencion
de enfermedades durante la vida adulta, ya que cada vez méas
clinicas consideran la significaciéon nociva de la cronodisrup-
cién materna sobre el feto y su salubridad, no solo en la infan-
cia, sino también en la edad adulta.

Por ultimo, aungue la significancia de los estudios animales
debe mantenerse en perspectiva, es cierto que el nimero de
ensayos clinicos que aporten evidencia fiable respecto a la
asociacion de la cronobiologia con la fertilidad deben propul-
sarse, extendiéndose en la medida de lo posible a humanos.
La literatura clinica sigue creciendo y adoptando nuevas dis-
ciplinas, sin embargo, los protocolos clinicos en reproduccion
asistida se hallan firmemente paralizados, con una tendencia
reacia hacia la renovacion.

Es cierto que la experimentacion en humano es limitada, sin
embargo, la adopcién de medidas modernas y revoluciona-
rias, como es la introduccién de la cronobiologia en el am-
bito de la medicina reproductiva, presenta mas virtudes que
perjuicios. Bien es cierto que la inclusion de estas medidas
requiere de una linea de investigacion mucho mas extensay
efectiva, sin embargo, los resultados actuales apoyan la ne-
cesidad de una renovacién de los protocolos que suponga
la mejora de las tasas de éxito del tratamiento reproductivo,
pudiendo de este modo ayudar a las miles de parejas que
sufren el desasosiego de no conseguir el embarazo y poder
tener un hijo sano en casa; principal cometido de la repro-
duccion asistida.
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» RESUMEN

Introduccion: La espermatogénesis es un proceso sensible que requiere de unas condiciones especificas de tempera-
tura, por lo que el estudio de la relacion entre la temperatura ambiental y la calidad seminal es de gran interés desde el
punto de vista de la infertilidad.

Objetivo: Determinar si existen variaciones en los pardmetros seminales en términos de volumen, concentracion y
movilidad espermaticas de donantes de semen en funcién de la estacion del afo en la que se ha obtenido la muestra.
Asimismo, se comparan los pardmetros seminales segun las edades de los donantes.

Metodologia: Estudio retrospectivo observacional, en el que se analizan los parametros seminales de volumen (mL),
concentracion espermdtica (millones de espermatozoides/mL) y movilidad espermatica (porcentaje de espermatozoi-
des moviles progresivos) de 17.101 muestras pertenecientes a 210 donantes de la clinica IVIRMA Alicante que realizaron
donaciones entre 1 de enero de 2006 y el 30 de septiembre de 2023. Las muestras se dividen segun la estacion en la que
se realizé la donacion.

Resultados: Los resultados muestran una reduccion estadisticamente significativa de la concentracion y movilidad es-
permatica en verano. La concentracion espermatica disminuye de 69,24 millones/mL de media en invierno, a 59,54
millones/mL de media en verano (p = 0,004), mientras que la movilidad espermatica varia de 55,35 % de media en in-
vierno, a 52,87 % de media en verano (p = 0,009). No se observan diferencias significativas en cuanto al volumen seminal
en funcion de las estaciones anuales. La edad de los donantes no tiene un efecto estadisticamente significativo en los
pardmetros seminales analizados. De este modo, se concluye que las altas temperaturas afectan a la calidad seminal.

Palabras clave: variacion estacional, calidad seminal, donante de semen, infertilidad masculina.
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» ABSTRACT

Introduction: Spermatogenesis is a sensitive process that requires specific temperature conditions, making the study of
the relationship between environmental temperature and semen quality particularly relevant in the context of infertility.

Objective: To determine whether there are seasonal variations in semen parameters, including volume, sperm concentra-
tion, and motility, in semen donors, and to compare these parameters across different donor age groups.

Methodology: A retrospective observational study was conducted analyzing semen parameters, volume (mL), sperm
concentration (million sperm/mL), and progressive motility (percentage of progressively motile sperm),in 17.101 samples
collected from 210 donors at the IVIRMA Alicante clinic between January 1, 2006, and September 30, 2023. Samples were
categorized according to the season in which the donation was made.

Results: The results indicate a statistically significant reduction in sperm concentration and motility during the summer.
Mean sperm concentration decreased from 69.24 million/mL in winter to 59.54 million/mL in summer (p = 0.004), while
mean sperm motility decreased from 55.35 % in winter to 52.87 % in summer (p = 0.009). No significant differences in
semen volume were observed across seasons. Donor age did not have a statistically significant effect on the semen para-
meters analyzed. Conclusion: High ambient temperatures negatively affect semen quality.

Keywords: seasonal variation, semen quality, semen donor, male infertility.

1. INTRODUCCION

Ante la preocupacion que supone la infertilidad a la sociedad,
debido a su efecto sobre la salud mental y psicosocial, cobra
especial relevancia el estudio de su prevencién, diagnéstico y
tratamiento. La infertilidad puede deberse a factores femeni-
nos, masculinos, una combinacion de ambos, o ser de causa
idiopdtica. En cualquiera de los casos, los factores ambientales
y de estilo de vida se han asociado con menores tasas de fe-
cundidad (Gnoth et al, 2005).

Se considera que el factor masculino contribuye a la inferti-
lidad de la pareja en el 50 % de las ocasiones, y es el Unico
responsable en el 20 % de los casos (Patel et al,, 2017), por lo
que el examen reproductivo del vardn es esencial para deter-
minar el potencial fértil de la pareja. Este estudio se basa en el
andlisis del eyaculado obtenido por masturbacién, en el que
se observan caracteristicas tanto macroscopicas (volumen, li-
cuefaccion, viscosidad y pH) como microscépicas (morfologia,
aglutinacién, concentracion, movilidad, vitalidad o presencia
de células no espermaticas) atendiendo a los pardmetros de
calidad seminal establecidos por la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), en su Manual de Laboratorio para la Examina-
cion del Semen Humano de la quinta (World Health Organiza-
tion, 2010) o sexta (World Health Organization, 2021) edicion.

Ante diagnoésticos que se desvian de los parametros conside-
rados normales, suele ser necesario recurrir a los tratamientos
de fertilidad que se ofrecen en las clinicas de reproduccion
asistida, entre los que se encuentran la inseminacioén artificial
(IA), la fecundacién in vitro convencional (FIV) o la inyeccion
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intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI). Cabe la posi-
bilidad de que, a pesar de tener ovocitos competentes (ca-
paces de fecundarse) y unos pardmetros seminales conside-
rados como normales, los espermatozoides no sean capaces
de fecundar, dando lugar a un fallo de fecundacién por factor
masculino.

En estos casos, junto con los de mujeres sin pareja o con pareja
homosexual, varones con enfermedades transmisibles o here-
dables (genéticas, inmunitarias o contagiosas), se propone la
donacién de espermatozoides como tratamiento de fertilidad.
En ella, un individuo aporta sus gametos de forma altruista a
personas con las que no comparten intimidad sexual, con el
fin de conseguir una gestacion (Committee of the American
Society for Reproductive Medicine & Practice Committee for
the Society for Assisted Reproductive Technology, 2021).

La donacion en el marco espafol se encuentra regulada por la
Ley 14/2006, de 26 de mayo, sobre Técnicas de Reproduccion
Humana Asistida, y el Real Decreto 412/1996, de 1 de marzo,
por el que se establecen los protocolos obligatorios de estu-
dio de los donantes y usuarios relacionados con las técnicas
de reproduccion humana asistida y se regula la creacion y or-
ganizacion del Registro Nacional de Donantes de Gametos y
Preembriones con fines de reproduccion humana.

