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EDITORIAL

Presidente de ASEBIR

SOBRAN EMBRIOLOGOS.. FALTAN GINECOLO-

GOS

Recientemente participé en una sesion de debate
en la que se puso encima de la mesa la situacion ac-
tual, segun la cual, al parecer, tedricamente, hay un
exceso de embriélogos frente a un claro déficit de
ginecélogos. Siempre hablando en base a la oferta
laboral que el mercado presenta actualmente.

Es un tema recurrente, méxime cuando con fre-
cuencia se arguye que la automatizacion de los
laboratorios puede generar la “sustitucion de los
embridlogos por maquinas” (sic)

Debo decir desde el principio que a mf esa argu-
mentacion me parece pueril, ya que la automatiza-
cion en sanidad generalmente lo que ocasiona es
una mayor especializacion por parte de los profe-
sionales que la aplican, ya que nunca acaba en un
producto final, sino en un paso mas hacia mejores
resultados. Y, ademas, no tengo la impresion de
gue en nuestros laboratorios haya precisamente
exceso de embridlogos.

Pero si que es cierto que dentro de las Unidades
de Reproduccioén Asistida es mas complicado con-
tratar ginecélogos que embridlogos y eso, a me-
nudo, se ha utilizado casi hasta como argumento
para desprestigiar nuestra profesion (“salimos de
debajo de las piedras”). Y, sinceramente, creo que
es todo lo contrario.

Estd claro que todos querriamos que el mercado
laboral fuera tan grande que absorbiera toda la de-

manda de embridlogos que desean entrar en este
mundo. Pero no es asi. Ni en la embriologia ni en
el resto de actividades profesionales....salvo en la
medicina.

Y eso, quizd es lo que necesitaria un profundo
debate sobre cuél es el motivo por el que hay un
déficit tan importante de médicos en sanidad (no
solo en reproduccidn asistida), obligdndonos en
muchas ocasiones a contratar ginecélogos sin for-
macion en reproduccion asistida, a los que, a pesar
de su especialidad, hay que acabar de formar en
areas especificas antes de que puedan asumir la
totalidad de la actividad para la que se les necesita.
Y eso si no piden directamente “jpuedo venir dos
tardes a la semana?”

En la otra parte de la balanza, en el campo de la
embriologia (como en cualquier otra actividad
profesional), las plazas laborales se las llevan los
mejor formados, los mas motivados, los mas capa-
citados. Eso es el libre mercado.

Con el agravante de que esto no se corresponde
generalmente con los salarios percibidos por unos
y otros, ya que al final lo que se estd pagando no es
la capacitacion profesional sino la dificultad para
encontrar profesionales de uno u otro signo.

También se puede argumentar que Nosotros NoO
somos especialistas, pero a estas alturas de la pe-
licula el que no entienda que SI que somos espe-
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Dentro de las Unidades de Reproduccion
Asistida es mas complicado contratar
ginecdlogos que embridlogos y eso, a
menudo, se ha utilizado casi hasta como
argumento para desprestigiar nuestra
profesion (“salimos de debajo de las pie-
dras”). Y, sinceramente, creo que es todo

lo contrario.

cialistas a pesar de no existir aln la especialidad es
que estd empefado en viviren un mundo paralelo.
Espero que nadie interprete esta editorial como
un ataque hacia nadie, pero me apetecia hacer
esta reflexion sobre nuestra actividad profesional
y compartirla con vosotros.

El que haya muchos embriélogos no es que “so-
bremos’, sino que se trata de un 4rea de la biologia
que nos apasiona y, como consecuencia, puede
generar que el mercado laboral no nos pueda ab-
sorber a todos, pero también hace que nos esfor-
cemos en ser mejores profesionales.

Para poder realizar mejor nuestro trabajo y para sa-
ber adaptarnos a cualquier nueva tecnologia que
aparezca.

Nunca pensando que nos pueda llegar a sustituir.
Por cierto, ;que opinais del libro “Un mundo fe-
liz" de Aldous Huxley en el que un embridlogo se

ocupa de fecundar el ovulo, incubar el embrién'y,
mediante un Utero artificial, vigilar el desarrollo del
feto hasta su nacimiento para entregdrselo directa-
mente a la madre?

O mejor alin jhabéis leido “Vuelta al Edén"de Lee
M. Silver?

Sequid formandoos y abrid vuestra mente hacia el
futuro de la embriologfa, que, quiza, no sea la de
aprender a hacer més rapidas las ICSls.

Yo, por mi parte, la préxima vez que alguien me
diga que tengamos cuidado porque las maquinas
van a sustituirnos en nuestro trabajo les recomen-
daré la lectura de estos libros.

Antonio Urries.
Presidente de ASEBIR.




Para esta edicion contamos con la simpa-
tica y carinosa colaboracion de Victoria
Moliner, con la que hemos compartido
momentos muy divertidos, y de quién te-
nemos el placer de contaros sus andan-
zas. Viajamos hasta Alemania de la mano
de Victoria.
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Moliner Aguilar

ASEBIR: jBienvenida a nuestro tour de entrevistas, Vic-
torial ;Qué tal estas?

VICTORIA MOLINER: jMuchas gracias! jQué ilusion estar
aquil

ASEBIR: Y nosotros de compartir este momento con-
tigo, que seguro serd muy entretenido. Pero, sin mas
dilaciones, cuéntanos: ;quién es Victoria?
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VICTORIA: Si me permitis, antes de presentarme, me gustaria
empezar ese relato dando las gracias a Laura por su paciencia
y confianza para contar conmigo en esta colaboracion. Me
siento muy afortunada de poder dirigirme a todos vosotros,
companeros de profesion, para poder contaros mi experien-
cia laboral en el extranjero. Gracias ASEBIR por crear esta sec-
cién tan interesante e inspiradora para todos.

Me llamo Victoria Moliner Aguilar, soy socia ASEBIR ne 1370,
nacf en Valencia hace 30 afos, donde he crecido y vivido los
ultimos 28, y aunque siempre me he considerado embriélo-
ga, puedo decir orgullosa, gracias a mi experiencia en el ex-
tranjero, que lo soy oficialmente desde hace 2 afos.

ASEBIR: Parece que se avecinan grandes anécdotas, Victo-
ria. Pero empecemos por el principio... ;Cémo llegé esta
socia a convertirse oficialmente en embriéloga?

VICTORIA: Pues mira, desde muy jovencita he tenido claro
que lo mio era el mundo de las ciencias de la salud. No obs-
tante, las humanidades se colaban de vez en cuando en mis
pensamientos y me rondaba la cabeza en mds de una ocasion
la posibilidad de estudiar periodismo: me encanta escribir y
el mundo de la comunicacién y las palabras. Conocer mi vo-
cacion desde el principio me ha hecho sentirme muy privile-
giada, sobre todo porque me considero una persona, a veces
muy insegura, y tomar decisiones no es, precisamente, uno
de mis puntos fuertes. Por eso, saber desde el principio mi
vocacion me quitd muchas preocupaciones.

ASEBIR: Uff, un gran camino andado, ya que siempre asal-
tan dudas cuando decidimos empezar una cosa,...

VICTORIA: Si, sf, y como puedes ver, Laura, mi otra faceta me
permite que no sea para nada una tarea forzosa el relatarte
mis vivencias profesionales con lo mucho que me gusta ex-
presarme.

(Todos rien).

VICTORIA: No recuerdo bien en qué momento exacto desvié
toda mi atencién a la reproduccién asistida. No sé si es un
recuerdo inventado o real, pero creo recordar que un dia vien
la television la imagen de una ICSI. Mi siguiente pensamiento
fue: qué es eso y cémo puedo hacerlo yo. Me quedé aluci-
nada y empecé a buscar informacién en internet. Mi madre
me decia por casa: “‘pues ya sabes, al IVl a estudiar. Mira que
suerte tienes que lo tenemos aqui en Valencia”Y no le faltaba
razon...

ASEBIR: Creo que todos hemos vivido cierta emocion al ver
por primera vez una ICSI...

VICTORIA: jEs que es verdaderamente fascinante! Asi que en
el 2009 empecé el grado de Bioguimica y Ciencias Biomédi-
cas. Durante el primer afo, la frase que méas se oia en mi casa
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era “pues no era lo que esperaba, N0 me gusta tanto como
crefa”. A pesar de todo, le (me) di una oportunidad y continué
mis estudios. A partir de 2° ya fue todo rodado y empecé a
disfrutar tanto de la biologia molecular como de las técnicas
de analisis genético, la microbiologfa e incluso de la parasito-
logfa. Pero no tanto como para abandonar miidea de estudiar
el Master de reproduccién asistida. Y asf fue. Cuando terminé
mi carrera, me matriculé en el master de IVI - Universitat de
Valencia y ahi sf puedo decir que empecé a disfrutar verdade-
ramente de lo que recibia cada dia en las clases.

ASEBIR: Llegamos de lleno a la materia... jCuenta, cuenta!

VICTORIA: Pues, recuerdo que todo era nuevo, pero todo me
gustaba, todo. Todo me parecia interesante, para mi no era
estudiar, era leer novelas sobre lo que mas me gustaba: las
pautas de estimulacion, la espermatogénesis, las técnicas de
determinacion del sexo, cultivo embrionario, investigacion
en reproduccion asistida, células madre. Y todo ello explica-
do por grandisimos profesionales. Fue una formacion tedrica
estupenda.

ASEBIR: Y al terminar, ;fue facil llegar donde estés?

VICTORIA: Ay, qué va... Lamentablemente, la oportunidad
de trabajar en una clinica de FIV no llegaba y reconozco que
empecé a frustrarme. Me preguntaba muchos dias si merecia
la pena el esfuerzo de seguir buscando y esperando.

ASEBIR: Si, ese momento que todos tememos al terminar
los estudios... ;habrd un hueco para mi?

VICTORIA: Si, porque habia descubierto en el master que me
gustaba mucho mds la embriologfa clinica, y no descartaba
en un futuro la investigacion, siempre y cuando tuviera una
buena experiencia en el laboratorio como embridloga. Y no
me rendi... Decidi seguir apostando por la opcién de ser em-
bridloga y me lo tomé como como una expedicion a un pico
de montafa: mi particular subida al Everest.
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ASEBIR: Buena forma de encaminarse al futuro...

VICTORIA:Y bueno, como toda subida, cuesta, pero me surgié
la oportunidad de trabajar como visitador médico para una
empresa alemana (VITROMED) vendiendo fungibles y medios
de laboratorio de FIV. Ademas dio la casualidad de que ese
mismo aflo me apetecié aprender aleman. Como me gusta
decir, soy una persona que necesita "hacer sinapsis” constan-
temente, si no tiendo a aburrirme con facilidad. Aprender un
idioma nuevo fue la excusa perfecta para tenerme ocupada
haciendo sinapsis...

Asf que me planté en Jena con mis conceptos basicos de
aleman y consegui el puesto de trabajo. Afortunadamente,
el inglés lo domino mucho mejor y pude comunicarme con
mi empresa en este idioma. Empecé a viajar por Espafia con
mi maletin cargado de muestras de capilares, jeringuillas de
transfer, pipetas de cristal, micropipetas de ICSI... Me convertf
en una mujer de negocios..jaja

(Todos rien)

iNada mas lejos de la realidad! Lo mejor vino cuando observé
la posibilidad de asistir al congreso internacional de ESHRE en
Ginebra.

ASEBIR: Lugar de muchas oportunidades, jbien lo sabemos!

VICTORIA: Efectivamente, asi que insistiendo mucho y supon-
go también porque mis jefes estaban contentos con mi traba-
jo, pude asistir y disfruté como una enana conociendo gente
nueva, hablando en inglés y alemdn e incluso valenciano y
escapandome a alguna que otra ponencia. Fue una experien-
cia inolvidable que ademas me trajo la posibilidad de subir la
siguiente cota de mi expediciéon de montafa: conoci al Dr. Mi-
guel Ruiz, codirector de CREA, Medicina de la Reproduccion,
donde empecé a trabajar 6 meses después.
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ASEBIR: De vuelta a la ciudad natal, y de la mano de gran-
des profesionales... jQué suerte!

VICTORIA: Asi lo vi, jsi! Empezar a trabajar en CREA, en Valen-
Cia, un centro con tanta experiencia pero sobre todo con un
equipo tan profesional, (equipo del que a dia de hoy puedo
presumir de considerar amigos) fue un ascenso brutal en mi
Everest: habfa pasado del campamento base a una cota tan
vertiginosa que ya me consolidaba como montafera experta:
embridloga de verdad.

Miguel me ofrecié un proyecto al que era imposible decir que
no: un trabajo de investigacion en salud masculina relaciona-
do con las roturas de doble cadena del DNA en espermato-
zoides y como éstas pueden afectar al desarrollo embrionario
y por tanto al resultado de los ciclos FIV/ICSI. Asi que solté mi
maletin, dejé de subirme a trenes y visitar clinicas y por fin era
yo la que estaba al otro lado de la mesa cuando el visitador
venia a ofrecernos sus productos jLo habia conseguido!

Si algo puedo decir de mi etapa en CREA es que aprendi,
aprendi muchisimo y eso para mf es lo mas importante. La
investigacion no es facil, no es un trabajo especialmente sa-
tisfactorio pero tiene la gran ventaja que cualquier error se
convierte en un aprendizaje. Hice de todo: aprendi técnicas
de andrologia, tincién y fijacion de ovocitos y blastos, me reu-
nia con mis compaferos para poner en comun los resultados,
discutiamos sobre cudl serfa el siguiente paso en la investi-
gacion, aprendia mucho escuchando a la Dra. Minerva Ferrer,
“Miner”y a Empar Ferrer, por supuesto al Dr. Ruiz, a mi com-
pafero Juan Bataller (a quien carifosamente llamaba “jefe”y
no es para menos, pues es el coordinador del laboratorio de
andrologia y es, junto con Toni quien me ha ensefado todo
lo que sé en andrologfa) y a mi compafiero Toni, que tenfa
soluciones para cualquier conflicto que se me planteaba en
la investigacion. Adquiri mucha capacidad analitica, manejar
datos, tablas de Excel, bibliograffa cientifica... y ademds me
dejaban practicar en FIV cuando mi tiempo en investigacion
me lo permitia. En definitiva: estaba mejor que queria, rodea-
da de un equipo excepcional que a dia de hoy echo mucho
de menos.

ASEBIR: Y, ;qué propicié el cambio, Victoria?

VICTORIA: Pues que el trabajo equidistaba bastante del tra-
bajo de embridlogo de FIV. Me gustaba mucho lo que ha-
cia en CREA pero al mismo tiempo no queria dejar pasar la
oportunidad de ganarme la vida como embridloga... ;Qué
hago? Me lancé. Empecé a buscar clinicas de reproduccion
asistida en Hamburgo, donde mi novio estudiaba su master
en ingenierfa medioambiental. Tuve suerte y el centro mas
importante de Hamburgo y el que méas procedimientos rea-
liza al afo, Fertility Center Hamburg, buscaba una persona

JUNIO 2022

dado el gran volumen de trabajo que poseen y en cuestion
de dos semanas ya habfa hecho una entrevista por teléfono,
les habfa conocido en persona y al final del dia de mi visita, el
Dr. Robert Fischer me recibié en su despacho y en un aleman
cerrado que hizo que me temblaran todos los musculos del
cuerpo me dijo “Frau Moliner, jcuéndo te mudas a Hambur-
go? "iLa montafera profesional estaba a punto de competir
en las Olimpiadas!

ASEBIR: Dejar la ciudad natal para hacerse grande, jqué ha-
zafia mas bonita! ;Y cémo lo gestionaste?

VICTORIA: Pues meti toda mi vida en cajas, cerré el almacén
y un 29 de agosto de 2020 me subi al avién entre lagrimas
(soy muy dramas). Mi chico habia buscado un piso chulisimo
en Eimsbuttel, un barrio residencial y muy familiar. Tras casi
5 anos de estudio dominaba el aleméan bastante bien, tanto
como para conseguir el trabajo, y ademas me iba con la mejor
compahia de todas: mi pareja.

ASEBIR: Y justo después de la pandemia, no debi6 ser fa-
cil...

VICTORIA: Pues por desgracia, llegamos en una época con-
vulsa marcada por la pandemia del SARS-CoV2 y el ocio y la
vida social fueron bastante dificiles de conseguir al principio.

ASEBIR: A eso nos referimos, un pais diferente al nuestro y
empezar en medio de una pandemia, nada facil. Expectan-
tes nos tienes, jsigue!

VICTORIA: Entré a trabajar el 7 de septiembre de 2020 y co-
mencé muy discretamente en el laboratorio preparando
placas, conociendo cada drea del mismo, chequeando do-
cumentacion y hojas de FIV y adquiriendo vocabulario. Esto
ultimo no era lo que mas miedo me daba. A mi llegada a
Alemania me asustaba mucho mas qué iba a comer, pues la
gastronomia espafola nos tienen muy mal acostumbrados a
comer bien y en efecto, mi experiencia en el extranjero, lo ra-
tifica: comemos MUY bien en Espafa.

ASEBIR: Eso te ibamos a preguntar... Ya no por comer bien,
si no por como pedirlo bien... jjajaja!

VICTORIA: Si, si, si lo digo porque todo el mundo me pregun-
ta“iMadre mia, jcomo lo haces en alemdn?"El idioma es dificil,
desde luego, pero aprendiendo las palabras basicas que se
manejan en un laboratorio de FIV'y sobre todo, por la suerte
que tenfa de conocer cada técnica, aunque no las hubiera rea-
lizado todas anteriormente, fue todo mucho mas llevadero.

ASEBIR: Al final todo es lanzarse y la gente suele ser toleran-
te con eso, ino?

VICTORIA: Por supuesto... y el primer dia me di cuenta real-
mente de que estaba en un centro muy prestigioso y muy im-
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portante y que habfa tenido muchisima suerte con esta opor-
tunidad: el laboratorio tiene mas de 120 m?, cuenta con 4 Geri
y 7 campanas de trabajo. Somos un total de 9 embridlogas
(sf, todas mujeres) y se realizan al aflo una promedio de 1700
punciones y mas de 800 ciclos de transfer de congelados. El
ritmo es frenético.

ASEBIR: Wow, todo mujeres y jsolo 9 para todo ese traba-
jo! §Y qué diferencias pudiste encontrar que te llamasen la
atencion?

VICTORIA: Pues lo que méas me sorprendié es la cantidad de
ciclos en fresco que realizan. Mas del 70% de las punciones
reciben transfer en el mismo ciclo de la puncién. Esto me im-
pacté mucho, dada la tendencia tan marcada en nuestro pafs
del freezeall. Ligado a este hecho también me chocé que rea-
lizan transferencia en dias muy variados: D2, D3, mérula... No
sé si me sorprendid porque mi experiencia en FIV hasta ese
entonces era limitada y este tipo de transfer se realiza en Espa-
Aa mas de lo que me imagino, pero estaba tan acostumbra-
da al cultivo hasta blastocisto y transfer en D5, que ver tantas
transfers distintas... me llamd la atencién muchisimo.

ASEBIR: Generalmente aqui solemos tender al D5, si, es cu-
rioso esa variedad... aunque si lo fue en un pasado, claro...

VICTORIA: Exacto. ..
ASEBIR: Y, ;qué mas nos puede sorprender?

VICTORIA: Otro aspecto que al principio me impacté pero al
que ahora estoy mas que acostumbrada estd relacionado con
la famosa ley alemana de proteccion del embridn, la llamada
Embryonenschutzgesetz.

ASEBIR: Solo leerla, da vértigo, jjajaja!

VICTORIA: La verdad es que si, sin saber aleman, jcasi impro-
nunciable!

(Todos rien)

foH
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VICTORIA: Aunque el titulo de la ley hace Unicamente refe-
rencia a los embriones, en ella se engloban todos los aspec-
tos relacionados con la reproduccién asistida en Alemania.
Esta ley establece que los embridlogos en Alemania deben
trabajar con el minimo ndmero de embriones que permitan
a la pareja conseguir un transfer con las mayores probabili-
dades de implantacion, embarazo evolutivo y recién nacido
sano en casa. ks decir: dependiendo de la edad, del nimero
de embriones que desee la pareja que sean transferidos y del
historial evolutivo de sus embriones (en caso de que ya hayan
realizado previamente ciclos) debemos dejar en cultivo sola-
mente el nimero minimo de embriones y congelar el resto
endia 1, es decir: en pronucleos.

ASEBIR: Eso si es una gran diferencia, jen prontcleos? ;an-
tes que se fusionen?

