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PROLOGO

La hemofilia se trata de una patologia hereditaria ligada al sexo que, de for-
ma casi exclusiva, la padecen los varones y la transmiten las mujeres, por lo
que las posibles combinaciones genotipicas en funcién de que la reproduc-
ci6én se plantee entre una mujer portadora y un hombre sano, una mujer por-
tadora y un hombre enfermo, y una mujer no portadora y un hombre enfer-
mo, conducen a situaciones muy distintas para la descendencia.

Hace tres décadas se pudo diagnosticar, de forma prenatal, el sexo mediante
biopsia de corion y por amniocentesis. De esta forma, en las gestaciones de
riesgo en funcién de la historia familiar y del cardcter de sano, portador o en-
fermo de cada uno de los progenitores, en el caso de sexo fetal masculino po-
dia optarse por la interrupcién del embarazo; el resultado era el nacimiento
de mujeres portadoras pero no enfermas. Sin embargo, este tipo de preven-
cién del nacimiento de individuos enfermos obliga a enfrentarse a una inte-
rrupcién del embarazo, situacién dificilmente aceptable para algunas perso-
nas. La responsabilidad de la decisién es muy dificil y el deseo de que no
nazca un nifio enfermo puede llegar —permitase la expresién— a conculcar
la conciencia de personas que, en otra situacién no aceptarian el aborto. Por
otra parte, en algunos casos se estaria eliminando un alto porcentaje de fetos
masculinos sanos.

Las técnicas de reproduccién asistida se definen como aquellos tratamientos
de la esterilidad o de la infertilidad que implican la preparacién o el manejo
de gametos o embriones en ‘el laboratorio. Desde un punto de vista legal, la
Ley 35/1988 incluye como tales la fecundacién «in vitro» y la inseminacién
intrauterina. Inicialmente, el desarrollo de estas técnicas se justificé para el
tratamiento de la esterilidad de origen tubdrico y ello se debi6 a que, siendo
las trompas de Falopio el érgano en que debe producirse la fecundacién, no
era posible otro tipo de tratamiento en las pacientes cuyas trompas de Falo-
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pio habian perdido definitivamente su capacidad funcional. En otras pala-
bras, la esterilidad de origen tubérico no podia ser corregida en la época an-
terior al desarrollo de la fecundacion «in vitro». Esta indicacién se ampliaria
pronto y, otras formas etiol6gicas de la esterilidad, en particular la esterilidad
de origen masculino, se beneficiarian del tratamiento mediante fecundacién
«in vitro».

Pero esta técnica, desde su inicio, ademas de representar un avance inapre-
ciable en el tratamiento de los trastornos de la reproduccién, abrié una enor-
me via a la investigacién, al permitir que laboratorios altamente especializa-
dos pudieran, por vez primera, tener bajo el microscopio embriones
preimplantacionales vivos. Rdpidamente, se desarrollaron otros caminos que
tendieron, inicialmente, a mejorar las posibilidades de !« terapéutica median-
te fecundacién «in vitro». Se desarrollaron, asf, las técuicas de criopreserva-
cién de embriones, que permitié incrementar las posibilidades de un embara-
zo en una mujer, al poder serle transferidos los embriones criopreservados
obtenidos a partir de un ciclo de tratamiento previo. El desarrollo de la técni-
ca de eclosién asistida permitié comprobar que es posible la implantacién de
un embrién al que, artificialmente, se le ha eliminado parte de su zona pela-
cida. El desarrollo de técnicas de laboratorio, como la reacciéon en cadena de
la polimerasa (PCR) a partir de minimas cantidades de una muestra, ha per-
mitido que sea posible, con gran fiabilidad, el diagnéstico de determinadas
enfermedades hereditarias. También permite, con gran exactitud, la determi-
nacién del sexo del embrién. En la década de 16s 80" se comenz6 a utilizar la
biopsia embrionaria —diagnéstico preimplantacional— que consiste en la
extraccion de una o dos células del embrion, cuando éste alcanza «in vitro» el
desarrollo hasta 8 células, unas 72 horas después de la fecundacién. Numero-
sos laboratorios de reproduccion asistida han desarrollado esta técnica que,
combinada con técnicas de PCR, permite el andlisis de embriones de riesgo
en funcién de la historia familiar, como ocurre en el caso de la hemofilia.
Hoy por hoy, no se ha conseguido evitar algunos inconvenientes, como la eli-
minacién de determinados embriones, en ocasiones de sexo masculino pero
sanos; sin embargo, el diagnéstico preimplantacional evita la necesidad de re-
currir a la interrupcién del embarazo. Lamentablemente, este tipo de diag-
noéstico no estd lo suficientemente extendido. Al menos, en nuestro pais, no
es una prestacion de los programas de reproduccién asistida desarrollados en
el &mbito de la sanidad publica, y serfa deseable que no tardara en serlo. La
fecundacién «in vitro» permite otras alternativas, como la donacién de ovoci-
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tos, en el caso de mujeres portadoras que se plantean la reproduccién con
hombres sanos. En este caso, la descendencia —tan solo bioldgica del pa-
dre— puede gestarse en la madre portadora sin riesgo de transmitirse la en-
fermedad. Esta es una buena alternativa para las personas que prefieren no
tener que enfrentarse a una interrupcién de embarazo. Probablemente, a no
tardar mucho, se dispondra de otras posibilidades diagnésticas, como la biop-
sia secuencial de los dos corpisculos polares, que actualmente se encuentra
en fase de investigacion.

La utilidad de la fecundacion «in vitro» en el proceso reproductivo de pare-
jas o mujeres que se ven afectadas por la hemofilia, como por otros trastor-
nos genéticos ligados o no al cromosoma X, es indudable. Ya fue previsto, en
la ley 35/1988, que las técnicas de reproduccién asistida pudieran ser aplica-
das con la finalidad de diagnosticar o evitar alteraciones hereditarias. Es de
esperar que el esfuerzo de todos, quienes desarrollan las técnicas y quienes
las necesitan, quienes las aplican y quienes planifican y asignan los recursos
sanitarios, haga posible que se desarrollen nuevas técnicas mds precisas y que
sean asequibles para todos. No cabe duda de que esto es lo que todos desea-
mos y necesitamos.

Dr. Alberto Romeu
Presidente de la Sociedad Espariola de Fertilidad
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HISTORIA DE LA REPRODUCCION
ASISTIDA: DESDE LA DESCONFIANZA Y LA
POLEMICA HASTA LA POSIBILIDAD REAL
Y ACEPTADA

Dr. Antonio Liras
Departamento de Fisiologia. Facultad de Biologia. Universidad Complutense de Madrid

Hace ahora poco mas de 25 afios, al tiempo que se escribe este libro, que na-
ci6 en Inglaterra el primer bebé que se llamé bebé «probeta». Este hecho re-
volucioné al mundo cientifico y a partir de entonces muchas parejas incapa-
ces de concebir de forma natural o con riesgos de transmitir una enfermedad
genética, pueden saborear el gusto de ser padres. También, aquél hecho fue
motivo de suspicacias, desconfianza y polémica al plantearse si los médicos,
cientificos y pacientes tenian algiin derecho para desafiar las leyes de la natu-
raleza y cuestionarse, por otra parte, dénde estarfa el limite ético y moral de
esas «practicas».

LOS PRIMEROS ANTECEDENTES HISTORICOS

Los primeros indicios sobre el intento de controlar a voluntad el proceso de
la reproduccién se remontan al siglo m1 d.C. en que el instinto natural para
procrear sumado a convicciones religiosas como el «creced y multiplicaros»
del Génesis, impulsé al hombre a solucionar los problemas que hacian invia-
bles esos dos preceptos.

Aunque en aquel entonces la magia y la mistica eran los tinicos recursos para
ello, ya los antiguos egipcios elaboraban férmulas naturales a base de salitre,
resinas, comino o miel para tratar ciertas malformaciones del ttero que cons-
titufan la causa primordial de la esterilidad. Ya sabian, empiricamente, que
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los problemas de la infertilidad podian ser debidos al hombre o a la mujer vy,
ademds, que la eyaculacion masculina representaba —aunque pueda hoy pa-
recer trivial— un papel crucial para un posible embarazo.

Pero la realidad histérica es que fue en el afio de 1780, por Lazzaro Spa-
llanzani, cuando se identifica, de manera definitiva, el proceso de la repro-
duccién en mamiferos. Este fisidlogo italiano, nacido el 12 de enero de 1729
en Scandiano, estudié leyes, 16gica, metafisica y la fisiologia de entonces,
hasta que, finalmente, fue catedrdtico en la Universidad de Pavia. Se le
considera uno de los fundadores de la biologia experimental, pero en lo
que nos ocupa, fue el que rechazé la teorfa de la generacién espontdnea y
el que confirmé la existencia y necesidad del esperma y el évulo para lle-
varse a cabo una fecundacién. Aunque nunca llegé a comprender el papel
que desempeiiaban los espermatozoides —les consideraba pardsitos— si lo-
gré la primera inseminacion arfificial de una perra y de varios animales in-
feriores.

Lazzaro Spallanzani (1729-1799)
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LOS PRIMEROS AVANCES

En 1728 nacia en Long Calderwood (Escocia) John Hunter, quien afios des-
pués, como un pobre escolar, entré como aprendiz en el Hospital de Chelsea.
Lleg6 a ser cirujano del Hospital Saint George en 1778.

Por aquellas fechas Hunter sugirié a un comerciante textil de Londres, afec-
tado de una enfermedad venérea, que conservara una muestra de su
esperma; tiempo después lograba inseminar con aquella muestra a la esposa
del comerciante con éxito, naciendo un bebé sano.

Mais tarde, en 1868 James Marion Sims realizé medio centenar de insemina-
ciones, en seis mujeres, con semen de sus parejas.

Tuvieron que pasar después tan solo dos decenios para realizarse los prime-
ros experimentos de inseminacion artificial con semen de donante anénimo.
En este punto de la historia se ocultaban —para evitar condenas por acato a
la moral y a l1a religion— a los donantes, asi como el transcurso de los traba-
jos y los resultados que se iban obteniendo.

John Hunter (1728-1793)
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LOS EXITOS DESDE EL SIGLO XX

Durante el siglo xx se alcanzé el punto dlgido de los descubrimientos y avan-
ces en-Reproduccién Asistida. Las inseminaciones artificiales fueron una
préctica rutinaria y las donaciones de semen dejaron de ser secretas para ser
aceptadas y legalizadas. En 1939 Gregory G. Pincus demostré que los oocitos |
convenientemente conservados y cultivados reproducian los acontecimientos
de maduracién que se dan en los foliculos de la mujer.

Estos hechos ampliaron las posibilidades hasta que el 25 de julio de 1978 na-
cia Louise Brown, el primer nifio «probeta» de la historia, por fecundacién
«in vitro» —en realidad no se hace en una probeta sino en una placa o disco
de Petri—. Patrick Steptoe y Robert Edwards habian logrado la primera fe-
cundacion «in vitro» de 6vulos de una mujer y la manipulacién del embrién
fuera del titero materno.

Patrick Steptoe y Robert Edwards

Este hecho propici6 el nacimiento de otros nifios «probeta»: Amandine en
Francia; Elizabeth Jordan Carr en Estados Unidos; Victoria Anna Perea en
Espaiia..., y asi ya miles de bebés en el mundo hasta hoy.
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MAS ALLA DE LA REALIDAD: EL DIAGNOSTICO PRENATAL Y
EL DIAGNOSTICO PREIMPLANTACIONAL

En 1952 Bevis practicd, por primera vez, una amniocentesis para diagnosticar
una eritroblastosis fetal y Fuchs y Riis, cuatro afios més tarde, determinaron,
por primera vez, el sexo fetal mediante la investigacién de la cromatina X,
también en liquido amnidtico. Estos dos hechos constituyeron el germen
para el desarrollo de los métodos actuales del diagnéstico prenatal sobre un
feto antes de su alumbramiento.

Mas tarde, en 1968 Nadler y Dancis diagnosticaron errores congénitos del
metabolismo y Brock y Sutcliffe confirmaban la utilidad de la alfa-fetoprotei-
na en liquido amniético y suero materno para el diagnéstico de defectos en el
tubo neural fetal. Después, la aplicacion de técnicas citogenéticas, la determi-
nacién del cariotipo humano y la ecografia bidimensional asi como la apari-
cién de la biometria informatizada, hizo posible el diagndstico de més del
90% de las dismorfias fetales.

En la década de los 70" Hobbins, Mahoney, Phillips y Rocker utilizaron la fe-
toscopia como herramienta para el diagnéstico prenatal, no solo para la vi-
sualizacién directa del feto sino también para la obtencién de biopsias tisula-
res fetales o de sangre, lo que permitiria el diagndstico, por ejemplo, de la
hemofilia y de algunas hemoglobinopatias fetales. A partir de 1984 mediante
un control endoscépico y ecografico se logran biopsias de corion sin los ries-
gos que hasta entonces esto conllevaba.

Después, las técnicas de Biologia Molecular e Ingenieria Genética —la clo-
nacién de ADN; el descubrimiento de las enzimas de restriccion; el andlisis
de los fragmentos grandes polimoérficos de restriccién; la PCR o la hibrida-
cién «in situ»—, junto a las demds técnicas radioldgicas que ya existian, hicie-
ron del diagnoéstico prenatal el procedimiento de eleccion para el estudio de
enfermedades hereditarias.

El diagnéstico preimplantacional —sobre un embrién desarrollado «in vi-
tro»— es mds reciente ya que se ha necesitado un gran avance y un exhausti-
vo control tanto de las técnicas de Reproduccién Asistida como de ADN re-
combinante. Fue Winston y Handyside en 1990 los primeros que realizaron
un sexado de embriones preimplantacionales estudiando una secuencia de
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ADN especifica para el cromosoma Y. En Espaiia, en 1994, se realiza la pri-
mera seleccion de sexo con el nacimiento de dos nifias sanas mediante un
diagnéstico preimplantacional de embriones a partir de una mujer portadora
de hemofilia.

En fin, ya en nuestro siglo xxI, la experiencia acumulada es mucha y el avan-
ce es imparable desbordando incluso a la legislacién respecto a las técnicas
de Reproduccién Asistida, que queda obsoleta cada afio que pasa.

Las posibilidades aumentan pero también la polémica. Somos capaces de fe-
cundar «in vitro»; de microinyectar un espermatozoide en un 6vulo; de selec-
cionar los espermatozoides; de desarrollar un embrién en el laboratorio...
Pero ya no solo eso; en este siglo somos capaces de diagnosticar enfermeda-
des hereditarias de forma prenatal, antes de que se produzca el nacimiento
del bebé, o de forma preimplantacional, sobre un embrién «in vitro» antes de
su implantacion en el titero materno.

La Historia continua...
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1. ANATOMIA Y FISIOLOGIA DEL
APARATO REPRODUCTOR

Dr. Antonio Liras
Departamento de Fisiologfa. Facultad de Biologia. Universidad Complutense de Madrid

INTRODUCCION

El interés por la diferenciacién sexual se remonta a tiempos histéricos
muy lejanos ya que Aristételes ya postulaba que los cambios en determi-
nadas regiones especificas del embrién condicionaban su futuro sexo. Asi,
sugirié también que la castracién precoz inducia cambios en el fenotipo se-
xual.

Pero fue, en el siglo X1X, después de la publicacién de los trabajos de Wolff y
Miiller, cuando se comenzaron a conocer mds en profundidad los procesos de
la diferenciacién sexual. Ademads, el afloramiento, en ese momento, de los
conocimientos fisiolégicos, genéticos y bioquimicos hizo posible el inicio del
establecimiento de las ideas actuales sobre este proceso.

Hoy sabemos que, aunque la diferenciacion sexual entre el macho y la hem-
bra es clara después del nacimiento, la mayor parte de los caracteres sexuales
se desarrollan a partir de los estadios embriolégicos que, en principio, son bi-
potenciales, lo que provoca en casos patolégicos que la diferenciacién ma-
cho-hembra no sea fécil e incluso que se culmine de forma totalmente ané-
mala. Lo que si estd claro, hoy dia, es que esta diferenciacion se realiza de
forma secuencial durante todo el proceso embriolégico en una serie de acon-
tecimientos como son:

a) Diferenciacién genética, que se produce en los cromosomas y en el mo-
mento de la fecundacién del 6vulo por el espermatozoide y que depende de
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la dotacién cromosémica del gameto masculino. Es la responsable del sexo
llamado cromosdmico o genotipico del individuo.

b) Diferenciacién gonadal, que se produce antes de los tres primeros meses
del desarrollo fetal y que depende de la dotacién cromosémica. Es la respon-
sable del sexo gonadal (diferenciacién de las génadas u 6rganos reproducto-
res) del individuo.

¢) Diferenciacién somadtica o genital, que se produce entre el segundo y sép-
timo mes de la vida del feto y que depende de las secreciones gonadales. Se
traduce en la diferenciacién sexual de los genitales internos y externos y del
sistema nervioso central. Da lugar al llamado sexo somético e hipotaldmico
del individuo que se refuerza posteriormente en el periodo de la pubertad
con la aparicién de los caracteres sexuales secundarios —distribucién de la
grasa y del vello corporal, el tono de la voz o el desarrollo muscular— lo que
determina el sexo fenotipico.

El sexo, por tanto, se define, genéticamente, por dos cromosomas que se de-
nominan cromosomas sexuales o heterocromosomas X e Y, para diferen-
ciarlos de los cromosomas sométicos o autosomas. Todos ellos forman el lla-
mado cariotipo (Figura 1). El cromosoma Y es necesario y suficiente para la
formacion y funcién de los testiculos. Un hombre, por tanto, presenta 22 pa-
res de autosomas y un par XY de heterocromosomas, mientras que una mu-
jer posee también 22 pares de autosomas pero un par XX de heterocromo-
somas.

Como consecuencia de la meiosis, que se produce durante la formacién de
las células sexuales o gametos, se reduce a la mitad el nimero total de cro-
mosomas que pasa de ser 46 a 23 cromosomas (22 autosomas y 1 heterocro-
mosoma X en el caso del 6vulo o Y en el caso de un espermatozoide). Cuan-
do un espermatozoide con cromosoma Y fecunda a un 6vulo genera un
cariotipo de 44 autosomas y un par XY, es decir un varén; si por el contrario
el espermatozoide contiene un cromosoma X se genera un cariotipo de 44
autosomas y un par XX, es decir, una mujer (Figura 2).

En resumen, el ciclo vital humano, desde un punto de vista reproductor, se
podria resumir como se muestra en la Figura 3.
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Figura 1. Cariotipo humano con 22 pares de autosomas y un par de heterocromosomas o

cromosomas sexuales.

ORGANOS SEXUALES MASCULINOS

Los espermatozoides —o gametos masculinos— se forman en el testiculo y
més concretamente en los tibulos seminiferos. Se desplazan después, junto
con las secreciones que se forman también en esa glandula testicular, a través
de los conductillos eferentes, hasta el epididimo (Figura 4) que es una estruc-
tura en espiral de unos cinco metros. Los espermatozoides entran por la «ca-
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Figura 2. Diferenciacién sexual entre hombre y mujer en funcion de la aportacién de un
cromosoma X o Y por parte del espermatozoide.

beza» del epididimo y se descargan desde su «cola» al llamado conducto de-
ferente. En el epididimo se produce la maduracién de los espermatozoides
que los hace resistentes a cambios de pH y temperatura y, ademas, les infiere
la capacidad para fecundar. Es en esta localizacién donde permanecen entre
una eyaculacion y la siguiente.
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Hombre adulto Mujer adulta

ﬁ

Testiculos Ovarios
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Ovulo

Espermatozoide *
(23 cromosomas) (23 cromosomas)
g ‘ /
FECUNDACION
N\ /

CIGOTO

(46 cromosomas)

Figura 3. Ciclo vital humano, desde la formacién de las células sexuales por la meiosis,
pasando por la fecundacién para dar el cigoto, hasta el crecimiento por divisién celular por
mitosis.

El conducto deferente transporta a los espermatozoides hasta la cavidad pél-
vica en donde las vesiculas seminales producen una serie de secreciones, que
contienen fructosa como fuente de energia, y que, junto con los espermato-
zoides, llegan al conducto eyaculador que, atravesando la préstata, se fusiona
después con la uretra. También la préstata produce secreciones. Los esper-
matozoides junto con las secreciones forman el liquido seminal o semen que
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Figura 4. Organos genito-urinarios masculinos (Extractado y adaptado de Fox, SI).

serd eyaculado por el érgano copulador o pene. El semen por la accién de las
proteinas de la coagulacion, se densifica después de eyaculado para licuarse
después por la accién de la fibrinolisina.

La erecci6n se basa en el aumento de la longitud y grosor del pene y es el re-
sultado de un aumento del flujo sanguineo —por vasodilatacién arteriolar—
que llena los tejidos esponjosos eréctiles del pene. Estos tejidos estdn forma-
dos por los cuerpos cavernosos situados en la parte dorsal del pene (Figu-
ra 5) y un cuerpo esponjoso situado en la parte ventral. La uretra, por donde
transcurre la orina, se sitia en la parte ventro-central del pene.

El término emision se refiere al movimiento del semen hacia la uretra y el de
eyaculacioén a la expulsién forzada del semen fuera del pene. La emisién y
eyaculacién se regulan por el sistema nervioso simpdtico y parasimpético de
forma sincronizada por contracciones peristalticas; la ereccion se controla
por el sistema nervioso central en el hipotdlamo en el cerebro y por la por-
cién sacra de la médula espinal. Los pensamientos eréticos conscientes, origi-
nados en la corteza cerebral, se controlan por el hipotdlamo que a su vez mo-
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Vena dorsal

Nervio dorsal
Arteria profunda
Arteria dorsal

Cuerpo esponjoso
Cuerpo cavermoso

Frenillo

Figura 5. Estructura del pene como érgano de ereccién y copulacién masculino (Extractado
y adaptado de Fox, SI).

dula la regién sacra. Pero, sin embargo, para que se produzca la ereccién no
es necesario este tipo de estimulacién a nivel central ya que, simplemente, la
estimulacion sensitiva del pene puede activar directamente la region sacra.

ESPERMATOGENESIS

La espermatogénesis es el proceso fisiolégico a través del cual se producen
los espermatozoides. Las células progenitoras —o espermatogonias— se en-
cuentran en la parte externa de los tibulos seminiferos del testiculo y son cé-
lulas diploides (2n), es decir, con 46 cromosomas, que a través de la meiosis
—o reduccién a la mitad en el niimero de cromosomas— dan lugar a los ga-
metos masculinos haploides (n) con 23 cromosomas, que son los espermato-
zoides (Figura 6). En una primera fase meidtica se produce el espermatocito
secundario y tras la segunda divisién meiética las llamadas espermdtidas que
constituyen las formas precursoras inmaduras de los espermatozoides.
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Espermatozoides (n)

Figura 6. Espermatogénesis o formacion de los espermatozoides o gametos haploides (n)

La espermatogénesis se detiene en la fase de espermatocito primario (2n)
hasta la pubertad, momento en el cual la testosterona completa las siguientes
fases meidticas y de maduracién de las espermétidas. Al final de la esperma-
togénesis se liberan los espermatozoides a la luz de los tibulos seminiferos.

Los espermatozoides (Figura 7) presentan una cabeza ovalada, que contiene
el ADN y una vesicula o acrosoma; un fragmento intermedio y una cola fla-
gelar que permite su movimiento.

30

masculinos.




FRAGMENTO
INTERMEDIO

ADN

Figura 7. Estructura de un espermatozoide.

HORMONAS MASCULINAS

La testosterona es la hormona masculina que acttia manteniendo la estructu-
ra y funcién de los 6rganos sexuales masculinos y promoviendo el desarrollo
de los caracteres sexuales secundarios. Se produce en el tejido intersticial o
células de Leydig de los testiculos. Esta hormona regula la espermatogénesis
en cuanto a la calidad del semen y, por tanto, en cuanto a la fertilidad mascu-
lina. Esta calidad se debe relacionar con las caracteristicas que se muestran
en la Tabla L.
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ORGANOS SEXUALES FEMENINOS

Los ovarios, donde se forman los 6vulos, tienen el tamafio y la forma de una
almendra y se recubren por extensiones o prolongaciones de las trompas de
Falopio (Figura 8).

Tabla I. Caracteristicas fisiologicas del esperma

Caracteristica Valor normal
Volumen del eyaculado ........ooeeveeveeveererennsessesssssessesssensesssesnssns 1,5a50mL
Niimero de espermatozoides......... v 40 a 250 millones/mL
Motilidad (1 hora después de eyacular) >70%
Motilidad (3 horas después de eyacular)........c..coeeeruerrereererenens > 60%
Niimero de 1eUcOCIO8! v o msmusvmmsamsismssssms s 0 a 2.000/mL
1] 5 [R— AR S NS SRS B RAN 72a78
Concentracion de TaCTOSR. v srirmsesessimsrr et omsvom ettt s3s3 150 a 600 mg/100 mL

Los évulos, después de liberarse en la ovulacién, se impulsan al interior de
las trompas por la accién de determinadas células ciliadas del endotelio que
revisten las trompas, cada una de las cuales se comunica con el titero o matriz
que es un 6rgano muscular en forma de pera y que se localiza en la cavidad
pélvica.
b

El tdtero estd formado por una capa externa de tejido conjuntivo o perime-
trio, otra intermedia de tejido muscular liso 0 miometrio y otra capa interna
epitelial o endometrio. El endometrio a su vez estd formado por una parte
basal o estrato basal y otra o estrato funcional mds superficial. Este dltimo es
el que se engruesa ciclicamente por la estimulacién de los estrégenos y la
progesterona durante la menstruacién o regla, también conocida como perio-
do. El iitero se estrecha para dar lugar al cuello del dtero que se abre a la va-
gina. El moco cervical es la tinica barrera entre el titero y la vagina.

La abertura vaginal se localiza por detrds del orificio de la uretra (Figura 9).
Ambos orificios estdn recubiertos por unos pliegues longitudinales que son
los labios menores (internos) y los labios mayores (externos). El clitoris, de
tejido eréctil, se localiza en el borde anterior de los labios menores.
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Figura 8. Organos genito-urinarios femeninos. Vista lateral y antero-posterior (Extractado y
adaptado de Fox, SI).

El himen, que es una membrana muy fina que tapa la salida de la vagina, de-
termina la virginidad de la mujer. Su ruptura se produce, basicamente, en la
primera relacién sexual pero también puede deberse a otras causas de tipo
mecénico.
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Figura 9. Organos genitales externos femeninos (Extractado y adaptado de Fox, SI).

CICLO OVARICO, OVOGENESIS Y OVULACION

L]

Los ovarios, en la etapa prenatal de la futura nifia, contienen, aproximada-
mente, de 6 a 7 millones de ovogonias (oogonias) que son las células progeni-
toras del 6vulo, pero la mayoria muere antes del nacimiento. En este punto
se detiene para toda la vida de esa futura mujer la produccién de nuevas ovo-
gonias. Las ovogonias que sobreviven inician la meiosis para formar los ovo-
citos primarios diploides (2n) deteniéndose aqui el proceso hasta el momen-
to de la pubertad. Los ovarios de una nifia recién nacida contienen, en total,
unos 2 millones de ovocitos primarios, nimero médximo del que podra dispo-
ner toda su vida.

Cada ovocito se encuentra en un hueco que se llama foliculo ovarico (Figu-
ra 11). A la llegada de la pubertad el nimero de ovocitos y foliculos se redu-
ce a unos 400.000 de los cuales, durante los afos fértiles de una mujer, sélo
ovulardn unos 400 y el resto morird por apoptosis.
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La ovogénesis, que es el proceso de formacién de los gametos femeninos u
Gvulos a partir de los ovocitos primarios y que cesa con la menopausia, con-
tinua en el momento de la pubertad con una primera divisién meidtica para
dar un ovocito secundario haploide (n) (Figura 10) més el llamado primer
corpisculo polar que degenera; después, si se produce la fecundacién por
un espermatozoide, se produce una segunda division meidtica para dar el
llamado cigoto haploide y el segundo corpusculo polar que también dege-
nera.

Volviendo al foliculo ovérico los ovocitos primarios —contenidos en diminu-
tos foliculos llamados primordiales— se estimulan para completar la primera

Oogonia (2n)

Oocito primario (2n)

Primera
division meiotica

| T Oocito secundario (n)

primer corpiisculo polar ﬂ

Fecundacion por un

Segunda espermatozoide

division meiotica

Oocito fecundado
Degeneracion del
segundo corpusculo polar

Figura 10. Ovogénesis o formacion de los gametos femeninos.
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divisién meidtica (Figura 11). En respuesta a la estimulacién hormonal feme-
nina algunos de los ovocitos y foliculos primarios aumentan de tamafio y las
células foliculares se dividen para dar las llamadas células de la granulosa o
corona radiada que rodea al ovocito y llena el foliculo. Si estos foliculos pri-
marios siguen creciendo forman los llamados foliculos secundarios que pos-
teriormente se fusionan para originar una tnica cavidad o foliculo maduro de
Craaf. Aqui se produce la primera divisién meidtica del ovocito primario
para originar el ovocito secundario.

Foliculo secundario
Crecimiento del

foliculo primario

Foliculo maduro o
Foliculo de Graaf

QOocito primario

Foliculo
primario

Qocito secundario

Zona pelicida Cuerpo blanco

Corona radiada i

.

OVULACION
Qocito secundario

Cuerpo liteo

Figura 11. Desarrollo del ovocito (oocito u 6vulo) y de los foliculos (Extractado y adaptado
de Fox, SI).

Entre el décimo y decimocuarto dia desde el comienzo de la regla, s6lo un
foliculo continua su crecimiento para llegar a un foliculo de Craaf. Las gona-
dotropinas (FSH y LH) posibilitan esta maduracién. En condiciones norma-
les este foliculo se rompe o estalla y expulsa su ovocito a la trompa de Falo-
pio en el proceso denominado de ovulacién. Este ovocito es secundario y
estd rodeado por la zona pelicida y la corona radiada. La zona pelicida es
una capa constituida por proteinas y polisacdridos y se encuentra entre el
ovocito y la corona radiada o zona de la granulosa (Figura 12).
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Si este oocito secundario no se fecunda degenera en dos dias, pero si un es-
permatozoide atraviesa la corona radiada y la zona pelticida y asi penetra en
su citoplasma, éste seguird con la segunda division meiética. Cuando el foli-
culo queda vacio se convierte en el llamado cuerpo liteo amarillento (Figu-
ra 11) y luego en un cuerpo blanquecino que no es funcional.

Primer
corpusculo polar

Vitelo

Corona radiada

Membrana vitelina

Figura 12. Estructura de un 6vulo humano.

CICLO MENSTRUAL

Los seres humanos y los simios presentan ciclos de actividad ovérica con una
periodicidad aproximada de un mes, de ahf el término ciclo menstrual (del la-
tin menstru, que significa mensual).

La menstruacién es el desprendimiento periédico, acompaiado de sangrado,
del estrato funcional del endometrio al aumentar de espesor por la estimula-
cién de las hormonas ovéricas. En los primates y seres humanos este estado
es compatible con el acto sexual o coito mientras que el resto de hembras de
mamiferos sélo son receptivas sexualmente (en «celo» o «estro») en determi-
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nados momentos de sus ciclos pero siempre poco antes o poco después de la
ovulacién. Ademads, en este caso, en animales con «ciclos del estro» —por
ejemplo, gatos o perros—, el sangrado no es el resultado del desprendimien-
to del eadometrio sino un efecto de la elevada secrecion de estrégenos.

La duracién media del ciclo menstrual es de 28 dias y, aunque como tal ciclo
no tiene ni principio ni final, es cémodo hablar de «dia uno» como el primer
dia de la menstruacién o comienzo del sangrado y de las distintas fases del ci-
clo en funcién de las variaciones que sufren los ovarios y el endometrio.

Los ovarios se encuentran en fase folicular desde el primer dia de la mens-
truacién hasta el dia de la ovulacién; después estdn en fase luteinica hasta el
«dfa uno». Las variaciones ciclicas que sufre el endometrio se denominan
fase menstrual proliferativa y fase menstrual secretora (Figura 13).

& | Ovario

Dias 28

Endometrio

Dias

Menstruacién Fase proliferativa Fase secretora Menstruacion

Figura 13. Ciclo menstrual con las variaciones hormonales y los cambios acaecidos en
ovario y endometrio.
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Por tanto, se define un ciclo ovérico como los cambios periédicos que sufre el
ovario durante el ciclo menstrual. Consta de tres fases, la folicular, la ovula-
cién y la luteinica. Se habla de ciclo menstrual, propiamente dicho, a los cam-
bios peridédicos que sufre el endometrio, y consta de dos fases, la proliferativa
y la secretora que se dan entre una menstruacién y la siguiente. Durante es-
tas distintas fases se producen variaciones en los niveles hormonales (FSH,
LH, estrégenos y progesterona) que controlan precisamente todos los cam-
bios que acontecen. Es asi caracteristico el aumento de FSH y LH entorno al
dia de la ovulacién.

Las posibilidades de embarazo (fase fértil) dependen del estado o fase en
que se encuentren tanto el ovario como el endometrio. La fase fértil se en-
cuentra alrededor del dia 14 desde el primer dia de la menstruacion anterior,
con un margen variable comprendido entre el dia 10 y el dia 16 (Figura 14).

Fase preovulatoria Fase fértil Fase postovulatoria

relativamente ; infértil
infértil OVULACION
s
‘>
Menstruacidén Supervivencia del  Supervivencia del Menstruacidn
espermatozoide dvulo

o
o

basal oral (°C)

Temperatura

Figura 14. Ciclo fértil en que se muestran los cambios en la cantidad del flujo vaginal (A) y
en la temperatura basal (B).
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Esta fase se caracteriza, aunque no es una norma fija, por una secrecién in-
crementada del flujo vaginal y por un valor bajo mantenido de la temperatu-
ra basal de la mujer hasta el momento de la ovulacién. Este tltimo pardme-
tro se puede utilizar, siempre y cuando la mujer sea extremadamente regular
en su ciclo menstrual, para conocer el momento aproximado de la ovulacién
tanto con fines de anticoncepcién —no se aconseja— como para fines de una
concepcién deseada (més fiable). Este método, llamado método del ritmo
(Figura 14) es la medida, en la boca, de la temperatura fisiolégica de la mujer
postrada, por la mafiana, y en ayunas (temperatura basal). Los cambios en
este parametro se relacionan con las variaciones de los niveles de hormonas
ovdricas, indicando una sutil bajada en su valor el momento de la ovulacion.
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2. FISIOLOGIA DE LA FECUNDACION
Y EL EMBARAZO

Dr. Antonio Liras
Departamento de Fisiologia. Facultad de Biologia. Universidad Complutense de Madrid

FECUNDACION

Después de la estimulacién del hombre se produce el proceso de ereccién del
pene tras lo cual sigue la penetracion o copulacién (Figura 1). En un coito

Pelvis  Veliga

Trompa de Falopio : y 4 : -Condudo deferente

Ruta para X

el bvulo ™~ E:::":“h
- oto

Ovario Ano

Fimbrias

Figura 1. Coito humano con la posicién relativa de los 6rganos genitales externos e internos
del hombre y la mujer, asi como las rutas del 6vulo y del esperma necesarias para que se
produzca la fecundacién (Extractado y adaptado de Fox, SI).