En estos, se especifica que la donacién es un acto voluntario,

gratuito, formal y confidencial entre el donante y el centro au-
torizado.
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Asimismo, se establecen los requisitos para ser donante, entre
los que se incluye: tener entre 18 y 50 afos, buen estado de
salud psicofisica y plena capacidad de obrar, no padecer (ni
él ni sus familiares directos) trastornos genéticos mayores ni
enfermedades hereditarias, no padecer enfermedades infec-
ciosas transmisibles a la descendencia, y poseer un semen con
caracterfsticas suficientes para sobrevivir a la congelacién con
garantias (Gonzélez-Ravina C et al, 2013).

Los pardmetros seminales, tanto en pacientes como en do-
nantes, estan altamente influenciados por el estilo de vida y
factores externos, como tabaquismo, obesidad, estrés, expo-
sicion a elevadas temperaturas, farmacos o téxicos (Verdn et
al, 2018), o el que resulta de mayor interés para este estudio,
la temperatura ambiental.

Varios grupos de investigacion han analizado esta relacion
entre la temperatura ambiental y la calidad seminal, siendo
el mas potente de ellos el metaandlisis realizado en 2022 por
el equipo de Hoang-Thi et al. En él, se analizan 9 articulos re-
cogiendo un total de 356 voluntarios de Irdn, Italia, Tailandia,
China y Egipto, que se exponen a altas temperaturas en la
zona escrotal, ya sean trabajadores de la industria del metal o
ceramica, o voluntarios que se exponen al calor de sauna, en
un bafo caliente o una bolsa eléctrica calefactada.

Se concluye que las altas temperaturas se relacionan de ma-
nera significativa con un descenso en los pardmetros semina-
les: volumen del eyaculado (Desviacion estandar de la media
(SMD)= —0,74, p=0,147), concentracion espermatica (SMD=
—-1,07, p=0,039) y porcentaje de progresivos (SMD= —1,65,
p=0,059)(Hoang-Thi et al, 2022).

Asimismo, es posible destacar otras dos publicaciones que
analizan de manera detallada muestras seminales en Wuhan,
China. La primera de ellas recoge 10.802 donantes de semen
entre los ahos 2008y 2013 (Zhou etal, 2020),y 1.780 donantes
entre 2013 a 2015 en el segundo caso (Wang et al, 2020). En
ambos estudios se encuentra una asociacién exposicion-res-
puesta en forma de U invertida entre la temperatura ambiente
y la calidad del semen, lo que indica que la exposicion tanto
a altas como bajas temperaturas se asocia significativamente
con una disminucion de la calidad del semen en términos de
concentracion, movilidad progresiva y movilidad total y total
de espermatozoides (siendo p < 0,05 en todos los casos).

Asimismo, no se encuentran diferencias significativas en los
pardmetros seminales de los donantes en funcién de su edad.
Segun estas publicaciones anteriores, existe una relacion
entre la calidad seminal y la temperatura, lo que indica que,
probablemente, la calidad seminal varie en funcion de la esta-
cion del afo. Teniendo esto en cuenta, en 1999, Gyllenaborg
et al. publicaron un estudio que analizaba la calidad seminal
de 1927 donantes daneses entre 1974-1995 en términos de
recuento espermatico, volumen y porcentaje de espermato-
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zoides progresivos. Concluyeron que el Unico pardmetro que
variaba en funcién de la estacion era el recuento espermatico,
que era significativamente mas elevado (p < 0,0001) en prima-
vera (77,6 millones/mL de media) y mas bajo en verano (57,5
millones/mL de media)(Gyllenborg et al, 1999).

En este mismo sentido, el grupo de Yogev et al. compard en
2004 los pardmetros seminales de 103 donantes en Israel que
habian donado en diferentes estaciones entre 1995-2003. Se
observé que el volumen y porcentaje de espermatozoides
moviles no cambiaba en funcion de la estacion, en cambio,
si se observaron diferencias significativas en la concentracion
espermatica (p = 0,030) y morfologia normal (p = 0,038), en-
contrando los mayores valores en marzo y diciembre, y los
menores en septiembre (Yogev et al, 2004).

Estas diferencias en la calidad seminal y la temperatura tam-
bién se pueden relacionar con un estudio de Nuriez, en el que
se compara la calidad seminal de 872 muestras seminales de
pacientes de clinicas de reproduccién en diferentes localiza-
ciones espafnolas (Alicante, Madrid, Lérida, Almeria, Malaga,
Valencia, Zaragoza, Murcia, Granada, Cadiz y Asturias).

En él, se observan diferencias estadisticamente significativas
en el volumen, concentracion espermatica y movilidad total
en los varones de Asturias con respecto al resto, teniendo es-
tos una calidad seminal superior al resto (NUfez et al, 2023).
Por tanto, la conclusion de que en la localizacion geogréfica
mas fria sequn este andlisis, la calidad seminal es mejor.

Teniendo en cuenta toda esta revision de la bibliograffa, re-
sulta interesante el andlisis retrospectivo de la relacion entre
la temperatura ambiente y la calidad seminal de los donantes
de semen de la clinica IVIRMA Alicante en el periodo com-
prendido entre enero de 2006 y septiembre de 2023, ya que
la latitud, humedad y temperatura varia entre los diferentes
estudios. De este modo, se podrian identificar los tiempos id6-
neos para obtener muestras seminales de mayor calidad en la
clinica IVIRMA Alicante y con ello optimizar los resultados de
las técnicas de reproduccion asistida.

Este estudio pretende evaluar si existen variaciones en los pa-
rametros seminales en términos de volumen, concentracion
y movilidad espermatica de los donantes de la clinica IVIRMA
Alicante entre enero de 2006 y septiembre 2023 en funcién de
la estacion del afio en la que se ha obtenido la muestra.

Asimismo, se analiza la calidad seminal en términos de volu-

men, concentracién y movilidad en funcién de la edad del
donante por estaciones.
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2. MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo de los pardmetros semi-
nales de 17.101 muestras pertenecientes a 210 varones entre
18y 34 afos incluidos en el programa de donacién de semen
de la clinica IVIRMA Alicante. Las muestras analizadas corres-
ponden al periodo comprendido entre enero de 2006 y sep-
tiembre de 2023.

Los datos de cada donacidn se dividen en funcién de la esta-
cion del afio en que se hayan recogido:

Invierno: 21 de diciembre hasta 20 de marzo
Primavera: 21 de marzo a 20 de junio
Verano: 21 de junio a 20 de septiembre
Otono: 21 de septiembre a 20 de diciembre

Por otra parte, se tiene en cuenta la edad de los donantes, por
lo que se agrupan los donantes de la misma edad y se evallan
sus parametros dependiendo de la estacion.

2.1. PARTICIPANTES
2.1.1. CRITERIOS DE INCLUSION

Las muestras seminales registradas en el estudio correspon-
den a varones incluidos en el programa de donantes de se-
men de la clinica IVIRMA Alicante entre enero de 2006 y sep-
tiembre de 2023.

Los criterios para ser donante de semen en Espafa se recogen
en la Ley 14/2006, de 26 de mayo, sobre Técnicas de Repro-
ducciéon Humana Asistida, y en el Real Decreto 412/1996, de 1
de marzo, por el que se establecen los protocolos obligatorios
de estudio de los donantes y usuarios relacionados con las
técnicas de reproduccion humana asistida.

De este modo, los aspirantes a donantes se someten a un es-
tudio intensivo, que incluye caracterfsticas fenotipicas y psico-
|6gicas, condiciones clinicas y determinaciones analiticas, con
el fin de comprobar si superan los criterios para considerarse
donantes (Gonzélez-Ravina C et al, 2013).