VICTORIA: Asi es, por eso, todos los dfas, tras comprobar la fe-
cundacién del dia anterior, congelamos muchos prontcleos
para llevar solo a dia 5 el nUmero justo de embriones y no
generar blastocistos de mds. Este aspecto, evidentemente,
aflade mas trabajo al que ya tenemos cada dia en FCH y a
veces es un poco dificil de “calcular” pero todo se aprende. ..

ASEBIR: Qué curioso... y qué dificil, ;y por qué en ese es-
tadio?

VICTORIA: Pues porgue para los alemanes, tanto para los
embridlogos como para las parejas, la congelaciéon en pronu-
cleos supone una ventaja en tanto en cuanto el cigoto no es
considerado aun “una entidad genética Unica” debido a que
no ha ocurrido la singamia. Por eso, les libra de problemas
éticos y morales si la pareja, tiempo después, decide destruir
esos pronucleos congelados.

ASEBIR: Destruir embriones aunque sea en pronucleos,
iqué gran diferencial Y ;qué mas cosas puedes contarnos
de esa ley?

VICTORIA: El otro punto mas controvertido de la ley, por cier-
to la mas conservadora de toda la UE ya que no ha sufrido
cambios ni modificaciones desde hace casi 3 décadas, es la
imposibilidad de realizar PGT en biopsia de blastocisto. El pro-
cedimiento que aqui se realiza es la biopsia de corpusculos
polares. Cada manana, tras la comprobacién de fecundacién,
se biopsian aquellos cigotos que se vayan a llevar a cultivo.

ASEBIR: Pero ese método...

VICTORIA: jExacto! Esta técnica tiene ciertas desventajas: la
mas evidente, que ya me ibas a comentar, es que, aunque
efectivamente certifiquemos la correcta ploidia de las mues-
tras, seguimos sin saber el contenido cromosémico que
aporta el espermatozoide. Por eso, yo siempre tuerzo el mo-
rro cuando veo en la hoja de resultados “Euploid”y pienso...
“Bueno, euploide, euploooiiideee... no sé, no sé..."
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(Todos rien).

Por otra parte los corpusculos polares son vestigios celulares
muy inestables y muchos tienden a desintegrarse. A veces
es dificil conseguir buen material que analizar tras la biopsia,
pero de momento es lo que la ley nos permite hacer.

ASEBIR: ;Y no se permite la biopsia del embrién en ninguiin
caso?

VICTORIA: Si se permite la biopsia de blastocisto, aunque solo
bajo condiciones muy estrictas y con la correspondiente soli-
citud a un comité ético que dé luz verde al procedimiento. En
los casi 2 aflos que llevo en este laboratorio no he visualizado
mas de 10 biopsias de blastocisto.

ASEBIR: Y qué puedes contarnos respecto a la donacion de
gametos, que ya sabes que antes de la pandemia y hasta la
actualidad ha sido motivo de muchos debates...

VICTORIA: Pues es un tema que tenfa ganas de comentar...
La donacion de dvulos esta prohibida en todo el territorio
aleman, asi como de la donacién/adopcién de embriones. En
el laboratorio se nota porque las pacientes mas afiosas, re-
productivamente hablando, que recibimos son de 44 afos o
raramente 45 dada la imposibilidad de recurrir a évulos de
donante, como ocurre en la mayoria de casos cuando nos
movemos por estas franjas de edad.

En midmbito laboral concreto no se comenta nada o practica-
mente nada sobre este aspecto y de hecho hasta hace pocos
meses no han existido movimiento a favor de la donacion de
6vulos, aunque si hay cierto consenso entre los embridlogos
alemanes en que la ley, en general, esta bastante obsoleta.
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ASEBIR: Tres décadas sin actualizarse... pues si.

VICTORIA: Si que he leido declaraciones del nuevo canciller
aleman, Olaf Scholz, sobre la donacion de évulos e incluso la
subrogacion de Utero. Parece ser que el nuevo tripartito esta
a favor de crear una comisién de reproduccion asistida para
estudiar la despenalizacion de la donacién de évulos y la ges-
tacion subrogada altruista. Este tema no es baladi, pues los gi-
necologos deben cuidar mucho el asesoramiento al paciente,
pues no es correcto incitar a la pareja a realizar una donacién
de ovocitos (evidentemente en otro pafs) dado que en el pafs
de origen es un tratamiento no permitido.

ASEBIR:Y jocurre lo mismo con los donantes de semen?

VICTORIA: Con respecto a la donacién de semen, hasta el afo
2013 era andnima en tanto en cuanto los datos del donante
los registraba el banco de semen y se debfan guardar solo
durante 10 afos. Ese mismo afo una joven interpuso una
demanda en el tribunal de Justicia de Hamm para conocer
la identidad de su padre bioldgico, tras saber que habfa sido
concebida mediante semen de donante y con el pretexto del
derecho de las personas nacidas con este método de conocer
sus origenes, se empezd a plantear la posibilidad de poner
fin al anonimato de las donaciones en Alemania. Finalmente,
este tribunal fallé a favor de la demandante y, como conse-
cuencia, a partir de ese momento, todas las donaciones de
semen en Alemania han perdido su anonimato. Los bebés na-
cidos de semen de donante podran, una vez hayan cumplido
los 16 afos, solicitar la informacién del donante, pues sus da-
tos habrén quedado guardados en un registro nacional. Pero
a pesar de ser una donacién no anénima y de que el derecho
del conocimiento de estos datos queda garantizado por ley,
no es posible reclamaciones econdmicas de manutencién o
de herencias.

ASEBIR: Y en cuanto a la forma de costear los tratamientos,
iexisten ayudas por parte del estado?

VICTORIA: Las parejas cuentan con ciertas ventajas. Y digo
ciertas, porque a pesar de que Alemania es uno de los paises
lideres de la unién y hay oportunidades laborales y econdmi-
cas a raudales, tampoco son ventajas muy importantes, pues
el pago del propio seguro médico ya es costoso econémica-
mente. Las aseguradoras médicas financian el 50% de 3 in-
tentos de tratamientos, aungue no cubren los costes de los
andlisis genéticos. Para ello, la mujer no debe ser mayor de
40 afos y debe estar legalmente casada. Este dltimo requeri-
miento excluye totalmente a todas aquellas mujeres solteras
que quieren ser madres. Muchas veces he comentado sor-
prendida este hecho entre mis compafieras y me responden
con una sonrisa: jBueno, pero se van a Espanal No solo por la
altisima calidad asistencial que ofrecen nuestros profesiona-
les si no por lo avanzada (prefiero calificarla asf, en lugar de
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abierta) que es nuestra legalidad, Espafia se convierte en el
destino reproductivo de miles de parejas y mujeres que no
pueden realizarse un tratamiento de reproduccién en su pafs
de origen.

ASEBIR: Pese a que nuestra ley tampoco es muy “joven” es
verdad que es bastante abierta... Bueno, Victoria, jalguna
cosa mas que destacarias para finalizar?

VICTORIA: Pues mira, me gustaria destacar, como ejemplo
muy clarificante de lo comentado anteriormente, que otra
técnica que no es posible realizar por ley en Alemania es la
inseminacion con semen congelado de una pareja fallecida.
En los ultimos afios algunas mujeres han solicitado la recu-
peraciéon de la muestra y solo unas pocas lo han conseguido,
pero evidentemente estan obligadas a realizar el tratamiento
en otro pais que lo permita, como Espana.

ASEBIR: Pues hemos descubierto la reproducciéon asistida
en Alemania de la mano de Victoria, y ahora ya si, para con-
cluir, jnos cuentas algo brevemente de la cuidad, de lo que
sientes estando alli? Un resumen, jvenga!

VICTORIA: Ay... A nivel personal la experiencia estd siendo
muy positiva y eso que, aparte de los ligeros inconvenientes
comentados al principio, puedo decir que a dfa de hoy me
desenvuelvo totalmente independiente en el laboratorio y
puedo hablar con los ginecélogos vy las pacientes sin dificul-
tad ya que he mejorado mucho mi nivel de alemén. Ademds,
una de las muchas ventajas laborales que ofrece Alemania es
lo que aqui llamamos Bildungsurlaub, vacaciones formativas.
Cualquier trabajador tiene por derecho una semana de vaca-
ciones al aflo para emplearla en cursos que mejoren sus apti-
tudes relacionadas con su puesto de trabajo.
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Mi horario laboral es de 6:30 a 15:30, lo cual me deja una franja
del dfa muy amplia para realizar otras actividades como de-
porte, lectura, pasear por las zonas verdes de mi barrio o del
centro, salir a fotografiar con mi Reflex...Pero, lo que mas me
gusta hacer esquedar con mis amigos y contarnos cosas di-
vertidas alrededor de una mesa bien llena de cerveza Astra, la
mas famosa de Hamburgo.

ASEBIR: Eso me parece que es en todos los sitios del mun-
do!

(Todos rien)

VICTORIA: Aqui el ritmo es muy diferente al que llevaba en Va-
lencia. Descubres, con el paso del tiempo, que cuando coges
un avion y aterrizas en Valencia todo sigue como antes: tu fa-
milia y tus amigos te esperan y se alegran cada vez que vas de
visita y qué mejora excusa que tu llegada para quedar todos a
cenar o montar un reencuentro. Vuelves a pasear por Valencia
para hacer recados y te mueves por sus calles como si nunca
te hubieras ido y coges el autobus como si no acabaras de
aterrizar desde otro pais hace unas horas. .. y ahi te das cuen-
ta de que tienes la magnifica suerte de tener dos hogares, dos
ciudades y de sentirte “como en casa”en dos partes diferentes
del mundo. Y ahi es cuando todo merece la pena y empieza a
encajar. Como me dijo un dfa un buen amigo que he hecho
en Hamburgo: a Alemania nunca se llega por casualidad.

Tengo la tremenda suerte de que el laboratorio de Fer-
tility Center se encuentra situado en una de las mejores
zonas,Jungfernstieg.

Pero no nos olvidamos de Espafa: cada vez que puedo coci-
no tortilla de patata para mi equipo de FIV o mi chico prepara
una buena paella valenciana, ya que en casa tenemos un pe-
quefo jardin comunitario y lo primero que compramos tras
una semana instalados en Hamburgo fue una botella de bu-
tano, un tripode y una paella. Como decimos aqui: unbedingt,
es decir, imprescindible.

ASEBIR: jImprescindibles! jJajaja! Pues Victoria, muchas gra-
cias por estar con nosotros aqui contando tus andanzas,
y... ;puede animar a la gente a participar en esta seccion, si
te has sentido a gusto?

VICTORIA: Faltaria mas. La oportunidad que me habéis brin-
dado de poder transmitir mis vivencias ha sido excepcional,
queria por ello volver a dar las gracias a Laura por su confian-
za. Me ha permitido echar la vista atrds y poder analizar mis
experiencias personales y profesionales en esta particular su-
bida al Everest en la que creo alin me quedan cotas mucho
mas altas que alcanzar, pues no voy a dejar de ascender hasta
llegar el pico, que si puede ser, deseo que sea en Espana. Es-
pero que mi historia os anime a aquellos que, como yo en

12 REVISTA ASEBIR

su dia, os encontrdis en este momento en el campamento
base. Cargad la mochila con todo lo que necesitéis: idiomas,
experiencias, estudios, formacion, y emprended esta subida al
Everest, que os prometo que siempre merece la pena.

ASEBIR: Pues ya sabéis, si queréis compartir vuestra expe-
riencia, como lo ha hecho Victoria, solo tendras que escribir
a asebir@asebir.com y presentarnos tu candidatura. {Mu-
chas gracias, Victoria! jQue seas muy feliz!

Si desedis participar en esta seccion solo debéis
escribirnos un mensaje a la Secretaria de ASEBIR en el
correo asebir@asebir.com, diciéndonos el pais en el que
trabajdis y nos pondremos en contacto con vosotros ala
mayor brevedad posible. jAnimaos a participar!
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SOCIOS EMPRENDEDORES ASEBIR

ENTREVISTA

RAMON SUAREZ

NEVERA EN CUARENTENA

Ramén Sudrez, o como todos lo conoci-
mos en el pasado Congreso en Toledo,
Mon, que nos deleité con un sinfin de
sorpresas que no dejo indiferente a na-
die. Hemos querido conocer su faceta
de “actor” y aqui le tenemos para que
nos cuente.
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Ramén J. Sudrez Garcic

Proachento Comibé Chenbfica ¢ Trpa

» ENTREVISTA

ASEBIR: jMon! jNuestro presidente de Congreso mas
Molén!

(Todos rien)

ASEBIR: Qué alegria tenerte de nuevo entre nosotros,
después de, nos atreveriamos a decir, el mas esperado de
los Congresos ASEBIR tras esta pandemia que hemos vi-
vido. Pero para los que no te conocen, o no pudieron asis-
tir al XI Congreso en Toledo, cuéntanos quién es Mon...
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RAMON SUAREZ

RAMON SUAREZ: Muchas gracias por vuestra invitacion y
gracias a todos los socios que confiaron en Toledo y nos die-
ron la oportunidad de celebrar el maravilloso congreso que
pudimos disfrutar, asi que jgracias a todos! Y bueno, sin mas
dilaciones, como dices, mi nombre es Ramon Sudrez, aunque
la mayoria de la gente me conoce como Mon. Soy socio de
ASEBIR numero 640 y llevo trabajando en reproduccion asis-
tida 15 afos.

ASEBIR: 15 afos, jqué trayectoria! ;Y como fue tu experien-
cia? Hablanos de cémo llegaste al Mon que vimos durante
el Congreso...

MON: Pues Todo comenzo a finales de 2005 cuando terminé
mi carrera y vine desde Asturias (mi ciudad natal) a Madrid a
buscarme la vida.

Hice varias entrevistas de trabajo (de practicamente todo) y
comencé a trabajar de programador informético en una em-
presa muy importante de Pozuelo. Tras tres dias decidi que
aquello no iba a ser mi futuro y me marché de alli.

ASEBIR: Muy diferente a nuestro trabajo cotidiano, aunque
cada vez campos mas cercanos...

MON: Asi es, pero en aquella época te aseguro que no era
asi... Ese mismo dia eché el curriculum en todas las clinicas
de RA de Madrid con la buena suerte de que en una de ellas
acababa de quedar una vacante.

Tras hacer dos entrevistas, comencé a trabajar en el antiguo
IGMR Dres. Ordés y Palomo (actual Arpa Médica) donde estu-
ve 6 anos. Y tras esos 6 afos, y debido a la crisis, me fui al paro.

ASEBIR: Esos momentos que tanto tememos los embridlo-
gos, y creo que todo el mundo... Sigue por favor.

MON: Pues durante ese afo de impasse me segui formando
con el Master de la Universidad Complutense y también le di
un empujon a mi‘otra vida”.

ASEBIR: jAqui queriamos llegar! A “esa otra vida” que tanto
nos sorprendié durante el Congreso...

(Todos rien)

MON: Desde siempre me han gustado las series de television
y la cultura pop. Desde que me vine a vivir a Madrid habia
estado haciendo un blog sobre series de televisién que casi
nadie lefa pero que a mi me divertia mucho. También por
aquella época tenfa mas tiempo libre y comencé a potenciar
mis redes sociales desde donde entablé amistad con el escri-
tor Juan Gémez-Jurado.

Fue en uno de sus encuentros con los fans en la presentacion
del libro “La Leyenda del Ladrén” donde él le habldé de mi al
responsable de cultura del Diario ABC.
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ASEBIR: Wow, jqué pasada!

MON: Pues imaginate... fue muy emocionante, jla verdad! Y
unas semanas mas tarde la subdirectora del Diario ABC me
llamé para ver siyo podria llevar un blog para ellos en su web,
y asf empezd ABC.ES Veo TV, mi blog de TV en el diario ABC
donde estuve escribiendo unos afios.

ASEBIR: Menuda experiencia... suponemos que eso te abrié
muchas puertas también, ;no?

MON: Si, si... En esa época conoci a muchos personajes rela-
cionados con la cultura y la television. Conoci a Javier Olivares
(creador de “El Ministerio del Tiempo”) con quien adn man-
tengo contacto esporadicoy a quien admiro profundamente.

También al actor de doblaje Claudio Serrano, ...

ASEBIR: Y que tanto nos entretuvo en Toledo, qué gran per-
sona...

MON: Y gran amigo, actualmente lo considero uno de mis
mejores amigos. .. En definitiva, amplié mi circulo de amista-
des y aprendi mucho de un mundo que nada tiene que ver
con mi profesién real.

ASEBIR: ;Y la reproduccion asistida?

MON: Pues esto tardd un poco en llegar, pero cuando llegé,
compaginé esa vida con mi trabajo. Cuando la clinica Amnios
de Madrid abrié sus puertas, entré como director de su labo-
ratorio durante 3 afios hasta que me surgié la oportunidad
de venirme al Hospital Publico de Toledo donde (junto a mi
compafiera Icia Garcia) estoy trabajando desde entonces.

ASEBIR: Sabemos que la reproduccién no es un trabajo preci-
samente facil para compaginar con otras cosas, pero parece
ser que tu lo has sabido hacer muy bien, jqueremos saber
mas!
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MON: Pues en 2014, Javier Olivares me recomendd a Edicio-
nes B (@ahora Penguin Random House) para publicar con ellos
un libro sobre alguna serie de TV. Mi eleccion fue The Walking
Dead.

En 2015 se publicd mi libro “Todo Mejora con Zombis’, una
guia sobre la serie donde narro en primera persona (y como si
yo fuera un zombi) las curiosidades sobre la serie y los codmics
en los que se basan. Ese mismo afo nacieron mis mellizos y el
mundo de la“fardndula”se aparcé un poco. Participé en varios
podcast como FrikimalismoFM donde aln estoy, seguimos
con el podcast que fundé junto a unos amigos (Los Reyes Ca-
tédicos) y terminamos el podcast de la serie El Ministerio del
Tiempo (Funcionarios del tiempo) que también realizdbamos
por aquel entonces. Pero dejé de escribir salvo en contadas
ocasiones en alguna colaboracion.

En 2019 presenté mi candidatura junto al equipo local de
Castilla-La Mancha en el congreso de ASEBIR en Céceres y
ganamos.

ASEBIR: Pero...
MON: Pero. .. Cuatro meses mas tarde llegd la pandemia...

ASEBIR: Parece que fue ayer, pero ha llovido mucho. Debié
ser muy dificil afrontar ese reto...

MON: Pues la verdad es que si, sobre todo por la incertidum-
bre constante... Mientras trabajdbamos en ver cémo podria-
mos realizar el congreso en 2021, llegé el confinamiento y ahf
ocurrié algo interesante...

ASEBIR: Se cocieron tantas cosas durante la pandemia. Sigue,
sigue, jque estamos en lo mas interesante!

MON: Un dfa en casa recibi un mensaje de un amigo y vecino
del barrio que se dedica al tema audiovisual. Me dijo que por
qué no haciamos un video para colgarlo en redes. Estdbamos
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los dos con gente afectada de COVID (aunque en aquel mo-
mento ya estaban fuera de peligro) y queriamos hacer algo
para sacar alguna sonrisa.

ASEBIR: Que tanta falta nos hacia... jy nos hace!

MON: {Nunca debe faltar una sonrisal Y asi se hizo el primer
capftulo de “Nevera de Cuarentena’, donde Gonzalo Jerez y
yo abrfamos nuestras neveras y nos encontrabamos el uno al
otro. Lo colgamos en Twitter y se hizo viral a los pocos minu-
tos. La gente nos pidid mas y dijimos jPor qué no? Hicimos
130 capitulos.

ASEBIR: Madre mia, jqué barbaridad! 130 capitulos, jen
cuanto tiempo?

MON: Pues fueron dos capitulos diarios (con pocas excepcio-
nes) durante casi 3 meses. Hubo méas de 70 cameos de gente
famosa y no tan famosa: Claudio Serrano (quien nos ayudo
mucho), Ramon Langa, Miguel Lago, Javier Cansado, Roberto
Alamo, Chicote, Resines. ..

Nos hicimos virales y la gente nos llamaba para salir en nues-
tra nevera,

ASEBIR: No nos extraia, jqué divertido!
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MON: Si, y muy gratificante... eran capitulos de 1 ¢ 2 minutos,
y lo que mas nos llenaba eran los mensajes de la gente que
nos decia que les sacdbamos una sonrisa mientras estaban
ingresados o pasando un mal momento.

Salimos en varias televisiones, nos entrevistaron en la radio,
alguna marca nos mandd incluso comida a casa durante el
confinamiento (digamos que tuvimos un buen cargamento
de cierto capitdn con el chubasquero amarillo).

(Todos rien).

MON: Cuando el confinamiento termind, la serie terminé y
creamos un falso documental sobre la segunda temporada.
Todo esto podéis verlo en nuestro canal de YouTube “Nevera
de cuarentena”

ASEBIR: Nada mas termine la entrevista, jes visita obligada,
socios! Y entonces...