41



normal un hombre eyacula alrededor de 300 millones de espermatozoides
pero s6lo 100 sobreviven y son los que penetran en las trompas de Falopio. Es
importante saber que los espermatozoides eyaculados no son capaces de fe-
cundar un 6vulo. Es necesario que sufran el proceso llamado de capacitacion
y que solo se produce después de 7 horas, al menos, en la vagina de una mujer.

En las trompas se encuentra, al menos, cada mes un ovocito secundario que
presenta la zona pelidcida y la corona radiada de células de la granulosa. La
fecundacién se produce en las trompas y consiste en la entrada del nicleo de
un espermatozoide dentro de un ovocito. Para ello (Figura 2), el espermato-

Figura 2. Fecundacién de un 6vulo por un espermatozoide. A) Esquema de la fusion de las
membranas del 6vulo y el espermatozoide y su posterior penetracion en el citoplasma. B)
Micrografia electrénica de barrido del intento de fecundacién por varios espermatozoides.
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zoide libera desde el acrosoma una serie de fermentos que degradan la coro-
na radiada y la zona pelicida (I, II, IIT) hasta contactar con la membrana del
ovocito (IV). En ese momento ambas membranas, la del espermatozoide y la
del 6vulo, se fusionan lo que permite a la cabeza del espermatozoide —que
porta el niicleo— entrar hasta el citoplasma del 6vulo (V). Cuando esto suce-
de ya no se permitira el paso de ningtn otro espermatozoide.

A partir de este momento como ya se comento en el capitulo 1, el ovocito se-
cundario se estimula para completar su segunda divisién meiética. De esta
forma, en 12 horas la membrana nuclear del évulo se desintegra y a su niime-
ro haploide de cromosomas se suma €l nimero haploide de cromosomas pro-
cedente del espermatozoide, ddndose lugar a un huevo fecundado llamado
cigoto que contiene una dotacién diploide de 46 cromosomas (2n).

DIVISIONES CELULARES Y FORMACION DEL BLASTOCISTO

Un ovocito secundario si no es fecundado no completa su segunda divisién
meidtica y se desintegra entre las 12 y las 24 horas después de la ovulacién.
Por esta razon, si la relacion sexual se produce después de un dia tras la ovula-
cién no se podra dar fecundacién. Por el contrario, los espermatozoides sobre-
viven capacitados hasta 3 dias por lo que la fecundacién si se podréa producir si
el coito se ha realizado durante esos 3 dias previos al dia de la ovulacién.

El cigoto después de su formacién continuaré su divisién por mitosis, hasta 2
células después de 30 a 36 horas después de la fecundacién; hasta 4 células a
las 40 horas y hasta 8 células a las 50 a 60 horas después de la fecundacién,
estadio éste que se denomina de mérula.

El estadio de mérula se considera como un embrién joven y es el que pene-
tra en el utero después de tres dias desde la ovulacién. La mérula en esta lo-
calizacion sigue dividiéndose hasta 32 y 64 células al cuarto dia después de la
fecundacién. Durante los dos dias siguientes el embrién no se ancla a las pa-
redes del ttero sino que contintia su desarrollo hasta convertirse en una es-
tructura hueca que se denomina blastocisto (Figura 3). El blastocisto consta
de una masa celular interna, que serd la que forme el futuro feto, y de otra
zona externa o corion, formada por las llamadas células trofobldsticas, y que
formardn la placenta.
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Figura 3. Desarrollo del ovocito secundario fecundado hasta cigoto, después a mérula y por
tiltimo hasta blastocisto (Extractado y adaptado de Fox, SI).

IMPLANTACION O ANIDACION DEL BLASTOCISTO

Al sexto dia de la fecundacidn, el blastocisto s¢ ancla en la pared del titero

con la parte que contiene la masa celular interna sobre el endometrio (Figu-
ra 4). Las células trofoblasticas producen una serie de fermentos que hacen
posible que el blastocisto se vaya adentrando e integrando en el endometrio.
Esto constituye el inicio del proceso llamado implantacién o anidamiento.
Entre el 7° y el 10° dia el blastocisto se encuentra totalmente incluido en el
endometrio.

Si no se hubiera producido la fecundacién, el cuerpo liteo disminuye su se-
crecién de hormonas a los diez dias después de la ovulacién, lo que supone la
necrosis y el desprendimiento del endometrio a partir del dia 28 del ciclo.

El blastocisto contintda su desarrollo y el corion se convierte en una estructu-

ra de dos células de espesor con una capa citotrofobldstica interna y otra sin-
citiotrofobldstica externa. La masa celular interna forma tres capas de célu-
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Trofoblasto

Células internas

Epitelio
endometrial

Capilar
endometrial

Glandula
endometrial

Figura 4. Implantacién o anidamiento del blastocisto en el endometrio (Extractado y
adaptado de Fox, SI).

las, el ectodermo que daré lugar al sistema nervioso y la piel; el endodermo
que formard el intestino y sus anejos y, el mesodermo que dard lugar a la ma-
yoria de los 6rganos o visceras (Figura 5).

El sincitiotrofoblasto va creando cavidades llenas de sangre en el endometrio
que son invadidas por extensiones o prolongaciones del citotrofoblasto. Estas
extensiones, que forman el corion frondoso, son las que se denominan vello-
sidades coridnicas.
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Figura 5. Desarrollo del embrion hasta feto —a partir del ectodermo, endodermo y

mesodermo— y formacién de la placenta (Extractado y adaptado de Fox, SI).
b

FORMACION DE LA PLACENTA Y DEL SACO AMNIOTICO

Cuando el blastocisto se implanta en el endometrio, las células de éste tam-
bién sufren cambios muy relevantes. Estas células crecen y se acumula glucé-
geno lo que se denomina reaccién decidua, entendiéndose como decidua ba-
sal el tejido materno que estd en contacto con el corion frondoso. Estas dos
estructuras, el corion frondoso (tejido fetal) y la decidua basal (tejido mater-
no) forma una unidad funcional que se denomina placenta (Figura 5).

El embridn en esta situacion se encuentra en el interior de una bolsa llamada

saco amnidtico que contiene el liquido amnidtico. Este liquida, al principio,
es una solucién isoténica pero después su volumen aumenta progresivamente
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y su concentracién se modifica por la orina del feto. Contiene también célu-
las del feto que se van desprendiendo y ya que estas células proceden del
mismo huevo fecundado, todas tienen las mismas caracteristicas genéticas
por lo que la extraccién del liquido amni6tico —o amniocentesis— puede ser
de gran utilidad en el diagndstico prenatal de patologias hereditarias.

En la Tabla I se muestran las caracteristicas de crecimiento y desarrollo du-

rante el periodo embrionario y fetal —o prenatal— hasta el momento en que
el feto, ya formado, se encaja en la pelvis de la madre (Figura 6).

Tabla 1. Caracteristicas de crecimiento y desarrollo embrionario y fetal

Edad Caracteristicas Fesy Longtiud

(g (cm)
. Late el corazén. Se aprecian la columna vertebral y el
cerebro.... s i 2a3 0,75
~ Se aprecian los pies y las manos. Se reconocen los 6rga-
nos sexuales s i aanit A s 5a8 3
Aspecto humano del feto con la cabeza muy grande ..... 18a20 15
Se aprecia el tubo digestivo, higado, pancreas y rifiones.. 120 21
Maduracién del sistema nervioso y aparicién de vello en
TR i spsersssuposinmoss S oA o B I T SRS GRS 300 27
6°mes Produccién de hematies por la médula 6sea. Maduran
108 PHIIONEEL i onsasmsiismbi g R A e TR oA s 800 a 900 33
7°mes La piel es rosada y lisa. Capacidad general para sobrevivir.  1.300 a 1.400 39
8°mes Los pulmones se hacen funcionales..........cccccooiiiiininns 2.200 a 2.300 45
9°mes El feto estd formado y se encaja en la pelvis materna....  3.200a3.300 48a51
ESTADIO
FETAL

CAMBIOS FISIOLOGICOS ACAECIDOS DURANTE EL EMBARAZO

Los cambios fisiolégicos que acontecen en una madre gestante son los pro-
pios de la presencia del feto y del aumento de los niveles de hormonas. Asf,
el itero aumenta desde 50 gramos hasta, aproximadamente, 1.000 gramos;
las mamas duplican su tamafio y la vagina se agranda. También, en ocasiones,
se pueden observar edemas, acné o masculinizacion.
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Figura 6. Colocacién normal, al encajarse el feto en la zona pélvica de la madre, para la
preparacién al parto.,

Cambios en el metabolismo

Durante el embarazo aumentan los niveles de muchas hormonas como las se-
xuales, las suprarrenales o la tiroxina. Este hecho altera el metabolismo basal
de la embarazada elevdndolo hasta un 15%, lo que se traduce en sensaciones
de calor excesivo. También, debido al gran tamaiio del feto durante el tercer
trimestre del embarazo, puede darse una «mala absorcion» gastrointestinal y,
por ende, una disminucién del aporte energético con la consiguiente altera-
cion del metabolismo.
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Aumento de peso

Durante el embarazo el promedio del aumento de peso de la mujer embara-
zada es de 11 kg, ddndose el mayor aumento en los dos dltimos trimestres.
De ese peso 3 kg corresponden al feto y 1,8 kg al liquido amniético, la pla-
centa y las membranas fetales. El ttero aumenta 900 g y las mamas otros 900
g. La retencion de liquidos representa 2,7 kg y el resto del aumento lo repre-
sentan los depésitos de grasa.

Durante la gestacién es frecuente un aumento considerable del apetito, en
parte porque los sustratos alimenticios los consume el feto y en parte por la
accién hormonal. En este sentido, si no se adoptaran cuidados prenatales
adecuados, el aumento de peso podria ser de hasta 35 kg.

Cambios en la respiracién materna

Por el aumento del metabolismo basal y la mayor envergadura de la embara-
zada, el consumo de oxigeno puede aumentar hasta un 20% lo que se tradu-
ce en un aumento de los requerimientos de ventilacién por minuto. Ademads,
teniendo en cuenta que el aumento de progesterona activa el centro de la
respiracion, el aumento total en la tasa de ventilacién por minuto puede ser
de hasta el 50%.

Modificacién del flujo y volumen sanguineos

Durante el dltimo mes del embarazo circulan a través de la placenta unos 600
mililitros de sangre por minuto. Esto junto con el aumento del metabolismo
materno, el gasto cardiaco de la madre aumenta hasta un 40% hacia la 27° se-
mana. Por su parte, el volumen de sangre de la madre antes del final del em-
barazo es, aproximadamente, un 30% mayor que el normal (Figura 7). La
causa fundamental es la hormonal al aumentar la retencién de liquidos en el
rifién. Al final del embarazo la madre gestante puede llegar a tener de 1 a 2
litros de sangre de mds, de los cuales sélo la mitad, o menos, se pierden du-
rante el parto.
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3. ORGANIZACION DE UN LABORATORIO
DE REPRODUCCION ASISTIDA

Dr. Antonio Alcaide
Laboratorio de Reproduccion Asistida de la Clinica FIV Center de Madrid

INTRODUCCION

El 4rea del laboratorio tanto de andrologia como de embriologia es, posible-
mente, la més importante en un centro de reproduccién asistida. Su organiza-
cién estd condicionada por las caracteristicas propias del trabajo que se va a
realizar en ella y debe ir dirigida a ofrecer un servicio de calidad, evaluada en
funcién de las tasas de fecundacion, calidad embrionaria y gestacion.

La organizacién de un laboratorio de reproduccién asistida pasa por una pri-
mera fase de planificacién e instalacién en la que habra que decidir sobre el es-
pacio fisico, el equipamiento y el personal laboral y una segunda, de puesta en
funcionamiento, en la que habrd que disefiar una estrategia de control de cali-
dad que garantice unos buenos resultados y la continuidad de los mismos (1).

A lo largo de este capitulo se pretende analizar con detalle cada uno de los
aspectos implicados en la organizacién del laboratorio, desde la planificacién
hasta la puesta en funcionamiento del mismo.

PLANIFICACION E INSTALACION DEL LABORATORIO

Espacio fisico

Las decisiones sobre el local donde se va a establecer un centro de reproduc-
cién y més concretamente, el laboratorio, dependerén del tipo de trabajo que
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alli se va a realizar y que comprende el manejo de oocitos y embriones, la
manipulacién de muestras de semen y la gestion administrativa que incluye
el manejo de los historiales, estadisticas o informes de los pacientes.

Laboratorio de embriologia y andrologia

Tanto los oocitos como los embriones se manejan en el laboratorio de em-
briologia. Por ser un material extremadamente valioso por el gran esfuerzo
que supone conseguirlos, requieren una manipulacién delicada y atenta para
conservar su viabilidad y evitar contaminaciones en los cultivos cuyas conse-
cuencias son irremediables. Esto hace que las condiciones ambientales (2) y
de manipulacién (3) en el laboratorio de embriologia sean extremadamente
exigentes. Es necesaria una habitacién lo més amplia y didfana posible para
poder movernos con soltura, ha de ser de acceso restringido al personal del
laboratorio y debe ser posible mantener en ella un ambiente estéril, despeja-
do y sosegado. El trabajo en el laboratorio de embriologia se desarrolla en
condiciones de penumbra porque la luz comprometeria la viabilidad de ooci-
tos y embriones. Por ello no es aconsejable ubicar este laboratorio en una
sala con ventanas.

Con el fin de impedir el transporte de oocitos y embriones por pasillos, as-
censores o, incluso, por el exterior, tras la puncién ovdrica o durante la trans-
ferencia embrionaria, el laboratorio de embriologifa, idealmente, debe estar
contiguo a las salas de puncién y de transferencia. Asi mismo, es conveniente
que también esté comunicado, 0 muy préximo, al laboratorio de andrologia
donde se procesa el semen.

Las muestras de semen, que se manejan en el laboratorio de andrologia, sin
ser menos importantes, son un material menos delicado que los oocitos o
los embriones. Por ello, aunque las condiciones de esterilidad en la manipu-
lacién de las muestras han de ser igual de estrictas que en el laboratorio de
embriologia (material siempre estéril y desechable, manos y mesas lim-
pias,...), las condiciones de esterilidad ambiental pueden ser algo mads rela-
jadas.
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Laboratorios de embriologia y andrologia en estancias independientes

Es la situacion idénea pero queda restringida a locales con mucho espacio.
Permite organizar un laboratorio completo de andrologia general, donde re-
alizar seminogramas, establecer un banco de semen y, por supuesto, procesar
las muestras implicadas en los ciclos diarios de Inseminacién Artificial (IA),
Fecundacién «in vitro» (FIV) y Microinyeccién Espermética (ICSI). Con la
intencién de favorecer la concentracién del andrélogo durante la prepara-
ci6n de este tipo de muestras, es recomendable delimitar un drea de trabajo
especifica y de uso exclusivo dentro del laboratorio de andrologia general.

Para mayor comodidad, el laboratorio de andrologia debe establecerse pré-
ximo o comunicado directamente con el de embriologia. Asi mismo, debe
existir comunicacion directa y discreta (por un «ventanuco»), con la sala de
recogida de muestras de semen. Dicha sala ha de ser acogedora, proporcio-
nar un ambiente fntimo y ser de acceso discreto. Debe tener un baiio, un si-
116n cémodo y podemos colocar en ella un video y un revistero.

Esta opcién permite considerar a los laboratorios de andrologia y embriolo-
gfa como «zonas limpias» quedando establecida la zona de trabajo adminis-
trativo en un espacio a parte.

Laboratorios de embriologia y andrologia en la misma estancia

En esta situacion, las dreas de semen y de embriologia han de estar clara-
mente delimitadas y separadas. En ningtin caso se deben compartir micropi-
petas, cabinas de flujo ni mesas de trabajo. Las condiciones de esterilidad
ambiental han de ajustarse a las de mayor exigencia, es decir, a las necesarias
en el laboratorio de embriones. Esta opcién requiere menos espacio pero no
nos permite organizar un verdadero laboratorio de andrologia general sino
simplemente un drea donde preparar las muestras para los ciclos de IA, FIV
0 ICSI, ya que el excesivo trasiego de personal y muestras de semen que con-
lleva la realizacion de seminogramas, congelaciones, banco de semen, etc. po-
drfa alterar la tranquilidad requerida en el laboratorio de embriologia. Tam-
bién, en este caso, la zona de trabajo administrativo quedaré establecida en
una habitacion a parte.
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En general, otras consideraciones de interés en cuanto al drea de laborato-
rios son: i) Evitar lugares donde se puedan producir vibraciones (locales en
pisos altos y, especialmente, habitaciones sobre lineas de metro o que den a
la calle en zonas con mucho tréfico); ii) Las condiciones de accesibilidad, no
solo al laboratorio sino al centro, en general, deben facilitar al maximo la ins-
talacién de los equipos, las reposiciones de nitrégeno liquido, las sustituciones
de las botellas de gases (CO, y O, principalmente) y, lo que es mds importan-
te, la evacuacion de pacientes en casos de emergencia; iii) En el laboratorio de
embriologia se deben evitar las habitaciones con ventanas para reducir la inci-
dencia de la luz sobre los oocitos y los embriones y el riesgo de contaminacio-
nes (2); iv) Es aconsejable que el centro cuente con zonas de descanso para el
personal donde exista ventilacién y luz natural (3); v) Los suelos y las paredes
han de ser de materiales facilmente lavables y que no desprendan compuestos
orgénicos (metano, etano, NO,, CO, benceno, etc); vi) Evitar los dngulos rec-
tos en las esquinas y entre las paredes y el suelo, para impedir la acumulacién
de suciedad en los rincones; vii) Resulta itil tener una fuente de luz ultravio-
leta en el laboratorio de embriologfa para encenderla periédicamente y siem-
pre después de un intervalo de inactividad; viii) Siempre que las condiciones
del local lo permitan, es aconsejable instalar un sistema de ventilacién inde-
pendiente y especifico de la zona de laboratorios, para obtener un aire limpio,
libre de contaminantes y de particulas en suspension; ix) La temperatura de
los laboratorios debe permanecer estable entre 23 y 24 °C.

NUEVAS TENDENCIAS EN EL LABORATORIO DE
REPRODUCCION ASISTIDA

En un intento por conservar la viabilidad de los embriones y mantener, o in-
cluso incrementar, su potencial de implantacién, se producen constantes mo-
dificaciones para mejorar el rendimiento de los cultivos (4). Estas modifica-
ciones afectan a los materiales empleados, a los medios de cultivo, a los
protocolos de trabajo y a las condiciones ambientales del laboratorio. La ten-
dencia mds actual en este sentido es la de transformar los laboratorios de re-
produccién asistida, especialmente los de embriologia, en «cleanrooms» o
«zonas limpias». El concepto de «cleanroom» (5) se basa en las condiciones
ambientales de la sala y, por ende, en los protocolos de acceso a la misma, de
vestimenta y de limpieza. Una «zona limpia» es aquella en la que la concen-
tracion de particulas en el aire estd controlada y en la que existen unas condi-
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ciones predeterminadas y estables de temperatura, humedad y presién. Para
hacer de un laboratorio una «zona limpia», es necesario instalar unos sistemas
de ventilacién que filtren el aire y regulen la humedad del mismo, haciéndolo
circular de forma que se establezca un flujo constante desde el interior de la
sala limpia hacia el exterior. Esta situacién de presién positiva servird para
impedir que entre aire «sucio» desde fuera hacia el interior de la sala. Existen
distintos tipos de «cleanroom» dependiendo de cémo quede establecido el
flujo de aire (flujo unidireccional o multidireccional) y de cual sea la tasa de
renovacién del mismo. Se pueden definir también distintas categorias ISO de
«cleanroom» dependiendo de los limites que se establezcan como admisibles
para la concentracién aérea de particulas y para el tamafio de las mismas.
Para un laboratorio de embriologia con cabina de flujo laminar, la categoria
ISO 7, por la que se admite un tamafo de particula de hasta 5 pm y una con-
centracién de las mismas de 2.930 particulas por m? de aire, seria suficiente.

El acceso a una «zona limpia» de este tipo debe estar sujeto a unas normas es-
trictas para no alterar las condiciones ambientales que se han conseguido. De
esta forma, la entrada contard con doble sistema de puerta y, tanto la vesti-
menta (pijama, gorro, bata) como el calzado (calzas), habrdn de ser estériles.

EQUIPAMIENTO

En cuanto a la dotacién de material en un laboratorio de reproduccion, hay
que diferenciar entre el material no fungible —aquel que no se desecha des-
pués de su uso—, el material fungible y el mobiliario.

Material no fungible de un laboratorio de andrologia

Podemos destacar las cabinas de flujo laminar; incubadores de CO,; centrifu-
gas, bafios termostatizados de agua; cimaras de Neubauer (hematocitéme-
tro) para cuantificar la concentracién de espermatozoides; cdmaras de Mac-
kler para evaluar la motilidad y la concentracién espermética en un tnico
contaje; contadores de células; micropipetas que cubran el rango de 5 a 1.000
ul; microscopios con objetivos de 10x y 40x para contraste de fases més uno
de inmersién de 100x para analizar la morfologia espermatica; contenedores
de nitrégeno liquido (NL) para crioconservacion de muestras de semen, etc.
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Material no fungible de un laboratorio de embriologia

También, las cabinas de flujo laminar horizontales o verticales para trabajar
en condiciones asépticas con lupas diascOpicas y superficies de trabajo cale-
factadas; incubadores de CO, (con O, opcional); microscopios invertidos
para la microinyeccion de oocitos y para la micromanipulacién de embriones;
elementos para micromanipulacién (joysticks motorizados para macromovi-
mientos tridimensionales, joystick hidrdulico para micromovimientos tridi-
mensionales con el brazo de microinyeccién, microinyectores con sistema de
aceite o aire y con los adaptadores correspondientes para acoplar las micro-
pipetas); congeladores de embriones programables; selladores térmicos de
pajuelas para crioconservacion de embriones; contenedores de nitrégeno li-
quido para almacenar embriones y muestras de semen, etc.

Material fungible

En cuanto al material fungible no sélo es necesario considerar la calidad del
producto sino también la del servicio de distribucién. Un distribuidor que no
ofrece las maximas garantias de almacenaje, que no mantiene la cadena de
frio en las entregas de productos sensibles a la temperatura (como los medios
de cultivo), que no dispone de un aparato de sustitucién ante una averia o que
no tiene la infraestructura necesaria para responder ante cualquier imprevisto
con la urgencia propia de cualquier procedimiepto de reproduccién asistida,
puede ocasionar un perjuicio irreparable a los pacientes en tratamiento.

Entre este tipo de material fungible estdn los medios de cultivo (Figura 1)
que se basan en la composicién del fluido que circula por el interior de las
trompas de Falopio y la cavidad endometrial o HTF (del inglés, Human Tu-
bal Fluid ). Se utilizan para la recogida de oocitos, para la preparacién de se-
men, el cultivo de embriones y blastocistos (Figura 2), para la decumulacién
de oocitos e ICSI y para las biopsias de blastomeros.

Otros materiales fungibles son el aceite mineral para cubrir los medios de culti-
vo, soluciones para establecer gradientes de densidad, medios para criopreser-
vacién de embriones y semen, pipetas para microinyeccion y sujecion, pipetas
para biopsia de blastémeros y eclosién asistida, catéteres para la transferencia
de embriones, placas de Petri, recipientes para la crioconservacion como las
pajuelas termosellables, criotubos, etc, y otro material estdndar de laboratorio.
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Mobiliario

Aunque cada laboratorio se disefia en funcion de la comodidad y la estética
partiCUIar de cada uno (3), como pauta general, es recomendable tener en
cuenta estos dos factores en lo que se refiere a muebles, sillas, mesas, encime-
ras, enchufes e interruptores de la luz asi como a las tomas de teléfono y
agua. Se debe intentar elegir superficies, materiales y disefios que favorezcan
la no acumulacién de suciedad y que sean facilmente lavables.

® [ncubador
5% CO,
37°C

> Tampon
bicarbonato

% Incubacion
de oocitos
< Cultivo de
embriones

® (Cabina de flujo

® Microscopio

= CO,atmosférico
0

> Tampon HEPES
> Tampoén fosfato
> Tampon MOPS

Semen

Recogida de oocitos
Limpieza de oocitos
Limpieza de embriones
ICSI

Control de fecundacién
Control de divisién celular

o oo oo o of of o

Figura 1. Diferentes soluciones tamp6n utilizadas en los medios de cultivo de embriones
dependiendo de las condiciones de CO, atmosférico y los distintos requerimientos
nutricionales del embrién segiin su estado de desarrollo.

* Procesos a realizar en distintas condiciones de CO, atmosférico.

PERSONAL LABORAL

La eleccién del personal que trabajard en un laboratorio de reproduccién
asistida es de suma importancia por cuanto la calidad del trabajo y la armo-
nia entre los trabajadores depende de ello.
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Respecto a la cualificacién, el personal debe tener una formacién en ciencias
biomédicas y si es posible especializado en embriologia clinica.

El nimero de personas a trabajar en un laboratorio de reproduccién ha de estar
ajustado a la cantidad de trabajo (nimero de ciclos FIV/ICSI, niimero de inse-
minaciones, seminogramas, etc). En principio, se precisa un embriélogo (o per-
sona formada en el drea durante 6 a 12 meses) por cada 150 ciclos de FIV/ICSL

Resulta de méaxima utilidad contar con personal auxiliar, como técnicos de
laboratorio, que puedan encargarse de trabajos menos especializados que sin
embargo, consumen mucho tiempo (analiticas hormonales, pedidos, control
de existencias de material y reactivos, etc.).

Oocito
%
Zigoto
&
Embrién de 2 a 4 células
2
Embrién de 6 a 8 células
l

+puwoOCEl
OHEp <C B =r+

Blastocisto

Figura 2. Variacién en la concentracién de glucosa y piruvato sédico en los medios de
cultivo de oocitos y embriones dependiendo del estado de desarrollo de los mismos.

PUESTA EN FUNCIONAMIENTO DEL LABORATORIO

Una vez completada la instalacién fisica del centro y la contratacién del per-
sonal, llega el momento de comenzar a trabajar y obtener resultados positi-
vos. Los primeros ciclos de IA, FIV o ICSI han de hacerse con calma contro-
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Jando cada paso, para descubrir cualquier deficiencia producida durante el
periodo de instalacién. No se debe pasar por alto ningin acontecimiento,
principalmente si este es negativo e inesperado. Asi mismo, durante este pe-
riodo inicial, es preciso estar atento a los primeros resultados de fecundacion,
embarazo, posibles contaminaciones, evolucién del personal menos experto,
etc, para adoptar a tiempo las medidas oportunas.

Los primeros ciclos han de servir para comprobar si la disposicién de cada
aparato en el laboratorio es adecuada o si, por el contrario, es necesaria algu-
na modificacién para facilitar el trabajo y mejorar la comodidad durante el
mismo. Recientemente, se ha comenzado a comercializar en Espafia embrio-
nes congelados de ratén que pueden servir para simular ciclos completos de
FIV/ICSI y comprobar, ademds de la supervivencia celular, las condiciones
de los medios, la esterilidad durante los procesos y el desarrollo embrionario
en las condiciones que hemos establecido en nuestro laboratorio.

Una vez iniciado el trabajo en el laboratorio se deben recoger por escrito
cada uno de los protocolos que se llevan a cabo, estableciendo unos Protoco-
los Normalizados de Trabajo (PNT) que servirdn para que todo el personal
del laboratorio conozca el método de trabajo, para realizar modificaciones
controladas en dicho método, para facilitar la localizacién de posibles fallos y
para favorecer la uniformidad de criterios entre el personal del propio centro
y otros externos a la hora de ofrecer informes o diagnésticos.

CONTROL DE CALIDAD

Este es un punto relevante al que no siempre se da suficiente importancia.
Los éxitos y los fracasos en reproduccién asistida dependen de multitud de
variables y casi nunca se encuentra explicacién alguna. Por esto, en demasia-
das ocasiones, los resultados que nos sorprenden (sobre todo los negativos)
se atribuyen a causas (variables) desconocidas y fuera de nuestro control, su-
puestamente ligadas a la situacién animica de las pacientes, a la calidad de
los gametos o de los embriones, a la situacién hormonal de las mujeres, a la
medicacién o a circunstancias propias del trabajo del laboratorio.

El control de calidad debe servir como la garantia de un buen método de tra-
bajo y también como la manera mas eficaz de fijar la variable laboratorio.
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Las tasas de fecundacién, de supervivencia embrionaria, de embarazo y de na-
cidos vivos en los ciclos de IA, FIV e ICSI son puntos de control vilidos pero
insuficientes. Es conveniente intercalar otros controles que permitan verificar
los protocolos de trabajo de forma continua, como pueden ser la verificacién
y mantenimiento periédico de los aparatos, el andlisis periédico de la calidad
del aire (6), la verificacién de los medios de cultivo, los «tests» de superviven-
cia espermadtica (3), los de supervivencia de embriones descartados o los de
fecundacién, supervivencia y divisién embrionaria con oocitos de ratén.

LEGISLACION

Hasta aqui, ha quedado expuesto lo que es la préctica en cuanto a la organi-
zacion, instalacion y puesta en funcionamiento de un laboratorio de repro-
duccién asistida. Ahora vamos a considerar cudl es la normativa legal al res-
pecto y la interpretacién de la misma, lo que estd recogido en el Real
Decreto 413/1996 sobre los requisitos para la homologacién de centros y ser-
vicios relacionados con las Técnicas de Reproduccién Asistida (BOE nime-
ro 72, de 23 de marzo de 1996).

Los requisitos minimos para obtener la homologacién como centro de Fe-
cundacioén «in vitro» se relacionan en los cuadros siguientes:

Es importante considerar seriamente los consentimientos informades que son
aquellos documentos que, recogiendo la autorizacién del paciente para some-

ESTANCIA

Area de espera

Area de consulta

Area para cirugia

Area de FIV y técnicas complementarias

Area de banco de almacenamiento y conservacién de embriones y
semen

Area de archivo

Area para la recogida de semen que garantice la intimidad

i R = vy
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terse a un determinado tratamiento, le informan de forma clara evitando, en
Jo posible, los tecnicismos, sobre qué se le va a hacer, qué se puede conseguir
haciéndolo, cudles son los riesgos y cudl la probabilidad de éxito (7).

EQUIPAMIENTO

Incubadora de CO,

Microscopio invertido
Estereomicroscopio (lupa estereoscopica)
Campana de flujo laminar sin rayos UV
Centrifuga

Biocongeladores u otros medios afines
Recipientes criogénicos

Disponibilidad de nitrégeno liquido
Utillaje accesorio hecesario para las técnicas empleadas
Ecdgrafo de alta resolucidn

Laparoscopia

o000 o000 0Do 0o

PERSONA RA

O Un médico responsable especialista en obstetricia y ginecologia y
experiencia en reproduccién humana

O Licenciado/a en Ciencias Biomédicas con experiencia en biologia

de la reproduccion

Personal de enfermeria

Personal auxiliar sanitario

Disponibilidad de un médico ecografista ginecdlogo y de un

médico especialista en anestesia y reanimacion

ooo

Existe obligacién de tener un modelo de consentimiento para cada procedi-
miento médico y lo ideal es que esté redactado por un experto en derecho.

Un consentimiento informado se puede utilizar para depurar responsabilida-

des ante algin problema vy, si bien no exime de responsabilidades civiles o pe-
nales, si puede atenuarlas (Art. 155 del Cédigo Penal).
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4. FECUNDACION «IN VITRO» Y
MICROINYECCION ESPERMATICA
INTRACITOPLASMATICA

Dra. Anna Veiga y Dra. Fina Gomez
Servicio Medico de Reproduccion. Instituto Universitario Dexeus de Barcelona

INTRODUCCION

Desde que en 1978 se consiguiera el nacimiento del primer «bebé probeta»
tras fecundacién «in vitro», el desarrollo de las técnicas de Reproduccién
Asistida en estos ultimos 25 afios ha permitido resolver los problemas de es-
terilidad de muchas parejas que desean tener descendencia o que pretenden
evitar la transmisién de una enfermedad hereditaria (1). En 1982 se inici6 en
Espafia el programa de fecundacién «in vitro», siendo ya més de 2.000 nifios
los nacidos mediante esta técnica.

Se habla de esterilidad cuando una pareja no consigue un embarazo tras mas
de un afo de relaciones sexuales regulares no protegidas. Se considera que
aproximadamente el 13% de las parejas en edad reproductiva se ve afectada
por problemas de esterilidad, correspondiendo el 40% a causas de origen
masculino, el 40% de origen femenino y el 20% restante a causas combina-
das del factor masculino y femenino.

FECUNDACION «IN VITRO»

La fecundacién «in vitro» (FIV) es una técnica de Reproduccién Asistida
que difiere de la fecundacion «in vivo» en que la unién de los gametos mas-
culino y femenino se produce en el laboratorio. Una vez fecundados los ovo-
citos, algunos de los embriones resultantes serdn seleccionados para ser
transferidos al titero y el resto, si tienen un buen desarrollo, se congelaran.
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La FIV estd indicada, sobre todo, en el tratamiento de la esterilidad masculi-
na o femenina. El éxito de la técnica difiere en funcién del grado y tipo de es-
terilidad, siendo la tasa de embarazo, actualmente, del 30 al 40%.

Para la realizacién de un ciclo de fecundacion «in vitro» es indispensable que
la pareja acuda previamente a un centro especializado en técnicas de Repro-
duccién Asistida, donde un equipo de profesionales valorard y estudiaré cada
caso en particular hasta establecer un diagnéstico y el tratamiento a seguir.

Estimulacion de la ovulacion

En un ciclo de fecundacién «in vitro» es necesario administrar a la mujer un
tratamiento hormonal para estimular el funcionamiento ovdrico y obtener asi
mas de un ovocito, ya que se ha demostrado que el porcentaje de embarazo
en un ciclo de FIV es mayor si se obtiene mds de un ovocito por ciclo.