2.1.2. CRITERIOS DE EXCLUSION AL ESTUDIO

Se excluyen a aquellos aspirantes a donantes que no superen
la entrevista psicolégica o no cumplan alguno de los requisi-
tos para ser donante. Entre los ya admitidos como donantes,
se descartan mayores de 34 afos de edad, asi como las mues-
tras seminales de baja calidad que no superan las pruebas de
descongelacion.
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2.2. RECOGIDA DE LA MUESTRA
SEMINAL

El eyaculado se obtiene por masturbacién directamente en un
bote de plastico estéril (Deltalab [Barcelona, Espafal) en unas
salas adyacentes al laboratorio de andrologfa en la propia cli-
nica (World Health Organization, 2021), siempre identificando
al donante y asegurando la propiedad de la muestra. Esto estd
garantizado por el uso del sistema electrénico witness o testi-
go llamado Matcher, de trazabilidad de las muestras.

Este software identifica las muestras reproductivas mediante
codigos Unicos, permitiendo realizar un seguimiento de la
muestra que asegura la trazabilidad, y, con ello, la seguridad
de los procesos.

De este modo, cada donante posee un cédigo identificativo
Unico, asociado a la fecha de recepcion de la muestra, fecha
de su congelacién, grupo sanguineo y todos los datos de fi-
liacion del donante.

2.3. ANALISIS DE SEMEN

La muestra se deja licuar durante al menos 5 minutos a tem-
peratura ambiente, y se transfiere a un tubo Falcon (Sarstdt
[Hildesheim, Alemania]) para medir el volumen, y se analiza el
pH (ColorHast de Merck [Darsmadt, Alemanial).

La morfologfa espermatica se estudia mediante la observacion
al microscopio de una extensién con la tincion Diff-Quick®
(World Health Organization, 2010).

Por otro lado, se utilizan la cdmara de recuento Makler® (Sel-
fi Medical Instruments, Haifa, Israel, 1978), o el sistema CASA
(Computer-Aided Sperm Analysis), el SCA (Sperm Class
Analyzer) para el analisis de la concentracién y movilidad es-
permatica.

2.4. PRESERVACION DE LA MUESTRA
SEMINAL

Tras el andlisis basico del semen, se procede a congelar la
muestra. Esta preservacion permite generar bancos de game-
tos masculinos de donante sin perder su capacidad fecundan-
te (World Health Organization, 2021).

Las muestras seminales fueron congeladas aplicando proto-
colos de congelacién en pildoras como SpermFreeze™ (Ferti-
Pro®, Beernem, Belgium) o Refrigeration Medium-Test Yolk Bu-
ffer (TYB) con gentamicina (FUJIFILM® Irvine Scientific; Santa
Ana, California, USA) y almacenadas en un contenenor de ni-
trégeno liquido (CBSTM [L'Aigle, Francial) hasta su futuro uso.
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2.5. ANALISIS ESTADISTICO
2.5.1. BASE DE DATOS

La base de datos del estudio se obtiene a partir del registro de
donantes de la clinica IVIRMA Alicante. Los datos del estudio
se obtienen en funcién del registro de donantes de la clinica
IVIRMA Alicante. Se seleccionaron los donantes que realizaron
donaciones entre enero de 2006 y septiembre de 2023, obte-
niendo 276 donantes. Sobre estos, se aplican los criterios de
inclusion y exclusion previamente comentados, por lo que
finalmente el nimero de donantes es de 210. Estos donantes
realizan entre 1y 50 donaciones, teniendo como total 17.101
muestras.

Tras la pseudonimizacién de los datos de los donantes, se ge-
nera una nueva base de datos en formato Excel, en la que se
detalla el nimero de donacion de cada donante, la edad, y
los pardmetros de volumen, concentracion y movilidad esper-
matica, clasificados segun la estacion en la que se realizd la
donacion.

2.5.2. VARIABLES DE ESTUDIO

Las variables dependientes son la concentracion (millones/
mL), movilidad (% espermatozoides progresivos) y volumen
(mL) de la muestra seminal, asi como la edad (afios). Por otra
parte, la variable independiente es la estacion en la que fue
recogida la muestra.

2.5.3. ANALISIS ESTADISTICO

El estudio estadistico se realizd mediante el software R, version
4.3.0, con aproximacion estadistica haciendo uso de la regre-
sion lineal multiple. Este modelo analiza el impacto que tiene
cada una de las estaciones sobre los valores de concentracion,
movilidad y volumen seminal. Para ello, se hace uso de la base
de datos previamente comentada, de la que se obtienen las
medias de cada pardmetro en cada una de las diferentes es-
taciones. Al comparar estas medias, se obtiene el p-valor, que
evalla la significancia estadistica de cada una de las compa-
raciones. Un p-valor menor de 0,05 indica que la variable in-
dependiente (la estacién) tiene un impacto significativo sobre
el pardmetro dado (concentracion, movilidad y volumen se-
minal).

2.6. RESPONSABILIDADES ETICAS Y
LEGALES

El estudio respeta los principios fundamentales establecidos
en la Declaracién de Helsinkiy de las normas de Buenas Prac-
ticas Clinicas, en la Declaracion Universal de la UNESCO sobre
el genoma humanoy los derechos humanos y en el Convenio
del Consejo de Europa relativo a los derechos humanos vy la
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biomedicina. Asimismo, cumple los requisitos establecidos en
la legislacion local en el ambito de la investigacion biomédica,
la proteccién de datos de cardcter personal y la bioética.

El manejo de los datos personales de los donantes se realizd
siguiendo lo establecido en la Ley Orgénica 3/2018, de 5 de
diciembre, de Protecciéon de Datos Personales y garantia de los
derechos digitales, la Ley 41/2002 de Autonomia del Paciente
en lo referente a usos de la historia clinica y Ley 14/2007 de
Investigacion Biomédica de 14 de noviembre, asi como segun
el Reglamento UE 2016/679 del Parlamento Europeo y del
Consejo de 27 de abril de 2016, relativo a la proteccion de las
personas fisicas, en lo que respecta al tratamiento de datos
personales y a la libre circulacién de esos datos.

Es relevante destacar que los datos se encuentran pseudoni-
mizados, es decir, existe una separacion técnica y funcional
entre las personas que realizan la pseudonimizacién y el in-
vestigador, y la informacién que permita la reidentificacion se
conservara, tal y como exige la Ley Organica 3/2018, de 5 de
diciembre, de Proteccién de Datos Personales y garantia de los
derechos digitales. Su cumplimiento garantiza la proteccion de
los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos del en-
sayo, asf como la fiabilidad de los resultados del ensayo clinico.

3. RESULTADOS

Los datos sobre los resultados estadisticos referidos a continua-
cién se encuentran en el apartado de Anexos.

3.1. VOLUMEN SEMINAL EN LAS
ESTACIONES

Se han calculado las siguientes medias de volumen seminal en
las diferentes estaciones: en invierno se tiene de media 3,23
mL, en primavera 3,22 mL, en verano 3,09 mL y en otono 3,54
mL de eyaculado (Figura 1). Sin embargo, tras el andlisis esta-
distico, no se observan diferencias estadisticamente significati-
vas del volumen seminal en funcién de la estacion (p > 0,05)
(Tabla ).

Volumen
360 3,54
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330
323 3,22
3,20
- 3,09
E 310
3,00
280
2,80
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Figura 1. Variacién estacional de las medias del volumen seminal
(mL) de las muestras de los donantes. No se observan diferencias es-
tadisticamente significativas.
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Coeficiente Coeficiente
term regresion std.error p valor IC 95% term regresion std.error p valor IC95%
logistica logistica
Estacién Invierno 3.2547720 0.1612097 0.0000000 2.9327185 - 3.5768255 Estacion Invierno 71.558644 3.103015 0.0000000 65.35966 - 77.757628
Estacién Otofio 0.2019987 0.2279850 0.3789253 -0.2534537 - 0.6574510 Estacién Otofio -6.706490 4.388325 0.1313763 -15.47318 - 2.060197
Estacién Primavera 0.0000000 0.2279850 1.0000000 -0.4554524 - 0.4554524 Estacién Primavera -1.630459 4.388325 0.7114591 -10.39715 - 7.136228
Estacién Verano -0.1073004 0.2279850 0.6394932 -0.5627528 - 0.3481520 Estacién Verano -13.025973 4.388325 0.0042090 -21.79266 - -4.259286
Tabla |. Modelizacion estadistica del volumen seminal a partir de los datos estacionales: andlisis de regresion logistica. Tabla ll. Modelizacién estadistica de la concentracidn espermdtica a partir de los datos estacionales: andlisis de regre-

sién logistica.