MON: Y entonces, finalmente la vida volvié a la “nueva nor-
malidad”y continuamos nuestras vidas. Seguimos trabajando
para el congreso durante toda la pandemia y finalmente pu-
dimos hacerlo de forma presencial en una de las bajadas de
las olas de covid.

ASEBIR: jY menudos momentazos nos ofrecisteis!

MON: Si, si, fue allf donde hicimos un capitulo especial de “ne-
vera de cuarentena” que pudo verse durante la inauguracion
al congreso con las participaciones estelares de Maria José
(Secretarfa de ASEBIR) que es una diosa de la interpretacion,
el inconmensurable Antonio Urries (Presidente de ASEBIR) y
el cameo del embridlogo que no puede faltar en ninguin con-
greso con sus preguntas, Fernando Prados.

ASEBIR: jEpico! jCreo que aun se habla de eso! Fue un autén-
tico éxito.

MON: Estoy muy contento del resultado del congreso y de
que la gente haya podido aparcar durante una temporada
estos dos afos aciagos y hayamos podido volver a tenernos
cercay poder intercambiar conocimientos y forjar amistades.

Le deseo a los companeros del equipo local de Mallorca que
disfruten tanto 0 mds que yo de su proximo congreso del que
estoy seguro sera un auténtico éxito.

ASEBIR: No dejéis de visitar “Nevera en cuarentena” (https://
youtube.com/c/Neveradecuarentena) y, Mon, ha sido un
verdadero placer tenerte aqui con nosotros contando como
surgié esa inesperada apertura congresual, que a todos los
ha dejado una sonrisa en la boca. iEnhorabuena, y que tus
éxitos sigan siempre! En todos los campos.

MON: Gracias a ASEBIR por todo, y venga, no dudéis en enviar
vuestras peticiones de emprendedores para animar a otros
compaferos a vivir aventuras fuera de nuestro querido Lab.
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Si quieres participar en esta seccion, y tienes alguna
habilidad fuera de nuestra profesién, no dudes en ponerte
en contacto con nosotros a través de la secretaria en el
correo asebir@asebir.com.
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CONCURSO LOGOTIPO ASEBIR

ANA PAULA GANADORA ANA PAULA ORTIZ VELASCO

B
ORTIZ 2@
VELASCO e

Finalmente, y muchos bocetos después, las propuestas que
desarrollé pretendian inspirar aquello que para una embrio-

-
- -
loga es el centro de su trabajo: un microscopio y un embrion ;'[3!.. .F.s} ASEBIR

(blastocisto), intentando no caer en disefos “tipicos” La pro-
& puesta seleccionada fue la segunda, mi particular versién de ASEBIR
un embridn que llega a blastocisto, que pretende representar A

GANADO RA el esfuerzo y el éxito del trabajo bien hecho en el laboratorio,
A S E B I R y a la vez dar una imagen moderna y acorde con los tiempos
CO N CU RSO en los que desarrollamos nuestra labor, en constante evolu-

LOGOTIPO Asociacion para el Estudio ciony en constante mejora. ST ASEBIR
de la Biologia de la Reproduccion Gracias a todos los comparieros socios de ASEBIR que apoya- ﬁiE_EE B

ASE BI R ron este nuevo logotipo, espero que se sientan tan identifica- R el S~
dos y representados como yo misma’”

Hemos querido saber como la ganadora del concurso de Logotipos ASEBIR tuvo la idea de la elaboracién que resulto \ 4 f'.E...E..E!.E
ganadora y que consiguié el mayor numero de votos entre todas las opciones. Conozcamos su historia: Muchas gracias Ana por tu aportacién, y GRACIAS a ASE I R \\ TR
s e b e 4

todos los asociados que participaron en este concurso.
iEsperamos todos lo haydis disfrutado!

“Mi nombre es Ana Paula Ortiz Velasco, socia 899 de ASEBIR.
Soy originaria de Granada, donde tuve la suerte de estudiar mi
carrera y formarme como embridloga en mi querida ESGRE (Es-
cuela Granadina de Reproduccion y Embriologfa), a la que siem-
pre estaré agradecida.

Hace ya méas de 10 afos que comencé mi carrera profesional
como embridloga clinica, profesion en la que sigo trabajan-
do, actualmente en la clinica CERT de Santa Cruz de Tenerife,
en mi isla adoptiva. Sin embargo, todos mis comparieros con
los que he tenido la suerte de coincidir conocen de sobra mi
faceta artistica. Soy una enamorada del dibujo, la ilustracién,
el lettering, el disefio... jtodo lo que me permita expresar mi
creatividad!

LAB
COURIER

A pesar de no tener formacién en disefo grafico, y como bue-
na autodidacta, hace tiempo que comencé a experimentar
con programas de disefio, como lllustrator o Procreate, y fi-
nalmente me atrevi con el reto de crear dos propuestas de
logotipo para participar en el concurso de ASEBIR. Reconozco
que cuando decidi participar no imaginaba quedar finalista
y mucho menos que mi alguna de mis propuestas fuera la
ganadora.

Nace la primera RED de muestras biologicas

L] "
La oportunidad de que un embriélogo/a pudiera disefar el ;:,:x;:%;g:::;g::g:ﬂm ROD-PANES Chpduates. e £ ¥ ademds....
logotipo que representara a su propia asociaciéon me parecié 4—;‘ - - = Todo el persanal, los vehiculos y las gestlones eatdn certificados, * Divide La manipulacién incorrecta.
un aliciente enorme, asi que pensé aquello con lo que me o ) o 1T formados y adaptados para el transporte de muestras. * Eldesconocimiento del tipo de mercancia y condiciones que precisa
sentirfa mas identificada y comencé a plasmarlo. Como todo ol * Contamos con el Gnico seguro de muestras que se ha dado de SIS MuUesiras.

o ¥ alta &n nUEsStra padd, [ntalmente wrkes & innddador. Que cubpe (odo « Divide el irato de condioiores, guee no dan valor 4 la Impartancla g

proceso creativo (aungue finalmente sea digitalizado), todo
tipo de muesiras, estas tHenen para sus pacientes

empieza con un lapizy un papel.

+ Tendremos almacenamiento en frie de muestras. * Ofrézcale a sus paclentes el servicky que cumpde integramente ka
= TenwvdEmos un innaovador sErema de trazabiidad adaptado para mormeativay ba rmegor solockon pars el trasiado de sus moesiras,
cada necesidad gue of cliente precise = Evite las altas termperaturas con ervios controlados.
* Contamos con ka 150 Transporte de muesiras biolégicas a nivel
nachanal & internacional,
+ Podrd conocer en tempo read la posiclon de su emvio.
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SITUACION LABORAL DE
LOS EMBRIOLOG@S

En nuestro dia a dia no solemos hablar de nuestros salarios ni de nuestras condiciones laborales. Esta costumbre que
parece tan arraigada en nuestro pais no es compartida por muchos de nuestros vecinos europeos donde esta cuestion

se trata de una manera mas abierta y accesible.

No vamos a ponernos a buscar las razones por las que hablar
de estos asuntos es tabu en nuestra sociedad. No somos so-
ciologos y ya hay multiples teorias al respecto. Lo que vamos
a hacer es hablar de nuestros sueldos y condiciones. ;Cémo
vamos a saber si nos estdn pagando un sueldo justo o si tra-
bajamos bajo condiciones draconianas si no sabemos como
estan nuestros companeros? Como cientificos, no nos gusta
la subjetividad, asi que para tener datos objetivos os pregun-
tamos a vosotros, companeros y companeras, cuales eran
vuestros salarios y condiciones. Y mds de 200 respondisteis
a nuestra encuesta, ddndonos una buena base para escribir
este articulo, que esperamos encontréis interesante.

Como no podia ser de otra forma, empezaremos hablando
del salario de companeros con menos de 5 ainos de ex-
periencia. El salario medio mensual y neto se sitla en 1672€.
No obstante, la media del primer sueldo se sitla en 1256€ y
cabe destacar que un 43% de los encuestados cobré su pri-
mer sueldo por debajo del SMI (2021). No entraremos a valorar
si es un buen salario o no, ya que dependiendo de la ciudad
doénde vivamos y de otros muchos factores, este puede ser un
buen salario o totalmente insuficiente.
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Con la experiencia, la situacion mejora. La media del salario
para aquellas personas con mas de 5 aiios de experiencia
se sitla en 2051€. La media salarial para todos los encuestados
en su puesto actual es de 1890€. Y para aquellos compafieros
que salieron de nuestras fronteras para ejercer su profesion, la
media del salario actual se sitUa en 2807¢€.

El debate sobre si estos salarios son justos o suficientes os lo
vamos a dejar a vosotros, ya que nuestra intencion es de tan
solo romper el tabu y poner los datos sobre la mesa.

En relacién a las guardias de fin de semana y festivos, mas
del 60% de los encuestados realiza guardias rotativas con sus
companferos y un 1% realiza siempre guardias al ser el Unico
integrante del laboratorio. De forma positiva podemos ob-
servar que este grupo tienen una compensacion econémi-
ca o con dias libres dependiendo del convenio laboral que
tengan. En cambio, un 15% responde que realizan guardias
rotativas pero sin compensacion. Parece que en este sentido,
la situacién actual es favorable para el embridlogo. Cabe des-
tacar que existen casos en los que la semana laboral son los
7 dias sin descanso, lo que bien supone una precariedad.
*Ver ilustracion 5.
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Respecto a los extras salariales el 89% no tienen ningun
complemento, aunque existen algunos casos en los que se
contemplan en caso de realizarse biopsia embrionaria o acti-
vidades que requieran el quiréfano como punciones o trans-
ferencias.

El 75% expresa que en su centro de trabajo no se contempla
la posibilidad de aumento de sueldo si se amplia la formacion
o se adquiere una certificacion como el de ASEBIR o ESHRE.
Parece que eso si que se plantea en algunos casos concretos
o si en cambio se recibe formacion para poder realizar nuevas
técnicas en el laboratorio.

A continuacién, vamos a analizar el grado de satisfaccion o de
insatisfaccion de todos los encuestados, tanto a nivel general
como en situaciones mas concretas como el entorno laboral,
el salario o el horario.

EN TERMINOS GENERALES

El 84% (181) de los encuestados estan satisfechos en tér-
minos generales (puntuacion 5 o superior). * Ver jlustracion 1.
Cabe destacar que el 16% (33) restante han otorgado puntua-
ciones més bajas repartiéndose de la siguiente forma:

- 5 personas (15%) que llevan trabajando entre 1y 2 afos,
5 personas (15%) con una experiencia laboral de 3 a 5
afnos, 15 personas (45%) que llevan mas de 5 afios en
la embriologia y 8 personas (24%), que todavia no han
conseguido un contrato laboral, lo que nos indica que
tanto las personas que todavia no han podido conseguir
trabajar en esta profesion (a pesar de formarse continua-
mente o realizando practicas no remuneradas, esperando
una oportunidad) como aquellas que llevan muchos afos
(y no ven cumplidos una serie de objetivos o expectativas
laborales), muestran los mayores niveles de insatisfaccion.

- De las 33 personas insatisfechas, 25 (75%) estan
satisfech@s con sus compaiier@s, lo que muestra que
el equipo de trabajo no es la causa principal de insatisfac-
ciony, de hecho, puede ser en ocasiones uno de los moti-
vos que ayudan a compensar aquellas carencias salariales
o profesionales.

- Es importante recalcar que 22 de estas personas que
muestran no estar satisfechas (66%) dan una nota infe-
rior a 5 al salario, por lo que se deduce que este es uno
de los factores importantes a la hora de analizar la satis-
faccion global.
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«  Respecto a la satisfaccion con el horario de trabajo, 17
personas (51%) no estan satisfechos con su horario de
trabajo.

- Deaquellas personas que, en términos generales no estan
satisfechas, solo 11 (33%) trabaja fuera de Espafa, pero 22
de ellas (66%) trabajan en Espaiia, o que se traduce en
que, trabajar en nuestro pais suele generar un mayor des-
contento que trabajar fuera.

El 93% (199) de la personas que han realizado la encuesta
estan satisfechas con sus companer@s. Es un dato muy
significativo que vuelve a demostrarnos que el ambiente de
trabajo, en general, suele ser positivo en el campo de la repro-
duccion asistida. *Ver ilustracion 2.

El 69% (148) estan satisfechas con su salario. En cambio
el 31% ( 67), no lo estan. De éstas estas personas no satisfe-
chas, el 87% trabaja en Espana, lo que demuestra que los sala-
rios en nuestro pais son menores, generando mayores niveles
de insatisfaccion. * Ver ilustracion 3.

Es interesante comparar el salario medio neto mensual de
aquellos que no estan satisfechos (1550€) frente a los que si
estan satisfechos (2143€).

En cuanto al horario, el 82% (176) estan satisfechas con el
horario de trabajo, lo que es una buena sefal y nos indica
que el horario no es la principal causa de insatisfaccion entre
l@s embridlog@s. * Ver ilustracion 4.

COMENTARIOS ADICIONALES

En resumen, la mayor fuente de insatisfaccion son el salario
(111 personas; 51%), la dificultad de poder progresar laboral-
mente (81 personas; 38%), la falta de conciliacion familiar (50
personas; 23%), horario (41 personas; 19%) y ambiente laboral
(39 personas; 18%).

Desde Jévenes ASEBIR hemos querido poner sobre la mesa
datos objetivos de nuestra situacion laboral sin entrar en valo-
raciones. El debate queda ahora abierto sobre si estas condi-
ciones son las correctas y justas o si se pudieran tomar medi-
das para mejorarlas o cambiarlas.
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llustracion 3. Valora tu satisfaccion con tu salario
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llustracion 4. Valora tu satisfacciéon con tu horario

llustracion 7 ;Cuantos afos de experiencia
tienes?
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llustracion 5. En referencia a las guardias jTienes algun extra salarial en fun-
cion de algun procedimiento que realices?
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GRUPOS DE INTERES ASEBIR

CONOCE LOS NUEVOS GRUPOS
Y SUS OBJETIVOS jAPUNTATE!

~ P Gl ANDROLOGIA

D’

Presidente: Jose Luis Girela
Secretaria: Gemma Lopez
Tesorera: Elena Garcia
Base: 16 / Vocales:

(6) Marta Ballester Ferrer, Juan Jesus Bataller Sdnchez,
Aitziber Domingo Bilbao, Mdnica Dorado Silva, Laura
Latre Navarro y Ana Munuera Puigvert

Gl CRIOBIOLOGIA

Presidenta: Silvia Tabar
Secretaria: Iris Martinez

Tesorero: Miguel Gallardo
Base: 51/ Vocales:

(5) Cristina de la Cruz Rodrigo, Cristina Mestre Ferrer,
Raul Noblom Artigues, Miquel Solé y Alberto Yoldi Chaure

Gl CALIDAD

Presidenta: Miriam Iglesias
Secretaria: Empar Ferrer
Tesorera: Alba Mauri
Base: 39/ Vocales:

(5) Marfa Luisa L6pez Regalado, Luis Martinez Granados,
Carla Olmedo lllueca, Ernesto Veiga Alvarez y
Miguel Angel Vilches Ferron
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Nuestro objetivo es desarrollar, den-
tro del campo de la Andrologia, ac-
tividades en el dmbito clinico y de
investigacion. Asi mismo, fomentar
actividades formativas de interés
para los asociados.

gi_andrologia@asebir.com

Trabajamos juntos para elaborar do-
cumentos, articulos de formacién y
guias que puedan ser de interés en
el d3mbito de la Criobiologia y asi po-
der estandarizar protocolos. Ademés
de promover estudios multicéntricos
aportando nuevos conocimientos en
nuestro campo.

gi_criobiologia@asebir.com

Intentamos facilitar las herramientas
necesarias para el desarrollo de las
técnicas de RHA. Para ello, actualiza-
mos cada afo las fichas de indica-
dores de calidad, colaboramos en el
desarrollo del Control de Calidad Ex-
terno de ASEBIR y publicamos guias
periddicamente. Ademads, estamos
trabajando en otros proyectos que
esperamos sean de utilidad para to-
dos los embriélogos.

gi_calidad@asebir.com




CONOCE A LOS NUEVOS PRESIDENTES

Presidenta: Irene Cuevas
Secretaria: Muriel Cuadros
Tesorera: Arantza Delgado
Base: 52 / Vocales:

Gl EMBRIOLOGIA

(11) Marta Badia Garcia, Yolanda Cabello Vives,

Olga Cairo Doncos, Beatriz Carrasco Canal, Laura Cascales
Romero, M2 José Figueroa Garcfa, Ana Garcia Belda,

Ana Gémez Garcia, Beatriz Gonzalez Soto, Alvaro Martinez

Moro y Natalia Rives Endaguila

Presidente: Pere Mir

Secretaria: Marta Tresanchez

Tesorera: Silvia Mateo
Base: 26 / Vocales:

Gl GENETICA

(6) Nasser Al-Asmar Pifar, Judit Canovas Padilla, Eva
Martinez Méndez, Laura Peralta Rubio y Andrea Rodrigo

Carbajosa

Presidente: Jose Mufoz
Secretaria: Alba Martin

Tesorero: Pedro Jose Belchin

Base: 24 / Vocales:

(] O) Montserrat Boada Pala, Ruben Dasi Crespo, Patricia

Fadon Marcilla, Sheila Ferndndez Cisneros, Leyre Herrero

Grassa, Gisela Maggiotto, Laura Marqués Soler, Marta Reguera
Cabezas, Angel Ruiz-Castizo Corcoles, Ramoén José Suérez Garcia
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El objetivo del grupo de interés de
embriologia (GIE) es ofrecer forma-
cién a los embridlogos clinicos, hacer
estudios y mantener actualizados los
criterios ASEBIR de valoraciéon em-
brionaria con las publicaciones y el
Cuaderno de embriologia clinica.

gi_embriologia@asebir.com

El grupo lleva en el ADN el promover
el estudio, la discusion y la difusion
de cualquier aspecto de la genéti-
ca relacionado con la reproduccion,
principalmente en el entorno de la
reproduccion humana asistida.

gi_genetica@asebir.com

Nuestro objetivo es elaborar una
guia ética del trabajo en el labora-
torio asf como establecer una guia
de buena préctica clinica.

gi_etica@asebir.com
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CONOCE A LOS NUEVOS PRESIDENTES

Presidenta: Minerva Ferrer
Secretaria: Maria Ferndndez
Tesorera: M? Fernanda Insua
Base: 24 / Vocales:

(7) Nuno Costa Borges, Antonio Diez Juan, M2 José
Escriba Pérez, Yosu Franco lriarte, Emilio Gomez Sanchez,
Leonor Ortega Lépez, Xavier Vendrell

Presidente: Victor Manuel Chapero
Secretario: Sonia Molero Romero
Base: 38 /Vocales:

(6) Mireya Cantero Nieto, Lucia Chico Sordo, Carmen
Lechuga Alvarez, Luis Marfa Magro Bello, Eva Mufoz Ruiz,
Ana Sota Saenz, Montserrat Vallet Buisan.

GT SALUD DEL
EMBRIOLOGO

Director del GT y coordinador del
equipo de terapias: lvan Ochando

Coordinadora del equipo de
divulgacioén: Icia Garcia Escribano

Coordinadora del equipo de
atencion a socios: Muriel Cuadros

Nuestro objetivo es habilitar un foro
de discusién, consulta y accion sobre
actividades cientificas potencialmen-
te aplicables a la embriologia clinica.

gi_investigacion@asebir.com

En Jévenes ASEBIR nuestro principal
objetivo sigue siendo servir de apoyo
para todos aquellos embridlogos/as
que han finalizado sus estudios de
forma reciente y, en consecuencia,
experimentan dificultades a la hora
de encontrar practicas y primeros
empleos

jovenes@asebir.com

El objetivo principal de este grupo de
trabajo es evaluar el estado de salud,
calidad de vida y bienestar de los
Embridlogos/as Clinicos/as conside-
rados como uno de los sectores de
mayor riesgo de desgaste emocional.

gt_saludembriologo@asebir.es
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AULA JOVEN

RETICULO ENDOPLASMICO LISO
Y CALIDAD OVOCITARIA

SMOOTH ENDOPLASMIC RETICULUM AND OOCYTE QUALITY

Titulo abreviado: REL y cal.ov.
Sara Diez de Hoz . Centro de formacién “IVI Learning Center”. Calle Guillem de Castro, 9, 46007 Valencia.