Los tratamientos estimuladores de la ovulacion estdn basados en la adminis-
tracién de farmacos que producen, sobre el ovario, el mismo efecto que el de
las hormonas implicadas en un ciclo menstrual «in vivo». Estos farmacos
pueden ser andlogos de la hormona liberadora de gonadotropinas que actian
sobre el ovario inactivdndolo o bien las propias gonadotropinas, basicamente
la hormona foliculo estimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH), que
actian directamente sobre el ovario estimulando la maduracién de los ovo-
citos.

La respuesta del ovario al tratamiento no siempre es la esperada. En un 12%
de las pacientes se produce una respuesta incorrecta a la estimulacién ovari-
ca. En estos casos, se recomienda la cancelacién del ciclo y, tras un periodo
de descanso de dos a tres meses, intentar un nuevo ciclo de FIV con la aplica-
cién de un nuevo protocolo.

Monitorizacién
Durante la tltima fase del tratamiento hormonal, el niimero y tamaifio de los

foliculos desarrollados se controla diariamente (o en dfas alternos) mediante
ecografia transvaginal. La ecografia no permite la visualizacion de los ovoci-
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tos, porque su tamaio es microscéopico, pero si de los foliculos que los contie-
nen. Los foliculos, que van aumentando de tamafio a medida que maduran,
producen una hormona llamada estradiol. El nivel plasmatico de estradiol,
que suele correlacionarse con el nimero y tamafio folicular, conjuntamente
con los controles ecograficos, sirve para valorar el desarrollo de los foliculos.
Este seguimiento permite ajustar las dosis de tratamiento diariamente en
funcién de la respuesta de la paciente (Figura 1).

Figura 1. Monitorizacién ecografica del resultado del tratamiento hormonal para la
estimulacion de la ovulacién, mediante la observacién de los foliculos.

Cuando la mayoria de los foliculos han alcanzado entre 18 y 20 mm de tama-
fio y se observa un ascenso progresivo en los niveles de estradiol con respec-
to a los basales, se administra a la paciente una inyeccién de la hormona go-
nadotropina coriénica humana (hCG) para inducir la ovulacién.
Transcurridas 36 horas desde la administracién de la hCG, los foliculos ya es-
tan preparados para la ovulacién. Es en este momento, cuando se procede a
la extraccién de los ovocitos mediante puncién folicular.
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Puncion folicular

La puncién folicular es el proceso que permite recuperar los ovocitos que se
encuentran en los foliculos. Tiene lugar en quiréfano, bajo anestesia epidural
o anestesia general por sedacién, y se realiza mediante puncién ecografica
transvaginal. Es una intervencién sencilla que dura entre quince y treinta mi-
nutos y no requiere ingreso hospitalario.

El médico-ecografista localiza los foliculos mediante ecografia transvaginal,
del mismo modo que durante los controles diarios previos. Con la ayuda de
una aguja, fijada a un registrador de sefiales mediante una guia, y conectada
a un sistema de aspiracion, punciona cada foliculo aspirando el liquido de su
interior.

Cada uno de los liquidos foliculares es depositado en un tubo de plastico es-
téril y remitido al laboratorio de fecundacién «in vitro» para localizar e iden-
tificar el ovocito.

Es importante que el quir6fano de punciones foliculares y el laboratorio FIV
estén en comunicacién directa durante la intervencién. El biélogo deberd in-
formar al médico de la presencia o ausencia del ovocito en cada uno de los
tubos a medida que van siendo observados, siendo recomendable que todo el

proceso transcurra de forma coordinada y en el menor tiempo posible.
\

Localizacién e identificacion de ovocitos

La localizacién e identificacion de los ovocitos se realiza bajo un estéreo mi-
croscopio acoplado a la superficie de trabajo de una campana de flujo lami-
nar (Figura 2). Una vez recuperados todos los ovocitos se clasifican segin su
grado de maduracién y se distribuyen en placas de cultivo. Las placas se
mantienen en un incubador en condiciones id6neas de temperatura, CO, y
humedad.

El nimero de ovocitos recuperados, por puncién, depende de la respuesta al

tratamiento de estimulacion, obteniendo una media de diez ovocitos por pa-
ciente (Figura 3).
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Figura 2. Localizacién e identificacién de ovocitos mediante un estéreo microscopio.

Muestras de semen

La muestra de semen que se utilizard para la inseminacién de los ovocitos se
debe procesar previamente en el laboratorio con el objeto de seleccionar los
espermatozoides de mejor movilidad. Dicha muestra puede ser de la propia
pareja o bien de un donante (Figura 4).

Muestra de semen procedente de la propia pareja

El dia de la puncién folicular, el varén obtendrd una muestra de semen por
masturbacién después de lavarse las manos y los genitales cuidadosamente.
El eyaculado se depositard en un recipiente de pldstico estéril y se remitird al
laboratorio arites de que transcurra una hora de su obtencién. Es necesario
un periodo previo de abstinencia sexual de entre 3 y 5 dfas.
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)
Figura 3. Ovocito inmaduro (A) y ovocito maduro (B).

Si el paciente manifiesta cualquier dificultad en el momento de obtener la
muestra en las condiciones descritas, se valorard la posibilidad de congelar
semen unos dias antes de la puncién folicular.

Muestra de semen procedente de un donante
La utilizacién de este tipo de muestras estd indicada cuando existe incapaci-

dad testicular para producir espermatozoides, en casos de algunas enferme-
dades hereditarias y en ciclos de FIV en mujeres que no tienen pareja. Es im-
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Figura 4. Visualizacién al microscopio de una muestra de semen, observéndose la movilidad
de los espermatozoides.

prescindible una entrevista con el responsable del Banco de Semen con el fin
de elegir la muestra més adecuada en cada caso. La muestra de semen per-
manece congelada en nitrégeno liquido hasta el dia de la puncién folicular.

La aceptacién de los donantes se realiza bajo un estricto control médico y se-
gin la Ley vigente que establece que la donacién debe ser anénima, gratuita
y bajo un consentimiento informado escrito.

Preparacion de la muestra de semen

El objetivo de la preparacion del semen en el laboratorio es obtener esper-
matozoides de buena movilidad y morfologia, factores que condicionarén la
capacidad 6ptima fecundante. Para ello, serd necesario la realizacion de téc-
nicas de «lavado» que permitan la separacion de estos espermatozoides del
resto de componentes seminales.

Una vez obtenida la muestra se remite al laboratorio donde el biélogo valo-

rard bajo un microscopio la concentracién y movilidad espermatica. En fun-
cién de la calidad del eyaculado se decidird la técnica de procesamiento mas
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adecuada. Si la muestra ha sido previamente congelada o proviene de un
Banco de Semen se descongelara, segiin el método de congelacién previg
utilizado, a temperatura ambiente o en un Bafio Maria antes de su valora-
cién.

Bésicamente, se utilizan dos técnicas de «lavado»: El swim-up y los gradientes
de densidad. El swim-up consiste en recuperar los espermatozoides de mejor
movilidad haciendo que estos «naden» a través de un medio liquido en un
tubo apropiado desde el fondo hacia la superficie. Los espermatozoides in-
moéviles o de baja movilidad y el resto de componentes de la muestra inicial
permaneceran en el fondo del tubo. Aislando el medio de la superficie obten-
dremos la suspensién de espermatozoides de buena movilidad que necesita-
mos para la inseminacién de los ovocitos (Figura 5). Los gradientes de densi-
dad se basan en la utilizacién de medios con distinta densidad dispuestos en
columna en un tubo apropiado. Los espermatozoides se desplazan desde la
superficie, atravesando el medio de menor densidad, hacia el medio de densi-
dad més elevada. Sélo los espermatozoides con mejor movilidad podréan atra-
vesar toda la columna depositdndose en el fondo del tubo. Recuperando esta
fraccién obtendremos los espermatozoides 6ptimos para la inseminacién de
los ovocitos. El resto de espermatozoides y componentes seminales quedaran

retenidos en las fases menos densas (Figura 6).
)

Medio de dilucion

Semen Desplazamiento vertical Aspirado de )
de los espermatozoides es?ermatozoldes
mas moéviles mas capaces

Figura 5. «Lavado» de semen por la técnica de «swim-up».
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de mejor movilidad mejor movilidad

Figura 6. «Lavado» de semen mediante gradientes de densidad.

Inseminacion

El proceso de la inseminacién consiste en poner en contacto los espermato-
zoides con los ovocitos en un medio de cultivo apropiado en condiciones
6ptimas de temperatura, humedad y CO, para el desarrollo embrionario.
Las condiciones de cultivo «in vitro» deben reproducir las que se dan «in
vivo», esto es un 95% de humedad, 37°C y una atmésfera de CO, del 5 al
6%.

La inseminacién se realiza el mismo dfa de la puncién folicular. No todos los
ovocitos recuperados durante la puncién son aptos para ser inseminados el
mismo dia. Entre las 4 y las 6 horas después de la puncién folicular sélo se
pueden inseminar aquellos ovocitos clasificados como maduros. Los ovocitos
inmaduros precisan més tiempo de cultivo «in vitro» para alcanzar el grado
de maduracién adecuado.

Después de la inseminacion, las placas de cultivo que contienen los esperma-

tozoides y ovocitos permanecerdn en el incubador entre 16 y 20 horas antes
de observar y comprobar si se ha dado la fecundacién.
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Fecundacion

La confirmacién de fecundacién se realiza bajo el estéreo microscopio en
una campana de flujo laminar. El signo inequivoco de que un ovocito ha sido
fecundado es la presencia en su interior de dos estructuras que contienen el
material genético de cada uno de los miembros de la pareja de la cual proce-
den. Estas estructuras se llaman pronticleos (Figura 7). Un ovocito fecunda-
do con dos pronticleos recibe el nombre de cigoto y posee 46 cromosomas, 23
masculinos y 23 femeninos correspondientes al «padre» y a la «madre» res-
pectivamente.

Cuando un espermatozoide penetra en el ovocito éste pone en marcha una
serie de mecanismos que impiden la entrada de otro espermatozoide, pero
existen casos (2 al 3% de los ovocitos fecundados) en los que estos meca-
nismos no funcionan. Esto conlleva la posible entrada de mds de un esper-
matozoide y a un cigoto con més de dos pronticleos y una dotacién cromo-

Figura 7. Confirmacion, al estéreo microscopio, de la existencia de fecundacioén, por
observacion de los pronticleos (pN) en el interior del ovocito.
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sémica superior a 46 cromosomas, circunstancias que hacen inviable al em-
brion.

Existen otros casos en los que ningtin espermatozoide es capaz de penetrar
en el ovocito. Si esto sucede para todos los ovocitos inseminados, se produci-
r4 un fallo de fecundacién. Actualmente la tasa de fecundacién «in vitro»
mediante FIV convencional se sitda en torno al 70%.

Una vez que se comprueba la existencia de fecundacion, los cigotos se distri-
buyen en placas de cultivo y se vuelven a incubar para permitir su divisién
embrionaria.

Transferencia de embriones

Al dia siguiente de la observacién de los cigotos, se produce la primera divi-
sién embrionaria (Figura 8) clasificdndose a los embriones en funcién del nd-
mero de células que lo forman, de la simetria de las mismas y por la presen-
cia o no de fragmentos citoplasmaticos.

Una vez observados y valorados todos los embriones de una pareja, el bidlogo
seleccionara el embrién o los embriones de mejor calidad para ser transferidos.

La transferencia embrionaria es un proceso sencillo que en la mayoria de ca-
sOs No requiere anestesia y que se realiza en una sala o quiréfano, préximo al

Figura 8. Divisién embrionaria. A) Embrion de dos células. B) Embrion de cuatro células.
C) Embrién de ocho células.
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laboratorio de FIV, a los dos, tres, cinco o seis dias después de la puncién foli-
cular.

En el momento de la transferencia el biélogo aspirar4 con una jeringa, aco-
plada a una canula muy fina, los embriones junto con un volumen pequefio
del medio de cultivo donde estdn depositados (Figura 9). A continuacion se
dirigird al quiréfano y entregard el catéter al ginecélogo que lo introducira
suavemente a través del cuello del tdtero hasta el interior del mismo, donde
se depositardn los embriones. Es conveniente que la intervencién tenga lugar
bajo control ecogréfico transabdominal para permitir la visualizacién del ca-
téter dentro del titero. Realizada la intervencién, la paciente permanecerd,
aproximadamente, 30 minutos en reposo y posteriormente se le dard el alta.

Una vez depositados los embriones en el titero, los mzcanismos implicados
en la implantacién son los mismos que los que se dan «in vivo» de forma na-
tural.

Entre los 12 y los 14 dias después de la reimplantacion, o transferencia, se
lleva a cabo una prueba de embarazo en sangre. Esta prueba consiste en la
determinacién de la hormona gonadotropina coriénica humana beta

Figura 9. Seleccion de embriones para ser transferidos.
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(BhCG), que segrega el embrién cuando existe gestacién. Hasta ese momen-
to la mujer deber4 seguir un régimen de vida tranquilo sin grandes esfuerzos
fisicos y realizar el tratamiento hormonal de apoyo indicado por el ginecélo-
go para mantener un buen estado del endometrio. En las dos primeras sema-
nas, el seguimiento del embarazo se valora mediante la determinacién plas-
méatica de la PhCG y después mediante ecografia para reconfirmar el
embarazo y saber si se trata de una gestacion tinica o miltiple.

Congelacion de embriones

Los embriones procedentes de un ciclo de FIV que no se han transferido y
presentan un buen desarrollo, se someten a un proceso de congelacién. De
esta forma, la paciente tendré la posibilidad de intentar otro embarazo, si es
que no fue posible con los embriones «frescos», o bien iniciar un segundo
embarazo sin necesidad de realizar el tratamiento de estimulacién ovérica ni
pasar de nuevo por el quiréfano para la obtencién de los ovocitos. Unica-
mente serd necesaria la realizacién de un tratamiento hormonal sustitutivo
para la preparacién del endometrio.

La congelacion de los embriones se realiza desde temperatura ambiente has-
ta una temperatura extrema de —150°C, de forma lenta y con crioprotectores
para evitar la formacién de cristales de hielo que pudieran dafiarlos. Una vez
finalizado el proceso, los embriones se conservan en nitrégeno liquido a
-196°C hasta el momento de la descongelacién.

No todos los embriones soportan del mismo modo los procesos de congela-
cién y descongelacion. Un embrién de supervivencia cero es aquél que no so-
porta el proceso, mientras que los de supervivencia cien permanecen intac-
tos. Después de la descongelacion, los embriones supervivientes se deben
incubar durante 24 horas para comprobar su evolucién. La tasa de supervi-
vencia se sitia alrededor del 70% y la de embarazo alrededor del 30%.

Cultivo largo

Existen parejas en las que, por determinados antecedentes previos, se consi-
dera oportuno valorar el desarrollo embrionario de forma mds minuciosa. En
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estos casos se mantienen los embriones en cultivo durante 5 a 6 dias después
de la inseminacién de los ovocitos. A este tipo de cultivo se le denomina cul-
tivo largo que permite el desarrollo de los embriones hasta el estadio de blas-
tocisto (Figura 10), momento en el que se elegirdn los mas idéneos para ser
transferidos al titero, siguiendo el proceso descrito anteriormente. El resto de
blastocistos evolutivos se congelardn utilizando un sistema especifico diferen-
te al utilizado en la congelacién de embriones.

Figura 10. Blastocisto a partir del desarrollo de un embrién después de un cultivo largo (5 a
6 dias).

MICROINYECCION ESPERMATICA INTRACITOPLASMATICA
La microinyeccién espermatica intracitoplasmatica (ICSI) es una técnica de
micromanipulacién que consiste en introducir un solo espermatozoide en el

interior del ovocito para fecundarle (2). Esta técnica se aplica cuando se dan
algunas de las circunstancias que se muestran en el cuadro siguiente:
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O Escaso nimero de espermatozoides en la muestra de semen

O Baja movilidad espermdtica

O Fallo de fecundacién previo en FIV convencional

O Sémenes de pacientes que han recibido tratamiento de radio-, o
quimioterapia

[ Diagndstico genético preimplantacional

O Ausencia de espermatozoides en el eyaculado, en cuyo caso los
O espermatozoides se obtienen directamente del testiculo por

puncion o por biopsia testicular
O Esterilidad sin diagnéstico

La técnica de microinyeccién espermatica intracitoplasmadtica requiere la
realizacién de todos los pasos descritos para la FIV convencional hasta el
momento de la clasificacién de los ovocitos. Una vez recuperados los ovoci-
tos es necesario eliminar, de cada uno de ellos, las células que lo rodean a
fin de visualizarlo con claridad y establecer su grado de maduracién. Des-
pués de la clasificacion, los ovocitos se incuban hasta el momento de la mi-
croinyeccién. Sélo los ovocitos maduros se consideran aptos para ser mi-
croinyectados.

La muestra de semen se prepara siguiendo uno de los dos métodos descritos
anteriormente, excepto en los casos de puncién o biopsia testicular en los que
se realiza un simple «lavado» de la muestra con medio de preparacion de es-
permatozoides.

La realizaciéon de la ICSI precisa de un sistema de micromanipulacién aco-
plado a un microscopio invertido. Se selecciona e inmoviliza un espermato-
zoide con signos de 6ptima vitalidad utilizando una micropipeta de inyec-
cién. El espermatozoide inmovilizado se aspira y se inyecta, cuidadosamente,
en el interior del ovocito, que estd sujeto mediante una micropipeta de suje-
cién. Posteriormente, se retiran las micropipetas y los ovocitos microinyecta-
dos se mantienen en cultivo hasta el dfa siguiente (Figura 11).

La valoracién de la fecundacién, el desarrollo embrionario, la transferencia y ‘
la congelacién no difieren de lo ya descrito para la FIV convencional.
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Figura 11. Microinyeccién espermitica. A) Fijacién o sujeci6n del ovocito al extremo de
una micropipeta. B) Microinyeccién del espermatozoide en el citoplasma (interior) del
ovocito.

CONCLUSION

La fecundacién «in vitro» ha permitido ampliar enormemente el conocimien-
to de las primeras etapas del desarrollo embrionario en la especie humana, al
tiempo que representa una terapia altamente eficaz para numerosas parejas
con problemas de infertilidad, de serodiscordancia o con posibilidades de
transmitir una enfermedad hereditaria ligada o no al sexo.
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5. APLICACION DE LA REPRODUCCION
ASISTIDA A PAREJAS
SERODISCORDANTES

Dr. Antonio Alcaide
Laboratorio de Reproduccion Asistida de la Clinica FIV Center de Madrid

INTRODUCCION

En la actualidad, gracias a los tratamientos antirretrovirales combinados, el
Sindrome de la Inmunodeficiencia Humana Adquirida (SIDA) es una enfer-
medad que puede considerarse crénica y que presenta una buena esperanza
y calidad de vida. Las personas afectadas son en su mayoria jévenes con posi-
bilidad y perspectivas de procrear (1) que, sin embargo, viven una situacién
de esterilidad por la necesidad de evitar el contagio utilizando preservativo
durante las relaciones sexuales. Se calcula que, para una pareja estable, el
riesgo de contagio por coito sin proteccién es del 0,1% al 0,2% (24). Por esta
razén, cualquier ayuda a la reproduccién que se pueda ofrecer a estas perso-
nas debe estar enfocada a impedir la transmisién de la infeccién hacia el
miembro sano de la pareja y hacia la descendencia.

Desde el punto de vista de la reproduccion se deben considerar tres situaciones di-
ferentes dependiendo del miembro de la pareja que esté afectado: a) Pareja sero-
discordante con varén seropositivo para el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH); b) Pareja serodiscordante con mujer seropositiva para el VIH; ¢) Pareja
enla que ambos miembros son seropositivos para el VIH. Solamente, en el primer
caso, es posible ayudar a la paréja a procrear anulando casi por completo la posi-
bilidad de transmitir el virus porque, cuando la mujer estd infectada, al riesgo de
transmision vertical se suma a la imposibilidad de estudiar y «limpiar» sus ooci-
tos de posibles restos virales sin dafiarlos irreversiblemente para cualquier pro-
ceso reproductor. No obstante, como se verd mas adelante, algunos centros co-
mienzan ya a tratar parejas serodiscordantes en las que la mujer es seropositiva.
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REPRODUCCION ASISTIDA Y VIRUS DE LA
INMUNODEFICIENCIA HUMANA

El virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) se descubre en 1984 y se iden-
tifica entonces como el agente causal del Sindrome de Inmunodeficiencia Hu-
mana Adquirida (SIDA). Su cédigo genético estd configurado en forma de
ARN y depende, por tanto, de la enzima transcriptasa inversa para completar
su ciclo biolégico. Se encuentra en el organismo como particula viral libre e in-
fectiva o como ADN provirico integrado en el genoma de la célula huésped
(linfocitos T CD4* y macréfagos) en situacién latente, pudiendo permanecer asi
por un tiempo variable durante el cual el individuo se mantiene asintomatico.
En un determinado momento el virus abandona el estado de latencia y comien-
za la fase de replicacién, para lo que se sirve de la maquinaria de la célula hués-
ped. Cuando las nuevas particulas virales quedan conformadas, rompen la
membrana del linfocito, quedan libres en el torrente sanguineo y la célula hués-
ped muere. Asi comienza a descender la concentracién en sangre de linfocitos
CD4*y a aparecer la situacién de inmunodepresion caracteristica del SIDA.

Existen principalmente dos subtipos de VIH, el VIH-1 y el VIH-2. El segun-
do se encuentra casi exclusivamente en Africa por lo que los protocolos de
biologia molecular descritos més adelante estdn disefiados para alcanzar la
madxima fiabilidad en la deteccion del VIH-1.

)

Reproduccion asistida y varén VIH-1 seropositivo

El semen es un fluido viscoso compuesto por una fraccién sélida y otra liqui-
da. La primera contiene principalmente espermatozoides, células germinales
inmaduras, linfocitos, macréfagos y otros restos celulares. Por su parte, la
fraccién liquida, contiene basicamente las secreciones procedentes de las ve-
siculas seminales, la préstata y las glandulas bulbouretrales.

Mientras que la presencia del VIH-1 en el semen entero y por ello el poten-
cial infeccioso del mismo parecen hechos indiscutibles (2, 3, 4, 5), no es tan
evidente en qué fraccién seminal se encuentra el virus. Estd demostrada su
presencia como particula viral libre en el plasma seminal y como provirus en
los linfocitos y macréfagos (5, 7) sin embargo, la relacién del virus con los es-
permatozoides y con sus células precursoras no estd del todo elucidada. Los
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espermatozoides, al carecer de receptores CD4* no serian una célula diana
del VIH y no podrian ser infectados por €l (5, 7) pero, en estudios con mi-
croscopia electrénica, inmunocitoquimica y PCR, se han encontrado particu-
las virales adheridas a la membrana plasmaética de los espermatozoides en sé-
menes procedentes de pacientes con carga viral positiva en sangre
(virémicos) y estadios avanzados de SIDA. En estos trabajos se proponen re-
ceptores de membrana distintos a los CD4* como via de reconocimiento en-
tre el VIH y el gameto masculino (6, 8). Otros estudios, sin embargo, no en-
cuentran viriones ni provirus en los espermatozoides ni en otras células
espermadticas del eyaculado, aun cuando si se han descrito receptores CD4+
en las espermatogonias.

A la vista de la bibliografia y para disefiar un protocolo de tratamiento segu-
ro en parejas serodiscordantes en las que el varén es seropositivo, debemos
tener en cuenta los siguientes puntos:

> El semen constituye un reservorio del VIH.

> La presencia de viriones o provirus en los espermatozoides es muy poco
probable salvo en casos de pacientes virémicos y en estadios avanzados
de SIDA.

> Para que un tratamiento de reproduccion asistida resulte efectivo y segu-
ro en parejas VIH-1 serodiscordantes, es imprescindible aislar los esper-
matozoides del plasma seminal y del resto de la fraccion celular, al tiempo
que se deben descartar restos del VIH-1 en los mismos.

Tratamiento del semen

Las muestras seminales de pacientes VIH seropositivos han de tratarse como
potencialmente infectadas y solo pueden manipularse en espacios restringi-
dos dentro del laboratorio de andrologia, con material desechable y con me-
didas estrictas de proteccion del personal (doble guante, mascarilla,...).

Con algunas modificaciones sobre el método de Marina y colaboradores (9),

el protocolo para procesar el semen de un varén VIH-1 seropositivo se
muestra en la Figura 1y supone las siguientes etapas:
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> Eliminacion del plasma seminal mediante centrifugacién de la muestra de
semen a 300 g durante 10 minutos quedando el plasma seminal como so-
brenadante mientras que el material precipitado estard constituido por
restos celulares, linfocitos, macréfagos y espermatozoides. Las particulas
virales libres que pudiera haber en el semen entero quedarian suspendi-
das en el sobrenadante, ya que la fuerza de centrifugacién que se aplica
no es suficiente para precipitarlas.

> Aislamiento de espermatozoides moviles mediante una centrifugacién en
gradiente de densidad de triple capa (45, 70 y 90%) a 300 g durante 20 mi-
nutos. Transcurrido el tiempo de centrifugacién solo los espermatozoides
con movimiento activo habrdn podido atravesar las capas del gradiente y
precipitar en la de mayor densidad en el fondo del tubo.

> Seleccion de los espermatozoides con mejor movilidad por el método de
swim-up, por centrifugacién a 300 g 10 minutos e incubacién del precipita-
do, sin redisolver, a 37° C. En la parte superior de esta suspensién se en-
cuentran los espermatozoides de mejor movilidad.

> Deteccion de restos virales en los espermatozoides seleccionados mediante
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para descartar en ella la
presencia tanto de ADN provirico (integrado en el genoma de las células
presentes en la suspensién) como de particulas virales libres (2, 10).

)

> Almacenamiento de las muestras hasta su utilizacion en pajuelas termose-
lladas en nitrégeno liquido (NL), en un «tanque de cuarentena», hasta
que se reciben los resultados de la determinacién molecular del VIH-1.
En este momento, y solo si el resultado es negativo, la muestra pasa a un
contenedor de NL «limpio», donde solo hay muestras libres de virus pro-
cedentes de parejas VIH-1 serodiscordantes. De esta forma, las muestras
se conservan en Optimas condiciones hasta que son empleadas en algiin
tratamiento de reproduccién asistida.

Aunque hay evidencias de contaminacion viral de embriones a través del NL

(23), el método de criopreservacién en pajuelas termoselladas de resina
irrompible es el mas seguro (11).
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Figura 1. Lavado de una muestra de semen de pacientes VIH/VHC seropositivos.

Calidad seminal en pacientes VIH seropositivos

A pesar de existir pocos estudios al respecto, los pardmetros seminales en pa-
cientes VIH seropositivos no parecen estar disminuidos respecto a los consi-
derados normales por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) (Tabla I),
salvo en casos graves de SIDA (12, 13). No obstante, la manipulacién descri-
ta anteriormente para limpiar el semen de restos virales, conlleva una pérdi-
da de espermatozoides que serd mds significativa cuanto menor fuese la cali-
dad de la muesta original. Asf, durante el lavado seminal, se puede perder
entre un 60 y un 80% del total de espermatozoides méviles presentes en la
muestra inicial pero, en casos extremos, la recuperacién de espermatozoides
méviles (REM) tras el procerso de lavado puede ser inferior al 10% (Ta-
bla II). Esto supone que, atin cuando un varén seropositivo no presente pato-
logia seminal alguna, el tratamiento de reproduccién asistida que se le pro-
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ponga si podria ser el correspondiente a un factor masculino severo por Ia
merma en la calidad del semen que se produce durante el lavado del mismo,

Tablal. Pariametros seminales normales segiin el manual de la OMS (1999)

Volumen de semen.. =2 ml

Movilidad espcrméllca progresiva ...... > 50%
Concentracién espermatica.... : > 20x10° espermatozoides/ml
N° total de cspermatozoides AP > 40x10° espermatozoides

TablaII. Ejemplo real de escasa recuperacion espermatica (<2%) tras el
lavado para eliminar restos del VIH-1 de una muestra inicial ligeramente
patolégica

PARAMETROS SEMINALES PRE-LAVADO

VOLmen g6 SeMETE: sttt s b aiss 4 ml

Movilidad espermatlca 30% espermatozoides moviles
Concentracion espermatica.... 38x10° espermatozoides /ml
N° total de espermatozmdes 152x10°

N° total de espermatozoides mowles (TEM) 46x10°

PARAMETROS SEMINALES POST-LAVADO

VONIMCH e SEIIETL: vusvssbsrsisisissisvbins i s Toriassaian visk svasiidassanns 1 ml

Movilidad espermética ~ 60% espermatozoides moéviles
Concentracion eSPermatica.............owwvveeveeereeceeceeeeerecreenneee 1,510 espermatozoides /ml
N° total de espermatozoides ........oeeeevreererercmecsenereenennnnenens 1,5x106
Recuperacién de espermatozoides méviles (REM)............. 0,9x106

Reproduccién asistida y mujer VIH-1 seropositiva

Si la infeccién por el VIH en los gametos masculinos es un hecho discutido,
no ocurre lo contrario respecto a los oocitos. La diferencia entre ambas situa-
ciones es que, mientras el espermatozoide y el semen en general han sido
ampliamente estudiados por su fécil disponibilidad, la dificultad para obtener
oocitos ha hecho mucho més dificil su estudio y, por ello, los datos disponi-
bles en la literatura son muy escasos. Los trabajos de Baccetti y colaborado-
res (8) parecen demostrar mediante PCR y andlisis inmunocitoquimico que
los oocitos no serian infectados por el VIH al carecer de receptores CD4* y
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de otros del tipo galactosilceramida (GalAAG), éstos tltimos presentes en
los espermatozoides y otras células espermaticas, y que actuarian como sitios
alternativos de reconocimiento y unién del virus a la membrana celular en el
momento de la infeccién.

De cualquier manera, al no ser posible estudiar la presencia del virus en los
oocitos sin dafiarlos irreversiblemente, cualquier tratamiento de reproduc-
¢ci6n asistida en mujeres VIH-1 seropositivas ha de hacerse en momentos de
carga viral negativa en sangre y asumiendo que el riesgo de transmisién ver-
tical durante la gestacién, el parto o el puerperio no se puede evitar con nin-
giin tratamiento de reproduccién asistida. Sin embargo, sobre esto tltimo, el
tratamiento farmacol6gico de la madre durante la gestacién hasta el parto, el
parto por cesérea, la supresion de la lactancia materna y el tratamiento del
recién nacido con antirretrovirales, ha reducido significativamente el riesgo
de transmisién vertical hasta un 2% (1), lo que ha favorecido que, en algunos
centros, se tomara la decisién de incluir parejas serodiscordantes con mujer
VIH-1 seropositiva en sus programas de inseminacién intrauterina y fecun-
daci6n «in vitro» (14). En este caso, ademés de requerir que la carga viral
(VIH-1 ARN) de la mujer en sangre sea negativa, es necesario que la con-
centracion de linfocitos T CD4* sea superior a 200 por mililitro de sangre y
que las posibles infecciones oportunistas asociadas al SIDA estén controla-
das (15).

La obtencién de oocitos, a diferencia del semen, pasa por un proceso quirtr-
gico como es la puncién ovdrica en el que, al estar presente la sangre de la
paciente seropositiva, los procedimientos de quiréfano y laboratorio han de
ser muy estrictos. Por ello, ademds de las medidas de seguridad referidas para
el laboratorio de andrologia en el manejo de muestras de semen potencial-
mente infecciosas, se hace necesario instalar en el centro un laboratorio de
embriologia para uso exclusivo que incluya incubadores y una cabina de flujo
laminar de seguridad biol6gica (clase II) capaz de hacer recircular y filtrar la
mayor parte del aire dentro de la cabina, impidiendo la salida de aire conta-
minado con restos virales hacia el exterior de la misma.

Precisamente, lo costoso del equipo, del espacio fisico y del personal necesa-
rios para manejar muestras bioldgicas (en este caso liquidos foliculares, ooci-
tos y embriones) de mujeres VIH-1 seropositivas, es una de las razones por
las que todavia muy pocos centros ofrezcan tratamiento a estas pacientes.

91



HEPATITIS Y REPRODUCCION ASISTIDA

De los tres tipos de hepatitis més frecuentes, la A es considerada benigna vy,
por el tipo ‘de transmision oro-fecal que presenta, no es necesario comprome-
ter la fertilidad de la pareja utilizando preservativo para evitar el contagio du-
rante las relaciones sexuales. La hepatitis B puede ser una enfermedad grave
aunque, la existencia de vacunas, hace que la convivencia entre los miembros
de una pareja serodiscordante transcurra con normalidad sin que se haga nece-
sario recurrir a técnicas de reproduccion asistida para evitar el contagio sexual.
Respecto a la hepatitis C, al igual que el SIDA, es una enfermedad crénica,
que ofrece unas expectativas de vida razonablemente buenas y que no impide
a las personas afectadas pensar en crear una familia. Sin embargo, y atin cuan-
do la transmisién sexual del virus de la hepatitis C (VHC) parece poco proba-
ble y es, atin hoy, un hecho discutido (16), las parejas VHC seropositivas y se-
rodiscordantes viven una situacién de esterilidad indirecta, por tener que
utilizar preservativo en las relaciones sexuales para evitar el contagio por heri-
das o pequeiias ulceraciones genitales que conlleven un contacto sanguineo.

Sobre la presencia o no de VHC en el semen existen trabajos recientes utili-
zando la PCR que demuestran la presencia del virus en muestras seminales
de pacientes VHC seropositivos no necesariamente virémicos (2, 10).

En cuanto a los oocitos la literatura es muy poco prolija. En los trabajos de
Devaux y Papaxanthos-Roche (17, 18) donde se demuestra la relacién entre
el virus de la hepatitis C y los oocitos, en mujeres virémicas, no se llega a una
conclusién definitiva sobre si dicha relacién es més consecuencia de la conta-
minacién de los foliculos con restos sanguineos producidos durante la pun-
cién ovdrica, que por una unién directa del virus a los gametos.

No obstante y aunque escasos, estos datos que aparecen en la literatura obli-

gan a considerar los casos de hepatitis C, tanto en varones como en mujeres,
de igual manera que los de SIDA.

TRATAMIENTO PARA PAREJAS VIH/VHC SERODISCORDANTES

En general, como cualquier tratamiento médico, los de reproduccién asistida

deben comenzar por ser lo mas sencillos posible y s6lo deben aumentar en
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complejidad si la situacién clinica asi lo requiere. Sin embargo, hay que consi-
derar que los tratamientos de reproduccion asistida suponen un gran esfuer-
zo econdémico, animico y fisico que soportan sobre todo las mujeres y que es
necesario optimizar al maximo consiguiendo una gestacién lo més répida po-
sible.