3.2. CONCENTRACION ESPERMATICA , Concentracion espermatica s
EN LAS ESTACIONES 7000 ——69:24 Gosficlants
5500 6781 term regresién std.error p valor IC 95%
El cambio de estacién de invierno a verano tiene un efecto E _— logletica
estadisticamente significativo sobre la concentracién seminal: g
al pasar de invierno a verano se produce una reduccién en la é 64,00 62,91 Estacidn Invierno 55.1935208 2.3123991 0.0000000 50.5725600 - 59.8144816
concentracion seminal desde 69,24 millones/mL de media en g 6200
invierno, a 59,54 millones/mL de media en verano (p = 0,004) g 60,00 5951 Estacién Otofio -1.3850569 1.1532003 0.2342260 -3.6895438 - 0.9194300
(Figura 2). En primavera se tiene una media de 67,81 millones/ 5 -
mL (p=0,711)y en otofio una media de 62,91 millones/mL (p & & & &£ Estacién Primavera -1.3584793 1.1532003 | 0.2432241 | -3.6629663 - 0.9460076
=0,131) (Tabla ll). & = °
p Estacion Verano -3.0670685 1.1532003 0.0099081 -5.3715554 - -0.7625816

3.3. MOVILIDAD ESPERMATICA EN LAS Figura 2. Variacion estacional de las medias de la concentracién es-
ESTACIONES permdtica (millones de espermatozoides/mL) de las muestras de los

donantes. Se observan diferencias estadisticamente significativas en Tabla lll. Modelizacidn estadistica de la movilidad espermdtica a partir de los datos estacionales: andlisis de regresion
Respecto a la movilidad espermatica, el cambio de estacién la concentracién espermditica entre invierno y verano. logistica.
de invierno a verano tiene un efecto estadisticamente signifi-
cativo: al pasar de invierno a verano se produce una reduccion
en la movilidad seminal de 55,35 % de media en invierno, a Movilidad espermética Coeficiente
52,87 % de media en verano (p = 0,009) (Figura 3) (Tabla Ill). By * term regresion std.error p valor IC95%

55,50 .30 logistica
3.4. EDAD Y ESTACIONES
§ 5450 54,21
g : Ededvdymen 0.0054755 0.0165691 0.7421444 0.0385863 - 0.0276352
Al analizar la edad y su posible contribucién a las diferencias g 53,50 seminal e ' ' e e
estacionales en los pardmetros de volumen, concentracién y - caar
. . . . £ 53,00 -
movilidad seminal, los resultados indican que no se han ob- o Edad-Concentracion
servado diferencias estadisticamente significativas en relacién & e sspermitics 0.4862629 0.3132695 0.1256193 -0.1397563 - 1.112282
con ninguno de los pardmetros analizados en las diferentes & & & & ®
estaciones (volumen seminal p = 0,74; concentracion p=0,12; & Qg“ o & Edadiioviiidad
movilidad p = 0,95) (Tabla IV). - -0.0052293 0.0832251 0.9500987 -0.1490696 — 0.1558427
. I . . .. espermatica

Figura 3. Variacidn estacional de las medias de la movilidad esper-

mdtica (% de espermatozoides progresivos/mlL) de las muestras de

los donantes. Se observan diferencias estadisticamente significativas Tabla IV. Modelizacion estadistica del volumen seminal, concentracion y movilidad espermdtica en relacion a la edad

en la concentracion espermdtica entre invierno y verano. a partir de los datos estacionales: andlisis de regresion logistica.
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4. DISCUSION

El objetivo del estudio es evaluar la posible existencia de varia-
ciones en los pardmetros seminales, en términos de volumen,
concentracion y movilidad seminal, de los donantes de semen
de IVIRMA Alicante en funcion de la estacion en la que se ob-
tuvo la muestra. Asimismo, se analizan los pardmetros segun
la edad de los donantes en el momento de la recogida.

Los resultados de este estudio muestran que no existe una
relacion estadisticamente significativa en el periodo en que
se obtuvo la muestra seminal y su volumen, expresado en mi-
lilitros, tal y como concluyen Gyllenborg et al. en Dinamarca,
que no encuentran diferencias significativas en el volumen en
funcion de las estaciones. En contraposicion a esta idea, Yogev
etal. (Israel), observan un cambio estadisticamente significati-
vo en el volumen seminal entre verano e invierno (p = 0,002).

El presente estudio demuestra una dependencia estacional
de la concentracién seminal expresada como millones de es-
permatozoides por mililitro de eyaculado, y una dependencia
estacional de la movilidad, expresada como porcentaje de
espermatozoides moviles progresivos. Estos resultados si-
guen la tendencia ya observada en estudios previos en otras
localizaciones geogréficas. En el primero de estos estudios,
Gyllenborg et al. observan una concentraciéon de espermato-
zoides significativamente mayor tanto en invierno (media de
73,8 millones/mL) como en primavera (77,6 millones/mL) en
comparaciéon con el verano (media de 57,5 millones/mL) o el
otofo (media de 63,1 millones/mL).

En cambio, al analizar la movilidad espermética, no se encuen-
tran diferencias significativas en las diferentes estaciones. Esto
mismo sucede en el andlisis de Yogev et al, 2004, en el que se
concluye que la concentracién espermatica cambia en fun-
cién de la estacion (p = 0,030), encontrandose unos valores
mas elevados en diciembre (79,78 millones/mL), y mas redu-
cidos en septiembre (75,50 millones/mL), mientras que la mo-
vilidad no se ve alterada significativamente en las diferentes
estaciones (p = 0,436). Por tanto, estos dos estudios coinciden
con los resultados de nuestro andlisis en el sentido en que se
observan diferencias en la concentracion seminal dependien-
do de las estaciones.

Las diferencias en los pardmetros seminales observadas en
funcion de las estaciones muy posiblemente se deban a la
exposicion a temperaturas elevadas durante los meses de ve-
rano con respecto al resto del afo.

El estudio de Zhou et al, 2020, en China, concluye que la expo-
sicién a altas temperaturas se asocia con una disminucion de
movilidad progresiva y concentracion espermatica (p < 0,05),
al igual que en el presente estudio. Cuando la temperatura
del aire era mayor de 13 °C, por cada 5 °C que aumentaba
la temperatura ambiental, se encontraba una reduccién de
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0,70 millones de espermatozoides/mL y una reduccion de
1,06 % en la movilidad progresiva de las muestras seminales
de los donantes en Wuhan, China.

Asimismo, la relacién entre la temperatura y los pardmetros
seminales de donantes en Irdn, Italia, Tailandia, China y Egip-
to, se analiza en profundidad en el metaandlisis de Hoang-Thi
etal, 2022, que sigue el mismo sentido que los resultados del
presente estudio, es decir, se encuentran diferencias significa-
tivas de la concentracion espermatica y porcentaje de esper-
matozoides moviles progresivos en las muestras seminales
de hombres sometidos a elevadas temperaturas en la zona
escrotal. En cambio, y al contrario de este estudio, el metaa-
nalisis indica que existe un cambio estadisticamente signifi-
cativo en el volumen seminal dependiente de la exposicion a
elevadas temperaturas en la zona escrotal.