Estudiante del Mdster Universitario en Biotecnologia de la Reproduccién Humana Asistida de la Universitat

de Valencia.
Email: sara.diezdehoz@gmail.com

» RESUMEN

La identificaciéon de ovocitos de buena calidad es de suma importancia ya que determinara en parte el futuro desarrollo
del embrién. Hasta el dia de hoy, el método més extendido para llevar a cabo esta funcion es la evaluacién de paré-
metros morfoldgicos bajo el microscopio invertido. De entre la enorme variabilidad morfolégica que presentan estos
gametos, el reticulo endopldsmico liso (REL) es uno de los que mds controversia ha generado a lo largo de los afos.
Cuando este REL forma agregados (aREL) hipertréficos, se producen alteraciones que pueden modificar los resultados
reproductivos. El objetivo de este articulo de revisién es analizar los estudios disponibles que evaltan la influencia del
dimorfismo ovocitario aREL en cuanto a resultados embrioldgicos, clinicos y neonatales, con el fin de conocer la trayec-
toria cronoldgica de esta problematica y tratar de esclarecer la posible relacién de los aREL con la calidad ovocitaria. De
este modo, se comprueba que la literatura analizada (16 estudios) no presenta resultados unanimes que apoyen una
asociacion evidente y perjudicial de estos aREL sobre los resultados reproductivos y la mayor incidencia de malformacio-
nes. Aun asi, se recomienda prudencia a la hora de proceder con estos ovocitos afectados: transferirlos siempre y cuando
no exista otra posibilidad, y llevar un control exhaustivo del embarazo y el nacimiento.

PALABRAS CLAVE: agregados de reticulo endopldsmico liso (aREL), ovocito, tasa de fecundacion, tasa de
embarazo, malformaciones.

» ABSTRACT

The identification of good quality oocytes is of utmost importance as it will determine the future development of the
embryo. To date, the most widespread method to carry out this function is the evaluation of morphological parameters
under light microscopy. Among the enormous variability of morphological characteristics in these gametes, the smooth
endoplasmic reticulum (SER) is one of the most controversial. When this SER forms hypertrophic aggregates (SERa), they
generate alterations in the oocyte that can modify reproductive results. The objective of this review is to analyze the
available studies that evaluate the influence of aREL oocyte dimorphism in terms of embryological, clinical and neonatal
results, in order to know the chronological trajectory of this problem and to try to clarify the possible relationship of the
aREL with oocyte quality. Thus, it is found that the literature analyzed (16 studies) does not present unanimous results
that support an evident and harmful association of these aRELs on reproductive outcomes and the higher incidence
of malformations. Even so, prudence is recommended when proceeding with these affected oocytes: transfer them as
long as there is no other possibility, and carry out an exhaustive control of pregnancy and birth.

KEY WORDS: aggregates of smooth endoplasmic reticulum (SERa), oocyte, fertilization rate, pregnancy rate, malforma-
tions.
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AULA JOVEN

Reticulo endopldsmico liso y calidad ovocitaria

1. INTRODUCCION

Probablemente, una de las tareas mds importantes a llevar
a cabo por el embriélogo en la practica clinica, sea la iden-
tificacion de ovocitos de buena calidad, ya que esta va a
determinar en gran parte el futuro desarrollo del embrién.
Es evidente que, otra serie de factores como la calidad es-
permatica o la receptividad endometrial, van a ser de suma
importancia para lograr el éxito reproductivo, pero es in-
discutible la contribucién y el papel central que juega el
ovocito en este proceso (Coticchio et al., 2004).

En la actualidad, el método mas utilizado para valorar la
calidad ovocitaria, sigue siendo la evaluacion bajo el mi-
croscopio invertido de pardmetros morfolégicos, tanto in-
tra- como extracitoplasmaticos. Dentro del primer grupo,
una de las alteraciones morfolégicas que mas debate ha
generado siempre, ha sido el reticulo endoplasmico liso
(REL), un orgédnulo citoplasmatico con gran dinamismo,
que cumple funciones en la célula tan importantes como
el almacenamiento o la liberacion de calcio, la sintesis de
proteinasy el metabolismo de lipidos (Schwarz and Blower,
2016). Ademas, el REL esta relacionado con la sintesis de
hormonas de tipo esteroideo en distintos tipos celulares
(Ishimura and Fujita, 1997; Knobil, 1981). En el ovario, la es-
teroidogénesis se lleva a cabo bajo la accion de las gona-
dotropinas (Havelock et al., 2004). Ya que la FSH incremen-
ta la expresién de la aromatasa (Dewailly et al,, 2016), y que
hay autores que han descrito la presencia de receptores
para la FSH en ovocitos (Meduri et al., 2002), es posible que
durante una estimulacién ovérica controlada, en la que se
administran gonadotropinas de forma suprafisioldgica, se
esté generando una sobrecarga en el funcionamiento del
REL, que acabe derivando en la formacién de una estruc-
tura hipertrofiada. De este modo, cuando este REL forma
agregados hipertréficos, con apariencia de prontcleos/
vacuolas planas (Figura 1) (Familiari et al,, 2006; Sa et al.,
2011), se ha visto que puede tener un impacto negativo
en las variables reproductivas (Shaw-Jackson et al., 2014;
Ferreux et al., 2019).

Por ello, se procede a exponer y repasar los aspectos mas
relevantes de los estudios disponibles que evaltan la in-
fluencia del dimorfismo ovocitario aREL en cuanto a resul-
tados embriolégicos, clinicos y neonatales, con el fin de
conocer la trayectoria cronoldgica de esta problematica y
tratar de esclarecer la posible relacién de los aREL con la
calidad ovocitaria.
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2. CRONOLOGIA SOBRE EL IMPACTO
DE AREL EN OVOCITOS

ANO 2004

Comenzando por el aflo 2004, Otsuki publicd un trabajo
pionero en esta drea, en el que traté de encontrar relacion
entre los resultados de embarazo y la presencia de clusters
de REL. Describié al menos 3 formas de clasificar el tamano
de los aREL: los grandes (18um) y los medianos (10 a 17um)
que serian visibles con el microscopio éptico; y los pequenos
(2 a9 um), que eran visibles exclusivamente con microscopia
electronica (Otsuki et al,, 2004). Esto sugeria, en primer lugar,
que la frecuencia de aparicion de este dismorfismo por ci-
clo descrita hasta la fecha podria estar subestimada debido
a que no se usa microscopia electrénica de forma habitual;
y, en segundo lugar, planteaba la posibilidad de que todos
los tamafos tuvieran un mismo origen al derivar de los agre-
gados mds pequefios. Asf pues, en este trabajo compararon
ciclos aREL+ (ciclos en los que al menos un ovocito tiene es-
tos agregados) y aREL- (ciclos en los que no aparece ningun
ovocito afectado), y observaron las siguientes diferencias. En
primer lugar, vieron que el nivel sérico de estradiol el dia de
la administracion de la hCG se encontraba aumentada en los
ciclos aREL+ (la aparicion ovocitos afectos era hasta 3 veces
mayor cuando se usaba un protocolo de estimulacion corto).
También observaron que, en estos mismos ciclos, aumentaba
la tasa de embarazo bioquimico y disminuia la tasa de emba-
razo clinico. De hecho, el Unico embarazo conseguido en el
grupo de los ciclos aREL+, de un ovocito no afecto, dio lugar a
un nacido vivo diagnosticado con el sindrome de Beckwith-
Wiedemann, un trastorno epigenético.

ANO 2008

Asi que, en 2008, con un trabajo de Ebner, se confirman las
sospechas sobre la influencia del protocolo de estimulacion
(Ebner et al,, 2008). En este caso vieron que, tanto la duracion
como la dosis, se relacionaba de manera significativa con la
aparicion de ciclos aREL+. Ademas, al estudiar la tasa de fe-
cundacién entre ovocitos de estos ciclos, se veia que ésta
disminufa de forma significativa cuando los ovocitos tenian
estos agregados en comparacion con los que no los tenian,
lo que los autores atribuian a un posible impedimento u obs-
taculizacion en la formacion de los prondcleos (Ebner et al,
2006). Contrario a los datos proporcionados por el trabajo de
Otsuki (Otsuki et al,, 2004), la tasa de embarazo no disminuia
en los ciclos de pacientes afectados, aunque la tasa de aborto
si era definitivamente més elevada, por lo que, en términos
generales, la tasa de nacido vivo mostraba una disminucion
significativa (Tabla I). También se volvieron a registrar casos de
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malformaciones, aunque en este caso las tasas eran similares
en ambos grupos (en ciclos aREL+, se dio un caso de hernia
diafragmatica; y en ciclos aREL-, hasta cinco casos de distintas
anomalias).

ANO 2009

En 2009, aparece el primer caso reportado de una pareja
con varios anos de infertilidad primaria (Akarsu et al, 2009).
Al miembro masculino se le diagnosticd una severa oligoas-
tenoteratozoospermia, mientras que, en la mujer, a pesar de
descartar cualquier patologia en las diversas exploraciones y
andlisis que se le realizaron, todos los ovocitos recuperados
(59) tras puncion en 3 ciclos consecutivos, mostraban la pre-
sencia de agregados. Asi, en el primer ciclo no se obtuvo em-
barazo; en el segundo ciclo, la mujer quedd embarazada, pero
se decidi¢ interrumpir la gestacion, ya que el feto presentaba
diversas malformaciones (holoprosencefacia, ciclopfa y una
unica arteria en el cordon umbilical); y, por ultimo, en el ter-
cer ciclo, quedd nuevamente embarazada pero el feto volvid
a presentar anomalias y malformaciones, y, a pesar de haber
llegado a nacer por cesdrea en la semana 36 de gestacion,
fallecié a los 14 dias.

ANO 20T

Como se ha ido describiendo, en todos los estudios publica-
dos hasta la fecha se ponfa de manifiesto una posible correla-
cion entre los ciclos aREL+ y los resultados obstétricos y neo-
natales adversos con diversas malformaciones. Esto comenzé
a suscitar una creciente preocupacién entre los profesionales
con respecto a si deberia prohibirse la transferencia de em-
briones provenientes de ovocitos aREL+ De este modo, en
2011 se celebrd en Estambul una reunién de expertos de la
Alpha/ESHRE, donde se declaré: “es una fuerte recomenda-
cion del Panel de Expertos que los ovocitos con esta carac-
teristica no deben ser inseminados. Ademas, se sefald que
los ovocitos hermanos también deben examinarse para de-
tectar la presencia de discos aREL, que se presentan como un
solo disco o como una serie de placas mas pequefas” (Alpha
Scientists in Reproductive Medicine and ESHRE Speciallnter-
estGroupofEmbryology, 2011).

Ese mismo ano, un estudio de Sa (Sa et al, 2011b) vuelve a
encontrar diferencias significativas en el dmbito hormonal, y
es que en los ciclos en los que se realizaba transferencia de
ovocitos con el dimorfismo se habian necesitado dosis mayo-
res de FSH y un tiempo mayor de estimulacién. Ademas, estos
ovocitos mostraban claros detrimentos en las tasas de fecun-
dacién (Tabla 1), de division embrionaria y de formacion de
blastocistos, cuando se comparaba con los ovocitos herma-
nos aREL-. Una vez mas, se registrd un nacido vivo procedente
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de uno de estos ovocitos con agregados, con un defecto en
el septo ventricular.

ANO 2013

El estudio de Mateizel (Mateizel et al,, 2013), es el que tiene el
mayor nimero de ciclos aREL+ analizados hasta la fecha, y en
el Unico pardmetro en el que se encontraron diferencias sig-
nificativas, fue en que se recuperaban més ovocitos en los ci-
clos aREL+, lo que explicaria las concentraciones mas elevadas
de estradiol que se habian observado en estudios anteriores
(Otsuki et al,, 2004; Sa et al., 2011b) asi como con las concentra-
ciones mas elevadas de hormona antimulleriana (Ebner et al.,
2008). Ademas, se reportaron los primeros casos de 7 nacidos
vivos de ovocitos con agregados que eran completamente
Sanos.

El estudio de Braga (Braga et al, 2013), se centré en la cali-
dad de los blastocistos derivados de ovocitos afectados con
dismorfismos, y vieron que, en el caso de la aparicién de
agregados de REL, los blastos presentaban un menor grado
de expansion y hatching, y una masa celular interna de peor
calidad. Ademads, podian disminuir la tasa de embarazo hasta
en un 67% e incrementar la de aborto en un 20%.

ANO 2014

En este estudio de Hattori, no se encontraron diferencias sig-
nificativas en las variables reproductivas entre ciclos; sin em-
bargo, al comparar entre los ovocitos afectos y sanos de los
ciclos positivos, si se observé que la tasa de fecundacion y
la de implantacion eran significativamente mas bajas en los
ovocitos que tenfan agregados (Tabla I) (Hattori et al., 2014).
Una vez més, en cuanto a la influencia hormonal, en los ciclos
aREL+ se detectd que se habian empleado mayores dosis de
gonadotropinas, un mayor tiempo en la estimulacion, y que
la concentracion de estradiol era mas elevada. Este estudio
seria el segundo que, nuevamente, registra nacimientos de 14
bebes sanos provenientes de ovocitos con agregados.

ANO 2015

En este afno se publicé un estudio muy interesante de Restellj,
en el que querian hacer una aproximacién sobre el impacto
que tenia sobre los tratamientos de reproduccion asistida la
aplicacién estricta de la recomendaciéon de la Alpha ESHRE
que se ha comentado anteriormente sobre descartar los
ovocitos afectados (Restelli et al, 2015). Como cabria espe-
rar, la exclusion sistematica de estos ovocitos aumentaba de
forma significativa las tasas de cancelacion de transferencias
embrionarias, hasta en un 18%. De hecho, hubo 4 pacientes
que tuvieron una cancelacion directa debido a que todos sus
ovocitos tenian agregados de reticulo. Ademas, comprobaron
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que este aumento de las cancelaciones era en realidad debi-
do a que se reducia el numero total de ovocitos disponibles,
y no porque se viera afectada la calidad de los ovocitos her-
manos aREL-, que era un tema que estaba siempre en debate.
En vista de que los datos mas recientes sugerian que pueden
originarse bebés sanos a partir de ovocitos afectados (Hattori
et al, 2014; Mateizel et al, 2013) y que los ciclos aREL + han
demostrado ser recurrentes en hasta el 40% de los ciclos (Sa
etal, 2011b; Ebner et al,, 2008) las bajas respondedoras con un
ciclo aREL+, podrfan optar por la transferencia de un embrién
que se origine a partir de un ovocito con aREL para concebir
con sus propios gametos, evitando el “desperdicio” de estos
ovocitos y embriones.

ANO 2016

En 2016, uno de los trabajos mas interesantes que aparecieron
fue el de Itoi (Itoi et al, 2016) ya que fue el primero hasta la
fecha en analizar la presencia de agregados de reticulo tras
tratamientos de FIV convencional. Comprobaron que tras
cultivar los gametos juntos y decumular el ovocito, se podia
seguir observando el agregado hasta 5-6h después de haber
realizado la técnica y tras haberse producido la extrusion del
segundo corpusculo.

El trabajo de Shaw Jackson (Shaw-Jackson et al.,, 2016), demos-
tré una vez mas que se podian obtener bebes sanos de ovo-
citos con el dimorfismo; de hecho, 2 pacientes que tuvieron
todos sus ovocitos afectados, dieron a luz bebés completa-
mente sanos.

Por ultimo, el trabajo de Setti en este mismo afo, analizo silos
blastocistos originados de ovocitos con aREL veian afectado
su potencial implantatorio (Setti et al.,, 2016). Demostraron que
en los ciclos aREL+, la probabilidad de implantacion era hasta
un 40% menor. En este estudio, mas concretamente, ningun
ovocito aREL+ implanté. De este modo, en contra de las con-
clusiones a las que se llegaron en otros trabajos anteriores, pa-
recfa que la presencia de agregados en el ciclo perjudicaba,
incluso, a la implantacion de los embriones aREL- de la misma
cohorte.

ANO 2017

Vuelve a publicar Itoi, que continua su linea de investigacion
de la influencia de los aREL en fecundacion in vitro conven-
cional (ltoi et al,, 2017). Gracias a la tecnologia time-lapse, con-
firman los datos obtenidos en su anterior trabajo y, ademas,
comprueban que los agregados desaparecian justo antes de
la formacién de los pronucleos (salvo en aquellos casos en los
que se producia un fallo de fecundacion, en los que el dismor-
fismo no desaparecia). Por otra parte, vieron que la calidad de
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los blastocistos era mayor en ciclos de FIV que en los de ICS|,
diferencia que puede ser debida a que el factor masculino no
se encuentra alterado en el primer caso. Nuevamente nacen
bebés sanos procedentes de ovocitos con agregados de re-
ticulo.

Ante la creciente aparicién de estudios que demostraban la
obtencién de bebés sanos a partir de ovocitos afectados por
aREL, la duda y controversia se implantd de nuevo entre los
profesionales, por lo que, en ese mismo afo se volvieron a
reunir los expertos, esta vez en Viena, para revisar el conteni-
do del anterior consenso de Estambul. Asi, se establecieron
nuevos criterios/sugerencias: “la decision de inyectar ovocitos
aREL positivos deberia ser revisada por el equipo clinico caso
por caso. Se debe realizar un seguimiento de los resultados,
incluido el resultado del embarazo y los bebés nacidos des-
pués de la inseminacién vy la transferencia de los embriones
resultantes” (ESHRE SpeciallnterestGroupofEmbryology and
Alpha Scientists in Reproductive Medicine. Electronic address:
http://coticchio.biogenesi@grupposandonato.it, 2017).

ANO 2018

En 2018 vuelve a publicar Otsuki, pero esta vez el estudio trata
de la incidencia de fallo de divisiéon meidtica y mitdtica, y des-
cubrieron que, en ambos casos, los ovocitos con estos agre-
gados eran los que sufrian méas errores al dividirse (Otsuki et
al,, 2018). Estos errores conducen a la aparicion de anomalias
cromosémicas, lo que podria explicar en otros trabajos la dis-
minucién de las tasas de embarazo o el aumento de las tasas
de aborto. Ademas, fue el estudio que reporto la prevalencia
mas alta de ovocitos con aREL hasta la fecha (hasta un 23%), lo
que podria deberse a que en este trabajo utilizaron el sistema
time lapse, que permite la observacion en 7 planos focales
distintos, logrando, por tanto, una evaluacidon mas exhaustiva
del dimorfismo.

Justo ese mismo afio, aparece el segundo caso reportado y
el Ultimo que se ha publicado hasta la fecha (Sfontouris et al.,
2018). En este caso, la mujer también presentaba todos sus
ovocitos con agregados de reticulo. En la primera transferen-
cia que se le realizé, consiguié un embarazo, pero tras detec-
tar alguna malformacion en feto que podria asociarse a una
trisomia del cromosoma 18, decidieron realizar una amnio-
centesis; desgraciadamente, a la semana siguiente, la mujer
dio a luz a un bebé muerto. El analisis genético de la amnio-
centesis reportd un reordenamiento cromosémico complejo
con deleciéon concomitante. Antes de la segunda transferen-
cia se hizo un PGS a los embriones criopreservados, y a pesar
de hacerle una transferencia de 2 embriones euploides, no
quedd embarazada.
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ANO 2019

Una de las publicaciones ya mas recientes es la de Gurunath,
que realizd un trabajo pionero, ya que es el Unico en el que
se comparan los resultados de embarazo con la frecuencia
observada de ovocitos con agregados en un ciclo (Gurunath
et al, 2019). Se dividieron los ciclos en 3 grupos: el primero
con una frecuencia en ciclo inferior al 30%, el segundo gru-
po entre un 30% y 50%, y el tercer grupo, con mas del 50%.
Asi, vieron que los embriones de buena calidad disponibles
disminuian conforme aumentaba la proporcién de ovocitos
afectos en el ciclo. De modo que las tasas de embarazo iban
siendo progresivamente menores en relacion con los grupos
en orden creciente, y las tasas de nacido vivo, en el tercer gru-
po se reducia al 0%. Aun asf, este es otro estudio en el que no
se detectaron malformaciones en los recién nacidos de ciclos
pOSitivos.

ANO 2021

El estudio mas reciente publicado al respecto es el de Massa-
rotti (Massarotti et al, 2021). Lo que quisieron comprobar era
si, como se habifa estado hipotetizando, la estimulacion pro-
longada afectaba negativamente a los ovocitos, induciendo
la aparicion de agregados de reticulo. Obtuvieron que, tanto
la duracién de la estimulacion, como los niveles de proges-
terona sérica, el tamano del foliculo, el nimero de ovocitos
recuperados y en MII, eran mayores en los ciclos aREL+. Este
grupo de investigacion fue uno de los que cumplié fielmente
los criterios del consenso de Estambul; hasta 2017 no inyecta-
ron ovocitos con el dimorfismo, pero si lo hicieron a partir de
esa fecha, lo cual podrfa estar introduciendo un sesgo al anali-
zar los resultados neonatales, ya que la mayoria de las transfe-
rencias serfan de ovocitos aREL-. De este modo, de las Unicas
dos transferencias que se realizaron con ovocitos aREL+ no se
obtuvo ninguin nacido vivo.