Inseminacion Artificial Intrauterina (IAI)

Es el tratamiento de reproduccién asistida més sencillo que se puede ofrecer
a parejas VIH y/o VHC seropositivas y serodiscordantes (19). Se requiere
una muestra de semen libre de contaminacién viral, con una Recuperacién
de Espermatozoides Méviles (REM) tras el lavado de entre 2 y 5 millones,
trompas de Falopio permeables y una reserva ovérica correcta que permita
inducir ciclos multiovulatorios. En una IAI, tras un proceso de estimulacién
ovdrica para provocar el crecimiento de 1 a 3 foliculos, que den lugar a otros
tantos 6vulos, entre ambos ovarios, el semen debidamente procesado se de-
posita en el dtero por medio de una cdnula en un momento equivalente al de
la ovulacién de un ciclo menstrual natural.

Como se mencioné anteriormente es la técnica de reproduccion asistida mas
sencilla, la menos «invasiva y es, ademds, la més barata (1.500-2.000 € por in-
seminacion). Por contra es el tratamiento que menor tasa de gestacién ofrece
por intento, apenas un 17% aunque, la tasa de gestacién acumulada tras 3 ci-
clos de IAI puede alcanzar el 35%. Un hecho a destacar es que en cada inse-
minacion se consume la totalidad de una muestra analizada y diagnosticada
como libre de VIH y/o VHC.

Fecundacion «in vitro» (FIV)

Es el siguiente peldafio en complejidad en cuanto al tipo de tratamiento de
reproduccién asistida. Los requerimientos son una reserva ovérica suficiente
y una muestra de semen libre de VIH y VHC con un REM de entre 1 y 2 mi-
llones de espermatozoides. Se utilizan diferentes tratamientos de estimula-
cién ovadrica, en funcién principalmente, de la edad de la mujer, para provo-
car el crecimiento de entre 4 y 10 foliculos entre ambos ovarios. Cada uno de
estos foliculos, con su oocito correspondiente, es aspirado del ovario en una
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intervencién quirtirgica menor y muy sencilla (la puncién ovérica) que ng
dura més de 10 minutos. Una vez que los foliculos estdn en el laboratorio sg
inseminan con la muestra de semen lavado y los embriones que se producen
se transfieren al dtero en un nimero de dos, para evitar el riesgo de embara-
zo multiple de orden triple o superior. Los embriones que sobran se congelan
en pajuelas termoselladas y pueden ser transferidos en ciclos posteriores.

Es una técnica mds invasiva que la inseminacién, por cuanto hay manipula-
cién in vitro de gametos y embriones, y més cara (3.500-4.000 € por ciclo)
pero que ofrece una alta tasa de gestacioén por intento, alrededor del 50%.
En cada ciclo de FIV se consume toda la muestra de semen disponible.

Microinyeccion espermatica (ICSI)

Se requiere una reserva ovarica adecuada y una muestra de semen libre de
restos virales sin limite inferior en la Recuperacion de Espermatozoides M6-
viles. La tnica diferencia con la FIV es que la fecundacién estd modulada por
el embridlogo, quien elige un espermatozoide, lo captura y lo introduce en el
citoplasma del oocito por medio de un sistema de micromanipulacién adap-
tado a un microscopio. Es la técnica més compleja e «invasiva», ofrece unas
tasas de gestacion iguales que la FIV y el coste por ciclo es también similar, o
ligeramente superior, al de aquella. Es la técnica de eleccién ante sémenes
patolégicos (21) o ante una mala recuperacién, espermatica tras el lavado.
Las mayores ventajas sobre las dos anteriores son en primer lugar que, con
una tnica muestra de semen que resulte libre de contaminacion por VIH y/o
VHC, se pueden realizar varios ciclos de ICSI sin tener que depender de las
oscilaciones en la carga viral que pudieran producirse en el semen y, en se-
gundo lugar, que al capturar un tnico espermatozoide, el riesgo de arrastrar
restos virales hacia los oocitos se reduce notablemente.

La decisién sobre €l tratamiento de reproduccién asistida a elegir deberd ser
tomada por la pareja con el consejo de un equipo de médicos y embriélogos.
Para ello, se tendrdn en cuenta las caracteristicas de cada técnica (Tabla III)
y detalles clinicos de la pareja como la edad de la mujer, la presencia de pato-
logias reproductoras o la calidad seminal pre- y postlavado.
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Donacion de gametos o embriones

cuando la edad materna o la calidad embrionaria asi lo aconsejen, estas pa-
rejas también pueden recurrir a la donacién de 6vulos (20) o embriones sin
que ello eluda la necesidad del lavado seminal en caso de varén seropositivo.
Si la mujer es seropositiva, el tratamiento antirretroviral durante la gestacién
y el parto por cesarea se debe mantener atin cuando haya recibido oocitos de
donante. La tasa de gestacién por ciclo de ovo- o embriodonacién es de hasta
un 65% aunque el alto coste y el periodo de lista de espera son las principa-
les desventajas.

La utilizacién de semen de donante cuando el varén es seropositivo es la tini-
ca alternativa que anula por completo el riesgo de infeccién materna y fetal.

Tabla IIl. Requisitos y rendimiento de cada técnica de reproduccién

asistida
Semen Tk  Ovikitte N° de ciclos por Tasa de gestacién
(REM) P muesira de semen por ciclo
AT isivisisia 2-5 mill. Permeables - 1 17%
iR — 1-2 mill. Indiferente + 1 45-50%
1{24] . < 1 mill. Indiferente + 5-10 45-50%
ETICA Y ASPECTOS LEGALES

La ley de Reproduccién Asistida de 22 de noviembre de 1988 hace clara refe-
rencia en su Articulo 2° a que la aplicacion de cualquier técnica de reproduc-
cién asistida debe estar restringida a mujeres en buen estado de salud psiqui-
ca y fisica y no deben ser aplicadas cuando el embarazo conlleve riesgo para
la salud de la madre o de la descendencia. Este punto bastarfa para no poder
ofrecer tratamiento alguno a las parejas que nos ocupan. Ahora bien, cuando
la ley fue redactada, la morbilidad y la mortalidad asociadas a individuos
VIH-1 seropositivos eran mucho mayores que lo son en este momento gra-
cias a los nuevos y mds efectivos tratamientos antirretrovirales. En la actuali-
dad, las mejoras en la calidad y en las perspectivas de vida de estos pacientes,
dejan sin sentido los argumentos éticos en contra de traer un hijo al mundo y
dejar huérfanos potenciales. Por otro lado, si bien en teoria no es posible
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anular por completo el riesgo de transmisién de la infeccién al miembro sang
de la pareja o a la descendencia, en la préctica, los trabajos publicados hasta
la fecha, refieren que, tras més de 3.000 tratamientos no se ha registrado nin-
gln caso de seroconversién materna ni de infeccién del recién nacido (24), lo
que indica que el lavado seminal y todas las precauciones tomadas en la ma-
nipulacién del semen, los oocitos y los embriones son altamente eficaces.

Parece evidente que, el deseo reproductivo de las parejas serodiscordantes es
un sentimiento légico y licito al que tienen pleno derecho y al que pueden
contribuir decisivamente las técnicas de reproduccién asistida. Sin embargo,
como siempre ocurre cuando se produce alglin avance «trasgresor» en cual-
quier disciplina médica (transplantes de érganos, investigacién con células
madre, clonacién...), surgen situaciones delicadas que confrontan los dere-
chos de la persona con la ética y la deontologia profesional. Tal es el caso
descrito por Adams (22) en el que una pareja de hombres homosexuales y
VIH-1 seropositivos pretendia utilizar una madre subrogada, a la que previa-
mente se habria inseminado con el semen lavado de uno de los miembros de
la citada pareja. El argumento a favor es que, si hasta ahora no se han consta-
tado seroconversiones maternas ni fetales tras un nimero elevado de trata-
mientos, la técnica parece lo suficientemente segura como para que una mu-
jer pueda ejercer como «madre de alquiler» habiendo sido previamente
informada de todos los riesgos a los que se expone, que no son solo los deri-
vados de recibir un semen potencialmente infectado. La decisién del centro
de reproduccion fue denegar el tratamiento a esta pareja argumentando que
no estaba dentro de su politica exponer a las mujeres a riesgos adicionales ya
que, atin no habiendo casos de seroconversion descritos, el riesgo tedrico de
infeccién sigue existiendo. Este es solo un ejemplo de las muchas situaciones
controvertidas que se pueden dar y que habré que ir solventando consideran-
do los derechos de las parejas, pero teniendo en cuenta también que se trata
de enfermedades infecciosas que posiblemente requieran el establecimiento
de ciertas limitaciones.
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6. DIAGNOSTICO PRENATAL DE LA
HEMOFILIA

Dr. Eduardo Tizzano y Montserrat Baiget
Servicio de Genética e Instituto de Investigacién del Hospital de la Santa Cruz y San Pablo
de Barcelona.

INTRODUCCION

La hemofilia A y la hemofilia B son las enfermedades hemorragicas heredi-
tarias graves mds frecuentes en el hombre. La hemofilia A se debe al déficit o
anomalia de una glicoproteina de la coagulacion, el Factor VIII coagulante
(Fc VIII-C), y la hemofilia B es el resultado del déficit o alteracion de un fac-
tor dependiente de la vitamina K, el Factor IX (Fc IX). Ambas enfermedades
son hereditarias y el andlisis de genealogias en familias con afectados de he-
mofilia A y/o B demostré que la enfermedad se manifestaba en los varones y,
por tanto, que se trataba de una anomalia que se transmitia ligada al sexo. En
consecuencia, los genes implicados se sitian en el cromosoma X, mds especi-
ficamente en el extremo telomérico, en la regién Xq28 el Fc VIII-C y en la
regién Xq27 el Fc IX (Tabla I).

TablaI. Caracteristicas de las hemofilias y de los genes responsables de la
sintesis de Factor VIII y Factor IX

Hemofilia A Hemofilia B
Déficit de factor ; VIII IX
Incidencia (varones nacidos vivos).... - 1/7.500 1/30.000
Localizacion del gen........cccoeeeuerneverenns Xq28 Xq27
Tamario del gen 186.000 pares de bases 33.500 pares de bases
Zonas codificantes (exones).............. 26 8
Mutaciones mayoritarias..................... Inversion del intrén 22 Muy heterogéneas

y del intrén 1

(50% de las hemofilias graves)
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La incidencia de la hemofilia A es de 1 a 2 de cada 10.000 varones nacidos vi-
vos, siendo menos frecuente la hemofilia B, con una incidencia de 1 de cada
30.000. La importancia clinico-patolégica, social y econémica de estas enfer-
medades es bien conocida. La gravedad de las manifestaciones hemorragicas
en los pacientes hemofilicos estd relacionada con los niveles plasméticos del
factor deficitario (VIII-C o IX). Asf, una actividad menor del 1%, entre un 2
yun 5% y un 5 a 30% de dichos factores se reflejan, en general, con un curso
grave, moderado y leve, respectivamente.

Si bien antes podian ser enfermedades fatales, la terapéutica sustitutiva
(ya sean hemoderivados plasméticos o concentrados de Fc VIII-C o Fc
IX), ha supuesto un gran avance en términos de esperanza y calidad de
vida. Sin embargo, dicho tratamiento comport6 el riesgo de transmisién de
enfermedades (hepatitis y SIDA, entre las més notables) hasta la utiliza-
cién de los métodos de inactivacién viral y concentrados recombinantes.
En la actualidad, la aparicién de inhibidores contra el Fc¢ VIII-C y Fec IX
constituye uno de los mayores problemas terapéuticos. El desarrollo de ar-
tropatias secundarias a las hemorragias articulares y el elevado coste eco-
némico de la terapéutica sustitutiva constituyen argumentos suficientes
para justificar la bisqueda de una alternativa para el control y prevencién
de estas enfermedades.

DIAGNOSTICO PRENATAL DE HEMOFILIA A Y B

En los tltimos 20 afios se han desarrollado métodos hematolégicos, bioqui-
micos e inmunoldgicos con la precision requerida para permitir un diagnésti-
co prenatal de la hemofilia con un error < 1%. Una limitacién bdsica de estas
técnicas es que examinan el fenotipo (tipo de sangre) y no el genotipo (ADN).
En la préctica esto representa que el diagnéstico prenatal no puede efectuar-
se antes del segundo trimestre de gestacién, cuando el tamafio fetal permite
la toma de una muestra de sangre a través del cordén umbilical, procedi-
miento conocido como funiculocentesis.

La aplicacién de técnicas de biologia molecular en el estudio de las enferme-

dades genéticas, y en particular de las hemofilias, ha permitido anticipar el
diagnéstico prenatal al primer trimestre de gestacion.
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A continuacién se revisan las distintas etapas, metodologias y posibilidades
del diagnéstico prenatal de las hemofilias.

Asesoramiento o consejo genético

En circunstancias ideales esta etapa se debe realizar antes de que cualquier
mujer de riesgo de la familia se plantee tener descendencia. En el inicio del
estudio se han de tener en cuenta dos aspectos fundamentales, los datos clini-
cos y los datos de laboratorio ya que orientan sobre la gravedad de las mani-
festaciones hemorrégicas en cada paciente y sobre qué mujeres de una fami-
lia con pacientes hemofilicos pueden ser portadoras de la enfermedad.
Cuando existe mas de un caso de hemofilia diagnosticado en la familia nos
referimos a que la hemofilia es familiar. Si en cambio existe s6lo un caso ais-
lado, decimos que se trata de una hemofilia esporddica. Otro aspecto a tener
en cuenta se refiere a la gravedad del cuadro clinico presente en el o los
miembros afectados de la familia. El asesoramiento genético no se limita a la
mencién de un riesgo de recurrencia. Incluye todo un proceso por el cual es
posible asegurar que la familia consultante conoce las implicaciones de la en-
fermedad, la forma que se hereda, qué mujeres tienen riesgo de ser portado-
ras, la probabilidad de que vuelva a suceder, los factores de error en los cal-
culos de riesgo y las alternativas que existen para que los consultantes,
disponiendo de todos estos elementos puedan elegir el camino a seguir. Esto
implica que el asesoramiento genético debe ser un proceso educativo e infor-
mativo, pero de ningiin modo coercitivo ni directivo.

Pueden distinguirse dos tipos de mujeres portadoras (1). Unas son las porta-
doras obligadas que son las hijas de hemofilico o las que han tenido un hijo
hemofilico y existe o ha existido en su familia un paciente afectado (Figu-
ra 1). La probabilidad de ser portadoras es del 100% y el riesgo para futuros
embarazos es de un 50% de tener varones afectados o mujeres portadoras.
Existen mujeres que han tenido més de un hijo hemofilico pero no hay otros
miembros afectados genealégicamente relacionados. En este caso cabe tener
en cuenta la posibilidad de mosaicismo germinal o gonadal, es decir la pre-
sencia de dos lineas celulares en génadas, una sana y otra con la mutacién.
Con fines diagnoésticos, cabe considerar a estas madres como portadoras defi-
nidas u obligadas, hasta que se pueda demostrar la existencia de dichos mo-
saicismos.
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Las hijas de una portadora obligada son un ejemplo de portadoras probables,
cada una de las cuales tiene una probabilidad sobre dos de haber heredado
un cromosoma X con la mutacién (Figura 1). Otro tipo de portadora proba-
ble es la madre de un caso esporaddico, dado que una proporcién de los mis-
mos (10-15%) corresponde a nuevas mutaciones que no estarian presentes
en otras mujeres de ascendencia materna. Por lo tanto, un caso aislado de he-
mofilia puede resultar de la transmisién del gen hemofilico a través de muje-
res sin haberse detectado previamente caso alguno en la familia; de una mu-
tacién «de novo» en la madre bien por ser portadora o bien debido a una
nueva mutacién en el hemofilico; y por dltimo de la existencia de mosaicismo
germinal, cuyo riesgo, aunque menor, también merece ser considerado.

" O x
7|

O ~ Embarazo en curso

O ] [l ]
(=) [Fortadors abiigada ]

| Individuos fallecidos

Figura 1. Arbol genealégico que muestra una familia con afectados de hemofilia, portadoras
obligadas y posibles portadoras. Una de las posibles portadoras estd embarazada. La
situacion ideal serfa hacer el diagnéstico de portadora previo al embarazo. Ante la situacién
de la figura se debe confirmar si la paciente es o no portadora por estudio molecular de la
familia como paso previo al diagnéstico prenatal. Si el resultado es negativo (no portadora) el
diagnéstico prenatal no estaria indicado.
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Diagnéstico de portadora

La deteccién de portadoras mediante determinaciones analiticas en el labo-
ratorio se basa en el hecho de que las heterocigotas poseen en teoria un 50%
de niveles plasmaticos del Fc VIII-C o IX, debido al fenémeno de Lyon o
inactivacion al azar de uno de los cromosomas X. Dado que estos factores de
la coagulacién presentan un amplio rango en los valores de normalidad (50-
200 U por dl) en un buen niimero de portadoras, la cifra que representaria el
50% del valor normal cae dentro de los limites de la normalidad y carece, por
tanto, de la suficiente especificidad y valor diagnéstico.

El Fc VIII-C circula fisiol6gicamente como un complejo de dos proteinas de dis-
tinto tamario, una de alto peso molecular (VWF:Ag) y otra de bajo peso molecu-
lar con actividad coagulante (VIII-C). La sintesis de estas dos proteinas depende,
en el primer caso (VWF:Ag), de un gen autosémico (localizado en el cromosoma
12), y en el caso del VIII-C, del gen situado en el cromosoma X. En la hemofilia
A, la sintesis de VWF:Ag es correcta, mientras que estd reducida la biosintesis
del VIII-C. Este hecho dio pie a pensar que una relacién VIII-C/vWF:Ag dismi-
nuida podria ser de valor diagndstico para las portadoras de hemofilia A. La
medida de esta relacién, cuando se realiza repetidamente y se complementa con
el estudio de la genealogia, tiene unos indices de confianza estadistica eleva-
dos, pero sigue produciendo un error en la deteccién individual de portadoras.

Estas pruebas pueden realizarse durante el embarazo, donde los niveles de
Fc VIII-C pueden aumentar. Asf un resultado anormalmente bajo en una pa-
ciente embarazada es muy sugestivo de que sea portadora. Se debe tener una
atencién especial con otros elementos que puedan influir en la dosificacién
de estos factores, como son la edad, el grupo sanguineo ABO o la ingestién
de farmacos que contengan estrégenos. Razonamientos similares se pueden
aplicar al diagnéstico bioquimico de las portadoras de hemofilia B. La proba-
bilidad «a priori», es decir, el riesgo por genealogia de que una mujer sea
portadora, modificada por el niimero de sus hijos varones sanos y combinada
con la informacién de las determinaciones bioquimicas, puede ser ttil para
realizar un célculo estadistico para dar una cifra final de probabilidad de ser
portadora. Sin embargo, la precision de los estudios de ADN, ya sea por los
métodos indirectos o con la deteccién de la mutacién (ver mds adelante), ha
hecho que en la prictica sea el método mds seguro y fiable para el diagndsti-
co de portadoras y aplicable al diagnéstico prenatal.
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Determinacion del sexo del feto

Para la determinacién del sexo fetal existen varias alternativas. La m4s habi-
tual, no invasiva, es en la actualidad la ecografia fetal. Este procedimiento,
en manos experimentadas y realizado entre las 16 a 20 semanas de embarazo
permite un diagnéstico bastante fiable del sexo del feto.

Las técnicas invasivas se basan en el estudio cromosémico del feto por medio
del estudio de las vellosidades coridnicas en el primer trimestre a partir de la
octava semana y por amniocentesis en el segundo trimestre o de forma pre-
coz, entre las 10 y 14 semanas de embarazo.

Ademds de estudiar la muestra para el estudio cromosémico, una parte se
puede utilizar en la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) a fin de am-
plificar secuencias especificas del cromosoma Y. Este procedimiento permite
en las primeras 24 a 48 horas posteriores a la obtencién de la muestra fetal,
conocer si el feto se trata de un varén o no. Esta técnica complementa la in-
formacién posterior del cariotipo y permite planear la estrategia inmediata
del diagnéstico prenatal.

Los ultimos avances de las técnicas de fecundacién «in vitro» y en la amplifi-
cacion de ADN por medio de la PCR, han estimulado la bisqueda de alter-
nativas diagndsticas mas tempranas o menos invasivas, algunas de ellas, toda-
via, en fases de estudio y experimentacién bésica. Actualmente, puede
determinarse el sexo y/o el genotipo de un embrién antes de su implantacién
en el dtero (diagnostico preimplantacional). También, es posible realizar ana-
lisis preconcepcional del genotipo de los oocitos por biopsia y andlisis genéti-
co del primer corptsculo polar. Otro importante avance es el estudio de la
presencia de células fetales en la circulaciéon materna, que se ha confirmado
mediante la utilizacién combinada de anticuerpos monoclonales contra anti-
genos fetales del sinciciotrofoblasto, eritroblastos o linfocitos fetales HLA-
A2 en madres negativas para dicho antigeno. Se utiliza la citometria de flujo
para aislar o enriquecer la muestra de células fetales y la PCR para amplifi-
car secuencias especificas del cromosoma Y en sangre materna. Es muy im-
portante informar a la pareja, de forma adecuada y objetiva, sobre todas las
alternativas de estudio, sus ventajas e inconvenientes para optar por la més
conveniente. En la Tabla Il se comparan las principales diferencias entre el
diagnéstico prenatal y el preimplantacional. )
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Ensayos en sangre fetal

La extraccién de sangre fetal, consiste en su aspiracién directa, bajo control
ecografico, a partir de la vena umbilical en la inserciéon placentaria del cor-
doén. Esta manipulacién puede efectuarse en el segundo trimestre del emba-
razo, en general entre las 19 y 21 semanas. La sangre fetal, asi obtenida, no
estd, en la mayoria de los casos, diluida con la sangre materna o liquido am-
ni6tico. Se precisa un control de calidad de la muestra para un diagnédstico
prenatal fiable ya que se pueden producir resultados falsos o negativos debi-
do a trazas de contaminacion. Para confirmar la pureza de la extraccién se
pueden aplicar distintas técnicas rutinarias como el andlisis comparativo del
tamafio de las células sanguineas maternas y fetales o la prueba de
Kleihauer-Betke.

Tabla II. Principales diferencias entre el diagnéstico prenatal y el
diagnéstico preimplantacional

Diagnéstico Diagnostico
prenatal preimplantacional

FECUNDACION......... Via natural «In vitro»
PRUBBAS...ccusmsmsssnens Biopsia de corion de 11 semanas  Células del blastocisto
GESTACION................ Generalmente 1n solo feto Generalmente miiltiple
COMPROBACION
DEL RESULTADO ... No esnecesaria Es necesaria la biopsia de corion

de 11 semanas o amniocentesis de

14 a 16 semanas
DECISION/ETICA....... Interrupcién embarazo Descartar embriones

La correcta determinacién, en la muestra de plasma fetal, de Fc VIII-C en
los casos de hemofilia A y de Fc IX en los casos de hemofilia B, es suficiente
para efectuar un diagnéstico prenatal de hemofilia. El requisito indispensa-
ble es conocer los valores de estos dos pardmetros en un feto a lo largo del
segundo trimestre y efectuar la dosificacién de estos factores de la coagula-
cién con métodos perfectamente estandarizados y sometidos a un buen con-
trol de calidad. En la mayoria de los casos, la muestra fetal extraida es sufi-
ciente para efectuar la dosificacién de otros pardmetros que pueden aportar
informacién adicional. En el caso de la hemofilia A se determina la proteina
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multimérica vVWF:Ag, que se asocia al Fc VIII-C mediante el método de Lau-
rell y el determinante antigénico del Fc VIII-C (VIII-C Ag) mediante ensa-
yos inmunorradiométricos (IRMA). En el caso de la hemofilia B se efectia

habitualmente un IRMA para determinar el nivel de Fc IX antigénico
(IX Ag).

Asi como el diagnéstico de portadoras de hemofilia mediante ensayos biolo-
gicos cldsicos presenta un elevado riesgo de error, la dosificacién de los para-
metros diagnésticos de hemofilia A y B en sangre de un feto varén permite
efectuar un diagnéstico prenatal de estas enfermedades con un alto grado de
fiabilidad, y, por tanto, lo hace aconsejable para las familias en las que no
puede efectuarse el diagnéstico genético que ofrecen los estudios de ADN.

Andlisis del ADN
Andlisis de secuencias polimorficas

Los marcadores del ADN (que es el nombre que se utiliza para describir a
los polimorfismos) se pueden emplear para estudiar el patrén de herencia del
gen anémalo en las familias con afectados de hemofilia A. Estos marcadores
se sitdan en el interior del gen del Factor VIII (intragénicos) o cerca de €l, en
la region vecina al lugar de ubicacién del gen del Factor VIII en el cromoso-
ma X (extragénicos). En ambos casos se trata de un andlisis indirecto del gen
anomalo. Este método, si bien es itil, cuenta con ciertas limitaciones como la
falta de informacién de los marcadores del ADN utilizados en algunas fami-
lias (es decir, que una mujer tenga el mismo marcador en los dos cromoso-
mas X, con la imposibilidad de determinar cual es el cromosoma X que pue-
de llevar la mutacién) y la posibilidad de recombinacién entre la mutacién y
el o los polimorfismos estudiados lo que hace que los resultados sean de tipo
probabilistico. Estas probabilidades oscilan del 95 al 99,9% de acuerdo a si el
polimorfismo informativo es extragénico o intragénico respectivamente.

De lo expuesto anteriormente se deduce que el anélisis por polimorfismos
constituye un método de eleccién alternativo para el diagnéstico de portado-
ras y el diagnostico prenatal aplicable a la gran mayoria de los casos de he-
mofilia, ya sean familiares o esporddicos. Una vez que los estudios de ADN
han resultado informativos en la familia, es decir, podemos conocer el cro-
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mosoma X que lleva la mutacion, si la embarazada es una portadora obligada
se realiza un estudio de las vellosidades coridnicas en el primer trimestre y si
el cariotipo es XY, el estudio de ADN detectard qué cromosoma X ha here-
dado el feto. El resultado sera de tipo probabilistico, sin embargo si alguno
de los polimorfismos intragénicos son informativos el porcentaje de error por
recombinacion es inferior al 0,1%. Si en cambio solo es informativa con algu-
no de los extragénicos ese porcentaje oscila entre el 3 y el 5%. Un ejemplo
de lo que se denomina «gestante sin un riesgo definido» es la hermana de un
caso esporadico que ha heredado el mismo cromosoma X que su hermano
afectado, dado que no sabemos si su madre es portadora o el caso de su her-
mano es el resultado de una neomutacién. La finalidad en este caso es hacer
un diagnéstico de exclusion. Si el feto hereda el cromosoma X de su madre
que proviene del abuelo y no de su abuela, podemos excluir el diagnéstico de
hemofilia. Si en cambio recibe el cromosoma a riesgo, para definir el diag-
néstico es necesario realizar una funiculocentesis en el segundo trimestre
para dosificar el Fc VIII-C coagulante fetal. El resultado de este dltimo estu-
dio ayudara a definir si la gestante es, 0 no, una portadora puesto que si se
trata de un feto hemofilico, sabremos que ella serd portadora y si es sano, no
portadora.

Cuando no es posible obtener informacién del ADN (ya sea porque no se
dispone de muestra de ningtin hemofilico de la familia o porque los marcado-
res no han sido informativos y no es posible determinar la mutacién), una
manera de enfocar el estudio serfa realizar una ecografia en el segundo tri-
mestre y, si se trata de un vardn, llevar a cabo la funiculocentesis. Algunas
parejas prefieren realizar el estudio de vellosidades coriénicas en el primer
trimestre a fin de saber el sexo, pero en esta ultima circunstancia deben so-
meterse también a la funiculocentesis si se tratara de un varén.

Andlisis directo de la mutacion

Un diagnéstico molecular ideal debe identificar en forma directa las mutacio-
nes causantes de la enfermedad y posibilitar un diagnéstico certero. En las
hemofilias, estas mutaciones son heterogéneas y existe cierta dificultad para
determinarlas en su totalidad. Una de las razones de este hecho radica en el
tamafio del gen del Factor VIII que es inusualmente grande (186.000 pares
de bases). El gen del Factor IX tiene un tamafio inferior (35.000 pares de ba-
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ses). Las grandes deleciones (falta un trozo de gen) se describieron inicial-
mente en el Factor VIII y estdn presentes en un 5% de los pacientes. La in-
version del intrén 22 (que es una regién del gen que no produce proteina) es
comtin en la.mitad de los hemofilicos A graves. Este reordenamiento de ma-
terial genético se puede analizar comparando el patrén de bandas de indivi-
duos normales y hemofilicos sin inversién con los hemofilicos que presentan
la inversién. Las bandas representan fragmentos de ADN de distinto tamafio
correspondiente a dicha zona del gen del Factor VIII. Las mujeres portado-
ras de la inversién tendrdn un patrén de bandas mixto, combinacion del cro-
mosoma X con la inversién y el normal. Recientemente, también se ha des-
crito una inversiéon en el intrén 1 del Factor VIII presente en,
aproximadamente, un 4-5% de los casos graves.

La deteccién de mutaciones en el resto de los pacientes que no tienen inver-
sién o una gran delecién es muy laboriosa a pesar de los avances que lo han
simplificado. A dichas mutaciones, como no comprometen grandes regiones
del gen sino que se refieren a cambios sutiles, se las denomina mutaciones
puntuales. En Internet se pueden consultar las bases de datos de las diversas
mutaciones que se han encontrado en los genes del Factor VIII (2) y IX (3).

La decision de realizar un diagnéstico prenatal

De todo lo expuesto se puede concluir que existen muchos elementos y alter-
nativas para que una pareja de riesgo pueda saber si su embarazo entrafia la
posibilidad de ofrecer un nifio afectado de hemofilia. La decisién de la pareja
de optar por un diagndstico prenatal dependera de una serie de factores que
se comentan a continuacion.

Antecedentes familiares

Aungque el contexto parezca inicialmente similar, cada familia tiene su propia
experiencia con respecto a la vivencia cotidiana con la hemofilia. Nuestra ex-
periencia ya de 17 afios trabajando en el diagnéstico molecular, el diagndsti-
co prenatal y el asesoramiento genético en la hemofilia, nos ha hecho asistir
a diversos casos y planteamientos. La expresion clinica del tipo de hemofilia
en cada familia (grave o moderada-leve) es un factor de suma importancia a
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la hora de plantear decisiones. En aquellos casos en los que un paciente con
una hemofilia moderada es el padre de la portadora obligada, ésta solicita el
diagnéstico prenatal para saber a que atenerse en el resto del embarazo y
prepararse para el parto y el periodo neonatal con mayores precauciones.
Salvo que haya existido una experiencia muy negativa con respecto a la cali-
dad de vida o sufrimiento por parte del afectado, el planteamiento de la inte-
rrupcién del embarazo en esos casos es poco frecuente. Una actitud diferente
parece adoptarse con la existencia de hermanos afectados. La dificil expe-
riencia de una infancia y adolescencia marcadas por el tratamiento perma-
nente a que fue sometido el paciente, los sentimientos de culpa ya sean pro-
pios (mi hermano es afectado y yo no) o proporcionados por la madre, que
ademés de ser portadora, ha transmitido el gen «malo» a su hijo, inclinan la
tendencia a evitar una vivencia similar para el futuro grupo familiar.

Afrontamiento de una interrupcién de embarazo

Los motivos religiosos pueden hacer que una pareja no se plantee condicio-
nar su futuro reproductivo con pruebas durante el embarazo y que «acepte»
lo que el destino o la providencia le asigne, cualquiera que sea el resultado.
Otras parejas directamente no aceptan el desafio de tener descendencia de
forma natural para no tener que enfrentarse al dilema ético que supone la in-
terrupcién del embarazo si el feto varén se diagnostica como afectado. Algu-
nos deciden directamente no tener hijos y otros prefieren adoptar sin plante-
arse siquiera la posibilidad de una reproduccién asistida.

El antes, el durante y el después

A lo largo de nuestra experiencia hemos podido constatar que las decisiones
de las portadoras y de sus parejas pueden variar con relacion al embarazo. La
informacién que se proporcione previamente al embarazo es fundamental para
que la pareja elija el camino que més le conviene, pero las decisiones —apa-
rentemente muy claras— que la pareja piensa adoptar antes del embarazo
pueden cambiar. Una vez que se adquiere conciencia del embarazo, en gene-
ral, todas las mujeres optan por realizarse la biopsia de corion alrededor de
las 11 semanas con la expectativa fundamental de conocer el sexo del bebé y
su condicién o no de afectado en caso de que se trate de un varén. Un diag-
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nostico de afectado —Ia «mala noticia»— genera reacciones ambiguas sobre
la decisién de interrumpir o seguir el embarazo. En este punto es muy impor-
tante la informacién que se ofrezca y la garantia de apoyo por parte del equi-
po profesional involucrado en el diagnéstico y seguimiento del embarazo.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Del desarrollo de este capitulo, se concluye que el abordaje del diagnéstico
prenatal y la deteccién de portadoras de hemofilias debe realizarse de mane-
ra multidisciplinaria con el adecuado asesoramiento de expertos en genética,
en cuidados y tratamiento del enfermo hemofilico, en genética molecular y
en medicina fetal. Los avances en los procedimientos de estudio de genética
molecular aplicados a las enfermedades hereditarias han provocado un gran
impacto en el mundo de la hemofilia. En la actualidad, tanto la deteccién de
portadoras como el diagndstico prenatal se pueden ofrecer, con resultados
altamente fiables, a la casi totalidad de las familias con pacientes afectados
de estos trastornos. Simultdneamente, el diagnéstico preimplantacional se ha
convertido en una alternativa importante especialmente en aquellas parejas
que habian optado por el diagnéstico prenatal en gestaciones previas y cuyos
resultados fueron «de afectado». Todo esto, junto con la disponibilidad de un
asesoramiento profesional adecuado y los procedimientos obstétricos realiza-
dos por especialistas en medicina fetal, posibilitard una prevencion y control
adecuados de las hemofilias. A

REFERENCIAS

1.-Goodeve A. Advances in carrier detection in haemophilia. Haemophilia
1998; 4: 358-64.

2.-Base de datos de mutaciones en el gen que codifica el Factor VIIL
hitp://feuropium.csc.mrc.ac.uk.