Revisiones bibliograficas demuestran que la formacion de
los espermatozoides, conocida como espermatogénesis, es
un proceso complejo en el que participan diversos factores
(como hormonas y factores de crecimiento) y en el que se
requiere un control estricto de la temperatura escrotal, que
debe ser 2-3 °C por debajo de la temperatura corporal (Neto
et al, 2016). Las elevadas temperaturas pueden conducir a
alteraciones en factores implicados en la transcripcion o tra-
duccién génica, o en las modificaciones epigenéticas necesa-
rias para la correcta espermatogénesis.

Asimismo, cuando los testiculos se exponen al calor, se desen-
cadenan respuestas de estrés por calor, que conllevan la forma-
cion de especies reactivas de oxigeno (ROS), reduciendo la fun-
cion y actividad de los espermatozoides, y en Ultima instancia,
pueden desencadenar la apoptosis de las células espermaticas
(Gao etal, 2022; llacqua et al, 2018).

Uno de los objetivos especificos del estudio es analizar la po-
sible influencia de la edad sobre las diferencias observadas
en los parédmetros dependiendo de la estaciéon en la que se
obtuvo la muestra. Tras el andlisis estadistico se ha podido ob-
servar que no existen diferencias significativas de la calidad
seminal en funcién de la edad en las estaciones. Esta posible
correspondencia entre la edad y los pardmetros seminales se
ha estudiado con anterioridad, por ejemplo, se ha relacionado
la edad del varén con el volumen de eyaculado, y a pesar de
los resultados contradictorios acerca de la edad a la que se
comienza a detectar este descenso, todos apuntan a que es
una edad superior a los 35 afos (Halvaei et al, 2020).

En el presente estudio no se encuentran estas diferencias
mencionadas ya que Unicamente se han incluido donantes
hasta 34 afos, en los que adn no se detecta el empobreci-
miento de la calidad.
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Se desconocen las causas directas de este descenso, teniendo
en cuenta el deterioro de las glandulas reproductivas acceso-
rias, cambios sistémicos producidos por la edad y disminucion
de células madre y testosterona como posibles razones (Hal-
vaei et al, 2020). La ausencia de relaciéon estadistica entre la
edad del donante y su calidad/volumen seminal observada en
este estudio es informativa, ya que permite descartar la edad
como la causa del declive observado, pudiendo atribuirlo a
otras causas como la temperatura ambiental.

A pesar de que las condiciones geoclimaticas de los estudios
previos son diferentes, tanto entre ellas como en comparacion
con este estudio, la tendencia observada es la misma, es decir,
la calidad seminal disminuye en verano y es éptima en prima-
vera-invierno. Esto indica que la temperatura ambiental puede
ser un factor para tener en cuenta a la hora de la generacién
de bancos de semen de donantes de calidad éptima en cuan-
to a movilidad y concentracién seminal, lo que quizas también
se podria extrapolar a los pacientes que se someten a terapias
con semen homologo. Es relevante destacar las limitaciones
del estudio, en el que se analizan muestras de donantes que
han visitado la clinica de IVIRMA Alicante a lo largo de 18 afios,
durante los cuales la metodologia ha sufrido modificaciones.
Asimismo, se sabe que nos encontramos en una época donde
cada vez somos més victimas de los efectos del calentamiento
global, y en la que se ha estimado que la temperatura aumen-
ta 1 grado al afo, por lo que las temperaturas ambientales a
las que se sometieron los donantes han ido variando a lo largo
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de los aftos. Por otra parte, es necesario afadir que en el estu-
dio no se tienen en cuenta los estilos de vida de los donantes,
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fAa en relacion a la calidad seminal de los donantes de semen
y las estaciones.

5. CONCLUSION

En relacion con los objetivos planteados, los resultados obte-
nidos indican una reduccioén significativa en la concentracion
y movilidad espermética durante los meses de verano en los
donantes de semen, mientras que el volumen seminal no pre-
senta variaciones significativas a lo largo de las estaciones.

La edad de los donantes no mostréd un efecto estadistica-
mente significativo sobre la calidad seminal en funcion de la
estacionalidad. Estos hallazgos sugieren que las temperaturas
ambientales elevadas afectan negativamente tanto a la con-
centracion como a la movilidad espermética, lo que repercute
en la calidad del semen. Por ello, la temperatura ambiental de-
berfa considerarse un factor relevante a la hora de establecer
bancos de semen de alta calidad. Cabe destacar que este es
el primer estudio realizado en Espafa que compara la calidad
seminal de los donantes en funcién de las estaciones del afio.
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‘.‘ Asociacion para el Estudio de la reciban los pésters, se seleccionaran los 3 finalistas que deberan prepararse una
&P Giologia de la Reproduccion

breve exposicion de 5 minutos para realizar una presentacion oral en el
congreso. De estos 3 posters finalistas se elegird el ganador del Premio ASEBIR
al Mejor Poster. El Jurado valorard la calidad del trabajo cientifico, asf como la
% presentacion de este.

% > El premio se entregara, el viernes tarde, seguin programa, por el Dr. Antonio Urries
1=§$\ Lopez, presidente de ASEBIR, y estard dotado con 1.000 €y diploma acreditati-
o)

vo para el ganador. Los 2 finalistas recibirdn también diploma acreditativo.

BASES
https.//www.congresoasebir.es/premio-asebir-al-mejor-poster-2025/
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PROGRAMA CIENTIFICO

» MIERCOLES 12 DE NOVIEMBRE
09:15 - 10:00h | ACTO INAUGURAL
10:00 - 11:00h | SESION CIENTIFICA INAUGURAL

Evading ageing: lessons from oocytes
Ponente: Elvan Bdke, Centre for Genomic Regulation
(CRG), Barcelona (Espana)
Impacto de la exposicion a nanopldsticos en gametos y
embriones de mamifero
Ponente: Elena Ibdfiez de Sans, Universitat Autbnoma
de Barcelona, Barcelona (Esparia)

11:00 - 11:30h | PAUSA CAFE

11:30 - 12:45h | COMUNICACIONES ORALES
12:45 - 13:30h | SIMPOSIO Carburos Médica
13:30 - 15:00h | COMIDA

15:00 - 16:30h | COMUNICACIONES ORALES
16:30 — 17:15h | SIMPOSIO CooperSurgical
17:15 - 17:45h | PAUSA CAFE

17:30 - 18.45h | EVOLUCION TECNICA EN LOS
LABORATORIOS DE REPRODUCCION ASISTIDA

Navigation mechanism of human sperm: what is behind
microfluidics techniques
Ponente: Vasily Kantsler, University of Warwick,
Coventry, West Midlands (UK)
Novel evidence on fertilization. Is it time to revisit the stan-
dards?
Ponente: Giovanni Coticchio, [VIRMA Italia, Rome
(Italy)
Vitrificacién y warming en un minuto: jestamos ante un
cambio de paradigma en la criopreservacion?
Ponente: Miguel Gallardo Molina, GINEMED Lisboa
(Portugal)

19:00 - 20:00h | COCTEL DE BIENVENIDA
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» JUEVES 13 DE NOVIEMBRE
9:00 - 10:00h | COMUNICACIONES ORALES

10:00 - 11:00h | REPARANDO EL PRESENTE PARA
MEJORAREL FUTURO

Embryo DNA repair: lessons learned after CRISPR-Cas9
Ponente: Dagan Wells, JUNO, Oxford (UK)

Autonomous protection of the preimplantation embryo
Ponente: Esteban Hoijman, Bellvitge Biomedical
Research Institute (IDIBELL), Spanish National Re-
search Council (IBMB-CSIC), Barcelona (Espana)

11:00 - 11:30h | PAUSA CAFE

11:30 - 12:45h | COMUNICACIONES ORALES
12:45 - 13:30h | SIMPOSIO GENEA Biomedx
13:30 - 15:00h | COMIDA

15:00 - 16:30h | COMUNICACIONES ORALES
16:30 - 17:15h | SIMPOSIO Vitrolife Group
17:15 - 17:45h | PAUSA CAFE

17:30 - 18:45h | TRANSFORMACION TECNOLOGICA.
{COMO SERAN LOS NUEVOS LABORATORIOS?