3. DISCUSION

Varios estudios han seflalado como posibles consecuencias
de la aparicién de estos agregados en los ovocitos a proble-
mas en el citoesqueleto, como por ejemplo el incremento de
la longitud del spindle meiético, asi como con una desorgani-
zacion cortical de actina (Dal Canto et al., 2017). Otros trabajos,
como el publicado por Stigliani, arroja por primera vez infor-
macién sobre el estatus molecular de estos ovocitos afecta-
dos. En su trabajo de aproximacion transcriptémica, descu-
bren que en ovocitos aREL+ aparecen genes implicados en la
regulacion de la citoquinesis meidtica y mitotica, en el reparto
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de cromosomas, y en la actividad y estructura mitocondrial,
que se encuentran infraexpresados; y genes que participan en
la organizacion del citoesqueleto y los microtubulos, que se
encuentran sobreexpresados (Stigliani et al., 2018). Estos dos
problemas en concreto podrian derivar en anomalfas cromo-
sémicas que pudieran explicar en parte los malos resultados
reproductivos. Finalmente, también se ha considerado como
una posible consecuencia los desequilibrios en el almacena-
miento 'y la liberacion de calcio, proceso de suma importancia
que podria estar produciendo fallos tanto en la fecundacién
como en el subsiguiente desarrollo embrionario (Otsuki et al.,
2004). Esta liberacion de calcio parece ser de mayor intensidad
y duracién en los ovocitos aREL+ que en los ovocitos aREL- de
la misma cohorte (Alpha Scientists in Reproductive Medicine
and ESHRE SpeciallnterestGroupofEmbryology, 2011).

El mecanismo subyacente que causa la agrupacion de aREL
en el citoplasma, aun se desconoce. Se ha sugerido que la
aparicién de aREL pueda ser el resultado de la estimulacion
ovdrica controlada y puede estar asociada con el tipo de pro-
tocolo de estimulacién, su duracién, la dosis de gonadotropi-
nas o los niveles de estradiol (Otsuki et al,, 2004; Sa et al.,, 2011;
Ebner et al, 2008). Aunque el primer trabajo de Otsuki et al.
destacaba que la aparicion de aREL era hasta 3 veces mayor
en el grupo de estimulacion con protocolo corto, esto podia
ser debido a que el tamafilo muestral en ese grupo era muy
reducido. De hecho, en trabajos posteriores demostraron que
la aparicion de este dismorfismo estaba mas asociada con la
aplicacién de protocolos largos (Zanetti et al., 2020; Hattori et
al, 2014). Ha sido descrito que se reducia hasta en un 53% la
aparicién de aREL en ciclos consecutivos utilizando antago-
nistas de la GnRH, ya que los niveles de estradiol se ven redu-
cidos (Zanetti et al,, 2020).. Por tanto, el cambio de protocolo
de estimulacién de un ciclo a otro podria ser una opcion si la
mujer no consigue un nacido vivo sano tras un primer ciclo
aREL+. Sin embargo, no se sabe si este efecto se observarfa en
mujeres con el 100% de los ovocitos de su cohorte afectados.
En el estudio de Akarsu et.al, el protocolo de estimulacion es-
cogido fue el largo y la dosis de inicio de gonadotropinas se
fue bajando en los ciclos consecutivos; y sin embargo, todos
los ovocitos de los tres ciclos presentaron la misma anomalfa.
Esto deja abierta la posibilidad de pudiera tratarse de una ca-
racteristica intrinseca de estos pacientes.

Segun la literatura, hasta el 23,1% (rango de un 4 a un 23%)
de los ciclos de FIV podrian verse afectados por aREL y apro-
ximadamente entre el 19-34% de los ovocitos de estos ciclos
afectados pueden ser positivos para agregados cuando se
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observan bajo microscopia éptica (Shaw-Jackson et al,, 2014;
Ferreux et al, 2019), por lo que a pesar de ser un evento cuya
apariciéon en las clinicas no es alarmante, tampoco seria des-
preciable (Tabla Il).

A pesar de lo preocupantes que pudieran parecer en un prin-
cipio los resultados neonatales, es importante tener en cuen-
ta que finalmente se han descrito unos 364 nacimientos de
bebés sanos de ciclos positivos, y unos 48 especificamente
de ovocitos afectados. Sin embargo, la cuestion de si los ovo-
citos afectados por el dimorfismo del REL deben descartarse
0 no, sigue abierta a debate, y la politica en clinica sigue sin
ser homogénea en muchos casos. Un estudio multicéntrico
(Van Beirs et al,, 2015) realizado tras el consenso de la Alpha/
ESHRE, revelé que aproximadamente la mitad de los centros
encuestados habfa cambiado la actitud de los embridlogos
sobre esos ovocitos aREL+, pero solo el 14% de los centros los
descartaba. Muchos especialistas se mostraban escépticos
ante esa publicacion, por lo que hasta un 43% de los centros
no descartaban estos ovocitos, y se dedicaban a realizar un re-
gistro y seguimiento de los datos neonatales. Si bien es cierto
que, recientemente, se esta llegando a la conclusion de que,
ante los resultados de los estudios mas recientes, parece poco
ético descartar gametos potencialmente viables, sobre todo
para las pacientes de las que se obtenian pocos ovocitos en el
momento de la extraccion.

4. CONCLUSIONES

Debido a las discrepancias en los diferentes estudios en cuan-
to a los resultados embrioldgicos y clinicos, no es posible lle-
gar a conclusiones firmes. Multitud de factores de confusion
pueden estar sesgando estos resultados, como, por ejemplo:
i) el diseno del estudio, ya que la mayoria son retrospectivos;
ii) la homogeneidad del estudio (se usan diferentes protoco-
los de estimulacién, la variabilidad en la poblacién de estudio,
la etiologia de la infertilidad, el factor espermatico, identifica-
Cion y valoracion de un ovocito con aREL; y iii) nimero de ca-
sos insuficientes o pequefo tamafno muestral.

Con los datos disponibles de la bibliograffa actualmente, no
se hace evidente, y por tanto no podemos afirmar, que exista
una asociacion o relacion causal entre los aREL y la mayor in-
cidencia de malformaciones. Por ello, en primer lugar, se hace
necesario la realizacién de mas estudios que sigan analizando
esta problemdtica, y colaboracién por parte de los laborato-
rios registrando informacién acerca de los aREL, sobre todo
en términos de resultados de recién nacido vivo. Aun asi, las
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clinicas deben actuar con especial cautela ante la aparicion
de ovocitos con este dismorfismo. Las transferencias con
embriones derivados de ovocitos afectos deberian realizarse
solo cuando no haya disponibles embriones alternativos de
calidad suficiente y bajo el conocimiento y consentimiento
expreso de los pacientes. Si finalmente, la mujer queda em-
barazada de un embrién afectado, se hace imperativo el se-
guimiento del feto durante todo el embarazo, asi como del
bebé en el nacimiento. Y, en segundo lugar, se hace necesario
investigar la frecuencia, el tamafo y el origen de la formacion
de estos agregados con el fin de poder encontrar una forma
potencial de evitarlos, prestando una especial atencién al pro-
tocolo de estimulacién.
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Figura 1. A) Ovocito Ml presentando un aREL de tamario estdndar o medio en el centro del citopasma. B) Ovocito Mil con dos aREL
de pequerio tamaro. Fuente: Imagen modificada de ADDIN RW.CITE {{56 Shaw-Jackson, C. 2016}} (Shaw-Jackson et al., 2016)
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Tabla Il. Metodologia empleada y resultados estuadios al evaluar ciclos con agregados de reticulo endopldsmico liso
(aREL+) en mujeres.

Retro.,, estudio retrospectivo; Pros., estudio prospectivo; Pros. Observ., estudio prospectivo observacional; Case Report, estudio de re-
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36 = REVISTA ASEBIR JUNIO 2022

W ASEBIR

bizkaiko medikuen elkargoa Asociacion para el Estudio
colegio de médicos de bizkaia  de la Biologia de la Reproduccién

SEGURMEC
ASEGURU-ARTEKARITZA S.M.U.
CORREDURIA DE SEGUROS S.L.U.

7
Con el Seguro de Responsabilidad Civil

Profesional de Segurmec puedes contratar
un capital asegurado de hasta
1200000 €

Lo que se siente

i
g

cuando... [ ) 5 e ate]

I'. e bepnyinida .'I

Il. tus seguros |

5 . =

.contratas ;

Eatimaeris 350 O i, LI LR O LR Tl B PR e pacar

siibi gl s vibrin B st dbe Ly mang de Funch com i

no be deiorh indferente

Pod oy SLriada o asoidaky 5 ASERIH pe s oramos @ peeoa de jug

a8 0 O
ALITO OIS

HIIER MEQDGHD

00000

e e e e ) e ey T Bl Uitk LS
Eabatar #0011 DCew® Seiken

hita BOE™ de regan

by

SEGURMEC - CORREDURIA DE SEGUROS DEL COLEGIO DE MEDICOS DE BIZKAIA

N° Registro DGSFP J-1.281 Concertado Seguro de R.C. y de Caucidn conforme a la Ley 26/2006

ASEBIR @ zuRich

‘urich.

" ! el i AT LY

Llama ahora
al 944 354 600
e informate

Teléfono exclusivo para asociadas
y asociados comercializado por
la Correduria de Seguros del
Colegio de Médicos
de Bizkaia




AULA JOVEN

Determinacidon de valores umbrales de 3-hcg
para diagndstico de embarazo clinico

AULA JOVEN

DETERMINACION DE VALORES UMBRALES
DE B-HCG PARA DIAGNOSTICO 3. RESULTADOS
DE EMBARAZO CLINICO

Del total de ciclos analizados (1927), 450 pacientes presentaron niveles de 3-hcg positivos. De ellas 326 (72%) fueron
diagnosticadas con embarazo clinico. Se observaron diferencias significativas en los niveles de 3-hCG en funcién del
estadio del embrién transferido [X2 = 48.809, p < 0.001]. Especificamente, se observé que el grupo D2 presenta un rango
promedio inferior al grupo D3 (U = 10777.5; p <.001) y al grupo D+5 (U = 3362.5; p < .001). Con respecto a los niveles
umbrales de 3-hCG capaces de predecir ocurrencia de EC, se observé para el grupo D2, que el valor minimo adecuado
de hormona de R-hCG es de 183 mIU/ml COR: 0,89 (S: 80,6% E: 87,5%); para el grupo D3, el valor de 3-hCG = 256 IU/L
COR: 0,89 (S: 83,2 E: 85,2) resultd ser el més adecuado y para el grupo D5 el valor de 3-hCG =393 IU/L, COR: 0,81 (S: 87,7%
E: 67,7%) resultd ser el mas adecuado. Cuando se analizé el valor minimo de 3-hCG por debajo del cual no es posible
observar la ocurrencia de un embarazo clinico, nuestros datos muestran que por debajo de 60 mUl/ml el 100% de nues-
tras pacientes no tuvo éxito en la evolucién del embarazo.

DETERMINATION OF THRESHOLD VALUES OF 3-HCG FOR
DIAGNOSIS OF CLINICAL PREGNANCY

Karina Genesio', Marcela Cullere’, Ivana Capitanelli’, Natalia Battello', Teresa Nievas',
Cesar Sanchez Sarmiento’

1.Nascentis. Especialistas en Fertilidad y Genética Reproductiva. Cérdoba, Argentina.
Email: mcullere.nas@gmail.com 4. CONCLUSIONES

Este estudio permitié determinar valores umbrales de 3-hCG capaces de predecir, con niveles confiables de sensibilidad
» RESUMEN y especificidad, la ocurrencia de un embarazo clinico en funcién del estadio del embrién transferido, asi como también,

1. INTRODUCCION

El valor de la hormona (-hCG es actualmente el Unico marcador temprano de la ocurrencia de embarazo, pudiendo
determinarse 14 dias después de la transferencia de un embrién en estadio de clivaje o blastocisto. Si bien el embarazo
clinico (EC) puede confirmarse mediante la visualizacién del saco gestacional con latido a partir de las seis semanas de
gestacion por medio de ecografia, el uso del valor de 3-hCG como predictor temprano de ocurrencia de embarazo es de
gran utilidad en los centros de fertilidad para disminuir los niveles de ansiedad de los pacientes que acuden a la ayuda
de tratamientos de fertilizacion asistida. Por este motivo, parece de fundamental importancia que cada centro de repro-
duccién cuente con sus propios valores de corte de B-hCG, que resulten indicadores confiables de embarazo clinico, o
que adviertan tempranamente sobre la posibilidad de que no exista evolucién del mismo.

El objetivo de este trabajo fue determinar un valor umbral de 3-hCG capaz de predecir embarazo clinico, en funciéon del
estadio de desarrollo embrionario. Ademas, obtener un valor minimo de B-hCG por debajo del cual no exista evolucion
a embarazo clinico.

2. MATERIALES Y METODOS

La muestra estuvo inicialmente compuesta por 1927 mujeres de entre 20 y 50 aflos que se sometieron a ciclos de ICSI
con transferencia embrionaria de embriones en estadio de clivaje (D2, D3) o blastocisto (D5) entre los afios 2011y 2018
en el centro de medicina reproductiva Nascentis. Se incluyeron en el estudio 450 mujeres que realizaron transferencia
en fresco y cuya concentracién de B-hCG en sangre 14 dias después de la transferencia fuese indicativa de embarazo
(mayor a 2 mUl/ml). El embarazo clinico se definié mediante la observacion ecogréfica, en cavidad uterina, de uno o
mas sacos gestacionales con latido cardiaco fetal positivo, 6 semanas posteriores a la transferencia embrionaria. Para el
analisis estadistico de los datos se utilizd el programa SPSS para Windows version 20.0. Se utilizaron las pruebas Chi Cua-
drado para variables nominales y las pruebas no Paramétricas U de Mann-Whitney (1947) para variables continuas. Para
determinar el valor umbral de 3-hCG capaz de predecir EC, se aplicaron diferentes curvas COR (Caracteristica Operativa
del Receptor), para la muestra global y para cada uno de los estadios de los embriones transferidos (D2, D3 y D5). Se
calcularon la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo.
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un valor por debajo del cual no se observé evolucion a embarazo clinico. Existen diferencias entre los valores umbrales
cuando se transfieren embriones en estadio de clivaje (D2, D3) comparado con blastocistos (D5) y fue posible deter-
minar un valor minimo por debajo del cual no fue posible observar la ocurrencia de embarazo clinico (60 mUl/ml.) En
general, estos resultados correlacionan con lo hallado en la literatura y son de mucha utilidad al momento de aconsejar
a médicos y pacientes respecto a la probabilidad de evolucion del embarazo post transferencia, disminuyendo asi la
ansiedad de los pacientes en estas instancias del procedimiento.

» ABSTRACT

1. INTRODUCTION

The value of the 3-hCG hormone is currently the only early marker of the occurrence of pregnancy, and it can be deter-
mined 14 days after the transfer of an embryo in cleavage or blastocyst stage. Although clinical pregnancy (CP) can be
confirmed by visualizing the gestational sac with a heartbeat from six weeks of gestation by means of ultrasound, the
use of the B-hCG value as an early predictor of pregnancy is very useful in fertility centers to deal with the anxiety levels
of patients who come for the help of assisted fertilization treatments. For this reason, it seems of fundamental importan-
ce that each center has its own cut-off values for 3-hCG, which are reliable indicators of CP.

The objective of this work was to determine a threshold value of 3-hCG capable of predicting clinical pregnancy, depen-

ding on the stage of embryonic development. In addition, to obtain a minimum value of 3-hCG below which there is
no evolution to clinical pregnancy.

2. MATERIALS AND METHODS

The sample was initially composed of 1,927 women between 20 and 50 years of age who underwent ICSI cycles with
embryo transfer of embryos in cleavage stage (D2, D3) or blastocyst stage (D5) between the years 2011 and 2018 at
the Nascentis Center for Reproductive Medicine. 450 women who underwent fresh transfer and whose blood 3-hCG
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concentration 14 days after transfer were indicative of pregnancy (greater than 2 mIU / ml) were included in the study.
Clinical pregnancy was defined by ultrasound observation, in the uterine cavity, of one or more gestational sacs with
a positive fetal heartbeat, 6 weeks after embryo transfer. For the statistical analysis of the data, the SPSS program for
Windows version 20.0 was used. Chi Square tests were used for nominal variables and the Mann-Whitney (1947) nonpa-
rametric U tests for continuous variables. To determine the threshold value of 3-hCG capable of predicting CD, different
COR (Receptor Operational Characteristic) curves were applied for the global sample and for each of the stages of the
transferred embryos (D2, D3 and D5). Sensitivity, specificity, positive and negative predictive value were calculated.

3. RESULTS

Of the total cycles analyzed (1927), 450 patients had positive levels of B-hcg. Of these, 326 (72%) were diagnosed
with clinical pregnancy. Significant differences were observed in the levels of 3-hCG as a function of the stage of the
transferred embryo [X2 = 48.809, p < 0.001]. Specifically, it was observed that group D2 presents a lower average
range than group D3 (U = 10777.5; p < .001) and group D + 5 (U = 3362.5; p < .001). Regarding the threshold levels
of B-hCG capable of predicting the occurrence of CD, it was observed for the D2 group that the minimum adequate
value of 3-hCG hormone is 183 mIU / ml COR: 0.89 (S: 80, 6% E: 87.5%); for group D3, the value of -hCG = 256 IU /
L COR: 0.89 (S: 83.2 E: 85.2) was the most appropriate and for group D5 the value of 3-hCG =393 1U / L, COR: 0.81 (S:
87.7% E: 67.7%) turned out to be the most suitable. When the minimum value of 3-hCG below which it is not possible
to observe the occurrence of a clinical pregnancy was analyzed, our data show that below 60 mIU / ml 100% of our
patients were unsuccessful in the evolution of pregnancy.

4. CONCLUSIONS

This study made it possible to determine threshold values of 3-hCG capable of predicting, with reliable levels of sen-
sitivity and specificity, the occurrence of a clinical pregnancy based on the stage of the transferred embryo, as well as
a value below which no observed evolution to clinical pregnancy. There are differences between the threshold values
when embryos in cleavage stage (D2, D3) are transferred compared to blastocysts (D5) and it was possible to determine
a minimum value below which it was not possible to observe the occurrence of clinical pregnancy (60 miU / ml) In
general, these results correlate with what has been found in the literature and are very useful when advising doctors and
patients regarding the probability of evolution of the post-transfer pregnancy, thus reducing the anxiety of the patients
in these instances of the procedure.

1. INTRODUCCION

La gonadotrofina coriénica humana (hCG) es una hormona
glicoproteica que forma parte de la familia de las gonado-
trofinas. Sus pares hipofisarios son la FSH (hormona foliculo
estimulante), LH (hormona luteinizante) y TSH (tirotrofina),
todas con una estrecha similitud quimica. Especificamen-
te, la HCG estd compuesta por 2 cadenas peptidicas: a y
B, siendo la cadena {3 la que le confiere su especificidad
de accion (Cole 2009, Bahl et al 1975, Morgan et al 1975,
Fiddes & Goodman 1980). Esta hormona aparece en san-
gre materna aproximadamente 6 a 10 dias después de la
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concepcion (Edwards 1980), aunque su presencia ha sido
demostrada en medios de cultivo de blastocistos (Fishel et
al 1984,Woodward et al 1993 Jurisicova et al 1999, Lopata
et al 1997), e incluso algunos trabajos de metaboldémica
han reportado la expresion del gen de B-hCG en medios de
cultivo de embriones en estadio de clivaje (dias 2 y 3 post
fertilizacion) (Bonduell et al 1988, Adjaye et al 1999, Hansis
et al 2002).