3.-Base de datos de mutaciones en el gen que codifica el Factor IX.
http://www.kcl.ac.uk/ip/petergreen/haemBdatabase.html.

112

L




7. SELECCION DE SEXO Y DIAGNOSTICO
GENETICO PREIMPLANTACIONAL

Dr. Josep Santald
Unidad de Biologia Celular. Facultad de Ciencias
Universidad Auténoma de Barcelona

INTRODUCCION

Las técnicas de Reproduccion Asistida aplicadas a la especie humana han
permitido, no solo tratar problemas de infertilidad humana, sino también dis-
poner de embriones con el fin de ser caracterizados genéticamente en esta-
dios previos a su implantacién mediante el diagndstico genético preimplanta-
cional.

La introduccién del diagnéstico genético preimplantacional a finales de la
década de los anos 80 ofrecié una alternativa al diagndstico prenatal en con-
sonancia con la bisqueda de una deteccién mds temprana de las anomalias
genéticas con el fin de evitar la necesidad de un aborto terapéutico.

Basicamente, el diagnostico genético preimplantacional consiste en la obten-
cién de una o, a lo sumo, 2 células (consideradas como una biopsia) del pre-
embrién en el estadio de 6 a 8 células. Dichas células son caracterizadas ge-
néticamente (mediante las técnicas que se describen a continuacién),
mientras que el resto del embrién continua su desarrollo normal «in vitro»
(Figura 1). Una vez realizado el diagnéstico se eligen los embriones idéneos
y se transfieren, con lo cual se asegura una descendencia libre de la anomalia
genética encontrada.

Por otro lado, las técnicas de Reproduccién Asistida también han propiciado

el desarrollo de tecnologias reproductivas, como la seleccién de espermato-
zoides, que han posibilitado la seleccion del sexo de la descendencia. Cuando
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Figura 1. Desarrollo «in vitro» de un embrién humano. a) Estadio de dos pronticleos; b)
Estadio de 4 células; c) Estadio de 8 células; d) Estadio de blastocisto expandido después de
abandonar la zona pelicida.

dicha seleccién se realiza por razones médicas, como en el caso de una enfer-
medad ligada al cromosoma X como es la hemofilia, dichas técnicas atin no
ofrecen un nivel de garantia suficiente como para ser aplicadas independien-
temente, pero si que pueden significar un apoyo para incrementar la eficacia
de otras que asegure el éxito en la eleccion del sexo mds conveniente.

SELECCION DE SEX0O PRECONCEPCIONAL

Se entiende como seleccion de sexo preconcepcional como aquella técnica de
laboratorio que permite predecir el sexo del futuro embrién antes de la fe-
cundacién.
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Se basa en la determinacién de la carga genética (cromosoma X o Y) que trans-
porta el espermatozoide fecundante. En consecuencia, si podemos separar los
espermatozoides que llevan uno u otro cromosoma, se puede seleccionar el sexo
del embrién resultante de la fecundacién con dichos espermatozoides seleccio-
nados. Hace unos afios, Ericson plante6 un método, poco eficaz, que consistia en
obtener los espermatozoides mediante centrifugacion separando asi los esper-
matozoides que portaban el cromosoma X de los que llevaban el cromosoma Y.

Actualmente, se ha desarrollado un método que consiste en teiiir los esper-
matozoides con un compuesto fluorescente que se une a su ADN, lo que per-
mite cuantificar su cantidad. Los cromosomas X son mayores que los Y por
lo que los espermatozoides con un cromosoma X tienen una mayor cantidad
de ADN que los que llevan un cromosoma Y. Sin embargo, y aunque repre-
senta un método muy fiable, existen algunos inconvenientes: i) El citémetro
de flujo (el aparato utilizado para medir la cantidad de ADN) sélo selecciona
el espermatozoide cuando verdaderamente es segura y clara la deteccién
fluorescente, lo que se traduce en un rendimiento muy bajo en el niimero de
espermatozoides; ii) El procedimiento puede entrafiar algin riesgo ya que se
han de tefiir los espermatozoides lo que podria provocar alguna alteracion
genética; iii) Aunque la efectividad es bastante alta (70% para cromosomas
Y y 90% para cromosomas X), ésta no es la suficiente como para generalizar-
lo para un uso publico. Ello significa que, hoy por hoy, solo se pueda utilizar
para la eleccién del sexo por razones sociolégicas, o bien para facilitar un
diagnoéstico preimplantacional a fin de disponer de un mayor niimero de em-
briones del sexo mds conveniente, pero no para evitar una enfermedad here-
ditaria ligada a cromosomas sexuales o heterocromosomas.

DIAGNOSTICO GENETICO PREIMPLANTACIONAL

El diagnéstico prenatal trata de conocer las caracteristicas genéticas del que
serd recién nacido, con el fin de evitar enfermedades genéticas severas. Asi,
el diagnéstico prenatal clésico ‘(realizado a partir de liquido amniético o ve-
llosidades coriénicas) puede, en ocasiones, provocar la interrupcién no de-
seada del embarazo.

Pero, un aborto es un choque psicolégico para la pareja y fisico para la mu-
jer. Por eso se desarrollé la técnica diagnéstica —llamada diagnéstico genéti-
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co preimplantacional (DGP)— que consiste en obtener un embrién «in vij-
tro» y obtener de él, cuando presenta de 6 a 8 células, una de ellas. Para ello,
se manipula el embrién con micromanipuladores, con ayuda de un microsco-
pio, sujetdndolo con una pipeta, y perforando la zona pelicida que es la cu-
bierta que lo recubre, o bien, con ldser o bien con una solucién écida (1), ex-
trayéndose la célula para su posterior diagnéstico (Figura 2) (2).

Una vez retirada la célula se trata adecuadamente para su andlisis genético,
mientras que el resto del embrién se mantiene en un incubador para permitir
su desarrollo hasta el momento de transferirlo en el tracto genital femenino.

El diagnéstico se realiza mediante sondas especificas de ADN para determi-
nados cromosomas utilizando la técnica de hibridacién «in situ» fluorescente
o FISH (del inglés, «fluorescent in situ hybridization») o mediante la reaccién
en cadena de la polimerasa o PCR (del inglés, «polymerase chain reaction»).

La técnica de FISH (Figura 3) consiste en hacer interaccionar el material ge-
nético de una célula, previamente fijada, con un fragmento de ADN marcado

Figura 2. Etapas (I a IV) para retirar una célula de un embrién humano de 6 células para su
andlisis genético.
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Figura 3. Niicleo celular tefiido con sondas especificas de los cromosomas X e Y.

con fluorescencia y especifico para el cromosoma que se desea detectar (X 0
Y). En funcién del sexo embrionario, aparece una sefial u otra claramente di-
ferenciables.

En el caso de la hemofilia, mediante la técnica de FISH podemos caracteri-
zar basicamente el sexo del embrién a transferir, de forma que si se seleccio-
nan nifias éstas seran posibles portadoras de la enfermedad, pero no la pade-
cerdn (3) y si por el contrario son varones se evitara la transmisién de la
enfermedad a la siguiente generacion (4).

Segtin la Ley Espaiiola de Técnicas de Reproduccién Asistida que se analiza
en el capitulo 9 de este libro, Gnicamente se permite seleccionar el sexo en
aquellos casos en que los padres sean portadores de una enfermedad ligada
al sexo, de las cuales se conocen més de 200 y entre las cuales estd, por ejem-
plo la hemofilia.

La técnica de PCR se utiliza para amplificar un fragmento de ADN del em-

brién con el fin de poder caracterizarlo genéticamente (Figura 4). Debido a
que la cantidad de material genético contenido en el niicleo de una sola cé-
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Figura 4. Amplificacién mediante PCR de fragmentos especificos de
un determinado gen.

lula es muy baja (del orden de una billonésima de gramo), se precisa aumen-
tar dicha cantidad para poder analizarla con fiabilidad. Para ello, nos vale-
mos de esta técnica que, mediante la introduccién de los elementos bdsicos
necesarios para la sintesis de un material genético como son algunas enzi-
mas y los nucleétidos, es capaz de amplificar determinadas regiones de un
ADN. Luego estas regiones amplificadas se analizan en funcién de su tama-
no o bien de otras caracteristicas que las identifican, de forma que es posible
conocer asi el estado mutado o normal de un ADN de una célula a partir de
un embrién.

En el caso de la hemofilia A se ha desarrollado recientemente, en nuestro la-
boratorio, un método de deteccién mediante el andlisis de polimorfismos in-
tragénicos (variables genéticas que sirven como indicadores de patologia),
por el cual se pueden distinguir, en determinadas familias, los embriones por-
tadores del alelo normal o mutante (Figura 5) (5).

La técnica de PCR, debido a su elevada sensibilidad, tiene el inconveniente
de que es capaz de detectar cantidades traza de un ADN contaminante, que
en este caso procede fundamentalmente de las células de los progenitores
(células foliculares de origen materno o espermatozoides, no fecundantes, de
origen paterno) presentes en el proceso de fecundacién «in vitro». Es por
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Figura 5. Separaci6n de dos variantes distintas de un gen (alelos) en un embrién mediante
un polimorfismo intragénico marcado con fluorescencia.

esta razén que si se ha de utilizar esta técnica, debe realizarse la fecundacion
mediante inyeccién intracitoplasmatica de espermatozoides o ICSI (del in-
glés, «intracytoplasmic sperm injection») como bien se describe en el capitulo
4 de este libro, y que permite la eliminacién de dichas células que pueden
aportar un ADN contaminante.

Una vez realizada la caracterizacion genética, si el embrién, que se habré ido
desarrollando «in vitro» y del cual se ha extraido la célula que se analiza, es
normal, o bien del sexo mds conveniente, éste se retorna al dtero materno
para su implantacién y eventual desarrollo.

En la Tabla I se muestran las indicaciones terapéuticas generales de un diag-
néstico genético preimplantacional asi como las tasas de gestacién en cada
caso. En general, como media, se puede hablar de una tasa de gestacién de,
aproximadamente, un 25% para las enfermedades hereditarias que hoy dia
se pueden diagnosticar, incluida la hemofilia.
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TablaI. Indicaciones terapéuticas del diagnéstico genético
preimplantacional y tasas de gestacion

_Indicaciones terapéuticas Tasa de gestacién (%)
ADOTTOS TECUITENMLES. ...veeeevreerisrseisrssessessesseeseessseeressessenes 30,0
Altaedad materna . mmasmmmraineres i 25,0
Fallo de: Implantacion:. ... i 28,6
Meiosis masculina alterada..........c.cccnevininenicnicinnniasiassons 55,0
Mosaicn de Klinefélter .o mmummnani st 50,0
D VBT BIOTIBE ursvnssiassainssniss oimasiss fusiss mira RIS G 50,0
s 5 11T o0 ok (0] Lo U N 31,0
D nslOC RGNS TECIPIOCES orisssssmomseosssssmomssmsasstsassssnsce 40,0
Translocaciones robertsonianas...........oceeeeeeeerreesereeesene 26,3
SRt Gt R e R A T s 15,4

Segtin los datos del Consorcio Europeo de DGP de la European Society of Hu-
man Reproduction and Embryology, aproximadamente, se da un 12% de
nifios/as nacidos sanos respecto al total de ciclos. Ademads, se enumeran cerca de
30 tipos de enfermedades ligadas a los cromosomas sexuales, 19 de enfermedades
monogénicas autosémicas recesivas y 6 de enfermedades monogénicas autosémi-
cas dominantes, susceptibles de un diagnéstico de este tipo, con una eficacia en la
biopsia del 98%, un 86% en la eficacia del diagnéstico (81,0% por PCR y 89,8%
por FISH), un 42% de embriones transferibles (55,5% por PCR y 32,5% por
FISH), un 82,9% de ciclos con transferencia y un 22% de ciclos con embarazo.
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8. RENTABILIDAD DE LAS TECNICAS
DE REPRODUCCION ASISTIDA.
CUESTIONES FUNDAMENTALES PARA
PLANTEARSE

Dr. Antonio Liras
Departamento de Fisiologia. Facultad de Biologia. Universidad Complutense de Madrid

INTRODUCCION

Siempre que se aplica una técnica mas o menos novedosa en la préctica clini-
ca se evalda, incluso para cada paciente en particular, la relacién entre el
riesgo y el beneficio que toda practica médica lleva inherente. Més atn,
cuando nos referimos a las técnicas de Reproduccién Asistida ya que no se
trata de una prictica curativa en el sentido de aplicar una terapia médica
para solucionar una patologia mas o menos grave sino que se trata de una al-
ternativa a la procreacién pero que, en principio, es tan solo eso y que se
puede adoptar o no sin ningin riesgo para la salud de la persona. Se trata de
posibilitar y favorecer el ejercicio de un derecho individual de la persona
como es el de la procreacién de su especie, bien para hacer posible simple-
mente un embarazo o bien para evitar la transmisién de una enfermedad he-
reditaria o infecciosa.

La rentabilidad de las técnicas de Reproduccién Asistida se debe analizar
bajo dos aspectos: La evaluacion de los costos y los beneficios y la evaluacién
de los costos y la efectividad. Aunque parecieran conceptos similares existen
matices que los diferencian. La determinacién del costo y del beneficio anali-
za los costos de un procedimiento clinico especifico desde un punto de vista
econdmico; la evaluacién del costo y la efectividad se refiere a los costos del
procedimiento y sus beneficios estimados relacionados con la salud, como
puede ser el nimero de vidas salvadas o la morbilidad.
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En el caso que nos ocupa se deben tener en cuenta los dos aspectos, el aspec-
to econémico y el aspecto sanitario, teniendo en cuenta que nuestra Ley ac-
tual no permite la aplicacién de este tipo de técnicas «por capricho», ya que
debe existir una justificacion de infertilidad, de riegos inherentes a la gesta-
cion, de posibilidad de transmisién de enfermedades hereditarias, con un
componente claramente social e individual, o un riesgo de transmisién de en-
fermedades infecciosas.

Todos estos aspectos derivan en muchas incgnitas que se han de «despejar»
antes de iniciar un procedimiento de este tipo. Todo, evidentemente, comien-
za por el anélisis de la problemadtica concreta de cada pareja y sigue con la re-
copilacién de la informacién adecuada sobre las distintas posibilidades de las
que podemos beneficiarnos.

En este libro se ha considerado, fundamentalmente, el aspecto de la transmi-
sién de enfermedades hereditarias e infecciosas y no los casos de infertilidad,
aunque estas técnicas se aplican de igual forma para ambos aspectos. Asf, en
la Figura 1 se muestra el algoritmo a seguir en el caso de una portadora de
hemofilia y un varén hemofilico seropositivo para el VIH.

En este capitulo se intentan recoger las cuestiones que un paciente o una pare-
ja se pueden plantear con relacion a este tema y también algunas cuestiones
que no ya son, tan solo, particulares de cada uno sino que debieran ser genera-
les para una administracién ptblica en lo que respecta a la rentabilidad de es-
tas técnicas y en concreto a su utilidad en la prevencién de enfermedades here-
ditarias o infecciosas que representan un importante gasto sanitario anual.

NUESTRAS PREGUNTAS

La informacién adecuada es la «entrada» al conocimiento pero también la
«llave» para acceder a la libertad de elegir responsablemente. Que no suceda
como en aquel chiste de Mafalda que algunos leiamos.

¢Cudl es mi problemética?

Lo primero que se ha de conocer es el problema que afecta a la pareja. Se
debe recabar informacién en los centros médicos adecuados, asociaciones y
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LA PRIMERA MENSTRUACION DE MAFALDA

Cuentan que era la primera menstruacién de
Mafalda y estaba sola en casa.

No sabia que hacer y entonces fue a casa de su mejor
amigo, Felipe.

- Felipe, le dijo, ¢estd tu mamd?

- No, le respondié Felipe. ¢En qué puedo ayudarte?
- En nada Felipe son cosas de mujeres.

- Pero cuenta le respondié Felipe, yo sé mucho de
mujeres.

- Que no Felipe. ¢Estd tu hermana?

- No, pero cuéntame.

- Que no... Bueno vale. Mira estoy ensangrentada
Felipe horrorizado le dice:

- iMafalda... ¢Qué hiciste...?

iTe cortaste los hu..!

sociedades médicas. Ademds, se deberdn realizar las pruebas clinicas que
confirmen los distintos diagndsticos ya sea de una enfermedad hereditaria o
bien de una infeccién crénica o aguda por VIH o VHC.

Tener descendencia: ;Como debo tomar esta primera decision?
La decisién de procrear, evidentemente, es individual y personal. Sin embargo,
cuando se es consciente de una problematica médica en concreto puede ser ne-
cesario el apoyo de un psicélogo, un médico o un asistente social para tomar la
decision de optar por una de las posibilidades que existen para tal objetivo.
¢Cudles son las posibilidades?
Si hemos decidido tener descendencia las posibilidades son muy claras para

evitar la transmisién de una enfermedad hereditaria o infecciosa. Se puede
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Diagnéstico de portadoras

NO Embarazo normal

b
Abortar |

Y

No procrear | |En:|barazo natural

Hemofilico
VIH seropositivo [ Técnicas de Reproduccion Asistida
Filtracion de semen FIV | ICSI

Seleccion de sexo preimplantacional
y

Seleccion de sexo preconcepcional

A

Diagnostico preimplantacional

Y

IAI

FIV

ICSI

Figura 1. Algoritmo para una situacién de portadora de una patologia hereditaria, como
puede ser la hemofilia, y para un hemofilico VIH seropositivo, con relacién a las técnicas de
Reproduccién Asistida que se pueden utilizar.

optar —los mads incautos— por el riesgo maximo e intentar tener hijos de for-
ma natural —«cerrando los ojos»—, y abortar o no después en funcién del
resultado; se puede optar, después de meditar mucho, —los més precavi-
dos— por desechar la idea de tener hijos (al menos por el momento); se pue-
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de optar —los mds conservadores— por adoptar un bebé o, se puede tam-
pién —los més naturales y emprendedores— por pasar por un ciclo de Re-
produccién Asistida.

¢Hay una norma para optar por una u otra posibilidad?

No. La decisién se debe basar en una multitud de factores desde los pura-
mente médicos, pasando por los meramente sociales hasta los que pueden ser
mas trascendentales como los religiosos, éticos o morales. Por esta razon la
decisién es personal, particular e intransferible y a la vez meditada para ser
plenamente responsables de la decisién fuera de toda norma.

JSe deben tener en cuenta aspectos legales?

Si. Es la tinica norma que debemos tener presente, al menos para los procedi-
mientos que se realizan en Espafia, ya que todo no se puede hacer ni para
cualquier fin. En otros paises las cosas pueden ser diferentes por lo que con-
viene informarse previamente.

¢Dénde me informo?

La mejor forma de informarse es, en primer lugar, acudiendo a un centro mé-
dico autorizado y especializado en técnicas de Reproduccion Asistida, en
donde un experto puede orientar y aconsejar. En segundo lugar, a través de
las distintas asociaciones de enfermedades hereditarias en general y de he-
mofilia (1) y SIDA (2) en particular. En tercer lugar, mediante este libro que
pretende ofrecer conocimientos médicos basicos y otra informacién que pue-
de ser de utilidad.

JQué centros existen?

Hay muchos centros que realizan técnicas de reproduccion asistida. Algunos
realizan todo tipo de pruebas incluido el diagndstico preimplantacional y de
sexo. En este libro, en su Anexo III, se ofrecen los centros homologados por
el Ministerio de Sanidad y Consumo. Muchos son privados y algunos publi-
cos aunque la sanidad espafiola no contempla, de forma gratuita, todas las
técnicas. Por desgracia, hoy por hoy, lo mas adecuado es acudir a una clinica
privada méaxime si un miembro de la pareja es VIH seropositivo ya que en

125



estos casos no se atiende ninguna demanda. Se estd intentando encontrar al-
gun tipo de concierto entre lo ptblico y lo privado pero todavia estd en vias
de solucién.

En este libro participan expertos cuyos centros gozan de un gran renombre
en este campo por lo que podria ser un buen punto de partida. También exis-
ten fuera de Espafia centros muy importantes de Reproduccién Asistida (en
el Anexo II se citan algunos) pero evidentemente el costo de todo el proceso
se incrementa considerablemente.

JCudl es [a mejor edad en una mujer para engendrar hijos?

Evidentemente depende de la estabilidad personal, laboral y econémica pero
se recomienda, desde un punto de vista médico por la seguridad materno-fe-
tal, que sea antes de los 35 afios.

¢Por qué existen listas de espera tan largas en los hospitales piiblicos para [a Reproduccion Asis-
tida?

Partimos de la base que para casi cualquier patologia, incluso grave, las listas
de espera en la sanidad ptblica son muy largas, pero en este caso la situacion
se agrava todavia mds ya que este tipo de tratamientos no se consideran
prioritarios ni siquiera para evitar la transmisién de enfermedades heredita-
rias o infecciosas. De hecho, desde més de un afio Jos pacientes seropositivos
para el VIH no pueden acogerse bajo ningtin concepto a este tipo de trata-
miento en la sanidad piublica. La causa de todo esto, evidentemente, es una
escasa inversion de recursos tanto de personal laboral como de infraestruc-
turas.

¢Cudles son las primeras pruebas que se realizan al paciente?

El objetivo de las primeras pruebas en el centro médico correspondiente es
de caracter general y van dirigidas fundamentalmente a determinar el grado
de fertilidad de ambos miembros de la pareja; al desarrollo de pruebas espe-
cificas para evaluar las posibilidades de inseminacién artificial y las dirigidas
a evaluar las posibilidades de fecundacién «in vitro». No son pruebas dema-
siados incémodas.
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¢Cudles son las posibilidades concretas para un caso de portadora de hemofilia?

Segtin se muestra en el esquema de la Figura 1, las posibilidades con relacién
a las técnicas de Reproduccion Asistida para una portadora de hemofilia pre-
viamente confirmada por estudios genéticos y moleculares, se basan funda-
mentalmente en la fecundacién «in vitro» incluyendo la microinyeccién es-
permética citoplasmética (ver capitulos correspondientes). Especificamente
se puede después realizar un diagnéstico o una seleccién de sexo, ambos de
forma preimplantacional. La seleccién de sexo preconcepcional no se reco-
mienda por los riesgos que puede llevar asociados.

JCudles son las posibilidades concretas para un paciente hemofilico VIH seropositivo?

En este caso se ha de realizar obligatoriamente un filtrado o lavado previo
del semen para eliminar, al maximo, la posible contaminacién por el VIH en
el esperma. Después, las posibilidades son similares salvo que la fertilizacién
«in vitro» solo es suficientemente eficaz si los resultados de la PCR para la
deteccién del VIH sobre el semen estdn disponibles en el mismo dia que se
obtiene la muestra y que, ademds, habré de coincidir con el dia de la puncién
ovérica. No es una opcién recomendable, es mejor poder congelar la muestra
y recurrir a la ICSI (ver capitulos correspondientes). También, en este caso
se puede realizar una inseminacion artificial con el semen filtrado.

JEs verdad que se pueden tener varios hijos en el mismo parto?

Si. Mediante fecundacién «in vitro», pero no con ICSI, se puede dar un em-
barazo miiltiple ya que se transfieren varios embriones, que se han fecunda-
do previamente en un medio de cultivo, para asegurar el anidamiento de, al
menos, uno de ellos.

¢Qué se hace cuando se da un embarazo miltiple de cuatro o mds embriones?

Cuando sucede esto —hecho que no es tan probable si se transfieren 3 o 4
embriones— y, ademds, existe un riesgo demostrado para la futura madre o
el feto, se acude a la «reduccién embrionaria» que puede cursar de forma es-
pontdnea o bien si no es asi provocarla. En estos casos excepcionales existe
una probabilidad de aborto del 2%.
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JSe requiere mucho tiempo hasta conseguir un embarazo?

Aunque dar un dato al respecto es muy arriesgado porque las condiciones de
cada pareja pueden ser muy variables, por término medio un ciclo de Repro-
duccién Asistida suele requerir unos seis meses. En este periodo de tiempo
se incluyen dos visitas informativas —aunque esto puede variar de un centro
a otro—. Se deben tener en cuenta, después, una serie de visitas adicionales
para un control mediante pruebas de tipo general y hormonal. No olvidar
que no siempre todo funciona en el primer intento o ciclo.

cQué es [a estimulacion de [a ovulacién con hormonas?

Mediante la administracién de hormonas (gonadotropinas como la hormona
foliculo estimulante o la hormona luteinizante) se intenta estimular la activi-
dad del ovario con el fin de obtener mds de un ovocito maduro, hecho que
incrementa la tasa de éxito en la fecundacién «in vitro». En algunas raras
ocasiones la respuesta a la estimulaciéon con hormonas puede dar lugar al lla-
mado Sindrome de la Hiperestimulacién Oviérica que cursa con dolor, ascitis
o derrame pleural. Sin embargo, este cuadro se puede atenuar, si apareciese;
si persistiera se puede, como mal menor, interrumpir el curso del ciclo.

cLa estimulacion ovdrica con hormonas puede adelantar [a menopausia?

Al menos de forma significativa no se ha demostrado tal hecho, aunque en
teoria y en funcién de que existe un niimero concreto de évulos para toda la
vida de una mujer, se podria pensar que fuera asi. La estadistica es pequefa y
ademads la estimulacién ovdrica afecta muy ligeramente al niimero total de
6vulos.

¢Cudles son las ventajas e inconvenientes de la inseminacion artificial?

Es la técnica de reproduccion asistida mds sencilla, 1a menos «invasiva» y la
mads barata. Adema4s las posibilidades de embarazo miiltiple no son frecuen-
tes. Como inconveniente presenta una menor tasa de gestacién por intento.
También hay que tener en cuenta que en cada inseminacién se consume la

totalidad de una muestra analizada y diagnosticada como libre de VIH o
VHC.
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;Qué diferencia existe entre la fecundacion «in vitroy (FIV), la transferencia intratubdrica de
gametos (GIFT) y la transferencia tubdrica de embriones (TET)?

Las diferencias se basan, fundamentalmente, en el tipo de células que se
transfieren, en el tipo de fecundacién «in vitro» o «in vivo» y en el lugar de
transferencia. Asf en la fecundacién «in vitro» (FIV) se transfieren embrio-
nes en el dtero después de una fecundacién en el laboratorio. En la transfe-
rencia tubarica de embriones (TET) se transfieren también embriones, fruto
de fecundacion «in vitro», pero en esta ocasion la transferencia se realiza en
las trompas de Falopio. Por dltimo, en la transferencia intratubdrica de game-
tos (GIFT) se transfieren, por laparoscopia, gametos femeninos (6vulos) y
masculinos (espermatozoides) en las trompas de Falopio llevdndose a cabo
alli la fecundacién. Tanto en TET como en GIFT el embrién resultante migra
hasta el titero como en la reproduccién natural.

cCudles son [as ventajas e inconvenientes de [a fecundacién «in vitroy?

Es una técnica més «invasiva», ya que se realiza una manipulacién «in vitro»
de gametos y embriones, més cara y consumiéndose en cada ciclo toda la
muestra de semen disponible. Se debe tener en cuenta que existe una relativa
probabilidad de embarazo miiltiple. Su ventaja es la mayor tasa de gestacién
por intento.

¢Cudles son [as ventajas e inconvenientes de [a microinyeccién espermdtica?

La microinyeccién espermaética intracitoplasmética (ICSI) es una técnica de
micromanipulacién que consiste en fecundar un 6évulo con un solo esperma-
tozoide. Presenta, en principio, los inconvenientes (aunque mds cara) y ven-
tajas de una fecundacién «in vitro» pero a diferencia de aquella no existe po-
sibilidad de embarazo miltiple y, ademds, con la misma muestra de semen se
pueden realizar entre 5 y 10 ciclos.

JCudles son las ventajas ¢ inconvenientes de la donacion de évulos o embriones?
Presenta una gran utilidad en los casos en que la edad materna o la calidad
embrionaria asi lo aconsejan. No se evita, sin embargo, el lavado del semen

en el caso de un varén seropositivo y, por tanto, la utilizacién de semen de
donante, cuando el varén es seropositivo, es la tnica alternativa que anula
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por completo el riesgo de infeccién materna y fetal. Es una técnica de un alto
costo y con un periodo largo en lista de espera. Sin embargo la tasa de gesta-
cién es alta.

¢Tiene un donante derecho a conocer si se ha concebido un nifio con su évulo o esperma?

No. El proceso es totalmente confidencial y anénimo, ni siquiera para obte-
ner informacion alguna sobre cualquier dato de los padres receptores.

JSe puede autodonar un évulo o esperma?

Si. Se podr4 utilizar ese material bioldgico solamente cuando su uso sea para
el propio donante o su pareja estable y en muy concretas circunstancias
como una muerte anunciada de la pareja o un tratamiento nocivo para la ges-
tacién como la radioterapia o la quimioterapia. En estos casos se pueden reu-
tilizar posteriormente el esperma o los évulos por los propios donantes.

£Qué incomodidades suponen las técnicas de Reproduccion Asistida?

Evidentemente la mayor incomodidad, a diferencia de una gestacién natural,
aunque también puede resultar incémoda, es la dedicacién mds detenida en
todo el proceso desde que se inicia la visita al centro médico hasta el momen-
to del parto. Esto supone la realizacién de una serie de pruebas analiticas
que pueden ser muy periddicas; las incomodidades de una serie de manipula-
ciones en el tracto genital femenino incluida la puncién folicular y la reim-
plantacién de los embriones; los estudios ecogréficos; la obtencién de la
muestra de semen por parte del varén; el mantenimiento de unos periodos
de abstinencia sexual claramente controlados; la ansiedad por conocer los re-
sultados que a veces tardan en llegar; la ansiedad por llegar a término el em-
barazo...y un sin fin més de inconvenientes. Pero a pesar de esto todo el pro-
ceso es llevadero (ver capitulo 10) y merece la pena en funcién del resultado
final deseado.

cHasta que edad se pueden aplicar las técnicas de Reproduccién Asistida?

No existe una edad legal aunque por obvias razones médicas de seguridad se
recomiendan por debajo de los 45 afios.
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cInfluye [a edad en el éxito de embarazo?

Claramente si. A partir de los 30 afios y practicamente cada afio después, y
no siempre de forma proporcional, las posibilidades van disminuyendo en un
1%.

¢Es muy molesto o doloroso el procedimiento?

Por descontado que la transferencia de los embriones asi como la insemina-
cién artificial intrauterina suponen, tan solo, ligeras molestias casi compara-
bles con las producidas por un reconocimiento ginecolégico rutinario. Sin
embargo, la puncién-aspiracién de los foliculos para la obtencién de los 6vu-
los maduros, si produce un dolor importante. Esta situacién se soluciona fe-
lizmente con la ayuda de una anestesia general o local, dependiendo del gra-
do de susceptibilidad para el dolor de cada paciente La intervencién es muy
corta (15 a 20 minutos) por lo que los riesgos son minimos. Puede provocar,
de forma excepcional, hemorragias, alguna infeccién o alguna lesién leve en
alguna viscera abdominal que no revisten gravedad.

&Se pueden producir malformaciones en el feto?

En principio no. El proceso funciona o no funciona. Si no funciona no habra
embarazo y si funciona, en el 99,9% de los casos, funciona bien. Excepcional-
mente, cuando se lleva a cabo la seleccion de sexo preconcepcional mediante
la tincién de los espermatozoides (ver capitulo 7), es posible que se produz-
can anormalidades genéticas.

ZQué riesgos hay para [a madre o el feto?

Existen numerosos estudios que evaldan los riesgos materno-fetales cuando
se aplican técnicas de Reproduccién Asistida con respecto a los propios de
una gestacién natural. Los resultados de estos estudios son comparables o si-
milares a los obtenidos en gestaciones naturales y espontdneas (3, 4, 5). Si
bien esto es asi, se observa una mayor frecuencia de nacimientos prematuros
y cesdreas (5, 6) asi como casos esporddicos de hipertension y sangrado vagi-
nal (3). En conclusion, se puede decir que las complicaciones son minimas y
muchas veces serian las propias que se hubieran dado si el embarazo hubiera
sido espontdneo.
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cSe puede inducir algiin tipo de cancer de ovario por la aplicacion de técnicas de Reproduccién
Asistida?

Hace algunos afios, con menos experiencia en este campo, si se relacionaba el
aumento del riesgo de céncer de ovario con el tratamiento de la esterilidad
mediante técnicas de Reproduccién Asistida, pero hoy dia no se ha demos-
trado de forma significativa que los tratamientos utilizados en fecundacién
«in vitro» aumenten el riesgo de padecer un cdncer de ovario. Atin asi, se
debe ser precavido y seguir recopilando datos al respecto.

Qué se hace con los embriones sobrantes?

Los embriones, que no se transfieren después de la fecundacion «in vitro» (se
suelen transferir 3 o 4), se congelan a —196°C durante los afios que establece
la Ley vigente (ver capitulo 9) para asegurar su viabilidad. Antes de transcu-
rrir ese tiempo los embriones se pueden reutilizar para nuevos embarazos o
bien desecharlos.

¢Cudles son los requisitos generales para las técnicas de Reproduccion Asistida?

Los requisitos basicos de las técnicas de Reproduccién Asistida mas comunes
como son la inseminacion artificial intrauterina (IAI), la fecundacién «in vi-
tro» (FIV) y la microinyeccién espermatica (ICSI) se refieren a la cantidad
de espermatozoides en el eyaculado, al estado deilas trompas de Falopio, el
estado de ovulacién y a los ciclos que se pueden llevar a cabo con una tnica
muestra de semen (Tabla I).

Tablal. Regquisitos de las técnicas de Reproducciéon Asistida

Técnica  N°de espermatozoides  Trompas Ovulaciéon  N°de ciclos por muestra

FAY ..vi 2 a 5 millones Permeables + 1
BIV v 1 a 2 millones Indiferente + 1
TC8I v < 1 millén Indiferente + 5a10
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£Qué es mds recomendable, [a seleccién de sexo preconcepcional o la preimplantacional?

La eleccién de sexo preconcepcional es muy arriesgada ya que se marca el
ADN de los propios espermatozoides con un reactivo fluorescente para dis-
cernir entre el cromosoma X e Y y esto puede acarrear algtin defecto gené-
tico. Es méds recomendable la seleccién de sexo de forma preimplantacional
ya que presenta una fiabilidad en el diagnéstico del 99% y es més segura y
fiable.

JCudles son las diferencias fundamentales entre el diagnostico prenatal y el diagnéstico preim-
plantacional?