Automatizacion completa del laboratorio de FIV: jrealidad o
ficcion?
Ponente: Alejandro Chdvez Badiola, Conceivable,
Londres (UK)
Criterios para implantar sistemas de IA en Laboratorio de
Reproduccion Humana Asistida
Ponente: Enric Gliell Penas, Procrear, Reus, Tarragona
(Espania)
Ventajas y retos del uso de la transcriptdomica en PGT
Ponente: Elia Fernandez Gallardo. UZ Brussel Center
for Medical Genetics and Brussels IVF, Bruselas (Bélgica)

18:45 - 19:00h | EXPOSICION PREMIO “MEJOR
COMUNICACION ORAL EMB-ASEBIR 2023”

Human spermatozoa bind specifically to 3D-Model gene-
rated by magnetic beads coated with recombinant Juno
protein.
Ponente: Paula Cots Rodriguez, Universidad de Murcia
(Espania)
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PROGRAMA CIENTIFICO

» VIERNES 14 DE NOVIEMBRE
09:00 - 10:00h | COMUNICACIONES ORALES

10:00 - 11:00h | ;DONDE PONEMOS LOS LIMITES
ETICOS?

De la experimentacion a la clinica: controversias sobre el uso
de los embriones almacenados sin finalidad reproductiva en
embriologfa traslacional.
Ponentes: Xavier Vendrell Montén, Sistemas Gendmicos,
Paterna, Valencia (Esparia)
Leonor Ortega Ldpez, Clinica Tambre, Alicante
(Espana)
Codigo Etico de ASEBIR
Ponente: Laura Marqués Soler, CRA Barcelona, Barcelona
(Esparia)

11:00 - 11:30h | PAUSA CAFE
11:30 - 12:45h | COMUNICACIONES ORALES

12:45 - 13:30h | SIMPOSIO Fujifilm

13:30 - 15:00h | COMIDA
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15:00 - 15:15h | EXPOSICION FINALISTAS PREMIO ASEBIR
AL MEJOR POSTER 2025

15:15 - 16:30h | EMBRIONES, EMBRIOIDES Y VICEVERSA

Imaging how the preimplantation embryo forms in real
time
Ponente: Nicolas Plachta, University of Pennsylvania, Phila-
delphia (USA)
Deciphering the principles of early human embryo develop-
ment
Ponente: Magdalena Zernicka-Géetz, California Institute of
Technology (Caltech), Pasadena (USA)

16:30 - 18:30h | ASAMBLEA GENERAL ORDINARIA
SOCIOS ASEBIR

18:30 - 18:45h | ENTREGA DEL PREMIO ASEBIR AL MEJOR
POSTER 2025 Y DEL PREMIO EMB/ASEBIR A LA MEJOR
COMUNICACION ORAL 2025

18:45 - 19:00h | CLAUSURA DEL CONGRESO
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PATROCINADORES Xl CONGRESO ASEBIR BCN 2025

QUEREMOS MOSTRAR AGRADECIMIENTO A LAS CASAS
COMERCIALES SIN CUYA COLABORACION NO SERIA POSIBLE

NOTICIAS
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ASEBIR se felicita por...

LA DEFINICION DE LAS ENFERMEDADES GENETICAS
QUE PODRAN SER DIAGNOSTICADAS SIN INFORME

PREVIO DE LA CNRHA

ASEBIR celebra que la Comision Nacional de Reproduccion
Asistida (CNRHA) haya atendido su propuesta histérica para
definir las enfermedades genéticas que no requieren informe
favorable previo a la realizacion del Diagnostico Genético Pre-
implantacional por ser consideradas graves, de aparicion pre-
coz y sin tratamiento paliativo

Dichas recomendaciones (no vinculantes) suponen un impor-
tante avance en el desarrollo del trabajo de los embridlogos
y un claro beneficio para las pacientes que deban recurrir a
estas técnicas al eliminar incertidumbres, tramites y tiempos
de espera. Una primera version que podra ser revisada afio a
afo con la inclusién de nuevas enfermedades.

Desde el pasado 25 de mayo, la deteccién precoz de enferme-
dades hereditarias serd mas rapida, efectiva y segura gracias a
la reivindicacion histérica de ASEBIR —apoyada a lo largo del
tiempo por diversas entidades—, que hoy ha sido por fin re-
conocida por la Comisién Nacional de Reproduccién Asistida
(CNRHA): la definicion de las enfermedades genéticas sobre
las que podran realizarse un Test Genético Preaimplantacional
sin necesidad de contar con un informe previo de la Comision.

“"El DGP supuso un gran avance para lograr el nacimiento de
bebés sanos desde su implementacién en nuestros laborato-
rios. Ahora damos un importantisimo paso mas que para los
profesionales de la embriologia ofrecerd mayor efectividad
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y para las pacientes, mayor seguridad’, ha afirmado Antonio
Urries, presidente de ASEBIR.

Las recomendaciones no vinculantes publicadas por la CNRHA
en relacién con enfermedades susceptibles de ser considera-
das entre los supuestos del articulo 12.1 de la Ley 14/2006, de
26 de mayo, sobre técnicas de reproduccién humana asistida,
permite identificar las enfermedades consideradas graves, de
aparicion precoz y sin tratamiento paliativo y que no requie-
ren un informe previo de la Comisién para ser diagnosticadas.

Un procedimiento que podia suponer una demora de mas
de 6 meses por los trdmites administrativos necesarios. Hasta
ahora.

“Estas recomendaciones (no vinculantes) suponen un impor-
tante avance en el desarrollo de nuestro trabajo y beneficio
para las pacientes que deban recurrir a estas técnicas al elimi-
nar incertidumbres, trdmites y tiempos de espera y son fruto
de la firme defensa de ASEBIR a lo largo de todos estos afos
(con el apoyo de la Asociacion Espafiola de Genética Humana
(AEGH) y de la Sociedad Espafiola de Fertilidad (SEF), tal como
queda reflejado en el mismo documento’, ha asegurado Anto-
nio Urries, presidente de ASEBIR.
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Convocatoria 2024/20258

El apartado de Aula Joven de nuestra revista ha contado con 7
articulos, entre junio de 2024 vy junio de 2025, todos ellos han
optado a la BECA AULA JOVEN. Convocatoria 2024/2025 que
tiene como premio una inscripcion gratuita al Xlll Congreso
ASEBIR BCN 2025.

LUCES Y SOMBRAS SOBRE EL EFECTO PERJUDICIAL DE LA
LUZ DEL LABORATORIO SOBRE LOS EMBRIONES HUMA-
NOS, Andrea Belda. Revista junio de 2024.

POTENCIAL BIOLOGICO DE LA COMPACTACION PARCIAL
Y SU IMPACTO EN LA TASA DE BLASTOCISTO, CALIDAD
EMBRIONARIAY TASA DE NACIDO VIVO, Isabel Escrig Huer-
tas. Revista junio de 2024.

PRESERVACION DE LA FERTILIDAD EN PERSONAS TRANS-
GENERO: UN ENFOQUE MULTIDISCIPLINARIO, Ainoa Via-
na Pareja. Revista diciembre de 2024.

RITMOS CIRCADIANOS Y SU EFECTO EN LA FUNCION
OVARICA, Alfonso José Garcia Orellana. Revista junio de
2025.