Durante el estadio de blastocisto, la HCG es producida por

las células del citotrofoblasto y una vez ocurrida la implan-
tacion, comienza a sintetizarse en el sincitiotrofoblasto. (La-
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chlan 1993, Lachlan 1988). En cuanto a la funcion de esta
hormona, se ha demostrado que, durante la gestacién,
B-hCG se encarga de promover la producciéon de proges-
terona durante 3 a 4 semanas después de la implantacién
del blastocisto. (Rao et al 1977, Strott et al 1969, Cedard et
al 1962). Su pico maximo aparece a las 10 semanas y lue-
go se mantiene a lo largo de todo el embarazo (Cole 2010).
Ademds, esta hormona posee varias otras funciones que
la hacen fundamental para el éxito reproductivo. En este
sentido, Lei et al. (Lei & Rao 1992), Zygmunt et al (2003), y
Berndt et al (2006), demostraron que esta involucrada en la
angiogénesis y vasculogénesis uterina, actuando también
sobre los receptores miometriales LH/hCG mediante la es-
timulacion de la angiogénesis de las arterias espirales del
miometrio, asegurando de esta manera el suministro opti-
mo de sangre durante el embarazo (Lei et al 1992, Herr et
al 2007, Zygmunt et al 2003, 2002, Toth et al 2001, Rao &
Alsip 2001). B-hCG también tiene una importante funcién
promoviendo la fusion de las células del citotrofoblasto y su
diferenciacién a sincitiotrofoblasto (Shi et al 1993, Cronier et
al 1994). Por otro lado, se ha demostrado que esta hormona
estd relacionada con una citoquina que modula la respues-
ta inmune durante el embarazo, reduciendo la actividad de
fagocitosis de los macréfagos en la interfase placenta-uUtero
y previniendo la destruccion de los tejidos fetoplacentarios.
(Akoum et al 2005, Matsuura et al 2002, Wan et al 2007).
Debido a su aparicién temprana y a sus funciones fundamen-
tales relacionadas con el inicio y mantenimiento del emba-
razo, la determinacién de la 3-hCG actda como un excelente
marcador temprano de la ocurrencia del mismo. Una vez de-
tectada, su concentracidon aumenta aproximadamente en un
50% cada 24 horas y 100% cada 48 hrs (Barnhart et al 2004,
Morse et al 2012), y por esta caracteristica es utilizada para
evaluar la progresion del embarazo durante los estadios mas
tempranos (Ochsenkihn et al 2009, Poikkeus et al 2002). Se
ha demostrado por ejemplo que estos valores hormonales,
medidos de manera repetida cada 48 horas, permiten diferen-
ciar embarazos normales de ectépicos (Lambers et al 2006,
Chung et al 2006).

Cuando el embarazo no ocurre espontaneamente, y la pare-
ja debe acudir a la ayuda de un tratamiento de reproduccion
asistida, los valores de B-hCG también resultan marcadores
exitosos de embarazo temprano. En los ciclos de FIV/ICSI, los
embriones pueden transferirse al Utero, ya sea 2 o 3 dfas des-
pués de la fertilizacion (embrién en estadio de clivaje) o de
5 a 6 dias después de la fertilizacion (embridn en etapa de
blastocisto). Comparado con embriones en etapa de clivaje,
las transferencias de blastocistos ofrecen la ventaja de me-
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jor viabilidad y potencial de desarrollo, mejor sincronizacion
entre la etapa de desarrollo embrionario y el entorno en-
dometrial ademas de dar la oportunidad de realizar el diag-
néstico genético preimplantatorio cuando esté indicado,
lo que aumenta las tasas de implantacién, permitiendo la
transferencia de menos embriones y disminuyendo poten-
cialmente el riesgo de gestaciones multiples (Martins et al
2017, Glujovsky et al 2016, Zeng et al 2018). En este sentido,
la transferencia de blastocistos ha demostrado ser una de las
opciones mas efectivas para obtener tasas superiores, tanto
de embarazo clinico como de nacido vivo (Oron et al 2015).
Si bien el objetivo generalizado es lograr la transferencia de
embridn Unico en estadio de blastocisto, todavia en la ac-
tualidad sigue utilizdndose como estrategia la transferencia
de embriones en estadio de clivaje (Glujovsky & Farquhar
2016, Martins et al 2017).

Por otro lado, es importante considerar la carga emocio-
nal de los pacientes que atraviesan tratamientos de repro-
duccién asistida (TRA) (Exposito et al 2017). Después de la
transferencia embrionaria, es comun que aparezcan estados
de mucha angustia y ansiedad, por el miedo al fracaso que
puede terminar en un aborto espontdneo. De hecho, se ha
reportado que la tasa de abortos es superior cuando el em-
barazo procede de un tratamiento de fertilidad, que cuando
procede de un embarazo espontaneo (Ochsenkihn et al
2009). Es asi que la espera para la confirmacién del emba-
razo representa uno de los momentos mas angustiantes de
todo el tratamiento, y como se mencionara anteriormente, el
valor de 3-hCG es el Unico marcador temprano de la ocurren-
cia del mismo, ya que recién es posible visualizar el saco ges-
tacional con latido a partir de las seis semanas de gestacion
por medio de ecografia, momento en que se diagnostica el
embarazo clinico.

Es por todo esto que resulta fundamental para cada centro de
reproduccioén asistida contar con sus propios valores de corte
de B-hCG, que resulten indicadores confiables de embarazo
clinico, o que adviertan tempranamente sobre la posibilidad
de que no exista evolucién del mismo.

El objetivo de este trabajo fue determinar un valor umbral de
B-hCG capaz de predecir embarazo clinico, en funcién del es-
tadio de desarrollo embrionario. Ademas, obtener un valor
minimo de B-hCG por debajo del cual no exista evolucién a
embarazo clinico.
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2. MATERIALES Y METODOS

SUJETOS

La muestra estuvo inicialmente compuesta por 1927 mujeres
de entre 20 y 50 afos que se sometieron a ciclos de ICSI con
transferencia embrionaria entre los afos 2011 y 2018 en el
centro de medicina reproductiva Nascentis. Se incluyeron en
el estudio 450 mujeres que realizaron transferencia en fresco
y cuya concentracion de 3-hCG en sangre 14 dias después
de la transferencia fuese indicativa de embarazo (mayor a 2
mUul/ml).

PREPARACION PREVIA A LA EOC (ESTIMU-
LACION OVARICA CONTROLADA)

Se realizd a todas las pacientes una ecografia transvaginal pre-
viamente al inicio de la estimulacion ovarica, en dias 1 -3 del
ciclo menstrual, para corroborar que no exista ningun foliculo
dominante y que toda la cohorte folicular pudiera ser estimu-
lada en sincronia. En presencia de foliculos mayores a 12 mm
se realizd dosaje de estradiol, con valor maximo aceptable de
60 pg/m. Aceptado este valor, se reprogramé el inicio de EOC
para proéximo ciclo.

El protocolo de estimulacion para cada paciente se definio
en funcion de la evaluaciéon de los resultados obtenidos de
la ecografia para recuento de foliculos antrales, valor de HAM
(hormona antimdlleriana) e historia clinica completa (ciclos
previos de TRHA, Sindrome de Ovario Poliquistico, Falla Ova-
rica precoz).

ESTIMULACION OVARICA CONTROLADA

La EOC se realizé mediante la aplicacion diaria de gonadotro-
finas coridnicas humanas (FSH r, HMG, FSH/LH) y citrato de
clomifeno (antagonista estrogénico hipotaldmico) a partir del
3er dia del ciclo menstrual, en dosis variables desde 150 Ul (en
paciente con SOP o riesgo de SHEO) a 375 en bajas responde-
doras, con dosis promedio de 300 Ul.

Tras 6 dias de tratamiento se citd a las pacientes para rea-
lizar el Ter control ecografico. En presencia de un foliculo
de 14 mm o mas se administraron antagonistas de GNRH
(acetato de cetrorelix) en dosis 0.25 ug subcuténea diaria,
en conjunto con las dosis de gonadotrofinas utilizadas pre-
viamente. 48 hs después se re-evalud crecimiento folicular.
Con un promedio de 9 dias de estimulacion ovarica (mini-
mo: 7 dias, maximo: 12), 3 controles ecogréficos seriados y 3
0 mas foliculos mayores a 18 mm se descargd la ovulacién
con HCGr o urinario (aquellas pacientes sin riesgo a SHEO)
0 con agonistas de la GNRH (triptorelina), 36 hs previas a la
aspiracion folicular.
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ASPIRACION FOLICULAR Y RECUPERACION
OVOCITARIA

La recuperacion ovocitaria se realizd 36 horas después de la des-
carga folicular. Las pacientes fueron expuestas a una sedacion
con propofol y sometidas a puncidn ovérica con agujas para
aspiracion folicular (Wallace PES) conectadas a una bomba de
aspiracion (Pioneer Pro Pump Single GPPS-230) con presion con-
trolada. El procedimiento nunca duré mas de 20 minutos v las
pacientes fueron dadas de alta una hora después.

El liquido folicular fue inspeccionado mediante lupa y los
ovocitos fueron individualizados, separados y cultivados bajo
aceite en medio G1 (Vitrolife) a condiciones de 6% de O2 y
7% de CO2.

ICS1Y CULTIVO EMBRIONARIO

Los ovocitos fueron decumulados quimica (Hialuronidasa,
Vitrolife) y mecanicamente hasta dejarlos desnudos para de-
terminar madurez nuclear. Se realizd la inyeccion intracito-
plasmaética 4 horas después de la aspiracion. La fertilizacion
normal (presencia de dos prontcleos y dos cuerpos polares)
se registré entre 16 y 18 horas post- inyeccion (Dia 1). Los
embriones fueron cultivados individualmente en gotas de 40
ul en medios secuenciales (Vitrolife R). Se utilizd G1 desde la
fertilizacion hasta el dia 3 de cultivo, dia en el que los embrio-
nes que no hubiesen sido transferidos se pasaron a placas de
cultivo de gotas de G2 de 40 ul cubiertas por aceite mineral,
para llevar su cultivo hasta dia 5.

Desde el dia 1 hasta el dia 3 se registré el nimero de células y
el porcentaje de fragmentacién como indicadores de calidad
embrionaria. Aquellos embriones que llegaron hasta el esta-
dio de blastocisto fueron categorizados segun la clasificaciéon
de Gardner.

TRANSFERENCIA

Los embriones (transferencia de embrion Unico en estadio de
blastocisto o maximo de dos embriones en estadio de clivaje)
fueron transferidos en D2, D3 o D5 en funcidon de la calidad,
sincronfa de clivaje y criterio consensuado entre médicos y
embridlogos orientado a obtener la mayor chance de emba-
razo de la paciente.

El dia del procedimiento, se ubicé a la paciente en posicion
ginecoldgica, se removieron todos los restos de 6vulos del
cuello uterino y se lavé el mismo con medio de cultivo para
asegurar la limpieza de la zona. Mediante ecografia se ubico
la canula de transferencia en el canal cervical hasta permeabi-
lizar el orificio cervical interno. Los embriones se depositaron
a una distancia entre 12 -19 mm del fondo uterino, inmersos
en una gota de medio de cultivo de aproximadamente 20 ul.
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DETERMINACION DE B-HCG EN SANGRE

Se extrajeron muestras de sangre de las pacientes 14 dias pos-
teriores a la transferencia embrionaria, para realizar el analisis
de B-hCG. La metodologia utilizada fue Elisa por electroqui-
mioluminiscencia -EQL- (ROCHE Elecsys), su nivel de sensibili-
dad permitié definir como 3-hCG positiva toda aquella mayor
a 2 mUl/ml, como valor de corte sugerido por el fabricante y
validado en la préctica diaria como marcador de implantacion
embrionaria. Un resultado positivo indica embarazo bioqui-
mico y a partir del mismo se espera a la realizacion de la eco-
graffa para la determinacién del embarazo clinico.

DETERMINACION DE EMBARAZO CLIiNICO
(EC)

El embarazo clinico se definié mediante la observaciéon eco-
gréafica, en cavidad uterina, de uno 0 méas sacos gestacionales
con latido cardiaco fetal positivo, 6 semanas posteriores a la
transferencia embrionaria.

MANEJO DE DATOS Y ANALISIS ESTADISTI-
co

Para el andlisis estadistico de los datos se utilizd el programa
SPSS para Windows versién 20.0. Se utilizaron las pruebas Chi
Cuadrado para variables nominales y las pruebas no Paramé-
tricas U de Mann-Whitney (1947) para variables continuas.
Para determinar el valor umbral de 3-hCG capaz de predecir
embarazo clinico (EC) se aplicaron diferentes curvas COR (Ca-
racterfstica Operativa del Receptor), para la muestra global y
para cada uno de los grupos (D+2, D+3 y D+5). Se calcularon
la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y nega-
tivo. También se calculd la Exactitud y la Razén de Verosimili-
tud Positiva del valor de corte propuesto. Para determinar el
punto de corte mas adecuado de la prueba se utilizd el indice
de Youden (J).

3. RESULTADOS

DATOS DEMOGRAFICOS Y VALORES B-HCG
Del total de ciclos analizados (1927), 450 pacientes presenta-
ron niveles de B-hcg positivos. De ellas 326 (72%) fueron diag-
nosticadas con embarazo clinico, mientras que 124 (27,6%)
no evolucionaron y se clasificaron para el estudio como em-
barazo bioquimico.

La edad media de las pacientes fue de 36.26 (DE 5.3). En fun-
cion del dia de transferencia post-fertilizacién, los grupos se
clasificaron segun el estadio embrionario en D+2 (28,9%),
D+3(48%) y D+5 (23.1%). No se observd interaccion signifi-
cativa entre la edad materna y el estadio embrionario (Tabla
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). Tampoco se observé relacion entre la ocurrencia de em-
barazo clinico y estadio del embrién transferido (tabla I) [X2
=1.135, p > 0.67], asi como diferencias en el nimero de sacos
gestacionales intrauterinos y el estadio del embrion transferi-
do [X2 =8.826 p > 0.07]. Por otro lado, la cantidad de embara-
70s a término, asi como el numero de nacidos vivos tampoco
mostraron relacion con el estadio embrionario.

La media de B-hCG obtenida 14 dias después de la transfe-
rencia fue de 684.18 mUl/ml (DS = 1084.20). La prueba H de
Kruskal-Wallis demostré que existen diferencias significativas
en los niveles de 3-hCG en funcién del estadio del embrion
transferido [X2 = 48.809, p < 0.001]. Especificamente, se ob-
servo que el grupo D+2 presenta un rango promedio infe-
rior al grupo D+3 (U = 10777.5; p < .001) y al grupo D+5 (U
=3362.5; p <.001). Por otro lado, el grupo D+3 presenta un
rango promedio inferior al grupo D+5 (U = 7539.0; p < .001).
Fue posible observar diferencias significativas en los valores
de B-hCG en funcién del nimero de sacos gestacionales con
latido. Se compararon los valores para el grupo con un saco
gestacional (Rango Promedio= 148.68 mUl/ml) y con dos o
mas (Rango Promedio = 215.39); y se determiné que la dife-
rencia entre ellos fue estadisticamente significativa [U Mann-
Whitney= 3437 (p < 0.01)]. Finalmente, también se comparé
si existe diferencia de valores de B-hCG segun la edad de las
participantes, agrupando para este andlisis a las pacientes en
menores o0 mayores de 35 afos. No se observaron diferencias
significativas seguin la edad (U = 23158; p > .86).

SENSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD Y CURVAS
COR

Se calcularon los valores de sensibilidad, especificidad, y valor
predictivo positivo y negativo para cada uno de los grupos de
estadio embrionario (D42, D+3 y D+5) para predecir el diag-
noéstico de embarazo clinico (DEC). Para determinar el punto
de corte mas adecuado de la prueba se utilizd el indice de
Youden (J).

Tomando en cuenta los valores de 3-hCG independiente-
mente del estadio del embridn transferido, el drea bajo la cur-
va fue del 0.84 con un intervalo de confianza (IC) del 95 entre
0.80-0.89 (Figura 1). El valor de hormona de 3-hCG = 190 IU/L
resulté ser el mas adecuado (J = 0.60) para predecir DEC. Para
este punto de corte, la sensibilidad fue del 88%, mientras que
la especificidad de la prueba considerando este punto de cor-
te fue del 70.2%. La exactitud considerando ambos indices,
fue del 83.1%. Este valor de 3-hCG correspondia a un valor
predictivo positivo [VPP] de la ocurrencia del DEC del 88.6%,
mientras que el valor predictivo negativo [VPN] fue del 69%.

En consideracion a lo expuesto se estimd también la Razon
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de Verosimilitud (LR: Likelihood Ratio). Considerando este
punto de corte, la prueba arrojo un valor de LR (+) igual a 2.95
con un intervalo de confianza (IC) del 95 entre 2.25 — 3.88.

Para el grupo D+2, el area bajo la curva fue del 0.89 con un
intervalo de confianza (IC) del 95 entre 0.81-0.87. El valor de
hormona de 3-hCG = 183 mIU/ml resulto ser el mas adecua-
do (J = 0.68) para predecir DEC. La sensibilidad fue del 80,6%
y la especificidad de 87.5%. Este valor de hormona dio como
resultado un 95.2% de probabilidad [VPP] del embarazo cli-
nico, mientras que el VPN fue de 59.6%. La exactitud de este
punto del corte fue del 82,3%, y el LR (+) fue igual a 6.45 con
un intervalo de confianza (IC) del 95% entre 2.57 — 16.21.

Para el grupo D+3, el 4rea bajo la curva fue del 0.89 (IC 95 =
0.83-0.94). El valor de hormona de 3-hCG = 256 IU/L resultd
ser el mas adecuado (J = 0.68) para predecir DEC. La sensibi-
lidad fue del 83.2% v la especificidad del 85.2%. El valor pre-
dictivo positivo fue de 93.5%y el valor predictivo negativo del
66.7%. La exactitud de este punto del corte fue del 83,8%, y el
LR (+) fue igual a 5.64 con un intervalo de confianza (IC) del
95% entre 3.07 — 10.35.

Para el grupo D+5, el 4rea bajo la curva fue del 0.81 (IC 95 =
0.71-0.90). El valor de hormona de 3-hCG = 393 IU/L resultd
ser el mas adecuado (J = 0.60) para predecir DEC. La sensibi-
lidad fue del 87.7% vy la especificidad del 67.7%. El valor pre-
dictivo positivo fue de 86.5% y el valor predictivo negativo del
70%. La exactitud de este punto del corte fue del 81.7%, y el
LR (+) fue igual a 2.72 con un intervalo de confianza (IC) del
95% entre 1.62 — 4.56.

4. DISCUSION

Este estudio permitié determinar valores umbrales de 3-hCG
capaces de predecir, con niveles confiables de sensibilidad y
especificidad, la ocurrencia de un embarazo clinico en fun-
cién del estadio del embridn transferido, asi como también,
un valor por debajo del cual no hay evoluciéon a embarazo
clinico.

Como se mencionara anteriormente, la gonadotropina corié-
nica humana 3-hCG, es el mejor y mas utilizado marcador de
embarazo, debido a su aparicidon temprana en sangre mater-
na por sintesis en las células citotrofoblasticas. Esta caracteris-
tica le ha permitido asociarla a la aparicion de complicacio-
nes precoces del embarazo, tales como embarazo ectépico,
embarazo detenido y embarazo bioquimico (Braunstein et
al 1980, Homan et al 2000, Urbancsek 2002). Es por esto que
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numerosos estudios se han dedicado a la determinacién de
valores de corte de 3-hCG capaces de predecir embarazo
evolutivo (Confino et al 1986,Daily et al 1994, Guth et al 1995,
Poikkeus et al 2002, Qasim et al 1996, Schmidt et al 1994, Su-
gantha et al 200), pero en todos ellos se observan diferen-
cias importantes en aspectos tales como el medio de cultivo
embrionario utilizado, la etiologfa de la infertilidad, el tipo de
tratamiento de reproduccion asistida aplicado, el estadio em-
brionario en el momento de la transferencia, el tiempo trans-
currido desde la transferencia hasta la determinacién de los
valores de 3-hCG, el nimero de embriones transferidos y si su
estado previo a la transferencia era congelado o no.

Carmona y colaboradores (Carmona et al 2003) sefialan que
una concentracion de 72 1U/1, doce o trece dias después de la
transferencia de un embriéon en estadio de clivaje es un valor
confiable para predecir la posibilidad de ocurrencia de emba-
razo clinico. Por otro lado, Seerepapong et al (2002) sugiere
que valores mayores a 350 mlU/ml son capaces de predecir
con altos niveles de especificidad y sensibilidad la ocurrencia
de embarazo clinico. Mientras que otros trabajos han sugeri-
do valores entre 300 y 600 mIU/ml (Guth et al 1995), 135y 220
mlU/ml (Glatstein et al 1995) con transferencia de un solo em-
brién en dia 3 y 5 de estadio embrionario, respectivamente.