Las diferencias basicas (Tabla IT) entre estos dos tipos de diagnéstico se rela-
cionan con el tipo de fecundacién, con algunas pruebas especificas, con el
tipo de gestacién o embarazo, con la comprobacion del resultado y sobre
todo por la decisién final que se relaciona con aspectos morales, éticos o reli-
giosos.

Tabla II. Diferencias entre el diagnéstico prenatal y el preimplantacional

Prenatal Preimplantacional
FECUNDACION......... Via natural «In vitro»
PRUEBBAS ..o Biopsia de corion de 11 semanas  Células del blastocisto
EMBARAZO ..cccconnivui Generalmente un solo feto Generalmente miiltiple
COMPROBACION
DEL RESULTADO ... No es necesaria Biopsia de corion de 11 sema-
nas o amniocentesis de 14 a 16
semanas
DECISION .....ccoooonmvernee Interrupcién embarazo Descartar embriones

cTiene limitaciones el diggndstico prenatal?

Este tipo de diagnéstico, y mds para el caso de la hemofilia en que muy di-
versos tipos de mutaciones dan lugar a la misma patologia, presenta una cla-
ra limitacién que se refiere a la falta de informacién de los marcadores del
ADN utilizados en algunas familias. También se ve afectado el resultado por
la recombinacién entre la mutacién y los polimorfismos estudiados lo que
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hace que los resultados sean de tipo probabilistico. Estas probabilidades osci-
lan asf entre un 95% y un 99,9%.

¢En qué debo basar mi decisién por un diagnostico prenatal?

La decisién, aunque siempre personal, se afronta al menos bajo tres aspectos.
Uno, el aspecto médico relacionado con las incomodidades de una fecunda-
cién «in vitro» y que algunas mujeres no desean «padecer»; otro, la experien-
cia familiar con la enfermedad hereditaria que se puede transmitir, por ejem-
plo, la hemofilia. Salvo que haya existido una experiencia muy negativa con
respecto a la calidad de vida o sufrimiento por parte del afectado, el plantea-
miento de la interrupcién del embarazo en esos casos es poco frecuente. Una
actitud diferente parece adoptarse con la existencia de hermanos afectados
por la dificil experiencia de una infancia y adolescencia marcadas por la en-
fermedad, inclinando la tendencia a evitar una vivencia similar para el futuro
grupo familiar. Un tercer aspecto lo constituyen las creencias religiosas. Hay
pacientes que no admiten ningtin tipo de intervencidn asistida; otros no ad-
miten el desechar embriones no transferidos; otros no admiten la interrup-
cién de un embarazo y, otros que admiten, fuera de todo prejuicio religioso,
cualquier intervencién con tal de evitar la transmisién de una enfermedad y
ejercer a la vez el derecho de ser padres. En fin, la decisién es particular por-
que el nimero de variables es muy alto.

¢Cudnto cuestan las distintas técnicas de Reprotuccion Asistida?

Hay muchos procedimientos particulares que se van desarrollando durante
los distintos procesos de Reproduccién Asistida y que tienen un coste con-
creto, que a veces se incluyen en todo el tratamiento y en otros casos no, de-
pendiendo de la clinica. Este aspecto se debe concretar con la clinica de for-
ma clara y anticipada para que cuando llegue el momento no se produzcan
«SOTpresas.

En la Tabla III, se muestra una estimacién —puede variar de unos centros a

otros— del precio de algunas técnicas de Reproduccion Asistida mdas co-
munes.
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Tabla IIl. Estimaciones de precios de algunas técnicas de Reproduccion

Asistida

Procedimiento Precio en euros (€)
Inseminacién artificial intrauterina (TAI) ...cccovvvcrcrinesrecnienannne 1.500 a 2.000/inseminacién
Fecundacién «in vitro» (FIV).....cocevevereeennes 3.500 a 4.000/ciclo®
Transferencia intratubdrica de gametos (GIFT) ....................... 3.500 a 4.000/ciclo?
Inyeccion espermatica intracitoplasmatica (ICSI).....cccceevevneee 3.000 a 4.000/ciclo®
Lavadede:semen (L8 siiimsmiiinmssseiis 3.000 a 4.000
Recepcién de un 6vulo donado (DO).....ccccvemeienrienns 3.000 a 5.000
Diagnostico genético preimplantacional® (DGP)........ 1.000 a 1.200
Diagnéstico de sexo preimplantacional (DSP) ......cccvvicuinenne Aproximadamente 1.200

* Lo normal es requerir més de un ciclo, 2 o 3 ciclos.
b Deteccién de la mutacién por PCR en blastémeros.

JSon rentables, a largo plazo, para una administracion piblica, las técnicas de Reproduccién
Asistida con respecto a la transmision de enfermedades hereditarias o infecciosas y su
tratamiento?

Simplemente por una razén de l6gica, los métodos de profilaxis, en gene-
ral, para cualquier patologia conocida son beneficiosos, no solo para la ca-
lidad de vida de un paciente e incluso para su supervivencia futura, sino
también, l6gicamente, para el abaratamiento de los costos de un tratamien-
to. En concreto, y en este sentido, las técnicas de Reproducciéon Asistida
constituyen un protocolo de profilaxis por excelencia ya que pueden evitar
la aparicién de una determinada patologia de transmisién genética o infec-
ciosa. Por tanto, la respuesta es contundentemente afirmativa ya que una
inversién publica en este sentido —en el presente— redundaria en una in-
versién futura con un abaratamiento de los costes de tratamiento a largo
plazo.

¢De qué rentabilidad, en concreto, se podria hablar para el caso de la hemofilia?

En hemofilia se deben distinguir claramente dos tipos de tratamientos, uno
que se llama «a demanda» que se aplica cuando aparece un episodio hemo-
rragico y otro «profildctico» en que se administran los concentrados de facto-
res antihemofilicos 2 o 3 veces por semana en hemofilia A y 1 o 2 veces por
semana en hemofilia B (7).
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El tratamiento «a demanda» supone un consumo medio por paciente de 1.612
Ulkg/afio. Este consumo se incrementa con la edad del paciente por el agra-
vamiento de las artropatias con una media de 11 sangrados por aiio y presen-
cia de artropatia de 16 puntos en la escala radiolégica articular de Pettersson;
si consideramos medias de edad y medias de tipo de concentrado plasmatico
o recombinante, el gasto medio seria de 100.000 a 200.000 €/afio/paciente. Si
nos referimos a un protocolo de profilaxis a dosis intermedia (15-25 U/kg en
hemofilia A y 30-50 U/kg en hemofilia B) iniciado después del primer he-
martro, el consumo medio por paciente es de 1.488 U/kg/afio con 2,8 sangra-
dos por afio y 7 puntos en la escala de Pettersson; el gasto medio serfa de
70.000 a 150.000 €/afio/paciente. En la profilaxis a altas dosis (25-40 U/kg en
hemofilia A y 25-40 U/kg en hemofilia B) el consumo medio por paciente es
de 4.000 U/kg/afio con 0,5 sangrados por afio y 4 puntos en la escala de Pet-
tersson; el gasto medio serfa de 250.000 a 500.000 €/afio/paciente. Esta tltima
situacién, que no llega a eliminar la hemofilia como lo hacen las técnicas de
Reproduccién Asistida, es la ideal para paliar en gran medida las consecuen-
cias clinicas de la hemofilia. No se han tenido en cuenta para este calculo los
costes indirectos de hospitalizacién, analgésicos, intervenciones ortopédicas y
quirtdrgicas, consultas y un largo etcétera. En la Figura 2 se comparan los cos-
tes del tratamiento de la hemofilia, en sus tres vertientes, «a demanda», pro-
filaxis media y profilaxis alta, con los precios de algunas técnicas de Repro-
duccién Asistida. [PARECE RENTABLE!

¢De qué rentabilidad, en concreto, se podria hablar para el caso de [a infeccion por el VIH?

Sin considerar las complicaciones de resistencias al VIH ni las enfermedades
asociadas a la inmunodeficiencia que en muchas ocasiones se producen (tu-
berculosis, neumonias, toxoplasmosis), el costo de un tratamiento estdndar
con antirretrovirales puede estar comprendido entre los 10.000 y los 20.000 €
por afio y por paciente (Figura 3). (PARECE RENTABLE!

¢Cudles son las tasas de embarazo en [as distintas técnicas de Reproduccién Asistida?

Todavia queda un largo camino por recorrer para afianzar los resultados ob-
tenidos con las técnicas de Reproduccién Asistida, pero aunque la eficacia y
las tasas de embarazo son relativamente bajas, la posibilidad de obtener el
resultado deseado puede merecer la pena ya que no entrafia un riesgo para la
paciente ni para el feto, salvo las incomodidades que puede conllevar y su
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Figura 2. Representacién de los costes de algunas técnicas de Reproduccién Asistida (gasto

linico) y el coste anual en euros y por paciente (€/afio/paciente) del tratamiento de la
hemofilia.
TAI, inseminacion artificial; FIV, fecundacién «in vitro»; LS, lavado de semen;

media; THPA, tratamiento de hemofilia a profilaxis alta.

DGP, diagnéstico genético preimplantacional; DSP, diagndstico de sexo preimplantacional;
THD, tratamiento de hemofilia «<a demanda»; THPM, tratamiento de hemofilia a profilaxis
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Figura 3. Representacién de los costes de algunas técnicas de Reproduccién Asistida (gasto
tinico) y el coste anual en euros y por paciente (€/afio/paciente) del tratamiento de la
infeccion por el VIH.

IAl, inseminacion artificial; FIV, fecundacién «in vitro»; LS, lavado de semen;

DGP, diagnéstico genético preimplantacional; DSP, diagndstico de sexo preimplantacional;
VIH, tratamiento con antirretrovirales.

alto costo econdmico. En la Tabla IV se muestran los resultados de las tasas
de embarazo que se obtienen con algunas técnicas'de Reproduccién Asistida.

Tabla IV. Tasas de embarazo de algunas técnicas y protocolos de
Reproduccion Asistida

Procedimiento Tasa de embarazo (%)

Inseminacién artificial intrauterina (IAL) ....oooovvivererverivereisinenes 20 al 35
Fecundacion «in vitro» (FIV)? 40 al 50
Inyeccién espermdtica intracitoplasmatica (ICSI)..... 40 al 50
Transferencia intratubdrica de gametos (GIFT)........ 30 al 40
Recepeidn de un 6vulo donado . aausiimineasanmmimami 65

Diagnéstico genético preimplantacional .........ccccocvuceenecviccrinnes 22

Diagnéstico de sexo preimplantacional........ 15 al 20
Seleccion de sexo preconcepeional ..........cccceiesrrescinessennns 8al 10

* En un 12% de las pacientes no se produce la estimulacién ovérica adecuada.
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En una embarazada portadora de hemofilia, ;Qué se aconseja para realizar un diagnéstico pre-
natal o para una determinacion de sexo?

Se aconseja una biopsia de vellosidades coriénicas en el primer o segundo
trimestre de gestacion.

JHay alguna tiltima novedad cientifica que pueda facilitar la aplicacién de las técnicas de Re-
produccion Asistida?

Cada dia que pasa se van mejorando las distintas técnicas de Reproduccién
Asistida que se aplican actualmente, lo que se traduce en un incremento de
la eficacia y de las tasas de gestacién. Por ejemplo, es muy novedosa una re-
ciente técnica de andlisis que se basa en la cuantificacion del nivel de metila-
ci6én del ADN del espermatozoide. Se ha comprobado que los altos niveles
de metilacion del ADN espermatico se correlacionan con un aumento en las
tasas de gestacién (8). Podria constituir esta metodologia una forma de eva-
luar la capacidad de los espermatozoides para fertilizar al évulo y llevar a
buen fin el desarrollo embrionario.

Durante todo el procedimiento, ;Se mantienen unas condiciones de intimidad y confidenciali-
dad apropiadas?

Asf deberia ser, ya que se trata de un proceso médico y como tal debe reunir
unas garantias de confidencialidad e intimidad propias de toda préctica clini-
ca que tiene que ver con la salud de un individuo. Esto significa que se debe
mantener una estricta confidencialidad en las historias médicas de los pa-
cientes.

£Se me informa bien de los riesgos, incomodidades y beneficios?

Si. A través del Consentimiento Informado, el médico debe informar, de for-
ma clara y asequible a personas que, en principio, no tienen conocimientos
médicos, acerca de los riesgos e incomodidades de todo el procedimiento.
También sobre las probabilidades de éxito y beneficios finales ya que este
dato condiciona, muchas veces, la decisién por un tratamiento de este tipo.
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9. LEGISLACION ESPANOLA SOBRE
REPRODUCCION ASISTIDA

D. Alvaro Lavandeira y Dr. Antonio Liras
Asociacion de Hemofilia de la Comunidad de Madrid

INTRODUCCION

En Espaiia, la Reproduccién Asistida se regula por diferentes normas, funda-
mentalmente, por la Ley 35/1988 de 22 de noviembre que es la norma juridi-
ca mas significativa.

Boletin
Oficial del
Estado

Ley 35/1988, de 22 de novienbr, aolre
TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA
(B.O.E. miiom. 282, de 20 de diciombre de 1938)
(Correccién de trmores en B.O.E. wiim, 284, de 26 de soviembre Ae 1988)
HaA‘{iada por:
Disposicién (il trcna de b Ley Orginica 10/199S, de 23 Ae moviembne, del
Cédige Pesal. Articulos alectados: 20 4 2.
Semtencia 116/1999, de 1) 4e juwio, del Plino del Tribinal Conititucional.
Anticula lectado: 20.
[http://moticias.juridicas.com/base_datos/Admin/135-1988.html]
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El objeto de la Ley 35/1988 es, segiin su articulo 1.1, la regulacién de las téc-
nicas de Reproduccién Asistida Humana como son la inseminacién artificial
(IAI), la fecundacién «in vitro» (FIV), la transferencia tubdrica de embrio-
nes (TET) o la transferencia intratubdrica de gametos (GIFT), cuando éstas
estdn cientifica y clinicamente indicadas y se realicen por equipos especializa-
dos en centros y establecimientos sanitarios autorizados y acreditados.

Es importante sefialar que la Ley de Reproduccion Asistida, contempla el al-
cance de estas técnicas con objeto de favorecer la reproduccién en casos de
infertilidad. La propia Ley, en su Exposicion de Motivos considera que alre-
dedor del 10 al 13% de las parejas espafiolas padecen problemas de infertili-
dad. Asi el articulo 1.2. establece: «Las técnicas de Reproduccion Asistida tie-
nen como finalidad la actuacién médica ante la esterilidad humana, para
facilitar la procreacién cuando otras terapéuticas se hayin descartado por ina-
decuadas o ineficaces.»

En este sentido, la Ley hace referencia permanente a la cuestion de la inferti-
lidad, siendo el objeto primero de su regulacién y por ende, los aspectos que,
en mayor medida, sistematizan la Ley.

Sin embargo, siendo consciente de que estas técnicas favorecen la posibilidad
de diagnosticar o realizar acciones terapéuticas sobre el preembrién, em-
brién o feto, en caso de ciertas enfermedades, el legislador permite la practi-
ca de las técnicas de Reproduccion Asistida en estos casos. Asfi, el articulo
1.3. de la Ley 35/1988 establece: «Estas técnicas podrdn utilizarse también en
la prevencién y tratamiento de enfermedades de origen genético o hereditario,
cuando sea posible recurrir a ellas con suficientes garantias diagnosticas y tera-
péuticas y estén estrictamente indicadas.»

En este capitulo del libro se trata de analizar, fundamentalmente, el conteni-
do de la Ley, en lo que se refiere a la utilizacién de técnicas de Reproduccién
Asistida para evitar la transmisién de determinadas enfermedades, por lo
que no se van a analizar cuestiones que la Ley desarrolla profusamente,
como, por ejemplo, la conservacién de preembriones u otros aspectos mas
técnicos.

No se va a entrar en detalle sobre las posibilidades que brinda la ciencia
como la seleccién de sexo o el diagnéstico sobre preembriones, para asistir
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en la reproduccién, para evitar tener hijos que padezcan, por ejemplo, hemo-
filia, ya que se tratan profundamente a lo largo de los distintos capitulos de
este libro. Por tanto, dadas por conocidas dichas técnicas se pretende estable-
cer las posibilidades juridicas de recurrir a las mismas, en el caso que nos
ocupa, y sus implicaciones legales, asi como los requisitos que deben cumplir
los padres, los centros sanitarios donde se realicen y los equipos médicos que
los lleven a cabo.

DEFINICIONES

En primer lugar, debemos definir los diferentes términos que se utilizan en
Reproduccién Asistida. Probablemente, existan muchas definiciones respec-
to de los términos que vamos a emplear. Evidentemente, no se pretende dar
una definicién estrictamente biolégica, sino definir qué es lo que se acepta
por la normativa juridica sobre cada término, que, incluso, podria no ade-
cuarse a esas posibles definiciones biolégicas, pero que, en todo caso, es lo
que la Ley admite.

Generalmente, se viene aceptando el término preembrién —también deno-
minado embrién preimplantatorio por corresponderse con la fase de preor-
ganogénesis— para designar al grupo de células resultantes de la division
progresiva del é6vulo desde que es fecundado hasta, aproximadamente, cator-
ce dias mas tarde, momento en el que anida de forma estable en el interior
del tdtero.

Esta terminologia se adopté por los Consejos Europeos de Investigacion Mé-
dica de nueve naciones (Dinamarca, Finlandia, Republica Federal de Alema-
nia, Italia, Suecia, Paises Bajos, Reino Unido, Austria y Bélgica), en su reu-
nién de junio de 1986, en Londres, bajo el patrocinio de la Fundacion
Europea de la Ciencia.

Por embrién propiamente dicho, se entiende tradicionalmente a la fase del
desarrollo embrionario que, continuando la anterior, si se ha completado, se-
fiala el comienzo de la organogénesis o formacién de los 6rganos, y cuya du-
racién es de unos dos meses y medio; se corresponde esta fase con la llamada
de embrién postimplantatorio, a que hace referencia el informe de la Comi-
sion del Parlamento de la Reptblica Federal de Alemania para el estudio de
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las posibilidades y riesgos de la tecnologia genética presentado como Docu-
mento 10/6775 de 6 de enero de 1987.

Las consideraciones precedentes de no mantener al évulo fecundado «in vi-
tro» mas alld del dia 14 al que sigue a su fecundacién son coincidentes con
otros acuerdos como la recomendacién 1046 del Consejo de Europa, el docu-
mento del CAHBI o Comité «ad hoc» de expertos sobre el progreso de las
ciencias biomédicas, de 5 de marzo de 1986 (principio 18, variante 2d), el in-
forme de la comision especial de estudio de la fecundacién «in vitro» y la in-
seminacién artificial humanas del Congreso de los Diputados, aprobado por
el Pleno el 10 de abril de 1986, y otros informes o documentos. Esto mani-
fiesta la tendencia a admitir la implantacién estable del évulo fecundado
como un elemento delimitador en el desarrollo embriolégico.

Al margen de tales consideraciones bioldgicas, diversas doctrinas constitucio-
nales apoyan tal interpretacion. Asi el Tribunal Constitucional de la Reptbli-
ca Federal de Alemania en Sentencia de 25/2/75, establece: «Segtin los cono-
cimientos fisiol6gicos y biolégicos, la vida humana existe desde el dia 14 que
sigue a la fecundacién». Por su parte, el Tribunal Constitucional Espafiol, en
Sentencia de 11/4/85 (Fundamento juridico 5a), expresa: «La vida humana es
un devenir, un proceso que comienza con la gestacion, en el curso del cual,
una realidad biol6gica va tomando cuerpo y sensitivamente configuracién hu-
mana que termina con la muerte». Queda asi de manifiesto que el momento
de la implantacién es de necesaria valoracion bioldgica ya que, antes de ella,
el desarrollo embriol6gico se mueve en la incertidumbre, y con €l, se inicia la
gestacion y se puede comprobar la realidad biol6gica que es el embrién.

Finalmente, se considera feto a la fase mas avanzada del desarrollo embriol6-
gico que se caracteriza por su apariencia humana y sus 6rganos formados,
que maduran paulatinamente preparandole para asegurar su viabilidad y au-
tonomia después del parto. En consecuencia, partiendo de la afirmacion de
que se estd haciendo referencia a lo mismo, al desarrollo embrionario, se
acepta que sus distintas fases son embriol6gicamente diferenciables, con lo
que su valoracién desde la ética, y su proteccién juridica también deberian
serlo, lo que permite ajustar argumentalmente la labor del legislador a la ver-
dad biolégica de nuestro tiempo y a su interpretacién social sin distorsiones .

! Exposicién de Motivos de la Ley 35/1988 de 8 de noviembre sobre Reproduccién Asistida.
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DERECHOS DE LAS «<USUARIAS» DE LAS TECNICAS DE
REPRODUCCION ASISTIDA

La Ley 35/1988 utiliza la expresion «usuarias», ya que, evidentemente, son las
mujeres las que intervienen de forma més activa en dichas técnicas.

Sélo se podran realizar técnicas de Reproduccién Asistida, cuando haya po-
sibilidades razonables de éxito y no supongan riesgo grave para la salud de la
mujer o la posible descendencia.

Toda mujer podréd ser receptora o usuaria de las técnicas de Reproduccién
Asistida, siempre que haya prestado su consentimiento a la utilizacién de
aquellas de manera libre, consciente, expresa y por escrito. La mujer debera
tener, al menos, dieciocho afios y plena capacidad de obrar y un buen estado
de salud fisica y psicoldgica.

Es requisito imprescindible, segiin establece la Ley, que la mujer sea la que
solicite la aplicacion de estas técnicas. Este es un aspecto esencial, ya que sig-
nifica que a la mujer no se le puede ofrecer, sino que es ella misma la que
debe solicitarlo. Asf, se convierte en un sujeto activo que solicita ella misma
la realizacién de las técnicas, y no un sujeto pasivo o elemento que acepta o
rechaza su utilizacién. La diferencia, aunque a primera vista sea poco rele-
vante, es muy significativa, y con ello, la Ley estd intentando evitar que la
mujer se vea comprometida y, de alguna forma, obligada por terceros. De
esta manera, se evita que la mujer se vea forzada a que se le practique una
técnica que no desea, o que simplemente, ni siquiera se habia planteado.

Una vez que la mujer ha solicitado la practica de estas técnicas, debe ser in-
formada previamente de forma adecuada. Abundando en ello, entendemos
que la informacién debe ser anterior a cualquier prueba, examen, estudio o
reconocimiento necesarios para garantizar la idoneidad de la aplicacién de
las técnicas de Reproduccién Asistida. Ello no significa que la informacién se
reduzca a ese momento, sino que debe facilitarse en cualquier momento que
la mujer asf lo solicite, incluso aunque ya hubiera autorizado la préctica de
las técnicas.

Por otro lado, como ya se ha apuntado, la Ley obliga a una informacién y
asesoramiento suficientes para quienes deseen recurrir a estas técnicas. En
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todo caso, esta informacion deberd incluir, al menos, todo lo relacionado con
los distintos aspectos e implicaciones de las técnicas, asi como los resultados
y los riesgos previsibles. La informacién se extenderd a cuantas consideracio-
nes de caricter bioldgico, juridico, ético o econémico se relacionen con las
técnicas. Ademds, se deberd informar sobre los posibles riesgos para la ma-
dre o para la descendencia, siendo responsables los equipos médicos y los
centros o servicios sanitarios donde se realicen.

Si bien esté claro cudl es el contenido de la informacion que se debe ofrecer,
no lo es tanto, la cantidad de dicha informacién. En este sentido, es responsa-
bilidad de los equipos médicos, tener claro, que cuando la mujer presta su
consentimiento lo estd haciendo con la certeza de que ha entendido todos y
cada uno de los extremos antes expuestos. Se debe tener en cuenta que se
puede ver condicionada por muchos factores, como pueden ser, su situaciéon
personal, su nivel de preparacion previa, su posible ansiedad ante la situa-
cién, etc. Lo que sf queda claro es que la informacién no debe quedar limita-
da a un mero documento informativo sobre los aspectos relacionados, por-
que no todas las usuarias tienen la misma capacidad de entender lo que dicho
documento debe transmitirles. Asi, el equipo médico debe ir mds alld y preo-
cuparse por confirmar si la mujer ha entendido todos y cada uno de los extre-
mos que la Ley determina.

Una vez que la mujer ha solicitado la aplicacién de estas técnicas y ha sido
debidamente informada, al menos sobre los aspectos requeridos legalmente,
ésta acepta libre y conscientemente el desarrollo de los protocolos. Es evi-
dente, que sélo es posible la aceptacién libre y consciente, cuando la informa-
cién ha sido suficiente y adecuada a la situacién de la mujer.

Si la mujer estuviere casada, se precisard ademads el consentimiento del mari-
do, a menos que estuvieran separados por sentencia firme de divorcio o sepa-
racion, o de hecho o por mutuo acuerdo que conste fehacientemente. El con-
sentimiento del varén deberd reunir idénticos requisitos de expresion libre,
consciente y formal que para la mujer.

La aceptacién de la realizacion de las técnicas se reflejard en un formulario

de contenido uniforme en el que se expresardn todas las circunstancias que
definan la aplicacién de aquéllas.
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La mujer receptora de estas técnicas podra pedir que se suspendan en cual-
quier momento de su realizacion, debiendo atenderse su peticién?. Este es
un derecho esencial para la mujer que se estd sometiendo a las practicas de
Reproduccién Asistida. Asi, cualquier mujer usuaria de las técnicas, puede,
en cualquier momento, solicitar la suspensién de las mismas sin mediar causa
o razén alguna. En todo caso, la solicitud de la mujer debe atenderse de in-
mediato, y no existe ninguna razén para que sea obligada, por terceros, a fi-
nalizar el proceso.

RESPECTO DE LOS PADRES Y LOS HIJOS

La filiacién de los nacidos con las técnicas de Reproduccién Asistida se regu-
la por las normas vigentes. Es decir, se aplica la normativa general, sin existir
ninguna particularidad en la filiacién cuando existe una reproducciéon homo-
loga.

En ningtn caso la inscripcién en el Registro Civil reflejard datos de los que
pueda inferirse el cardcter de la generacién. En este sentido, no deberé apa-
recer en el registro asiento alguno en el que se refleje que el nacido lo ha
sido después de aplicar técnicas de Reproduccion Asistida.

No podré determinarse legalmente la filiacién ni reconocerse efecto o rela-
cién juridica alguna entre el hijo nacido por la aplicacién de técnicas de Re-
produccién Asistida y el marido fallecido, cuando los gametos de éste no se
hallaran en el dtero de la mujer en la fecha de dicho fallecimiento.

2 Este precepto, articulo 2.4 de la Ley 35/1988 fue impugnado mediante recurso de inconstitu-
cionalidad, presentado ante el Tribunal Constitucional, en el que se permite a la mujer recep-
tora de las técnicas de Reproduccién Asistida decidir en cualquier momento la suspension de
su realizacién. Los recurrentes lo entendian inconstitucional, en cuanto que se estaba admi-
tiendo tdcitamente una nueva causa para el aborto en aquellos casos en que ya se habia reali-
zado la transferencia de los embriones. El Tribunal Constitucional considera que la Ley tan
s6lo permite la suspensién de las técnicas antes de la transferencia de los embriones al iitero
materno o, en todo caso, hasta que se considere iniciado el proceso de gestacion. No hay en la
diccién de la Ley motivo que permita interpretar esa posibilidad de suspensién, concedida a la
mujer, como una opcién permisiva y abierta a un nuevo supuesto de aborto no punible, pues,
concluida la praictica de tales técnicas de Reproduccién Asistida, el precepto no autoriza en
absoluto a suspender el proceso de gestacién. (Sentencia del Tribunal Constitucional
116/1999, de 17 de junio. Fundamento Juridico 10).
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No obstante, el marido podrd consentir, en escritura ptblica o testamento,
que su semen pueda ser utilizado, en los seis meses siguientes a su falleci-
miento, para fecundar a su mujer, produciendo tal generacion los efectos le-
gales que se derivan de la filiacién matrimonial.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES
HEREDITARIAS

La Ley 35/1988 establece que tan sélo se podrd intervenir sobre el preem-
brién vivo «in vitro» con fines diagnésticos, no pudiendo tener otra finalidad
que la valoracién de su viabilidad o no, o la deteccién de enfermedades here-
ditarias, a fin de tratarlas, si ello es posible, o de desaconsejar su transferencia
para procrear>.

Del mismo modo, toda intervencion sobre el embridén en el titero o sobre el
feto dentro o fuera del titero con fines diagnoésticos, no es legitima si no tiene
por objeto el bienestar del «nasciturus» y su éptimo desarrollo, o si estd am-
parado legalmente *.

3 Este qiltimo inciso motivé recurso de inconstitucionalidad, ante al Tribunal Constitucional.
En el mismo estimaban los recurrentes que dichos preceptos, permiten intervenciones cuyo
objetivo no se limita, estrictamente, a preservar la vida en formacion o a servir a fines terapéu-
ticos, entre otras razones, porque se autorizan para detectar enfermedades hereditarias que
lleven a «desaconsejar su transferencia (del preembrién) para procrear» (Art. 12.1). Ante ello
el Alto Tribunal consideré que los preembriones «in vitro» no gozan de una proteccién equi-
parable a la de los ya transferidos al titero materno. Por ello, considera suficientes, las garanti-
as que la Ley adopta. En primer lugar, que la enfermedad hereditaria detectada debera ser
tratada si ello es posible, y, en segundo lugar, que el precepto s6lo permite a los profesionales
intervinientes desaconsejar su transferencia, por lo que, en lo sustancial, la decisién iltima re-
cae en la madre receptora. (Sentencia del Tribunal Constitucional 116/1999, de 17 de junio.
Fundamento Juridico 12).

* Basta la sola lectura del Art. 13 de la Ley para desechar que en él se permitan intervencio-
nes de cardcter distinto al terapéutico. La posibilidad de otro tipo de intervenciones distintas a
la terapéutica contemplada en el precepto no resulta de la literalidad del mismo. Es claro que
el Art. 13 de la Ley permite exclusivamente las intervenciones con fines terapéuticos, tanto en
preembriones como en embriones y fetos, de tal suerte que esa intervencion estd constrefida a
la aplicacién de terapias concretas (Sentencia del Tribunal Constitucional 116/1999, de 17 de
junio. Fundamento Juridico 12).
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En el mismo sentido, toda intervencién sobre el preembrién vivo «in vitro»,
con fines terapéuticos, no tendré otra finalidad que tratar una enfermedad o
impedir su transmisién, con garantias razonables y contrastadas?>.

La terapéutica a realizar en preembriones «in vitro», o en preembriones, em-
briones y fetos, en €l ttero, solo se autorizar4 si se cumplen los siguientes re-
quisitos:

@ Informacién y aceptacion por parte de la pareja o mujer sola en su
caso, de los procedimientos, posibilidades y riesgos.
Enfermedades de diagnéstico muy preciso y pronostico grave o
muy grave con garantias de mejora o solucién del problema.

Lista de enfermedades en las que el procedimiento es posible bajo
criterios cientificos.

No afectacion de los caracteres hereditarios normales ni selec-
cion de individuos o razas.

Desarrollo en centros sanitarios autorizados y por equipos cualifi-
cados dotados de los medios necesarios.

o

B sEhElepd

CENTROS SANITARIOS Y EQUIPOS BIOMEDICOS

Todos los centros o servicios en los que se realicen las técnicas de Reproduc-
cioén Asistida, o sus derivaciones, asi como los bancos de recepcién, conserva-
cion y distribucién de material biol6gico humano, tendrdn la consideracion
de centros y servicios sanitarios publicos o privados, y se regirdn por lo dis-
puesto en la Ley General de Sanidad y por la normativa de desarrollo de la
misma o correspondiente a las Administraciones Piblicas con competencias
en materia sanitaria.

Los equipos biomédicos que trabajen en estos centros o servicios sanitarios
deberdn estar especialmente cualificados para realizar las técnicas de Repro-

* Es evidente que la Ley en ningiin caso permite la experimentacién con preembriones via-
bles, como tampoco cualquier investigacién que no tenga un cardcter diagnéstico o una finali-
dad terapéutica o preventiva. (Sentencia del Tribunal Constitucional 116/1999, de 17 de junio.
Fundamento Juridico 9).
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duccién Asistida, sus aplicaciones complementarias, o sus derivaciones cien-
tificas, y contardn para ello con el equipamiento y medios necesarios.

Actuarén interdisciplinarmente y el director del centro o servicio del que de-
pendan ser4 el responsable directo de sus actuaciones.

Los equipos biomédicos y la direccién de los centros o servicios en que traba-
jen, incurrirdn en las responsabilidades legales correspondientes si realizan
una mala practica médica con las técnicas de Reproduccién Asistida o los
materiales biol6gicos correspondientes, o si por omitir la informacién o los
estudios protocolizados se lesionaran los intereses de los usuarios o se trans-
mitieran a los descendientes enfermedades congénitas o hereditarias, evita-
bles con aquella informacién y estudios previos.

Los equipos biomédicos deberan realizar a las usuarias y sus parejas cuantos
estudios estén protocolizados por las autoridades sanitarias.

Los equipos médicos recogeran en una historia clinica, a custodiar con la de-
bida confidencialidad y proteccién, todas las referencias exigibles sobre las
usuarias y los varones, en su caso, con los que éstas constituyen matrimonio o
pareja estable, asi como los consentimientos informados y firmados para la
realizacién de las técnicas.

La no elaboracién de las historias clinicas o la omisién de las citadas referen-
cias, datos o consentimientos, determinara responsabilidades de los equipos
biomédicos y de los centros o servicios en los que trabajen.

Los datos de las historias clinicas, exceptuando la identidad de los donantes,
y en caso deseado la identidad de las usuarias o varones con los que constitu-
yen matrimonio o pareja estable, deberdn ser puestos a disposicién de estos
ultimos, usuaria y su pareja, o del hijo nacido por estas técnicas cuando lle-
gue a su mayoria de edad y si asi lo desearan.

LEY 45/2003, DE 21 DE NOVIEMBRE, POR LA QUE SE MODIFICA
LA LEY 35/1988 SOBRE TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA

La Ley 45/2003, de 21 de noviembre, por la que se modifica la Ley 35/1988,
de 22 de noviembre, sobre Técnicas de Reproduccién Asistida, se refiere,
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(B.O.E. siem. 280, de 22 Ae soviembre de 2003)
[http://www.boe.es/boe/dias/2003-11-22/pdfs/A41458-41463.pdf]

fundamentalmente, a la modificacién de los articulos 4 y 11 de dicha Ley. El
Art. 4 del Cap. II sobre principios generales, se refiere al nimero méximo de
preembriones que se han de transferir al 1tero tras una fecundacién «in vi-
tro». El Art. 11 del Cap. IV sobre crioconservacion y otras técnicas, hace re-
ferencia al modo y tiempo de conservacion, por congelacién, de los gametos
tanto femeninos como masculinos.