LOS ASPECTOS GENETICOS DE LA INFERTILIDAD MASCU-
LINA HUMANA, Lorna Agovi. Revista junio de 2025.

ESTUDIO OBSERVACIONAL SOBRE EL COMPORTAMIEN-
TO DE LA MUESTRA SEMINAL EN DONANTES: VARIACION
ESTACIONAL SEGUN PARAMETROS, Paula Prados Lépez.
Revista junio de 2025.

AULA JOVEN

POTENTIAL OF PARTIAL COMPACTION AND

ITS IMPACT ON BLASTOCYST RATE, EMBRYO
QUALITY AND LIVE BIRTH RATES

POTENCIAL BIOLOGICO DE LA COMPACTACION PARCIAL Y SU
IMPACTO EN LATASA DE BLASTOCISTO, CALIDADEMBRIONARIA
Y TASA DE NACIDO VIVO

Isabel Yasu France, Amelia Villa, Florencia Sotos, hvin Grazco, Gonzalo Bescds

Hosprtal Ruber Internaeronal AaGnd)

Autor de correspondencia:

‘abal Escrig sobakescrgzsegmarlcom
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BECA AULA JOVEN

Tras la revision de todos los articulos, por parte del jurado, se
ha determinado que el ganador ha sido el articulo “POTEN-
CIAL BIOLOGICO DE LA COMPACTACION PARCIALY SU IM-

PACTO EN LA TASA DE BLASTOCISTO, CALIDAD EMBRIO-
NARIA Y TASA DE NACIDO VIVO’, publicado en la revista de
junio de 2024y cuya primera autora es ISABEL ESCRIG HUER-
TAS, socia de ASEBIRN.2 1816.

Nuestra felicitacion a la ganadora, y a todos los participantes
nuestro reconocimiento.

Gracias a todos por colaborar con la revista ASEBIR.
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iY ya somos 1.321!
HELENA, SOCIA NUMERO 1.000 DE ASEBIR

“ASEBIR me ofrece 1a gran oportunidad

de interactuar con colegas del sector y
nutrirme de sus conocimientos”.

La Asociacion para el Estudio de la Biologfa de la Reproduc-
cion (ASEBIR) celebré el pasado 8 de marzo, Dia de la Mujer, un
hito muy especial. Con una comunidad de 1.299 miembros,
999 eran mujeres. Y ASEBIR planted un reto: la socia nimero
1.000 tendria una bienvenida especial a ASEBIR. Helena Mora-
gues Tent no se lo pensé dos veces y se convirtid en la socia
numero 1.000."Llevaba tiempo queriendo unirme y esta opor-
tunidad fue un motivo mas para hacerlo’, nos explicé. Este nu-
mero simbolico refleja el crecimiento constante de nuestra
comunidad y reafirma el compromiso colectivo con la exce-
lencia cientifica, el desarrollo profesional y la colaboracion en
el dmbito de la reproduccion asistida.

Pero ademads, pone de relieve una tendencia especialmente
positiva: la presencia mayoritaria de mujeres en el campo de
la embriologia. Una realidad que supone un motivo de orgullo
para nuestra comunidad y una excelente noticia para el pre-
sente y el futuro de la ciencia.

Helena trabaja en dos clinicas de reproduccion asistida como
embridloga juniory como técnico de laboratorio, IREMA'y Fer-
tility Benidorm, y ha destacado que entre las razones que la
llevaron a unirse a ASEBIR, como profesional en continua for-
macion, valora especialmente el acceso a recursos de calidad
que le permiten mejorar sus conocimientos y habilidades, asf
como mantenerse actualizada en los Ultimos avances y ten-
dencias del sector.
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Ademas, sefiala la importancia de conectar con otros profe-
sionales y aprender de sus experiencias: "ASEBIR me ofrece
la gran oportunidad de interactuar con colegas del sector y
nutrirme de sus conocimientos”. También destaca que las ac-
tividades y eventos organizados por la asociacion represen-
tan “una gran plataforma para crecer tanto en conocimientos
como en experiencias’.

Orgullosa de formar parte de “una comunidad que apoya el
desarrollo y la excelencia en nuestra especialidad’, su testimo-
nio refleja los valores fundamentales que definen a ASEBIR:
compromiso, calidad, formacién continua y espiritu de cola-
boracion.

Desde ASEBIR, damos una célida bienvenida a Elena y cele-
bramos con entusiasmo este nuevo hito. Hoy, 1.018 socias y
303 socios forman parte de esta red de profesionales que tra-
bajan cada dia por mejorar el conocimiento, la practica y la
innovacion en biologia de la reproduccion. Animamos a mas
embridlogas —y también embridlogos— a sumarse a ASEBIR.
Porque juntos crecemos, aprendemos y fortalecemos nuestra
especialidad.

iBienvenida, Elena! Y gracias a todos los que hacéis de ASEBIR

una comunidad cada vez mas grande, diversa y comprome-
tida.
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Una iniciativa clave para la gestion
de 1a calidad en los laboratorios de
reproduccion asistida

La calidad en los laboratorios de reproduccién humana asisti-
da (LRHA) es un pilar fundamental para garantizar la seguridad
y la excelencia en la atencién a los pacientes. El afo pasado se
publicaron dos documentos oficiales donde subrayaban esta
obligacién: el Reglamento (UE) del Parlamento Europeo (UE)
2024/1938, conocido como SoHQ, y la Guia de autorizacién
e inspeccion de los centros y servicios de reproduccién humana
asistida. Ambos textos remarcan la necesidad imperiosa de
que los centros deben implementar un Sistema de Gestiéon
de la Calidad (SGC) que cumpla con directrices especificas y
garantice un alto nivel de calidad en sus servicios.

Aunque dichas normativas permiten a los centros disefar sus
propios SGC, la opcién mas comun es la adopcion de una
norma acreditada. Entre las opciones mas reconocidas se en-
cuentran la ISO 9001 y la UNE 179007. Esta Ultima esté espe-
cfficamente disefiada para LRHA y se ha consolidado como el
estandar de referencia en este ambito, ofreciendo un marco
especifico y robusto para la gestiéon de la calidad en estos la-
boratorios. El Grupo de Interés de Calidad de ASEBIR (GICal),
conscientes de las dificultades que puede entrafar la imple-
mentacion de un SGC tan especifico, llevé a cabo la elabora-
cion de una guia para la implantacién de la UNE 179007
como herramienta practica destinada a facilitar la adopcion
de esta norma en los centros y organizé un curso formativo
con el fin de aportar a los profesionales una hoja de ruta a
seguir durante todo el proceso.

El objetivo principal era hacer mas accesible y comprensible
la normativa, para ello en el curso se trabajaria siguiendo la
guia elaborada, disefada de modo muy didactico, organizada
en las diferentes fases que deben seguirse a la hora de im-
plantar la norma: fase previa (conocer la norma y planificar las
necesidades), fase de documentacion (en la que se explican
los registros y la documentacion necesaria), fase de implan-
tacion (auditorias internas) y fase de certificacion (auditoria
externa). Ademas, en el temario se afiadieron aquellos requisi-
tos marcados por las nuevas directrices para la autorizacion e
inspeccion de centros de reproduccion humana asistida que
no inclufa ya la norma para tener asf un SGC completamente
vigente.

La acogida fue excepcional: la demanda superé las previsio-
nes iniciales y fue necesario ampliar el aforo hasta completar
125 plazas, reflejando asf el interés y la implicacién de los pro-
fesionales en la mejora continua de la calidad.
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CURSO DE IMPLANTACION DE LA UNE 179007

GI CALIDAD EN LABORATORIOS
DERA

El curso, en modalidad online, se realizd entre del 28 de oc-
tubre al 25 de noviembre de 2024 a través de la plataforma
e-Learning de ASEBIR. El alumnado conté como material di-
dactico con la gufa impresa, asi como con plantillas de che-
queo para facilitar el seguimiento de todos los items a realizar,
como elaboracién de procedimientos, de formatos, registros y
resto de documentos necesarios para cubrir todos los requi-
sitos de la norma.