Revisando otro grupo de estudios mas estrictos en la defini-
cion de factores, puede citarse a Kathiresan y colaboradores
(Kathiresan et al 1995), quienes reportan resultados de 78 y
160 mUI/ml para dia 3 y dia 5 respectivamente, valores que
son menores en comparacion a los nuestros, pero cabe desta-
car que la medicion de la hormona fue realizada el dia 15 post
fertilizacion (dfa 10y 12 post transferencia). Kumbak y colabo-
radores reportan valores predictivos de embarazo evolutivo
de 98 mUI/ml y 257 mUI/ml cuando la transferencia fue en
dia 12 (Kumbak et al 2006), mientras que Papageorgiou (2001)
muestra valores de 173 mUl/mly 232 mUI/ml cuando la trans-
ferencia fue en dia 16 post fertilizacion, siempre comparando
estadio de dia 3 y 5. Estos valores umbrales se acercan mas a
los obtenidos en nuestro estudio, ya que los pardmetros tem-
porales de medicién son mas parecidos. Cabe destacar que
ninguno de los trabajos anteriormente mencionados incluyd
resultados de estadio embrionario de difa 2 y todos fueron
con transferencia de embrién dnico. Naredi y colaboradores
(Naredi et al 2017), por su parte, incluyen en el analisis trans-
ferencias de hasta 2 embriones y realizan la determinacion de
B-HCG en dia 16 post transferencia, encontrando un valor >
500 mUI/ml como predictor de embarazo clinico.

Este amplio espectro de valores de B3-HCG encontrados en la
bibliografia se relaciona directamente con la gran cantidad de
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factores diferentes que intervienen en cada uno de los estu-
dios; motivo por el cual se consideré de fundamental impor-
tancia determinar los valores umbrales obtenidos por nuestro
centro, incluyendo el conjunto Unico de condiciones desde la
estimulacion ovérica hasta el momento de la ecografia para
confirmar embarazo evolutivo.

Nuestro estudio permitié determinar diferencias entre los va-
lores umbrales cuando se transfirieron embriones en estadio
de clivaje comparado con blastocistos (D5). Particularmente
se observo que la transferencia de blastocistos genera valores
mas altos de B-HCG: 393 mUI/ml COR: 0,81 (S: 87,7% E: 67,7%)
cuando esta se mide catorce dias después de la transferen-
cia. Y a su vez la transferencia de embriones de tercer dia de
clivaje B-HCG: 256 COR: 0,89 (S: 83,2 E: 85,2) generd valores
mayores que embriones en dia 2 B-HCG: 183 mUI/ml COR:
0,89 (S: 80,6% E: 87,5%).

Hemos demostrado también, al igual que otros trabajos an-
teriores, que efectivamente entre dia 2 y dfa 3 el incremento
es aproximadamente de 50% (24h) y de D3 a D5 es de apro-
ximadamente 100% (48h) por lo cual la transferencia de un
blastocisto genera mayores valores de 3-hCG en sangre. Estos
niveles mayores de 3-hCG serfan un reflejo de la mayor masa
celular trofobléstica (Gallia et al 2015) y esto correlacionaria
con un mejor resultado debido a su efecto sobre la produc-
cion de progesterona que estimula la invasion del trofoblasto
al endometrio (Zygmunt et al 2005, Lee et al 2013) y, ademas,
promueve una mejor implantacion y tasa de embarazo (Glu-
jovsky et al 2012).

Cuando se analizé el valor minimo de 3-hCG por debajo del cual
no es posible observar la ocurrencia de un embarazo clinico,
nuestros datos muestran que por debajo de 60 mUl/ml el 100%
de nuestras pacientes no tuvo éxito en la evolucion del embara-
z0. En este sentido, Kathiresan et al. (61) encuentra que con un
valor por debajo de 80 mUI/ml no se obtiene un embarazo evo-
lutivo (96% probabilidad), mientras que Qasim y colaboradores
sugieren un valor de 42 mUl/ml como limite inferior de valor
predictivo. Si bien estos valores se encuentran en concordancia
entre si, cada centro de fertilidad deberfa utilizar sus propios va-
lores de corte y compararlos solo con aquellos cuyos protocolos
de manejo de pacientes sean similares

En resumen, hemos encontrado valores de corte de B-hCG
con excelente sensibilidad y especificidad para predecir em-
barazo clinico, dependiendo del estadio de clivaje en el que
se transfiere el embrién y valores por debajo de los cuales no
esperamos tener probabilidad alguna de obtener un emba-
razo clinico evolutivo. En general, estos resultados correlacio-
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nan con lo hallado en la literatura y son de mucha utilidad al
momento de aconsejar respecto a la probabilidad de evolu-
cién del embarazo post transferencia, disminuyendo la ansie-
dad de los pacientes en estas instancias del procedimiento.

Las aplicaciones de estos conocimientos a la practica diaria
permiten que el personal médico sea capaz de contener a
los pacientes durante este momento que genera importan-
tes niveles de ansiedad y expectativa, y cada centro deberfa
analizar sus protocolos y resultados para poder apuntalar este
momento del tratamiento.
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Figura 1. Curvas COR para los valores de
corte de B-hCG para: A) el total de los pa-
cientes analizados en relacién con la pre-
diccién de los embarazos clinicos. B) los
valores obtenidos después de una transfe-
rencia de embriones en D2 en relacién con
la prediccion de los embarazos clinicos.
C) los valores obtenidos después de una
transferencia de embriones en D3 en re-
lacion con la prediccion de los embarazos
clinicos. D) los valores obtenidos después
de una transferencia de embriones en D5
en relacion con la prediccion de los emba-
razos clinicos.
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» RESUMEN

iCémo se podrian mejorar los resultados reproductivos? ;Cudl podria ser el papel de la metaboldmica en Reproduccion
Asistida? Aumentar la efectividad de los procedimientos y tratamientos en medicina reproductiva es una de las princi-
pales claves de mejora. Actualmente, la metabolémica es un tema de investigacién candente. A pesar de las diferentes
técnicas con aplicacion en la practica clinica diaria, los avances en Inteligencia Artificial (IA) y en Biologfa de sistemas
permiten a las ciencias émicas abrir nuevas perspectivas a futuro. De este modo, podrian convertirse en una poderosa
herramienta complementaria y no invasiva relevante para el estudio de la infertilidad masculina y femenina, orientados
hacia una mejora en la seleccién e implantacion embrionaria, con el objetivo final de la consecucién del recién nacido
VivOo y sano en casa.

PALABRAS CLAVE: metabolomica, IA, FIV, FLIM, técnica no invasiva, espermatozoide, ovocito, aneuploidias,
seleccion e implantacion embrionaria.

» ABSTRACT

How could reproductive outcomes be improved? What could be the role of metabolomics in Assisted Reproduction?
Increasing the effectiveness of procedures and treatments in reproductive medicine is one of the main keys to improve-
ment. Currently, metabolomics is a hot research topic. Despite the different techniques with applications in daily clinical
practice, the advances in Al and Systems Biology allow omics sciences to open new perspectives for the future. In this
way, they could become a powerful complementary and non-invasive tool relevant to the study of male and female in-
fertility, aimed at improving embryo selection and implantation, with the ultimate target of achieving a live and healthy
newborn at home.
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1. INTRODUCCION

iCudl es el futuro de la Reproduccién Humana Asistida? jHa-
cia dénde se dirige? ;Cémo se podrian mejorar los resultados
en las clinicas de Fecundacion In Vitro (FIV)? jExiste o existird
un cambio de paradigma hacia una mejora en la seleccion
embrionaria? ;Cudl podria ser el papel de la metabolémica en
la Embriologia Clinica?

La infertilidad es un trastorno complejo con consecuencias
médicas, psicoldgicas y econdmicas (Bracewell-Milnes et al,,
2017). Existe una tendencia mundial a la transferencia de un
solo embrién (SET, del inglés single embryo transfer), con el
objetivo de disminuir las complicaciones y los riesgos asocia-
dos a gestaciones multiples. Sin embargo, la eficiencia de la
implantacién sigue siendo baja, oscilando entre el 4 y el 40%
(Ajduk and Zernicka-Goetz, 2013). De este modo, aumentar
la efectividad de los procedimientos y tratamientos en medi-
cina reproductiva es una de las principales claves de mejora.
En las ultimas décadas, incluso hoy en dia, el método de eva-
luacion embrionaria por excelencia se basa en la evaluacion
morfoldgica de embriones a través de la microscopia a dife-
rentes tiempos del desarrollo embrionario (ASEBIR, 2015; De
los Santos et al., 2016). Sin embargo, limitaciones relacionadas
por este método como el incremento de la subjetividad, la
variabilidad entre embridlogos y las condiciones de cultivo
subodptimas dio lugar a mejoras como el empleo de la Inte-
ligencia Artificial (IA), el uso de incubadores Time-Lapse (T-L)
que aportan imagenes del desarrollo embrionario a tiempo
real sumado a pardmetros morfocinéticos que nos aporta in-
formacion relevante para la seleccion del mejor embrién (Me-
seguer et al, 2011) o técnicas como el Diagndstico Genético
Preimplantacional (DGP) para evaluar la ploidia del embrion
(Kang et al, 2016). A pesar de las diferentes técnicas mas o
menos invasivas con aplicacion en la practica clinica diaria, se
considera que los estudios denominados “©micos”son el futu-
ro de la biologia molecular y reproductiva. Recientes estudios
muestran que el perfil metabolémico difiere entre embriones
que dan lugar a un embarazo y los que no. Por lo tanto, iden-
tificar y desarrollar aquellas técnicas con un enfoque menos
invasivo para predecir la capacidad de implantacién y desa-
rrollo de embriones tendria numerosos beneficios tanto para
el embrién como para su entorno (Zmuidinaite et al., 2021),
mejorandose, en Ultima instancia, la tasa de recién nacido
vivo y rediciéndose el tiempo de consecucion del embarazo.
En esta linea, las pruebas no invasivas, en concreto la meta-
boldmica y al analisis del ADN libre liberado por el embrién
al medio de cultivo, abren nuevas perspectivas y podrian ser
una via relevante para una mejora en la evaluacion de la ploi-
dfay de la seleccién embrionaria.
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El objetivo de este articulo sera realizar una revision exhaus-
tiva de los ultimos avances en metabolémica como técnica
complementaria no invasiva dirigida al estudio del esperma-
tozoide, ovocito, embrién y endometrio profundizando en la
relevancia y en su repercusion clinica.

2. TECNICAS NO INVASIVAS

Uno de los mayores retos en el campo de la reproduccion
humana asistida es la seleccion de los embriones mas apro-
piados a transferir. Como se ha comentado en el epigrafe an-
terior, hasta la fecha, en los ciclos de FIV, la evaluacién mor-
foldgica sigue siendo el método de evaluacion mas utilizado
para escoger el mejor embridn, pero este método de selec-
cién es altamente subjetivo, limitado en cuanto a fiabilidad y
la alta variabilidad inter e intraobservador. Ademas, concibe
el desarrollo embrionario desde un enfoque estético y rigido.
Por lo tanto, seleccionar el mejor embrién a transferir no solo
significa escoger el embrién que nos va a dar mas posibilida-
des de embarazo, sino que también es crucial escoger aquel
embrion con el que se logre el objetivo mds importante, el
recién nacido vivo y sano en casa (Sanchez Ribas et al., 2010).
De modo que, en los Ultimos afos, se ha investigado sobre la
aplicacién de métodos no invasivos que podrian resultar pro-
metedores en la evaluacion de viabilidad y calidad embrio-
naria (Bernal-Ruiz et al,, 2015; Gutiérrez-Aguilar et al, 2017).
El enfoque actual en el campo de la medicina reproductiva
humana es desarrollar una prueba mas rapida, cuantitativa y
no invasiva (Zmuidinaite et al,, 2021). Las técnicas no invasi-
vas ofrecen la solucion sin el requisito de alterar las células
embrionarias. Algunos de los campos de investigacién no
invasivos mas prometedores comprenden las técnicas de mi-
croscopia junto con la IA, el andlisis de ADN libre en el medio
de cultivo, y el andlisis “dmico” de los procesos que acontecen
desde la obtencién de la muestra seminal y la extraccion del
ovocito hasta la implantacion del embrién.

La tecnologia T-L representa una herramienta poderosa en re-
produccion asistida. Dispone de herramientas especialmente
disefiadas para captar y registrar el desarrollo de los embrio-
nes de manera continua a tiempo real mediante sucesivas
imagenes de manera automatica. De esta manera, el embrié-
logo obtiene informacion adicional con el objeto de valorar
la evoluciony la calidad de los embriones desde un punto de
vista dindmico. Podemos estudiar los cambios graduales de
la dindmica celular sin alterar las condiciones de cultivo, au-
mentando la cantidad y calidad de la informacién de manera
exponencial (Nakahara et al,, 2010; Cruz et al,, 2011; Meseguer
etal, 2011; Kirkegaard et al,, 2012). Su implementacion en cli-
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nica ha permitido la elaboracién de algoritmos que permiten
clasificar los embriones segtin su morfocinética (Meseguer et
al, 2011), pudiendo estudiar pardmetros para predecir el de-
sarrollo a blastocisto (Dal Canto et al., 2012) o el potencial de
implantacion (Cruz et al,, 2012). Ademas, la observaciéon com-
pleta del desarrollo embrionario ha permitido fijar numerosos
criterios de exclusién que penalizan la calidad de los futuros
embriones (Kirkegaard et al,, 2012).

El reciente descubrimiento de la liberacion de ADN nuclear al
medio de cultivo durante el desarrollo embrionario (ni-PGT),
asf como la presencia de ADN en el liquido del blastocele uni-
do a las limitaciones de la biopsia embrionaria ha supuesto
que se pongan en marcha un gran nimero de estudios que
permitan esclarecer la utilidad clinica del ADN libre encon-
trado en el medio de cultivo (Hammond et al,, 2016). Alre-
dedor de un 8% de este ADN libre es de origen embridnico
y aumenta a medida que avanza el desarrollo embrionario
(Hammond et al, 2017; Vera-Rodriguez et al,, 2018), aunque
también se ha encontrado contaminacién de ADN materno
procedente de las células del cimulus. El andlisis de este ADN
libre en el medio de cultivo podria ser Util para el desarrollo
y la implantacién en clinica de un método de screening no
invasivo (niPGT-A) o minimamente invasivo (miPGT-A) para el
DGP, evitando asi el impacto negativo que supondria la rea-
lizacion de la biopsia embrionaria en estadio de blastocisto
para su potencial de implantacion. El mecanismo por el cual
el embrién libera ADN al medio que lo rodea en el cultivo in
vitro no parece que esté del todo claro.

El estudio de nuevos biomarcadores metaboldmicos en los
procesos que acontecen desde la extraccion de la muestra se-
minal y del ovocito evaluandose su calidad, pasando por la se-
leccion del mejor embridn hasta la implantacién del mismo po-
dria convertirse en una herramienta poderosa no invasiva para
optimizar y mejorar los resultados en medicina reproductiva.

3. METABOLOMICA

La metabolémica consiste en el estudio y la comparacion de
los metabolomas, es decir, la coleccion de todos los metabo-
litos (moléculas de bajo peso molecular) presentes en una cé-
lula, tejido u organismo en el momento de estudio que cam-
bian con dinamismo en respuesta a sefales fisicas o quimicas.
En definitiva, la composicion del metaboloma determina el
estado fenotipico actual de una célula y cambia activamente
en respuesta a estimulos celulares y extracelulares (Nicholson
etal, 1999). Comprende los productos finales de la expresién
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génica como lipidos, aminoacidos, péptidos, dcidos nucleicos,
azucares, alcoholes o acidos orgdnicos (Wishart, 2019). De
este modo, la metabolémica proporciona informacion tanto
sobre las relaciones genotipo-fenotipo como sobre las inte-
racciones genotipo-ambiente (Uyar y Seli, 2014). En la misma
linea, la metabolémica dirigida es la técnica que analiza me-
tabolitos previamente identificados y de estructura conocida,
asi como su cuantificacion (Calomarde Gonzélez et al.,, 2016).
Ademas, la caracterizacidon de miles de metabolitos en una
sola muestra permite el estudio de procesos biolégicos com-
pletos y proporciona una huella quimica al medio donde se
desarrolla el embrion (Herndndez-Vargas et al., 2020). Algunos
de los campos de interés para el estudio de la metabolémi-
ca en la medicina reproductiva se encuentran destinadas al
diagndstico de la calidad seminal; al anélisis del liquido folicu-
lar para evaluar la calidad de los ovocitos; al estudio de los me-
dios de cultivo en estadio de blastocisto tanto en fresco como
vitrificados para evaluar la viabilidad, la ploidia y la calidad de
los embriones; a valorar y predecir el éxito de la implantacion
a través del estudio de las interacciones moleculares entre el
endometrio y el embrién.

3.1. METABOLOMICA Y REPRODUCCION MASCULINA

3.1.1 Metabolomica en los espermatozoides

El andlisis metaboldmico de los espermatozoides es complejo
debido a que la presencia de plasma seminal puede interferir
con el andlisis metaboldmico (Selvam et al, 2020). Sin em-
bargo, estudios como el de Paiva et al. (2015) analizaron el
metaboloma de los espermatozoides reportando aminodci-
dos, péptidos, lipidos, acidos organicos, compuestos acicli-
cos alifaticos, carbohidratos y nucleétidos. Posteriormente,
Reynolds et al. (2017) observaron que los perfiles metabolé-
micos de espermatozoides maduros e inmaduros revelaron
diferencias en la composicion lipidica en la fraccion inmadura
debido a la presencia de defectos morfolégicos. En el caso
de pacientes astenozoospérmicos, las vias metabdlicas de
nucledsidos, aminodacidos esenciales, como el triptéfano vy la
leucina, y azlcares estaban alteradas (Zhao et al,, 2018). En sé-
menes criopreservados, estudios metabolémicos como el de
Fu et al. (2019) mostraron una alteracién del metabolismo de
azUcares, ademas de la reduccién de la motilidad del semen
tras los procesos de congelacién/descongelacion. En pacien-
tes normozoospérmicos, Engel et al. (2019) determinaron las
concentraciones de aminodacidos y azlcares con el objeto de
identificar la concentracién fisiolégica de dichos metabolitos
correlacionandolos con pardmetros estandar del espermio-
grama. Sin embargo, serdn necesarios mas estudios para defi-
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nir el rango normal en las concentraciones de los metabolitos
en las muestras seminales de hombres sanos, ademas de rea-
lizar mas estudios metabolémicos en sémenes de pacientes
subfértiles e infértiles.

3.1.2 Metabolomica en el plasma seminal

Diversos estudios metabolémicos aplicados al plasma semi-
nal identificaron diferentes biomarcadores que podrian estar
ligados a la infertilidad masculina, particularmente asociados
a alteraciones como la motilidad, morfologia y concentracion
espermdtica. En este orden, en pacientes astenozoospérmi-
cos se detectaron desregulaciones metaboldmicas relacio-
nadas con azucares, lipidos y aminoacidos (Jayaraman et al,,
2014; Zhang et al,, 2015). Ademds, Tang et al. (2017) identificd
un aumento de los niveles de acidos oleico y palmitico y una
menor concentracion de valina, pudiéndose causar una dis-
funcion de la membranay comprometiendo asf a la motilidad
de los espermatozoides. Por otro lado, también se detecta-
ron metabolitos alterados en pacientes teratozoospérmicos.
Concretamente, Mehrparvar et al. (2020) observaron que el
acido citrico, colina, D-glucosa, mio-inositol, lactato y piruvato
estaban significativamente sobreexpresados en estos pacien-
tes. Sin embargo, el lactato, el citrato, la creatinina, el acido
a-cetoglutarico, la espermina y la putrescina, se observaron
en niveles reducidos en el plasma seminal de pacientes oli-
goastenozoospérmicos (Mumcu et al,, 2019). En esta linea,
Engel et al. (2019) informaron también de la correlaciéon entre
la concentracion y la morfologfa de los espermatozoides, aun-
que en donantes sanos. En cambio, en pacientes oligozoos-
pérmicos, se identificaron niveles alterados de metabolitos
como alanina, citrato, tirosina, fenilalanina, aspartato, colina,
fructosa y mio-inositol (Gupta et al,, 2011; Murgia et al,, 2020).
Resultados similares a los de Huang et al. (2019), que obser-
varon una asociacion entre la concentracion espermatica y
los productos del metabolismo de &cidos grasos, lipidos y
aminoécidos. Por otro lado, metabolitos como la fructosa, el
citrato y aminoacidos acidos, se propusieron como biomar-
cadores para pacientes infértiles idiopaticos (Jayaraman et al,,
2014). Finalmente, estudios como Zhang et al. (2014) identifi-
caron que la combinacién de metabolitos urinarios como las
carnitinas y el acido aspartico fueron capaces de predecir la
oligozoospermia, incluso metabolitos procedentes del plas-
ma sanguineo podian asociarse a pacientes con anomalfas
seminales y con disfuncién eréctil (Zhou et al,, 2016).