También esta nueva Ley regula la creacién del Centro Nacional de Trasplan-
tes y Medicina Regenerativa, cuyos fines fundamentales serdn coordinar y
gestionar la politica de trasplantes de 6rganos, tejidos y células de origen hu-
mano en Espafa, asi como promover los trasplantes y la investigacién con
este tipo de material biolégico.

La modificaciéon de la Ley 35/1988 se ha basado en que se han producido
avances médicos muy importantes en este tipo de protocolos de Reproduc-
cion Asistida. Se han reducido, asi, los riesgos y se han mejorado las tasas de
embarazos y nacimientos.

Durante los 15 afios de vigencia de la Ley 35/1988 la investigacion y la
practica médica de la Reproduccién Asistida han superado las previsiones
que en aquella Ley se contemiplaban. Se preveia entonces la crioconserva-
cién de los preembriones humanos sobrantes de la fecundacién «in vitro»
(preembriones supernumerarios) en funcién del articulo 11 que decfa: «los
preembriones sobrantes de una fecundacién «in vitro», por no transferida
al utero, se crioconservardn en los bancos autorizados, por un médximo de
cinco afios»; pero la norma no especificaba cudl deberia ser el destino de
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los preembriones no transferidos crioconservados si no se iban a reutilizar
por la pareja progenitora, o mujer en su caso. El objetivo, por tanto de
esta Ley de modificacién de la anterior es resolver el problema de la acu-
mulacién de preembriones humanos sobrantes y la tasa de embarazos muil-
tiples, habiéndose tenido en cuenta las exigencias derivadas del Convenio
de Oviedo de abril de 1997 para la proteccién de los derechos humanos y
la dignidad de la persona con respecto a la aplicacién de conceptos médi-
cos o biolégicos.

En relacién al Art. 4 y teniendo en cuenta las tasas de eficacia que se logran
en la actualidad, asi como los riesgos que se derivan de gestaciones multiples
de mds de tres fetos, se ha establecido el limite maximo en tres preembriones
que se pueden transferir a una mujer en cada ciclo. Se establece también que
se fecundardn un maximo de tres ovocitos para ser transferidos por ciclo, sal-
vo en los casos en los que lo impida la patologia de alguno de los progenito-
res, como puede ser la hemofilia y su diagnéstico preimplantacional en cuyo
caso se puede requerir un mayor nimero de preembriones. En estos casos
serd el Ministerio de Sanidad y Consumo, con el asesoramiento previo de la
Comisién Nacional de Reproduccién Humana Asistida, el que especifique
las tipologias fisiopatol6gicas que asi lo aconsejen.

En la nueva redaccién del Art. 11, ademds de modificar el tiempo de criocon-
servacién de los gametos, se establecen nuevos requisitos para los casos pre-
vistos en el Art. 4, en los que sea necesaria la crioconservacién de preembrio-
nes supernumerarios. En estos casos, las parejas firmardn un compromiso de
responsabilidad sobre los preembriones supernumerarios que se mantendran
crioconservados por un plazo méximo equivalente a la vida fértil de la mujer,
con el fin de que, en su momento, puedan ser transferidos en intentos futu-
ros. También, el semen se deber4 crioconservar, al menos, durante la vida del
donante.

Segtin esta Ley 45/2003 para poder iniciar un tratamiento de Reproduccion
Asistida, serd necesario que la pareja, o la mujer en su caso, no tenga preem-
briones crioconservados en algin centro nacional de Reproducciéon Asistida.
Ademis, se deber4 articular un seguro o instrumento equivalente que garan-
tice la compensacién econémica a las parejas en el supuesto de un accidente
que afectara a los preembriones crioconservados.
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La Ley 45/2003, en su disposicion final primera deja establecido el destino
de los preembriones crioconservados con anterioridad a su entrada en vi-
gor. Asi, las parejas podrédn optar por: i) Su mantenimiento hasta ser trans-
feridos; ii) Su donacién, sin 4nimo de lucro, con fines reproductores a otras
parejas que lo puedan solicitar; iii) Su utilizacion con fines de investigacion
dentro de los limites que se prevén tambi€n en esta disposicion final prime-
ra y siempre que en ningin caso se proceda a su reanimacion o se destinen
a otros fines. Es de destacar, si se lee atentamente esta disposicién, que en
los dos primeros supuestos lo que se descongela es un preembrién capaz de
desarrollarse; en el tercer supuesto la Ley textualmente los denomina «es-
tructuras biolégicas», posiblemente para salvaguardar algun tipo de convic-
cion religiosa. Este detalle no es banal, sino que por el contrario se ha de
tener muy presente ya que también, y aunque se destinen a la investiga-
cién, son preembriones capaces de desarrollarse y, por tanto, debemos ser
muy conscientes y responsables a la hora de decidirnos por esta dltima po-
sibilidad.

La Ley establece que en el supuesto de que se desconozca la pareja progeni-
tora, o la mujer en su caso, de los preembriones crioconservados o cuando
no se haya recibido el consentimiento informado en el periodo de un afio, se
mantendran éstos crioconservados durante cuatro afios mas con el fin de
que puedan ser donados, exclusivamente, con fines reproductores a otras
parejas.

INFRACCIONES Y SANCIONES

Segtin el articulo 20 de la Ley 35/1988, se aplicardn las normas que sobre infrac-
ciones y sanciones se contienen en los articulos 32 al 37 de la Ley General de
Sanidad [ http://noticias.juridicas.com/base_datos/Admin/l14-1986.t1.html#a32].
Ademés, se considerardn infracciones graves y muy graves las que se mues-
tran en los cuadros siguientes (Art. 20.2, Ley 35/1988).

Cuando las infracciones sean imputables al personal sanitario adscrito a cen-
tros ptblicos, la exigencia de responsabilidad se ajustard a las respectivas
normas de régimen disciplinario del personal al servicio de la Administracién
Piblica (Art. 20.3)
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a.

b.

C,

Infracciones graves

El incumplimiento de los requisitos reglamentarios de funciona-
miento de los centros sanitarios y equipos biomédicos.

La vulneracién de lo establecido por la Ley General de Sanidad, la
presente Ley y normas de desarrollo, en el tratamiento de los
usuarios de estas técnicas por los equipos de trabajo.

La omision de datos, consentimientos y referencias exigidas por la
presente Ley, asi como la falta de realizacién de historia clinica.

a

b.

Infracciones muy graves

Fecundar évulos humanos con cualquier fin distinto a la procrea-
cion humana.

Obtener preembriones humanos por lavado uterino para cualquier
fin.

Mantener “in vitro" a los évulos fecundados y vivos, mas alld del
dia catorce siguiente al que fueron fecundados, descontando de
ese tiempo el que pudieran haber estado crioconservados.
Mantener vivos a los preembriones, al objeto de obtener de ellos
muestras utilizables.

Comercializar con preembriones o con sus células, asi como su im-
portacién o exportacion.

Utilizar industrialmente preembriones, o sus células, si no es con
fines estrictamente diagndsticos, terapéuticos o cientificos en los
términos de esta Ley o de las normas que la desarrollen, y cuando
tales fines no puedan alcanzarse por ofros medios.

Utilizar preembriones con fines cosméticos o semejantes.

Mezclar semen de distintos donantes para inseminar a una mujer o
para realizar la FIV, asi como utilizar évulos de distintas mujeres
para realizar una FIV o la TIG.

Transferir al Gtero gametos o preembriones sin las exigibles ga-
rantias bioldgicas o de viabilidad.

Desvelar la identidad de los donantes fuera de los casos excepcio-
nales previstos por la presente Ley.
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k. Crear seres humanos idénticos por clonacién u otros procedimien-

. La partenogénesis, o estimulacion al desarrollo de un évulo, por

. Las investigaciones o experimentaciones que no se ajusten a los

tos dirigidos a la seleccién de la raza.

La creacién de seres humanos por clonacién en cualquiera de las
variantes o cualquier otro procedimiento capaz de originar varios
seres humanos idénticos.

medios térmicos, fisicos o quimicos, sin que sea fecundado por un
espermatozoide, lo cual dard lugar solamente a descendencia fe-
menina.

La seleccién del sexo o la manipulacién genética con fines no tera-
péuticos o terapéuticos no autorizados.

La creacién de preembriones de personas del mismo sexo, con fi-
nes reproductores u otros.

La fusidn de preembriones entre si o cualquier otro procedimiento
dirigido a producir quimeras.

El intercambio genético humano, o recombinado con otras espe-
cies, para produccién de hibridos.

La transferencia de gametos o preembriones humanos en el (tero
de otra especie animal, o la operacién inversa, asi como las fecun-
daciones entre gametos humanos y animales que no estén autori-
zadas.

La ectogénesis o creacion de un ser humano individualizado en el
laboratorio.

La creacién de preembriones con esperma de individuos diferen-
tes para su transferencia al Utero.

La transferencia al Gtero, en un mismo tiempo, de preembriones
originados con évulos de distintas mujeres.

La utilizacion de la ingenieria genética y otros procedimientos, con
fines militares o de otra indole, para producir armas bioldgicas o
exterminadoras de la especia humana, del tipo que fueren.

términos de esta Ley o a'las normas que la desarrollan.
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REGULACIONES POSTERIORES A LA LEY 35/1988

REAL DECRETO 412/1996, DE 1 DE MARZO,
(B.O.E. niim. 72, de 23 de marzo de 1996)

Por el que se establecen los protocolos obligatorios de estudio de los
donantes y usuarios relacionados con las técnicas de Reproduccién
Humana Asistida y se regula la creacion y organizacion del Registro
Nacional de Donantes de Gametos y Preembriones con fines de
reproduccién humana.

REAL DECRETO 413/1996, DE 1 DE MARZO
(B.O.E. niim. 72, de 23 de marzo de 1996)
Por el que se establecen los requisitos técnicos y funcionales precisos para la
autorizacién y homologacién de los centros y servicios sanitarios
relacionados con las técnicas de Reproduccién Humana Asistida.

CONCLUSIONES

Segtin la Ley 35/1988, en Espaiia, s6lo estd permitida la intervencién en pre-
embriones viables si dicha investigacion tiene cardcter diagnoéstico, terapéuti-
co o preventivo para el propio preembrién. Esto significa que es totalmente
legal la utilizacién de las técnicas de Reproduccién Asistida para evitar la
transmision de la hemofilia. \

Que sea posible, no significa, por evidente que parezca, que sea obligatorio,
ya que ello significaria la selecciéon de una raza o de individuos sanos. Por
ello, es crucial la importancia de la solicitud previa por parte de quien desee
someterse a estas técnicas, y la autorizacién expresa, formal y escrita, previa
informacion suficiente y adecuada de las implicaciones y riesgos.

Asi, atin en caso de poder transmitir una enfermedad hereditaria, no se debe
condicionar por terceros, la decisién de una persona.

Por otro lado, es necesario que los centros donde se realicen estas técnicas,

estén convenientemente acreditados por las autoridades sanitarias, debiendo
cumplir éstos los requerimientos legales que antes se han descrito.
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En definitiva, sabiendo que las técnicas de Reproduccién Asistida son una
posibﬂjdad real, cualquier decision, después de un asesoramiento médico, de
acogerse a estas técnicas queda en el estricto dambito individual de las perso-
nas que deseen someterse a ellas, dependiendo su utilizacién de un plantea-
miento intimo y personal.
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10. ;TODA UNA EXPERIENCIA!

D. Fernando Poderoso
Asociacién de Hemofilia de la Comunidad de Madrid

Un buen dia en el seno de una pareja cualquiera, con una problemadtica con-
creta, como fue nuestro caso, se plantea la consecucién de tener descenden-
cia. En las parejas que algo tienen que ver con la hemofilia y con sus conse-
cuencias yatrogénicas, ésta feliz decisién que se deberia tomar con alegria se
torna un suceso gris y problematico.

No debemos olvidar que la hemofilia es una enfermedad de transmision ge-
nética y como tal va asociada al sexo del futuro hijo o hija. En principio to-
dos deseamos que la descendencia sea masculina para eliminar el problema
hereditario; pero bien es verdad que si por el contrario la descendencia fue-
se femenina, el futuro de nuestras hijas seria bastante mds alentador que
ahora, ya que con toda seguridad las técnicas de Reproducién Asistida se-
ran mas fiables y estardn al alcance de todos, y ademads, posiblemente, se
haya encontrado una terapia genética para la enfermedad; a parte de esto
no olvidemos que un porcentaje muy bajo de portadoras padece la enfer-
medad.

Las cosas cambian nuevamente de color si se considera el caso de parejas
serodiscordantes (ver capitulo 5 de este mismo libro), ya que a lo que se
ha apuntado mads arriba, se afiade la posible transmisién de enfermedades
infecciosas importantes como pueden ser las causadas por el VIH o el
VHC. :

Pues bien, como el momento de tomar una decision llega, las posibles alter-
nativas que se plantean son las siguientes:
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Arriesgarse al mdximo e intentar tener hijos de forma natural, “cerrando los ojos"

Desechar la idea de tener hijos (o al menos por el momento)

Adoptar un bebé

Pasar por un ciclo de Reproduccidn Asistida

Estas alternativas tienen como es l6gico sus ventajas € inconvenientes pero,
por supuesto, la decisién de cada pareja debe ser respetada en todo momen-
to, sea cual sea la razén que la justifica (motivos religiosos, culturales, socia-
les 0 econémicos).

Aunque no fue fécil la decisién, como hemofilico 1o més acertado desde
nuestro punto de vista y convicciones para cubrir nuestra necesidad de tener
descendencia consistié en recurrir a la Reproduccién Asistida.

En muchos casos por desconocimiento de las técnicas que se emplean y prue-
bas a las que ambos miembros de la pareja deben someterse, y en otros por
miedo a la posible manipulacién genética del futuro bebé, y por tanto a que
éste pueda tener algiin defecto fisico o psiquico, muchas parejas no se deci-
den por esta alternativa. Otro pequeno problema, aunque estd dentro de la
l6gica, es el hecho de que tal vez no funcione en el primer intento y, por tan-
to, sea necesario someterse a otro u otros ciclos de Reproducciéon Asistida.
También, y no menos importante, es no olvidar que por desgracia en la ac-
tualidad, salvo algunas excepciones, la Reproduccion Asistida exige un de-
sembolso econémico importante.

A dia de hoy, he de decir, que en el mundo se han realizado cientos de miles
de ciclos de Reproduccion Asistida, y hasta el momento no se han producido
nifios con dos cabezas o cuatro brazos, como causa de una técnica de Repro-
duccién Asistida. Pero, también hay que decir que un ciclo de Reproduccién
Asistida en el primer intento es exitoso en pocas ocasiones; en la segunda
ocasion y mds atin en la tercera, las posibilidades son mayores. En el caso de
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la fecundacién «in vitro», ha de tenerse en cuenta que se implantan un minimo
de dos o tres 6vulos fecundados para aumentar la efectividad de este sistema,
lo que supone mentalizarse de que el deseo de ser padres pueden verse colma-
do ampliamente con la consecucion de un parto multiple, o sea, tener dos o
tres hijos de una sola vez. En el caso especifico de las inseminaciones (con o sin
lavado de semen), el resultado de un parto miiltiple es menos habitual.

Como norma general, actualmente un ciclo de Reproduccién Asistida suele
requerir una media de seis meses, incluidas las dos primeras visitas de cardc-
ter informativo que se realizan al centro médico (personalmente creo que
con una seria suficiente). Posteriormente, hay que someterse a las pertinen-
tes pruebas —de nombres casi impronunciables— que convenientemente, a
lo largo de este libro se describen de forma cientifica y detallada.

Las pruebas a realizar tienen como objetivos los siguientes:

O Determinar el grado de fertilidad de ambos miembros de la pareja
O Desarrollo de pruebas especificas para una inseminacion artificial

O Desarrollo de pruebas especificas para una fecundacién “in vitro”

Ha de tenerse en cuenta que el fin de ambas técnicas inseminacion artificial y
fecundacién «in vitro» son bastante diferentes, por lo que el escoger la técni-
ca adecuada para cada caso, es otro dilema que se plantea a la hora de tomar
la decision de «ampliar» la familia. Si bien la inseminacion artificial es menos
engorrosa en cuanto a pruebas a realizar, las posibilidades de embarazo en el
primer intento son bajas. Por otro lado, la fecundacion «in vitro» nos ofrece
un porcentaje bastante mas elevado de que se produzca el embarazo en el
primer intento y ofrece la posibilidad de realizar una eleccién de sexo con
mayor fiabilidad; en contra, las pruebas son mds numerosas, es mas costoso
econémicamente y existe la posibilidad (nada desdefiable desde mi punto de
vista) de que se produzca un embarazo multiple.

Como podemos ver, las posibilidades y las dudas surgen casi a cada paso que
se da, por eso creo que una de las cosas més importantes a tener en cuenta
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por las parejas que se decidan a utilizar éstas técnicas, es la relajacién y la in-
timidad. Esto permite a la pareja ver y analizar todo desde un punto de vista
neutral, sin fatalismos ni triunfalismos. Ademads, la intimidad nos aisla de las
posibles preguntas (con buena intencién, por supuesto) de amigos y familia- ’
res, que en un momento determinado nos pueden llegar a agobiar y estresar,
sobre todo si después de un par de ciclos no se ha conseguido el embarazo.

Pero, como todo, llega el dia y desde luego, ese momento es indescriptible,
alegria, emocién... no sé si algo mds. Y el tan esperado embarazo ya estd
aqui, que es tan solo el principio de un sin fin de emociones que deben atin
llegar y que es lo mejor de toda la historia personal y particular de la pareja
en la toma de esta decision.
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EPILOGO

NO SE TRATA DE CREAR VIDA, SOLO DE REGULAR Y DIRIGIR
LOS PROCESOS NATURALES DE LA REPRODUCCION HUMANA

Dr. Antonio Liras
Departamento de Fisiologia. Facultad de Biologia. Universidad Complutense de Madrid

Y dijo Dios:

Hagamos al hombre a nuestra imagen y semejanza; que domine
los peces del mar, las aves del cielo, los animales domésticos y los
reptiles de la Tierra.

Y creé Dios al hombre a su imagen; hombre y mujer los creé.

Y los bendijo Dios y les dijo:

Creced, multiplicaros, llenad la Tierra y sometedla.

Y vio Dios cuanto habia hecho y todo ello era muy bueno.

Asi dice el Génesis sobre la creacién del hombre y la mujer. Dios dijo, des-
pués, creced y multiplicaros pero no dijo como y en qué circunstancias. Lo
que si estd claro es que se deberia intentar conservar la especie humana a
partir de uno mismo, fuera como fuera. Esto representa, de alguna forma, un
punto de encuentro paradéjico, se quiera o no, entre los que apoyan de for-
ma incondicional las técnicas de Reproduccion Asistida y aquellos, que atin
creyendo en ese Dios, estdn a favor de otras alternativas que precisamente
no estan de acuerdo con el Génesis.

Fuera de toda discusién sobre esta paradoja fueron noticias para la historia
ya hace muchos afios y relacionadas con el tema que nos ocupa, que ya los
babilonios celebraban con ritos religiosos la polinizacion de las palmeras
(afio 1000 a.C); que Mendel (1866) descubria con los guisantes los principios
fundamentales de la herencia; que la Alemania nazi (1940) ya sabia esterili-
zar a humanos y de hecho esterilizé a 56.244 «defectuosos hereditarios»; que
el ADN se identific6 en 1943 como la molécula genética por excelencia; que
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(Génesis, 1,26-29)

\

se identificaron en 1956 los 23 pares de cromosomas en las células del cuerpo
humano; que la Universidad de Harward patenta en 1988, por primera vez,
un ratén producido mediante ingenieria genética; que los investigadores, li-
derados por Ian Wilmut, clonan en 1997, el primer mamifero, la oveja Dolly...
Son ya noticias e hitos en la historia de las técnicas de la Reproduccién Asis-
tida.

Pero la historia, como el tiempo, no se detiene y ahora en nuestro presente
(afios 2003-2004), precisamente cuando se ha suscitado la polémica con rela-
cion a la clonacién humana, hay noticias de talante muy diferente: Se edita
un libro («Del Homo al embrién. Etica y Biologia para el siglo xXi») sobre el
impacto moral de la experimentacién con embriones humanos y la clonacion;
el 20% de las parejas espafiolas tiene problemas para concebir hijos; nuevo
método de minisecuenciacién de mutaciones para el Diagnéstico Genético
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Preimplantacional; la empresa «Babydonors.com», en Holanda, vende esper-
matozoides y 6vulos via Internet a parejas infértiles por 2.500 €; se cumplen
25 afios del nacimiento de Louise Brown, el primer «bebé probeta»; un equi-
po de la Fundacién «Jiménez Diaz», en Madrid, logra el primer nacimiento,
por Diagnéstico Genético Preimplantacional, de un nifio sano, hijo de porta-
dores de Corea de Huntington o «baile de San Vito»; el nimero de interrup-
ciones voluntarias de embarazo (abortos), en Espafia durante el afio 2002, as-
cendi6 a 77.125 de los cuales el 99% fueron terapéuticos y el resto por casos
de violacién y otros motivos; cientificos coreanos extraen, por primera vez,
células madre de embriones humanos clonados...

Corren tiempos en que si es verdad que se tiene demasiado respeto a la cien-
cia por su vertiginoso avance favorecido por la, cada vez mayor, acumulacién
de conocimientos, pero también es verdad que ya es hora de dejar atras
aquellos tiempos en que Galileo, hace 400 afios, aceptara, para librarse de la
«Santa» Inquisicién, que nuestra Luna estaba hecha de queso verde, o aquel
ano de 1847 —no hace tanto— en que se prohibiera, por la «Santa» Iglesia,
el uso de la anestesia, que recién habia descubierto James Young Simpson,
para los partos sin dolor, porque... la maldicién a Eva fue «parirds con do-
lor», al menos hasta el afio 1956 —todavia més cercano— en que el Papa
Pio XII lo permitiera.

Es fundamental tener en cuenta —para evitar los panicos infundados— que
cuando se aplica una técnica novedosa en la préctica clinica se evalida, incluso
para cada paciente en particular, la relacién entre su riesgo y su beneficio. Se
trata en el caso concreto de las técnicas de Reproduccién Asistida de posibi-
litar y favorecer el ejercicio de un derecho individual de la persona como es
el de la procreacion de su especie, bien para hacer posible simplemente un
embarazo o bien para evitar la transmisién de una enfermedad hereditaria o
infecciosa.

Todo, evidentemente, comienza por el andlisis de la problemdtica concreta de
cada pareja —en nuestro caso una enfermedad hereditaria o bien una infec-
cién crénica o aguda por VIH o VHC— y sigue con la recopilacion de la in-
formacién adecuada sobre las distintas posibilidades de las que podemos be-
neficiarnos. La informacién adecuada es la «entrada» al conocimiento pero
también la «llave» para acceder a la libertad de elegir responsablemente.
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La decisién de tener descendencia, bajo alglin condicionante de los antes
mencionados, se debe basar en distintos factores o criterios, ya sean médicos,
sociales, religiosos, éticos o morales, pero siempre de forma personal, parti-
cular e intransferible y a la vez meditada para ser plenamente responsables
de la decision a tomar, siempre dentro del marco legal vigente (Ley 35/1988 y
la modificacién de ésta por la Ley 45/2003).

Una vez tomada esta importante decision se puede optar, para evitar la trans-
misién de una enfermedad hereditaria, por el riesgo maximo, de forma natural,
y abortar o no, después, en funcién del resultado; pero se puede optar también
por pasar por un ciclo de Reproduccién Asistida. Para una portadora de he-
mofilia, previamente confirmada por estudios genéticos y moleculares, se pue-
de aconsejar la fecundacién «in vitro» (FIV) incluyendo la microinyeccién es-
permadtica citoplasmatica (ICSI) y realizar posteriormente un diagnéstico o
una seleccién de sexo de forma preimplantacional. Para un paciente hemofilico
VIH seropositivo se ha de realizar obligatoriamente un filtrado o lavado pre-
vio del semen para eliminar, al mdximo, la posible contaminacién viral y reali-
zar, después, una ICSI o una inseminacién artificial con el semen filtrado.

Si razonamos la utilidad de las técnicas de Reproduccién Asistida en la pre-
vencién de enfermedades hereditarias o infecciosas, se pueden considerar
como un procedimiento tipicamente profildctico ya que son beneficiosas para
la calidad futura de vida del nasciturus e incluso, pensando desde un punto
de vista de la economia —como piensan los politicos— pueden suponer un
abaratamiento en los costes del tratamiento de esa persona en el futuro. Una
inversién publica —en el presente— redundarfa en una inversién futura de
abaratamiento de los costes de tratamiento a largo plazo. No merece més dis-
cusién su posible rentabilidad en el caso concreto de la hemofilia y de la in-
feccién por el VIH porque ya se ha comentado suficientemente y con detalle
en el capitulo 8 de este libro.

Aunque todavia queda un largo camino por recorrer para afianzar los resul-
tados obtenidos con las técnicas de Reproduccién Asistida, los nuevos farma-
cos para la estimulacién ovérica, que facilitan y acortan los tratamientos, asi
como la utilizacién de las gonadotropinas recombinantes, han permitido aba-
ratar los costes, atenuar las tensiones psicolégicas de las pacientes y, ademds,
ofrecer unas tasas medias de embarazo del 35%, siendo en mujeres jovenes
del 40 al 60% y en mujeres de mas de 40 afios del 20%.
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Lo que sf estd claro es que segun la Ley 35/1988 y ahora la Ley 45/2003, en
Espaiia, estas técnicas son plenamente legales siempre que la intervencién en
preembriones viables tenga cardcter diagndstico, terapéutico o preventivo
para el propio preembrién. Pero que las técnicas de Reproduccién Asistida
sean posibles y estén permitidas, no significa, por trivial que parezca, que
sean de obligada norma, ya que ello podria llevar a la seleccién de una raza o
de un cierto tipo de individuos. Debe ser una decisién personal no condicio-
nada por terceros.

Segiin Fernando Poderoso, colaborador en este libro (capitulo 10) «la deci-
sion se debe basar en la intimidad y la relajaciéon para evitar tanto fatalismos
como triunfalismos infundados», a sabiendas de que aunque la decisién pue-
de ser dura y el camino arduo y dificil, el resultado final —lo mejor de toda la
historia personal y particular de la pareja en esa aventura— mereceré la
pena.

Debemos abrir nuestra mente a los avances de la ciencia, aunque seamos
conscientes de que éstos estdn excediendo a la capacidad de la sociedad para
asumir y responder adecuadamente al progreso cientifico. Segtn el filésofo
José Luis Veldzquez —autor del libro «Del Homo al embrién. Etica y Biolo-
gia para el siglo XX1»— se pueden encontrar dos posiciones: Una, la excesiva-
mente prudente, que exige regulaciones muy minuciosas, y otra la de actitud
liberal ilustrada que es aquella libre de prejuicios en las decisiones sobre la
aplicacion de lo que se llama la «reprogenética» —aquel campo de la medi-
cina reproductiva que estudia los mecanismos genéticos y su control—. Tam-
bién, la Dra. Anna Veiga —colaboradora en el capitulo 4 de este libro, Di-
rectora del Servicio Médico de Reproduccion del Instituto Universitario
Dexeus de Barcelona y pionera de la FIV con el nacimiento del primer
«bebé probeta» en Espafia en 1984— decia en cierta ocasién que ella no ma-
nipulaba la vida sino que la propiciaba y que era preciso tan solo un claro
marco legal que permitiera trabajar seguros y alld, después, cada uno con su
conciencia.

Es necesario, en este sentido, regular, que no controlar, las consecuencias de-
rivadas de los nuevos avances cientificos. Es obvio que la investigacién se
mueve dentro de unos principios deontol6gicos bien establecidos pero eso no
exime de conflictos derivados de intereses asociados a fenémenos sociales y a
la competitividad entre los grupos de investigacién.
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Las posibilidades aumentan pero también las suspicacias, la desconfianza y la
polémica, al plantearse si podemos desafiar las leyes de la naturaleza y cues-
tionarnos dénde estaria el limite de lo ética y moralmente aceptado. Pero, lo
que si es cierto es que hoy somos capaces de fecundar «in vitro»; de microin-
yectar un solo espermatozoide en un évulo; de seleccionar los espermatozoi-
des; de desarrollar un embrién en el laboratorio y de aplicar todo esto en ca-
sos de serodiscordancia. Pero ya no sélo esto sino que, en este siglo, somos
capaces de seleccionar el sexo del futuro bebé y de diagnosticar enfermeda-
des hereditarias de forma prenatal —antes de que se produzca el nacimien-
to— o de forma preimplantacional, sobre un embrién «in vitro» —antes de
su implantacién en el dtero materno—.

En definitiva, los frenos que coarten el avance de la investigacion médica de-
ben estar motivados y justificados fuera de criterios religiosos e incluso mo-
rales, porque debemos ser realistas y aceptar —como ya hacemos con el falso
queso «galiléico» de la Luna— la utilidad y legitimacién de las técnicas de
Reproduccién Asistida, aunque éstas cuestionen, muchas veces, los dogmas
darwinianos de la invariabilidad de los seres vivos y de la supervivencia de
los més fuertes (sanos).

De esta forma —y solamente asi— podremos actualizar, en nuestros nuevos
tiempos, las nuevas conductas y capacidades éticas.
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ANEXO I

Glosario de términos cientificos relacionados con el aparato reproductor y
las técnicas de Reproduccion Asistida

Dr. Antonio Liras
Departamento de Fisiologia. Facultad de Biologia. Universidad Complutense de Madrid

A

ABDOMEN AGUDO: Dolencias agudas de la cavidad abdominal que requieren, en
la mayor parte de los casos, tratamiento quirtirgico. Las causas pueden ser ginecol6-
gicas como el embarazo ectépico o no ginecolégicas como la apendicitis.
ABLACION DEL ENDOMETRIO: Extirpacién de la mucosa del titero por histe-
roscopia con el fin de reducir el sangrado de la regla.

ABORTO: Expulsion o extraccién de un embrién o feto de menos de 500 g (menos
de 22 semanas de gestacion).

ABORTO RECURRENTE: Historia de tres o mds abortos espontdneos consecutivos
antes de las 20 semanas de gestacion.

«ABRUPTIO PLACENTAE»: Separacién de la placenta antes del nacimiento del
feto.

ABSCESO: Actimulo de pus causado por una infeccién.

ABSCESO DE BARTOLINO: Inflamacién de la gldndula de Bartolino con acumu-
lacién de pus.

ABSTINENCIA SEXUAL: Periodo de inactividad en las relaciones sexuales (3 a 5
dias) indicada especialmente, en técnicas de Reproduccién Asistida, para incremen-
tar la cantidad de espermatozoides en el eyaculado.

ACROSOMA: Parte extrema de la cabeza del espermatozoide capaz de segregar sus-
tancias que deshacen la zona pelticida (ver zona peliicida).

ADENOMA MAMARIO: Tumor benigno de la mama.

ADENOMA OVARICO: Tumor benigno del ovario.

«AD HOC»: Término latino que designa cualquier situacién, circunstancia o actua-
cién que acontece de forma extraordinaria y con cardcter de urgencia o imprevisibili-
dad.

171



ADN: Molécula de 4dcido desoxirribonucleico que se encuentra en los cromosomas,
en las mitocondrias y en los cloroplastos y que es el responsable de la herencia.
ADRENALINA: Sustancia que media entre las neuronas (ver neurona) del sistema
nervioso simpdtico (ver sistema nervioso simpatico).

ALELOS: Dos o més formas en que se puede presentar un gen.
ALFAFETOPROTEINA: Proteina segregada por los tejidos fetales y en el adulto
por células tumorales.

ALGORITMO: Es un conjunto de instrucciones o pasos que sirven para resolver un
problema o ejecutar una tarea.

ALUMBRAMIENTO: Expulsion de la placenta después del parto.

AMENORREA: Falta total de menstruacién. Se llama primaria cuando la mujer no
ha tenido nunca menstruacién y secundaria cuando se interrumpe después de varios
periodos regulares.

AMNIOCENTESIS: Obtencion de liquido amniético por puncién del saco amni6ti-
co.

AMNIONITIS: Infeccién del amnios.

AMNIOS: Capa celular que rodea al embrién o al feto.

AMNIOSCOPIA: Técnica vaginal para visualizar el liquido amniético.
ANALIZADOR DE MINIVIDAS: Aparato automatizado que, mediante un méto-
do de inmunoandlisis (ver inmunoanélisis) usando marcaje con fluorescencia, es ca-
paz de detectar, en el tercer dia del ciclo menstrual, variaciones de hormonas feme-
ninas y que orienta sobre la reserva de 6vulos de una mujer y las posibilidades de
concebir con técnicas de reproduccién asistida.

ANDROGENOS: Hormonas sexuales masculinas.

ANDROLOGIA: Parte de la medicina que estudia lo relativo a la reproduccién mas-
culina.

ANEMIA: Disminucién de eritrocitos o de la concentracién de hemoglobina por de-
bajo de los valores normales correspondientes a cada edad y sexo.

ANEMIA FERROPENICA: Anemia que cursa con disminucién de hierro.

ANEMIA HEMOLITICA: Anemia que cursa con la aparicién de anticuerpos con-
tra los eritrocitos.

ANENCEFALIA: Malformaci6én mortal por cierre defectuoso del tubo neural que
cursa con ausencia de partes de tejido cerebral.

ANESTESIA EPIDURAL: Inyeccién de analgésicos, como la novocaina, por pun-
cién mediante un catéter en el espacio que rodea la médula espinal y que se aplica
para aliviar los dolores propios del parto.

ANEXITIS: Infeccién e inflamacién de las trompas de Falopio y de los ovarios.
ANORGASMTIA: Trastorno sexual con ausencia de orgasmo.

ANOVULACION: Ausencia de ovulacion.

ANOVULATORIO: Sustancias farmacoldgicas que provocan falta de ovulacién.
ANTIANDROGENOS: Sustancias farmacolégicas que inhiben la accién de las hor-
monas masculinas o andrégenos.
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ANTICUERPOS ANTI-D: Inmunoglobulinas que se utilizan en el tratamiento pro-
filictico de madres Rh negativas para prevenir la sensibilizacién contra el factor Rh
positivo.

ANTICUERPOS MONOCLONALES: Moléculas (inmunoglobulinas) producidas
por la presencia de un antigeno (virus, bacterias o moléculas organicas) y que son es-
pecificos s6lo para ese antigeno.