El resultado, tal y como reflejaron las valoraciones de los parti-
cipantes, fue sobresaliente. Entre los aspectos mas destacados
subrayaron la claridad y practicidad de las explicaciones, asf
como la utilidad de la guia y los materiales proporcionados.
El formato de tutorias fue muy apreciado por permitir resolver
dudas en tiempo real y acompanar a los profesionales en un
conocimiento mas profundo de la norma.

Ademas, destacaron la aplicabilidad directa de los contenidos
y la vision global que adquirieron para mejorar sus centros.
Como sugerencias propusieron ampliar la duracién del curso
para poder disponer de mas tiempo para consultar dudas al
profesorado y poder fomentar el intercambio de experiencias
entre centros. Puntos de mejora para incluir en posibles futu-
ras ediciones.

Este curso y la guia desarrollada representan un impulso clave
para la implantacion efectiva de la UNE 179007, contribuyen-
do a unificar criterios, optimizar procesos y reforzar la exce-
lencia de los laboratorios de reproduccion asistida en Espafa.
Para continuar con esta iniciativa la guia de implantacién
va a estar disponible en la web de ASEBIR, facilitando el
acceso al conocimiento y fomentando la formacién conti-
nua en el campo de la reproduccion asistida.

Autores:

Beatriz Boyano Rodriguez. Vida Recoletas. Ledn.

Miriam Iglesias Nuhez. Hospital Universitario Quirénsalud Ma-
drid. Pozuelo de Alarcén

Bienvenida Maria Lozano. Hospital Clinico Universitario Virgen de
la Arrixaca. Murcia.

Empar Ferrer Robles. CREA, Centro Médico de Reproduccion Asis-
tida. Valencia.

Grupo de Interés de Calidad. ASEBIR
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Tras varios anos de espera, la Ultima edicién fue en 2021, final-
mente este ano se decidié poner en marcha la cuarta edicién
del Concurso de Fotografia ASEBIR.

El concurso ha tenido una estupenda acogida y hemos recibi-
do lafriolera de 103 estupendas fotos, jmuchas gracias a todos
los participantes!

No ha sido facil para el jurado elegir a los ganadores entre tan-
tasy tan buenas fotos, pero finalmente aqui os presentamos a
los tres ganadores.

iMuchas felicidades a los ganadores
Yy gracias a todos por participar!

Primer premio
Para la foto titulada “Rompiendo barreras
blastocisto humano en eclosién”, de Joan
Roncero Carol, socio de ASEBIR N.© 2093
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CONCURSO DE FOTOGRAFIA

| CEONCURSE

ASEBIR DE FOTOGRAFIA

Segundo premio
Para la foto titulada “Hatching embryo’; de Laura
Loriente Gulias, socia de ASEBIR N.°© 2081

Tercer premio
Para la foto titulada “Microcosmos en la sala de
criobiologia”, de Marc Torra Massana, socio de
ASEBIR N.c 1062
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CURSO TEORICO PRACTICO

'

¢ES POSIBLE UTILIZAR EL
DESARROLLO EMBRIONARIO
PARA IDENTIFICAR PROBLEMAS
EN EL LABORATORIO?

El pasado 22 de enero, se celebré el CURSO ES POSIBLE
UTILIZAR EL DESARROLLO EMBRIONARIO PARA IDENTIFICAR
PROBLEMAS EN EL LABORATORIO? En el Hospital Universitario
Quirénsalud Madrid.

Curso Tedrico Practico, organizado conjuntamente por los Gl
de Embriologfa y Calidad de ASEBIR. Y dirigido por sus presi-
dentas, Empar Ferrer Robles (CREA, Valencia) y M. Carme Pons
Gatell (Hospital Universitari Dexeus, Barcelona)

Los ponentes fueron:

Alexandra Diaz Morales (H. G. U. Gregorio Mararién. Madrid)
Empar Ferrer Robles (CREA, Valencia)

Ana Garcia Belda (H. Universitario la Paz. Madrid)

Miriam Iglesias Nunez (H. Universitario Quirénsalud Madrid)
Carla Olmedo lllueca (H. General Universitario de Valencia)
M. Carme Pons Gatell (Hospital Universitari Dexeus, Barcelo-
na)

Pep Molist Basaganya (Olympus Scientific Solutions. Barce-
lona)

Ademads, se contd con la colaboracion de varias empresas que
cedieron el aparataje y medios necesarios para la parte practi-
cadel cursoy a las que agradecemos su ayuda:

e CooperSurgical’ VITROLIFE GROUP

Igenomix Vitrolife #T

q !QUERMED EVIDENT cConcilem
OLYMPUS

78 HH

REVISTA ASEBIR

B Gl CALIDAD EN LABORATORIOS
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El objetivo del curso era mostrar la importancia de las “sensa-
ciones’, su gestién y las acciones a tomar para el control de
todos los factores, optimizando las condiciones de manipula-
cién y cultivo. Con un abordaje desde 2 perspectivas: la prime-
ra con la deteccion de anomalias en el desarrollo embrionario
durante el ciclo de reproduccion asistida y la segunda, con el
andlisis periédico de los indicadores de calidad.

Las 25 plazas disponibles se cubrieron rdpidamente y el resul-
tado fue altamente positivo para los asistentes, que quedaron
muy satisfechos con el curso.
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APLICACIONES DE LA GENETICA EN RHA 2025

Entre el 24 de febrero y el 22 de junio se ha celebrado la sexta
edicion del curso online, APLICACIONES DE LA GENETICA EN
REPRODUCCION HUMANA ASISTIDA.

Organizado por el Gl de Genética y Reproduccién de ASEBIR
y dirigido por Nasser Al-Asmar Pifiar, Joan Blanco Rodriguez y
Pere Mir Pardo, los ponentes fueron:

- Anna Abuli Vidal, Dexeus Mujer, Barcelona

« Nasser Al-Asmar Pifiar, lgenomix, Valencia

- Joan Blanco Rodriguez, UAB, Bellaterra (Cerdanyola del Vallés),
Barcelona

- Elisabet Clua Obradors, Dexeus Mujer, Barcelona

- Carles Giménez i Sevilla, DiNA Science, Barcelona

- Jorge Jiménez Almazdn, lgenomix, Valencia

- Rafael Lafuente Varea, CIRH, Barcelona

« Pere Mir Pardo, Igenomix, Valencia

- Mireia Sandalinas Alabert, DiNA Science, Barcelona

- Zaida Sarrate Navas, UAB, Bellaterra (Cerdanyola del Valles),
Barcelona

« Antonio Urbano Carrillo, Clinica Vistahermosa, Alicante

- Xavier Vendrell Montdn, Sistemas Gendmicos, Valencia
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REVISTA ASEBIR

IV CURSO ONLINE

N GI DE GENETICA Y
 REPRODUCCION

Los alumnos contaron, ademas de las clases tedricas, con se-
siones de resoluciéon de casos practicos y tutorfas en streaming
para ayudar a consolidar los conceptos y conocimientos trata-
dos en las clases de teoria, asi como aprender a aplicarlos en
un contexto clinico.

JUNIO 2025



ASEBIR

Asociacion para el Estudio de la
Biologia de duccion

bl g L

Secretaria ASEBIR C/Cronos, n.° 20, bloque 4 isc 8037 Madrid

Tel. +34 91 367 89 94 / www.asebir.com'/ ase b ir@a sebif.com

1

DO