3.1.3 Metabolomica testicular

La metaboldmica también permite estudiar el tejido testicu-
lar. Concretamente, en pacientes azoospérmicos no obstruc-
tivos, el analisis del tejido testicular criopreservado reveld un
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aumento en la concentracién de la fosfocolina en pacientes
con espermatogénesis normal sometidos a vasectomia, en
comparacién con los pacientes que mostraban defectos en
la espermatogénesis (Aaronson et al,, 2010; Gilany et al., 2017,
2018). Ademas, Liu et al. (2014) identificaron metabolitos ex-
presados diferencialmente en los tUbulos seminiferos de pa-
cientes azoospérmicos no obstructivos y obstructivos.

La metabolémica permite investigar las causas moleculares
de la infertilidad masculina. De este modo, la comprensién de
los cambios moleculares y la identificacion de biomarcadores
en espermatozoides, plasma seminal, tejido testicular y otros
fluidos biolégicos ayudard a diagnosticar mejor la infertilidad
masculinay a predecir los resultados reproductivos.

3.2. METABOLOMICA Y REPRODUCCION FEMENINA

3.2.1 Liquido folicular como biomarcador de la calidad
de los ovocitos

El liquido folicular (FF) proporciona un microambiente épti-
mo y adecuado conteniendo los metabolitos esenciales para
el crecimiento folicular y la maduracién del ovocito. De este
modo, si la composicién metabdlica del FF es conocida y se
identifican aquellos metabolitos que son claves para el de-
sarrollo dptimo del ovocito, se podria deducir la calidad del
mismo. En la Ultima década, numerosos estudios han realiza-
do andlisis especificos de moléculas de bajo peso molecular
en el FF (Revelli et al,, 2009). Pifero-Sagredo et al. (2010) es-
tudiaron el perfil metabdlico del FF en donantes de ovocitos
menores de 35 afos e identificaron una alta correlacién entre
las concentraciones de glucosa, lactato y piruvato, concluyén-
dose que el suministro de lactato y piruvato como fuente de
energia tenfa un papel importante en la maduracién de los
ovocitos. Ademads, observaron una fuerte conexién entre la
via glucolitica y la sintesis de &cidos grasos, siendo mas fuerte
en las donantes mas jévenes, donde las tasas de fertilizacion
mejoraban. Ademds, Wallace et al. (2012) investigaron la rela-
cion entre el perfil metaboldmico del FF humana, el potencial
de desarrollo de los ovocitos y el resultado de la implantacion.
Aquellos ovocitos que no fecundaban tenfan mayores niveles
de glucosa vy lipoproteinas de alta densidad (HDL), y meno-
res niveles de lactato, colina y fosfocolina en el FF. Por otro
lado, Petro et al. (2012) investigaron la presencia de sustancias
quimicas disruptoras endocrinas en el liquido folicular huma-
no observando un impacto negativo en el desarrollo de los
ovocitos in vivo en términos de bajas tasas de fecundacion y
una menor posibilidad de que el ovocito se convirtiera en un
embrion de alta calidad. En pacientes con fallos recurrentes
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en FIV, Xia et al. (2014) encontraron que estas pacientes mos-
traban niveles elevados de los aminoacidos valina, treonina,
isoleucina, cisteina, serina, prolina, alanina, fenilalanina, lisina,
metionina y ornitina; y niveles reducidos de acido dicarboxi-
lico y colesterol. Por otro lado, la alteracion de la calidad de
los ovocitos en pacientes con sindrome de ovario poliquistico
(SOP) también se ha relacionado con niveles elevados de fac-
tor de necrosis tumoral alfa en el FF e interleucinas (Dumesic
etal, 2015). Zhang et al. (2018) investigaron los componentes
del FF y cémo se modificaban con el envejecimiento. Conclu-
yeron que determinadas hormonas, licitina, lipofosfolipidos y
fragmentos de degradacion de proteinas se expresaban de
manera significativamente diferente en el grupo de mayor
edad. Asimismo, tras realizar un analisis metabdlico del FF,
Zhang et al. (2020) observaron que, al aumentar la edad de las
pacientes, se producen cambios significativos en el metabo-
lismo de los lipidos que afectan al desarrollo de los ovocitos y
provocan una disminucién de su fertilidad. En pacientes con
endometriosis, Karaeret al. (2018) observaron que los perfiles
metabdlicos de estas pacientes eran diferentes con respecto
a pacientes sin esta patologia. Encontraron niveles elevados
estadisticamente de lactato, 3-glucosa, piruvato y valina. En el
caso de pacientes con obesidad sometidas a tratamientos de
FIV, grupos de investigaciéon como Ruebel et al. (2019) y Song
et al. (2020), concluyeron que existe una expresion diferencial
de metabolitos proporcionando un mecanismo de patogé-
nesis, lo cual explica la disminucion en el desarrollo de ovoci-
tos en mujeres con obesidad. Mas recientemente, Yang et al.
(2020) observaron perfiles metabdlicos diferentes durante las
distintas fases del desarrollo folicular.

Por tanto, estos metabolitos relacionados con el desarrollo foli-
cular podrian convertirse en posibles dianas terapéuticas y de
deteccion para promover el estudio de los ovocitos y propor-
cionar una base cientifica para comprender el entorno del de-
sarrollo de los mismos con el fin de mejorar los resultados FIV.

3.3 METABOLOMICA DIRIGIDA A LA SELECCION DE EM-
BRIONES

Identificar el embrién con mayor potencial de implantacién
y establecer un embarazo evolutivo que proporcione un re-
cién nacido vivo y sano en casa es el objetivo primordial en la
reproduccion humana asistida. Debido a las limitaciones ac-
tuales en la determinacion de los embriones con mayor po-
tencial a través de la evaluacién morfoldgica, surgen nuevos
enfoques complementarios no invasivos para la evaluaciéon
del embrién, como el andlisis del perfil metabolémico.
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3.3.1 Biomarcadores de interés

Se aplican varias técnicas para analizar e identificar biomar-
cadores especificos, sus proporciones y sus concentraciones
en los medios de cultivo condicionados (Zmuidinaite et al.,,
2021). La eleccién de la técnica dependerd del tipo de meta-
bolito que deseemos medir, de la sensibilidad, del pretrata-
miento que requiera, del tiempo en la obtencién de resulta-
dos y de los costes. Sanchez-Rivas et al. (2012) identificaron
el caproato y el sulfato de androsterona como biomarcadores
para diferenciar entre embriones euploides y aneuploides.
Ademads, el aumento de la concentracion de formiato a gli-
cina y la disminucién de la proporcion de citrato a alanina
era indicativo de embarazo intrauterino (Wallace et al,, 2014).
Asimismo, Zhao et al. (2013) asociaron los niveles de piruvato
de sodio y fenilalanina con el potencial de implantacién del
embriéon. También se observd que la expresion diferencial de
isoformas de gonadotropina coridénica humana (hCG) e inter-
leucina (IL) 6, factor de células madre (SCF) e interferon (IFN)
a2 podria pronosticar el éxito del embrién (Butler et al,, 2013;
Dominguez et al,, 2015). Recientemente, Hou et al. (2020)
detectaron la presencia de determinados aminoécidos que
podrian predecir el potencial de implantacién embrionario.

3.3.2 Metabolémica de los medios de cultivo condicio-
nados en estadio de blastocisto

Seli et al. (2007) llevaron a cabo el primer estudio de metabo-
l6mica de los medios de cultivo de embriones y concluyeron
que los embriones con mayor potencial reproductivo tienen
un impacto diferente en el medio de cultivo que aquellos
embriones con menor potencial (Scott et al.,, 2008). Posterior-
mente, Li et al. (2015) investigd los perfiles metabdlicos como
técnica complementaria y no invasiva al sistema de clasifica-
cién por morfologfa para predecir el resultado de implanta-
cién en ciclos de embriones vitrificados. Concluye que el uso
de ambas técnicas proporciona un resultado mas objetivo
que utilizando exclusivamente la evaluacion morfolédgica. Del
mismo modo, Bracewell-Milnes et al. (2017) sostienen que las
tecnologias metaboldémicas dirigidas al estudio de los medios
de cultivo condicionados podrian predecir la viabilidad de los
embriones individuales y la tasa de implantacion mejor que
la morfologfa embrionaria estandar (Li et al., 2015). Ademads,
la deteccion y el estudio de biomarcadores moleculares en
los medios de cultivo podrfan reflejar diferencias fisiolégi-
cas entre embriones morfolégicamente similares (Abreu et
al, 2020). Sin embargo, los datos obtenidos no mostraron
evidencia de que el uso de la metaboldmica fuera capaz de
mejorar los resultados reproductivos mas importantes, como
el embarazo clinico y las tasas de nacidos vivos. Estos resulta-
dos estaban en consonancia con otros estudios realizados en
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afos anteriores, como Vergouw et al. (2012, 2014) en el que
no muestran diferencias significativas en la tasa de nacidos
vivos después de realizar la seleccion embrionaria con ambas
técnicas. A las mismas conclusiones llegaron Kirkegaard et al.
(2014), los cuales observaron que el perfil metabolémico del
medio de cultivo de embriones de los dias 3y 5 no predice
el resultado del embarazo en pacientes con buen prondstico.
Un reciente metandlisis expone que no hay evidencia clara
(calidad baja 0 muy baja de la evidencia) que demuestre que
la evaluacion metabolémica de los embriones antes de la
implantacion tenga un efecto significativo sobre las tasas de
nacidos vivos, embarazo en curso, aborto espontaneo, emba-
razo multiple, embarazo ectépico o anomalias fetales (Sirista-
tidis et al.,, 2018). Por otro lado, Zorina et al. (2017) estudiaron
el perfil metabolémico en medios de cultivo de embriones en
estadio de blastocisto y concluyeron que los medios de culti-
vo mostraron perfiles metabdlicos distintos entre embriones
que posteriormente conseguian implantar de los que no; sin
embrago, no demostraron diferencias significativas entre em-
briones euploides y aneuploides. Por el contrario, Liang et al.
(2019) realizaron un estudio prospectivo que sugiere que las
anomalias cromosémicas dejan una huella en los medios de
cultivo condicionados. Ademas, los resultados fueron consis-
tentes con las pruebas de DGP-A realizadas posteriormente.
Asimismo, Cabello-Pinedo et al. (2020) sostienen la presencia
de diferencias en las concentraciones de metabolitos en los
medios de cultivo condicionados entre los embriones euploi-
des y aneuploides, resultados que estaban en concordancia
con los andlisis de DGP posteriores, identificando la presencia
de biomarcadores potenciales para su uso en clinica y de-
mostrando el poder de la metabolémica en la FIV como he-
rramienta no invasiva para la seleccién precisa de embriones
euploides.

3.3.3 Determinacion metabolomica directa y no invasi-
va en gametos y embriones

iEl uso combinado de imagenes metabdlicas basadas en mi-
croscopia de imagenes por fluorescencia (FLIM) proporciona
un enfoque factible y seguro para la evaluacién embrionaria
no invasiva? Un metabolismo éptimo es clave para la viabili-
dad del embrién, por lo que su estudio sugiere utilidad po-
tencial en las TRA para ayudar a seleccionar embriones de alta
calidad. Las imagenes metabdlicas basadas en autoflorescen-
cia de coenzimas como NADH y FAD, fundamentales para la
respiracion celular y la glucdlisis, pueden detectar con sen-
sibilidad alteraciones metabdlicas significativas en ovocitos
y embriones en respuesta a variaciones ambientales como
cambios en el contenido de nutrientes y gases en el medio
de cultivo (Sanchez et al, 2019). En este sentido, Sanchez
et al. (2018) evalud eficazmente la funcion mitocondrial en
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ovocitos de ratones con disfuncién metabdlica grave y leve.
Asimismo, en embriones de raton, Seidler et al. (2020) obser-
varon que las imagenes metabdlicas basadas en FLIM podian
detectar cambios metabdlicos severos inducidos por hipoxia
en las diferentes etapas del desarrollo embrionario. En el caso
de embriones humanos, Venturas et al. (2022) descubrieron
que FLIM es lo suficientemente sensible como para detectar
diferencias metabdlicas significativas entre blastocistos du-
rante el desarrollo embrionario, incluso habia heterogeneidad
metabdlica dentro del mismo blastocisto, observandose dife-
rencias entre la masa celular interna (MCI), el trofoectodermo
(TE) y las porciones de blastocistos que eclosionan dentro y
fuera de la zona pellcida, asi como variaciones metabdlicas
sustanciales entre blastocistos de los mismos y entre diferen-
tes pacientes. En la misma linea, Shah et al. (2022) detectaron
firmas metabdlicas significativas entre blastocistos euploides
y aneuploides, en los cuales previamente se evalué la ploidia
mediante PTG-A. Sin embargo, en ambos estudios (Shah et al,,
2022; Venturas et al,, 2022) los blastocistos eran descartados,
de modo que pueden diferir metabdlicamente de los blasto-
cistos no descartados.

Por lo tanto, aungue se requieran de mas estudios, FLIM po-
dria considerarse como una herramienta prometedora para la
evaluacién de la calidad del embrién y proporcionar una evi-
dencia alentadora para su uso en investigaciones cientificas y
para aplicaciones clinicas.

3.4 METABOLOMICA APLICADA A LA RECEPTIVIDAD EN-
DOMETRIALY A LA IMPLANTACION EMBRIONARIA

El éxito de la implantacién del embrién requiere de la coor-
dinacién de una serie de acontecimientos clave como una
cascada de sefalizacién de mecanismos moleculares regu-
lados por moduladores endocrinos, paracrinos y autocrinos
de origen embrionario y materno (Herndndez-Vargas et al,
2020). A pesar de los avances en las Técnicas de Reproduccion
Asistida (TRA), el fallo repetido de implantacion sigue afectan-
do a numerosas parejas infértiles. Por tanto, la selecciéon de
embriones viables y el estudio del fenotipo endometrial para
la transferencia sigue siendo crucial para mejorar las posibili-
dades de implantacién. Los avances en Biologfa de sistemas,
Bioinformatica y en las “dmicas” permiten realizar un enfoque
diferente e interesante acerca de las interacciones que se pro-
ducen en el momento de la implantacion entre el embridn
y las células endometriales maternas, conocer el instante
ptimo para efectuar la implantacién (ventana de implanta-
cién) o comprender las causas de los fallos de implantacion u
otras patologfas. (Haouzi et al, 2011; Altmae et al,, 2012). Sin
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embargo, la aplicacion de la metabolémica en la busqueda
de nuevos biomarcadores de la receptividad endometrial es
aun insuficiente. En particular, ademas de la presencia de nu-
cledsidos, aminoécidos y carbohidratos, el fluido endometrial
contiene lipidos, entre los que destacan, los endocannabinoi-
des, los esfingolipidos y los eicosanoides (Sordelli et al., 2012).
Ademas, varios estudios han destacado el papel de algunos
lipidos especificos como las prostaglandinas (PG) en la recep-
tividad endometrial y en la implantacion embrionaria propo-
niéndose como biomarcadores no invasivos del estado endo-
metrial para predecir el éxito del embarazo (Vilella et al.,, 2013;
Braga et al, 2019). De este modo, la produccion desregulada
de PG aparece en pacientes con trastornos endometriales o
en pacientes con fallos repetidos de implantacion sometidas
a FIV (Achache et al,, 2010; Catalano et al,, 2011). Asimismo, Li
et al. (2019) detectaron alteraciones en los niveles de lipidos
relacionados con afectaciones de la receptividad endome-
trial y la implantacion temprana del embrién. En este senti-
do, Matorras et al. (2020) realizan un estudio comparativo de
los perfiles lipidicos obteniendo una firma lipidica predictiva
en el liquido endometrial en ciclos de FIV implantativos y no
implantativos. Ademas, Harden et al. (2021) observaron la pre-
sencia de esfingolipidos, PGy 4cido hialurénico durantey tras
la decidualizacion, dando lugar a una reprogramacion celular
y a la adquisicion de un fenotipo secretor, esencial para la im-
plantacion embrionaria.

A pesar de los continuos avances en metaboldmica, los nu-
merosos biomarcadores identificados y los postulados sobre
viabilidad embrionaria y receptividad endometrial, muchos
estudios aun no se han reproducido nila metaboldmica se ha
trasladado a la practica clinica diaria. Por lo tanto, es necesa-
rio unificar criterios de estudio para estudiar las interacciones
embridn-endometrio durante la implantacion y asi crear una
plataforma metabolémica consistente y multicéntrica que
pueda aportar datos de marcadores expresados de forma di-
ferencial entre los embriones que dan lugar a un resultado
reproductivo satisfactorio o a un fallo de implantacién con
valor clinico (Herndndez-Vargas et al., 2020).

4. CONCLUSIONES

La Reproduccion Asistida se dirige hacia una mejora de la so-
ciedad. En el Congreso ASEBIR 2021, Antonio Urries dijo: “No
se tratara de seleccionar un embrién sano, sino de eliminar la
mutacion que origine la enfermedad”. Sin embargo, hasta que
la edicion genética se convierta en una realidad y en una he-
rramienta segura, la metabolémica es un drea prometedora

56 = REVISTA ASEBIR

de la que puede obtenerse una amplia informacién adicional
sobre el comportamiento de los embriones. La investigacion
actual en torno al andlisis metaboldmico esta en sus prime-
ras fases y, segun la evidencia actual, no se puede demostrar
una eficacia significativa de la metabolémica para mejorar los
resultados en las TRA (Siristatidis et al, 2021). Actualmente,
existe una escasez en cuanto al nimero de estudios metabo-
l6micos en el campo de la fertilidad e inconsistencias en los
distintos hallazgos. Por lo tanto, ensayos controlados aleato-
rios (ECA) mas grandes y bien disefados sobre la evaluacion
metabolémica de muestras seminales, ovocitos, embriones y
endometrio podrian lograr una mayor comprension a nivel
molecular sobre la infertilidad permitiendo determinar su
efectividad como técnica complementaria. Asimismo, el auge
de la Bioinformética, el almacenamiento masivo de datos co-
nocido como Big Data y los enfoques de Biologia de sistemas
nos permite traducir los resultados en forma de nuevas tera-
pias con la finalidad de mejorar la atencion al paciente y pro-
porcionarles una medicina personalizada. Ademas, la medici-
na reproductiva se beneficiaria de evaluaciones méas precisas,
cuantitativas, rapidas, efectivas y no invasivas para predecir el
éxito en las TRA, reducir los embarazos multiples y mejorar
aun mas las tasas de embarazo y de recién nacido vivo.
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ASAMBLEA GENERAL ORDINARIA DE SOCIOS 2022

Os recordamos que este afo, la Asamblea General Ordinaria de Socios, NO se ha celebrado durante el Congreso de la SEF,
como hemos hecho en anos anteriores. Este ano la Asamblea se celebrara la tarde del 12 de noviembre en Madrid, coinci-
diendo con la celebracién de la 82 Edicion del Examen de certificacion ASEBIR.

Estad atentos a nuestros correos y notificaciones de la App, donde os mantendremos informados de la ubicacién y hora exacta.

XIl CONGRESO ASEBIR EN PALMA DE MALLORCA

P Los dias 15, 16 y 17 de noviembre de 2023 celebraremos el XIl Congreso ASEBIR
‘ ' en Palma de Mallorca.
:3" SEBIR Id reservando las fechas en vuestras agendas, parece que queda mucho, pero el
L T L]
tiempo pasa volando.
El Comité Cientifico y Organizador, a cargo de Rafael M. Trinchant, de VI Mallorca, ya
han comenzado a trabajar con el objetivo de ofreceros el mejor programa posible.

PREMIO A LA DIFUSION DE LA CIENCIA 2022

La Confederacion de Sociedades Cientificas de Espafia (COSCE), a la que ASEBIR per-

[ ] i tenece, convocd el pasado mes de abril el PREMIO A LA DIFUSION DE LA CIENCIA
= .. ] 2022, L os candidatos al galardén los presentan las Sociedades miembros de COSCE.
d g
[ . Tras informar de esto a nuestros asociados, ASEBIR presentd dos candidaturas. Las de
Rocio Nuiez Calonge (socia 079) y Mireya Cantero Nieto (socia 1721).
E n E E Un jurado experto, designado por la Junta de Gobierno de la COSCE, valoré todas las
RACI ! candidaturas presentadas por las diferentes asociaciones y designé como ganador,
CORFEDE Ml D€ SOCIEDADES al bidlogo e if\vestigadorpdel CSIC, Lluis Montoliu. ’ ’ ’
CIENTIFICAS DE ESPANA

La proclamacién y entrega del Premio COSCE se celebrd el 28 de junio de 2022, en

Madrid.
IMAGEN DE PORTADA

Felicidades al ganador. Logotipo ganador del concurso ASEBIR
IMAGEN DE CONTRAPORTADA
Extracto de Logotipo oficial ASEBIR
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