ANTIRRETROVIRALES: Farmacos que actiian sobre alguna de las etapas del ciclo
biolégico de los retrovirus (Virus con ARN).

ANURIA: Falta de excrecién de orina.

APGAR: Test para el diagnéstico del estado del recién nacido.

APOPTOSIS: Proceso por el cual una célula inicia su proceso de muerte celular.
ARBOL GENEALOGICO: Esquema ramificado de la historia de los antecedentes
familiares de un individuo o grupo, respecto a la transmisién hereditaria de una en-
fermedad genética.

AREOLA MAMARIA: Zona oscura y rugosa alrededor del pezén.

ARN: Molécula de dcido ribonucleico, semejante al ADN, que interviene en la sinte-
sis de las proteinas codificadas por los genes.

ARTROPATTIA: Enfermedad que cursa con un dano en los huesos de las articulaciones.
ASCITIS: Es un exceso de liquido en el espacio que existe entre la membrana in-
terna que reviste al abdomen y los 6érganos abdominales.

ASINCLITISMO: Movimiento lateral de la cabeza del feto que puede impedir el
parto vaginal normal.

ASPIRACION: Succién de liquidos o sélidos que penetran en las vias respiratorias
del feto.

ATEFLEXION: Inclinacién hacia adelante del dtero en la pelvis.

ATONIA UTERINA: Contraccién anormal del iitero.

AUTOCLAVE: Aparato que se utiliza para esterilizar y desinfectar objetos y sustan-
cias por medio de vapor de agua y a altas temperaturas.

AYUDA MANUAL: Operacién de extraccién del feto en el parto de nalgas.
AZOOSPERMIA: Ausencia de espermatozoides en el eyaculado.

B

BACILO DE DODERLEIN: Bacteria normal de la vagina que metaboliza el glucé-
geno hasta 4cido ldctico que actia como desinfectante vaginal.

BANCO DE SEMEN: Dep6sito para el almacenaje de esperma, debidamente eti-
quetado y clasificado procedente de donantes supuestamente sanos, y conservado en
condiciones Optimas de temperatura.

BARTOLINITIS: Inflamacién dolorosa, con absceso, de la glandula de Bartolino
que suele precisar intervencién de drenaje.

BIOETICA: Anilisis de los valores y principios morales en actuaciones relacionadas
con la biologia humana y la atencién clinica.
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BIOPSIA: Toma de una muestra de un tejido vivo para su estudio generalmente cli-
nico.

BISEXUALIDAD: Orientaci6n sexual indistinta hacia hombres y mujeres.
BLASTOCISTO: Estado de desarrollo embrionario al 4° dia después de la concep-
cién y que dura aproximadamente dos semanas.

BLASTOMERO: Cada una de las células que forman un embrién.

BOLSA DE AGUAS: Saco que rodea al feto y al liquido amniético y que deriva tan-
to de la madre como del feto.

BROMOCRIPTINA: Antagonista de la dopamina, que afecta a la produccién de
prolactina, y que se utiliza para eliminar la lactancia o en casos de hiperprolactine-
mia.

G

CADUCA: Estado de trasformacién del endometrio por el emtzrazo.

CALOSTRO: Primera secrecién mamaria antes de la leche.

CAMPANA DE FLUJO LAMINAR: Lugar de trabajo experimental para la mani-
pulacién, generalmente de material biolégico como células o embriones, en condicio-
nes de completa desinfeccién o esterilidad.

CANDIDA ALBICANS: Hongo patégeno de la piel, vagina, cavidad bucal e intesti-
no.

CAPUT: Tumefaccién de la cabeza fetal en el momento del parto y que desaparece
en unos dias.

CARACTER: Peculiaridades morfolégicas o fisiol6gicas de un ser vivo, como el color
de los ojos o la forma de la nariz.

CARDIOTOCOGRAFIA: Registro continuo de la frecuenma cardiaca fetal y de las
contracciones uterinas.

CARGA VIRAL: Niveles o cantidad de un virus en la sangre.

CARIOTIPO: Nidmero, tamafio y forma de los distintos cromosomas de una célula.
CASTRACION: Eliminacion de la funcionalidad de las gldandulas reproductoras,
ovarios o testiculos, por extirpacién, irradiacién o tratamiento farmacolégico.
CATECOLAMINAS: Sustancias que son mediadoras del impulso nervioso entre
neuronas adyacentes (ver adrenalina).

CAVIDAD PELVICA: Zona situada entre las extremidades inferiores y el tronco y
que estd formada por el sacro (ver porcién sacra) y dos huesos coxales (ver huesos
coxales).

CELULAS GERMINALES: Ovocitos (6vulos) en la mujer y espermatozoides en el
hombre.

CELULAS MADRE: Aquellas células que al dividirse dan lugar a una célula igual a
sf mismas y a otra especializada.

CERCLAJE: Sutura del cuello uterino para impedir su apertura en las primeras fases
del embarazo.
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CERVICITIS: Inflamacion o infeccién del cuello del iitero.

CERVIX: Cuello del iitero o matriz de unos 3 cm de longitud que comunica el ttero
con la vagina. :

CESAREA: Apertura quirdrgica del tero que, de forma forzada, culmina un emba-
razo o un parto.

CHANCRO: Llaga que se produce en algunas enfermedades venéreas como la sifilis.
CICLO OVARICO MENSTRUAL: Proceso que conduce a la ovulacién y por ende a
la menstruacion.

CIGOTO: Producto o germen del 6vulo fecundado.

CIPROTERONA: Es un antiandrégeno que altera el efecto de la hormona sexual
masculina.

CISTITIS: Infeccién que puede cursar con inflamacién de las vias urinarias y la ve-
jiga.

CISTOCELE: Descenso de la base de la vejiga a costa de prolapso de la pared vagi-
nal.

CITOGENETICA: Parte de la biologia que estudia el niimero y forma de los cromo-
somas (ver cromosomas) asi como sus alteraciones.

CITOLOGIA DE PAPANICOLAU: Frotis celular (extensién fina de células vagina-
les) para su estudio al microscopio.

CITOPLASMA: Parte de la célula que se encuentra entre su membrana y el niicleo
y que contiene los distintos orgdnulos celulares y sustancias solubles en agua.
CLAMIDIA: Germen patégeno de transmisién sexual por contacto que puede cau-
sar cervicitis, uretritis, inflamacién pélvica, perihepatitis, conjuntivitis, salpingitis y
linfogranuloma inguinal.

CLIMATERIO: Periodo entre la madurez y la vejez, que incluye la menopausia, y
que tiene una duracién de entre 25 y 35 afios.

CLITORIS: Organo eréctil femenino situado en la parte superior de los labios me-
nores.

CLOASMA: Manchas que aparecen en la cara (frente, mejillas o mentén) debidas a
medicamentos, hormonas o embarazo, casi siempre simétricas y de color pardo-ama-
rillentas.

CLOMIFENO: Farmaco oral, utilizado en el tratamiento de la esterilidad, que indu-
ce la ovulacién.

CLONACION: Proceso de implantacién del nicleo de una célula, con una dotacién
cromosdmica completa, en un évulo sin niicleo, que da lugar a un ser humano geme-
lo idéntico genéticamente al donante del nticleo.

CLONACION DE ADN: Obtencién de miiltiples copias de una molécula de ADN
(ver ADN) en el laboratorio.

CO,: Es el diéxido de carbono, molécula que se requiere para el metabolismo y el
buen funcionamiento de las células en el organismo y que se ha de aportar en culti-
vos celulares realizados «in vitro»,

COITO: Introduccién del pene en la vagina mediante una relacién heterosexual.
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COITO INTERRUPTO: Extraccién del pene de la vagina antes de la eyaculacién.
COLPITIS: Inflamaci6n de la vagina por una infeccién (vaginitis).

COLPOCELE: Descenso de la vagina.

COLPOSCOPIA: Observacion 6ptica con aumento del cérvix y la vagina.
COLPOSUSPENSION: Operacién quirtirgica para elevar la vagina.
COLPOTOMIA: Seccion de la vagina.

COMA: Estado profundo de inconsciencia en el que los érganos siguen funcionando
de forma auténoma (ver sistema nervioso auténomo).

CONDILOMA ACUMINADO: Verrugas de distintos tamafios y localizacion genital
cuyo origen es el virus del papiloma.

CONDUCTO DE GARTNER: Restos embriol6gicos en la vagina de los conductos
de Wolf.

CONDUCTOS GALACTOFOROS: Canales de secrecién lactea, en niimero de 15 a
20, en la glandula mamaria.

CONGENITO: Que se hereda desde el momento de la concepcién.

CONIZACION CERVICAL: Extirpacion en forma de cono de parte del cuello uteri-
no para su estudio histolégico con fines diagnésticos o terapéuticos.
CONSENTIMIENTO INFORMADO: Documento escrito en el que, después de in-
formar sobre los riesgos y beneficios de un determinado protocolo terapéutico, un
paciente firma de forma voluntaria y consciente.

CONTRACCIONES DE BRAXTON-HICKS: Contracciones normales e indoloras
que se producen durante el embarazo.

CONTRACCIONES UTERINAS: Contraccién del misculo del itero durante el
embarazo, parto y puerperio.

CONTRACEPCION: Prevencién de la concepcién (anticoncepcién) para la planifi-
cacion familiar y el control de la natalidad.

CONVULSIONES CLONICAS: Contracciones aisladas y'mantenidas o serie brus-
ca, violenta e involuntaria de contracciones de un grupo determinado de misculos.
CORDON UMBILICAL: Parte, en forma de cuerda, que contiene dos arterias y una
vena rodeadas de la gelatina de Wharton, y que sirve de interconexién entre el feto y
la placenta.

COREA DE HUNTINGTON: Enfermedad neuroldgica, degenerativa y hereditaria
que cursa con movimientos involuntarios incontrolados.

CORIOAMNIONITIS: Infeccion en el liquido amnidtico, de la placenta y de las
membranas.

CORIOCARCINOMA: Tumor maligno (corioepitelioma) que se deriva de la placenta.
CORION: Ver vellosidades coriénicas.

CORPUSCULOS POLARES: Formaciones celulares que se producen después de
una meiosis del ovocito (ver ovocito) sin fecundar (ovocito 1*°) para dar un ovocito
2% con 23 pares de cromosomas, mds el 1°* corptisculo polar también con 23 pares
de cromosomas, y tras la fecundacién del ovocito 2% para dar el ovocito maduro con
23 pares de cromosomas mds el 2° corptisculo polar.
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CORTICOIDES: Hormonas secretadas por las glandulas suprarrenales (ver glandu-
las suprarrenales) y que actian sobre el metabolismo y el crecimiento.
COTILEDON: Partes de que consta la placenta.

COXIS: Parte terminal de la columna vertebral.

CRIOGENICO: Relativo a la criopreservacion.

CRIOPRESERVACION: Mantenimiento y conservacién por congelacién.
CRIOCONSERVACION: Ver criopreservacion.

CROMATINA: Conjunto que forma el ADN (ver ADN) y las proteinas que se en-
cuentran en el niicleo celular (ver nicleo celular).

CROMOSOMAS: Estructuras del niicleo de la célula que contienen el material ge-
nético que regula las funciones vitales de la célula y condiciona sus caracteristicas
propias. Cada célula del cuerpo contiene 46 cromosomas. El évulo y el espermato-
zoide (células germinales o gametos) contienen 23 cromosomas que se completan
hasta los 46 después de la fertilizacion.

CUERPO LUTEO: Cuerpo de color amarillento, productor de progesterona, que se
origina en el ovario después de la ovulacién.

CURETAJE: Ver legrado.

D

DECIDUA: Capa del endometrio que se desarrolla en el embarazo.
DECUMULACION DE OOCITOS: Limpieza de los oocitos u 6vulos para eliminar
la capa que los recubre o cubierta de células de la granulosa.

DEFECTOS DEL TUBO NEURAL: Malformaciones congénitas secundarias por fa-
llo en el cierre del tubo neural.

DEONTOLOGIA MEDICA: Conjunto de reglas éticas que deben guiar la conducta
profesional de un médico o investigador.

DERMOIDE: Quiste benigno de ovario (teratoma quistico maduro) que se deriva de
estructuras germinales y se caracteriza porque presenta pelos, dientes o nervios.
DERRAME PLEURAL: Acumulacién de liquido entre las capas de la membrana que
recubre el pulmén y la cavidad tordcica.

DESFIBRILADOR: Aparato que elimina la fibrilacién ventricular que es un ritmo
de contraccion anormal y descompasado, debido a que los ventriculos se contraen in-
dependientemente de las auriculas e incluso entre distintas zonas ventriculares.
DESGARRO DE EMMET: Desgarro con cicatriz del cuello del ttero que se puede
producir durante el parto.

DESPRENDIMIENTO MANUAL Extraccién manual de la placenta (alumbra-
miento manual).

DESPRENDIMIENTO PREMATURO DE PLACENTA: Separacién de la placenta
antes del nacimiento del feto.

DESPROPORCION: Pelvis muy estrecha en relacion con el didmetro de la cabeza
del feto que va a nacer.
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DESTETE: Paso de la lactancia materna a la artificial.

DETERMINANTE ANTIGENICO: Parte molecular de un antigeno que es la res-
ponsable de la induccién de formacién de anticuerpos.

DIAFRAGMA PELVICO: Base de la pelvis formada por el musculo elevador del
ano y las fascias pélvicas.

DIAFRAGMA VAGINAL: Método anticonceptivo que consiste en una caperuza de
latex con un anillo externo de muelle que introducido en la vagina cubre el cérvix.
DIAGNOSTICO PREIMPLANTACIONAL: Conjunto de pruebas, generalmente
de tipo molecular, que permiten detectar enfermedades genéticas, y que se realizan
sobre un embrién «in vitro» (ver «in vitro») antes de su reimplantacién en el ttero
de la madre.

DIAGNOSTICO PRENATAL: Métodos y exploraciones que, durante el embarazo,
permiten predecir anomalias, malformaciones o patologias futuras del nifio.
DIAMETRO BIPARIETAL: Pardmetro de crecimiento del nifio o distancia entre
los dos huesos parietales de la cabeza.

DIASTASIS DE PUBIS: Relajacion de la articulacion del cartilago de la sinfisis
del pubis en el embarazo o puerperio.

DIASTASIS DE RECTOS: Separacién permanente, que se produce después de
partos o intervenciones abdominales, de los miisculos rectos del abdomen.
DIETILESTILBESTROL: Derivado sintético de efecto estrogénico y efectos toxi-
cos y carcinogénicos para el embrién durante el embarazo.

DILATACION: Fase del parto en la que se dilata completamente (10 cm) el cuello
del ttero.

DIPLOIDE: Que presenta 46 cromosomas (2n).

DISFUNCION: Alteracién en el funcionamiento de un 6rgano o sistema.
DISGENESIA GONADAL: Sindromes por alteracién cromosémica durante el peri-
odo embrionario. También ausencia de células germinales.

DISGERMINOMA: Tumor maligno juvenil de ovario.

DISMELIA: Deficiente desarrollo de las extremidades.

DISMENORREA: Dolor en las menstruaciones.

DISMENORREA MEMBRANACEA: Dismenorrea en la que se expulsa la mucosa
del endometrio en forma de membrana.

DISMORFIAS FETALES: Malformaciones hereditarias o adquiridas del feto.
DISNEA: Dificultad para respirar.

DISPAREUNIA: Relaciones sexuales dolorosas.

DISPLASIA: Malformacién congénita. También estado pretumoral, de distintos ni-
veles de gravedad, que puede evolucionar o regresar.

DISTOCIA: Transcurso anormal del parto.

DISTRESS DEL RECIEN NACIDO: Dificultad respiratoria del neonato (sindrome
de la membrana hialina), provocada por aspiracién o prematuridad.

DIV: Dispositivo intrauterino utilizado como método anticonceptivo (ver diafragma
vaginal).

178




DONACION DE OVOCITOS: Acto de una mujer («donante») que ofrece sus 6vu-
los a otra mujer («receptora») cuando ésta tltima es incapaz de producirlos por ella
misma.

DOSIFICACION: Valoraci6n en sangre de los niveles de determinadas sustancias,
tanto exégenas como las producidas por el propio organismo de forma endégena.

E

ECLAMPSIA: Convulsiones exacerbadas durante una preeclampsia grave (enferme-
dad del embarazo que cursa con edemas, hipertensién y proteinuria).

ECLOSION ASISTIDA: Apertura forzada de la zona pelicida del oocito con el
fin de facilitar la fecundacién «in vitro».

ECOGRAFIA: Técnica de diagnéstico ginecol6gico por imagen mediante ultrasoni-
dos.

ECOGRAFIA TRANSVAGINAL: Ecografia (ver ecografia) realizada a través de la
vagina.

ECTOGENESIS: Produccién de un ser humano individual y auténomo fuera del
itero de una mujer.

ECTOPIA CERVICAL: Eversi6n de la mucosa del endocérvix hacia fuera del canal
del cuello del titero.

EDEMA: Acumulo de liquido seroso en los intersticios tisulares que provoca hincha-
z6n y tumefaccion de los tejidos.

ELECTROLITOS: Iones como el sodio o el potasio que son esenciales para diversas
funciones fisiolGgicas.

EMBARAZO ECTOPICO O TUBARICO: Embarazo extrauterino, es decir, que se
produce fuera del ttero, generalmente en la trompa de Falopio.

EMBRIOLOGIA: Parte de la medicina que estudia lo relativo al embrién como pro-
ducto de la concepcién, desde el momento de la implantacién del 6vulo fertilizado
hasta el final de la séptima u octava semana.

EMBRION: Estadio del desarrollo embrionario después de la concepcién en el que
se van estructurando los distintos 6rganos (embriogénesis).

EMBRION «FRESCO»: Embrién (ver embrién) que no se ha congelado y que se
utiliza directamente para su reimplantacién (ver TET).

EMBRIOPATTA: Patologia congénita que se caracteriza por un trastorno del desa-
rrollo del embrién.

EMESIS GRAVIDICA: Vémitos durante los 3 o 4 primeros meses del embarazo.
ENDOCERVIX: Canal del cuello del ttero.

ENDOMETRIO: Capa mucosa que recubre el ttero, que se engrosa cada ciclo
menstrual en respuesta a las hormonas femeninas y que se pierde en la menstrua-
cion.

ENDOMETRIO PROLIFERATIVO: Endometrio de la primera fase del ciclo
(«fase folicular»), que se va engrosando progresivamente.

179



ENDOMETRIO SECRETORIO: Endometrio de la segunda fase («fase liitea»), cu-
yas glandulas segregan un moco para nutrir al futuro feto.

ENDOMETRIOSIS: Condicién en que el tejido endometrial, que recubre normal-
mente el ditero, puede aparecer fuera de esa localizacion, lo que puede producir este-
rilidad y menstruaciones dolorosas.

ENDOMETRITIS: Inflamaci6n por infeccién o no del endometrio.

ENFERMEDAD GENETICA: Enfermedad hereditaria por un defecto de uno o va-
rios genes.

ENFERMEDAD HEMOLITICA FETAL: Anemia hemolitica del feto, también lla-
mada eritroblastosis fetal, que se produce por una incompatibilidad del factor Rh.
ENFERMEDAD INFLAMATORIA PELVICA (EIP): Infecci6n de 6rganos pélvicos
(dtero, trompas de Falopio y ovarios) que se suele originar a causa de distintos gér-
menes y que constituye la causa mds frecuente de bloqueo tubérico.

ENFERMEDAD MONOGENICA AUTOSOMICA DOMINANTE: Enfermedad
hereditaria que se debe a un defecto en un solo gen, en los cromosomas no sexuales
—autosomas— y que aparece forzosamente en la siguiente generacién.
ENFERMEDAD MONOGENICA AUTOSOMICA RECESIVA: Enfermedad here-
ditaria que se debe a un defecto en un solo gen, en los cromosomas no sexuales —
autosomas— y que puede o no aparecer en la siguiente generacion.
ENFERMEDADES DE TRANSMISION SEXUAL: Enfermedades venéreas clési-
cas como la sifilis, gonorrea, chancro blando y linfogranuloma inguinal, y otras como
la tricomoniasis, clamidiasis, candidiasis, papiloma humano, infecciones genitales
inespecificas, herpes genital, SIDA, hepatitis etc.

ENFERMEDADES VENEREAS: Enfermedades de transmisién sexual y de declara-
ci6n sanitaria obligatoria.

ENTUERTOS: Contracciones dolorosas del ttero que se producen entre los 2 y 3
primeros dias después del parto y que se acentian con la lactancia.

ENZIMAS DE RESTRICCION: Proteinas (ver protefnas) que cortan a un ADN
(ver ADN) en puntos muy concretos y no en otros.

EPIDIDIMO: Conducto sinuoso y enroscado (de aproximadamente 6 metros de
longitud) que se sitiia dentro del escroto, y en el que maduran los espermatozoides.
EPISIOTOMIA: Corte quirtirgico del periné y la vagina para facilitar la salida del
feto durante el parto.

ERITROBLASTO: Célula precursora del glébulo rojo o hematie, que presenta poca
hemoglobina y que, a diferencia de aquél, presenta niicleo.

ERITROBLASTOSIS FETAL: Enfermedad del feto en la que los glébulos rojos
(ver glébulo rojo) se destruyen por incompatibilidad del factor Rh (ver factor Rh)
entre la madre y el feto.

ESCALA RADIOLOGICA ARTICULAR DE PETTERSSON: Baremo, seglin el and-
lisis radiolégico por imagen de distintos hallazgos, para objetivizar el dafo articular.
ESCROTO: Bolsa que recubre a los testiculos formada por piel y una capa muscu-
lar.

180



ESMEGMA: Secrecién del glande y del prepucio que es semejante a la de la regién
del clitoris y labios menores.

ESPASMOS: Contracciones involuntarias de los musculos, generalmente dolorosas
y que hacen al misculo endurecerse (calambres); también contracciones involunta-
rias de la capa muscular que forma la pared de los vasos sanguineos.

ESPECULO VAGINAL: Instrumento cénico que se introduce en la vagina para su
exploracion.

ESPERMA: Conjunto de componentes del eyaculado del varén (semen), espermato-
zoides, secreciones de las vesiculas seminales, préstata y epididimo.
ESPERMATOGENESIS: Proceso de produccién de las espermatogonias, que se
producen en los testiculos, y que son las formas inmaduras de los espermatozoides.
ESPERMATOZOIDES: Células germinales masculinas maduras.

ESPERMICIDA: Sustancia anticonceptiva por su capacidad de destruir espermato-
zoides.

ESPERMIOGRAMA: Estudio (seminograma) del esperma en el laboratorio.
ESPINA BIFIDA: Defecto congénito causado por un cierre defectuoso del tubo
neural.

ESQUEMA DE KAUFMANN: Administracion ciclica de estrégenos y gestdgenos
para estimular el endometrio.

ESTADO EMBRIOLOGICO BIPOTENCIAL: Fase del desarrollo del embrién a par-
tir del cual se puede dar un varén o una mujer, dependiendo de factores hormonales.
ESTENOSIS: Estrechamiento congénito o adquirido de alguna cavidad, conducto
u orificio natural.

ESTERILIDAD: Ausencia involuntaria de descendencia por la imposibilidad de
conseguir un embarazo o llevarle a término después de 1 a 2 afios de relaciones se-
xuales sin proteccién. También desinfeccion.

ESTERILIZACION: Induccién de la esterilidad en una persona sin alterar la libido
y la capacidad de relacion sexual.

ESTRADIOL: Hormona estrogénica producida por la mujer en el foliculo en la pri-
mera fase del ciclo y por el cuerpo liteo tras la ovulacién, y que provoca el engrosa-
miento del endometrio.

ESTROGENOS: Hormonas sexuales (estradiol, estrona y estriol) producidas funda-
mentalmente en los ovarios y la placenta pero también, en menor concentracién, en
corteza suprarrenal y testiculos.

ESTROMA OVARICO: Estructura conectiva basica del ovario, rica en células en la
zona cortical de éste.

ETIOLOGIA: Causa de una enfermedad.

EUMENORREA: Menstruacién normal.

EXANGUINOTRANSFUSION: Sustitucién completa de la sangre del neonato
cuando se da una situacion de eritroblastosis fetal.

EYACULACION PRECOZ: Eyaculaci6n inmediata a una estimulacién sexual antes
de que el pene penetre en la vagina.
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F

FACTOR Rh: Sistema Rhesus de antigenos que se encuentran en la superficie del
eritrocito y que, junto con los grupos sanguineos, definen el tipo de sangre de un in-
dividuo.

FASE LUTEA: Segunda fase del ciclo menstrual, después de la ovulacién, en la que
se forma el cuerpo liteo.

FASE LUTEA INADECUADA: Fase litea en la que el cuerpo liteo no produce
una cantidad suficiente de progesterona.

FASE LUTEA CORTA: Cuando el intervalo entre la ovulacién y la menstruacién es
de menos de 10 dias.

FECUNDACION: Fusi6n de los gametos por penetracién del espermatozoide en el
ovulo.

FECUNDACION (FERTILIZACION) IN VITRO: Técnica de Reproduccién
Asistida en la que la fecundacién y la divisién celular se consigue en el laboratorio,
introduciéndose después el embrién, asi obtenido, en-el aparato genital de la mujer.
FENOTIPO: Es la manifestacién externa del genotipo después de las interacciones
ambientales.

FERTILIDAD: Capacidad de reproduccién sexual para dar descendencia.

FETO: Estadio de desarrollo después de la concepcién comprendido entre el final
del tercer mes de embarazo hasta el momento del parto.

FETOPATIA: Enfermedad prenatal que se adquiere durante el periodo fetal.
FETOSCOPIA: Observacion intrauterina del feto mediante un endoscopio (fetosco-
pio).

FIBROADENOMA: Tumor benigno de mama, ovario, endometrio o endocérvix.
FIBROMA: Formaciones musculares benignas de la pared del titero que pueden
ocasionar menstruaciones molestas y con sangrado excesi\f'o, o abortos o esterilidad
si son de gran tamaio.

FIBROMATOSIS: Aparicién de fibromas mdltiples.

FITJACION DE UNA CELULA: Tratamiento de una célula, generalmente con alco-
holes o aldehidos, con el fin de mantener su estructura y componentes intactos para
su observacién al microscopio.

FILIACION: Situacién legal entre un padre y su hijo biolgico o adoptado en su
caso.

FILTRACION GLOMERULAR: Proceso por el cual sustancias que estdn presentes
en la sangre pasan a la orina a través del glomérulo del rifién (ver glomérulo).
FIMBRIAS: Parte distal de las trompas de Falopio que semejan flecos.
FIMBRIECTOMIA: Esterilizacién basada en la extirpacién, por via vaginal, de las
fimbrias.

FIV: Ver fecundacion «in vitro».

FLORA BACTERIANA: Colonizacién normal de bacterias en la piel, cavidades u
drganos huecos.
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FLUJO VAGINAL: Secrecién genital femenina.
FLUORESCENTE: Que emite luminosidad después de haber estado expuesto a una
luz externa y que depende de su composicién quimica.
FOLICULO DE GRAAF: Cada una de las vesiculas del ovario que contienen las cé-
lulas germinales femeninas que darédn lugar al 6vulo.
FOLICULO DOMINANTE: Es el foliculo més grande que se desarrolla en cada ci-
clo menstrual y que serd el que ovule.
FOLICULO LUTEINIZADO INTACTO: Foliculo que no ovula pero que si forma
un cuerpo liteo con los subsiguientes sintomas de una ovulacién, como es el incre-
mento de los niveles de progesterona.
FONDO DE DOUGLAS: Zona més baja de la cavidad abdominal entre el titero y el
recto.
FONTANELA: Zona sin hueso del craneo infantil en desarrollo.
FORCEPS: Instrumento ginecolGgico de extraccién fetal a modo de cuchara, cada
vez mas en desuso.
FRAGMENTOS GRANDES POLIMORFICOS DE RESTRICCION: Ver secuen-
cias polimorficas.
FRENILLO: Pequeiio tabique de tejido conjuntivo que limita el movimiento de un
érgano.
FRIGIDEZ: Trastorno funcional del apetito sexual.
FSH: Ver hormona foliculo estimulante.
FUENTE BIOLOGICA DE ENERGIA: Sustancia que un organismo puede utilizar,
generalmente, quemdndola para obtener energia y realizar sus funciones vitales.
FUSION DE PREEMBRIONES: Combinacién genética entre el material cromosé-
mico de un preembrién y el de otro.

G

GALACTOCELE: Quiste licteo en un galactéforo (conducto de la glandula mama-
ria).

GALACTOGRAFIA: Radiografia de contraste de un galact6foro.

GALACTORREA: Secrecion lechosa espontdnea de la glandula mamaria fuera del
periodo de lactancia.

GAMETOS: Células germinales femeninas (6vulos) o masculinas (espermatozoides).
GARDNERELLA VAGINALIS: Bacilo gramnegativo (Haemophilus vaginalis) que
produce vaginitis y uretritis. ;

GASTO CARDIACO: Volumen de sangre bombeado por el corazén en la unidad
de tiempo.

GELATINA DE WHARTON: Tejido bésico gelatinoso que conforma el cordén um-
bilical.

GEMELOS HETEROCIGOTICOS: Producto de un embarazo miiltiple con carga
genética distinta, que se produce por la fecundacion de dos 6vulos.
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GEMELOS MONOCIGOTICOS: Producto de un embarazo doble con idéntica car-
ga genética, que se produce por la divisién de un évulo fecundado.

GENEALOGIA: Ver 4rbol genealégico.

GENES: Unidades de la herencia que conforman los cromosomas y que portan toda
la informacién que da lugar a un ser vivo, y que se transmite de padres a hijos.
GENETICA: Es la parte de la ciencia que estudia la herencia biol6gica.

GENETICA MOLECULAR: Parte de la ciencia que estudia las moléculas responsa-
bles de la transmisién hereditaria (dcidos nucleicos).

GENOTIPO: Conjunto de genes que contiene un organismo heredados de sus pro-
genitores.

GESTACION: También embarazo o momento en que se produce el anidamiento de
un embrién en el dtero materno.

GESTAGENOS: Hormonas como la progesterona (hormona del cuerpo liiteo y se-
gunda fase del ciclo).

GESTOSIS: Estado patoldgico (preeclampsia) caracterizado por hipertension, ede-
mas y albuminuria y que su aparicién se relaciona con el embarazo.

GIFT: También TIG. Técnica de Reproduccién Asistida basada en la transferencia
de gametos a las trompas.

GINECOLOGIA: Rama de la Medicina que estudia las patologias relacionadas con
el sistema reproductor femenino.

GINECOMASTIA: Glandula mamaria aumentada en el varén.

GLANDE: Parte terminal y abultada del cuerpo esponjoso del pene.

GLANDULA DE BARTOLINO: Glandula de secrecién mucoide situada en la parte
inferior de los labios mayores y que desemboca en los labios menores.
GLICOPROTEINAS: Proteinas que después de sintetizarse en la célula se modifi-
can uniéndose a moléculas de azticares.

GLOBULO BLANCO: Célula de la sangre, también llamado leucocito, que tiene dis-
tintas funciones como la de participar en los procesos inflamatorios o de inmunidad.
GLOBULO ROJO: Célula de la sangre, en forma de disco bicéncavo, que transporta
el oxigeno a las células.

GLOMERULOQ: Estructura renal que tienen forma de ovillo compuesto de vasos ca-
pilares que filtran la sangre.

GLUCOGENO: Molécula formada por glucosas concatenadas (ver glucosa) que sir-
ve de almacén de energia para un ser vivo.

GLUCOSA: Aziicar que utiliza un ser vivo para obtener su energia (ver fuente bio-
l6gica de energia).

GONADAS: Glandulas sexuales femeninas (ovarios) o masculinas (testiculos).
GONADOTROPINAS: Hormonas de la hipofisis con funcién gonadal (FSH y LH).
GONADOTROPINA MENOPAUSICA HUMANA: Sustancia hormonal que con-
tiene, en orina de mujeres post-menopausias, cantidades semejantes de LH y de FSH
(75 Unidades Internacionales), y que se utiliza para estimular en el ovario el creci-
miento de uno o varios foliculos.
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GONADOTROPINAS RECOMBINANTES: Las obtenidas (ver gonadotropinas)
mediante técnicas de ingenieria genética (ver ingenieria genética).

GONORREA GONOCOCIA: Enfermedad venérea producida por la Neisseria go-
norrhoeae, también conocida como gonococo.

GRADIENTE DE DENSIDAD: Conjunto de disoluciones (liquidos) que presentan dis-
tinta densidad y que se disponen una a continuacién de la otra de menor a mayor densidad.
GRANULOSA: La cubierta més externa del 6vulo formada por células del epitelio
folicular.

H

HAEMOPHILUS: Bacilo gramnegativo (Gardnerella vaginalis) que se encuentra en
vaginitis y uretritis.

HAPLOIDE: Que presenta 23 cromosomas (n).

HCG: Hormona gonadotropina coriénica humana que se produce en la placenta du-
rante el embarazo para mantener el cuerpo liteo. En Reproduccién Asistida se ad-
ministra para «disparar» la ovulacién cuando el foliculo ha alcanzado el tamaiio ade-
cuado, y es la que se detecta en las pruebas o «tests» de embarazo.

HEMATIE: Ver glébulo rojo.

HEMATOCOLPOS: Actimulo de sangre menstrual en la vagina, secundaria a una al-
teracién de permeabilidad del himen.

HEMATOMA RETROPLACENTARIO: Sangre materna acumulada entre la placen-
ta y la pared del titero como consecuencia de un desprendimiento placentario.
HEMATOMETRA: Aciimulo de sangre en el ttero como consecuencia de la obs-
truccién del orificio cervical o de la vagina.

HEMATOSALPINX: Actiimulo de sangre en una o las dos trompas de Falopio como
consecuencia de un embarazo extrauterino o un proceso inflamatorio.
HEMOGLOBINA: Proteina pigmentada de la sangre que transporta el oxigeno a los
tejidos.

HEMOGLOBINOPATIA: Trastorno hereditario que afecta a la estructura normal
de la hemoglobina (ver hemoglobina) y que altera la oxigenacién de la sangre.
HERMAFRODITA: Situacién de sexo intermedio con presencia de génadas femeni-
nas y masculinas.

HETEROCROMOSOMAS: Cromosomas sexuales X e Y.

HIBRIDACION «IN SITU»: Técnica basada en la interaccién de sondas colorea-
das especificas que se unen a regiones concretas de un ADN (ver ADN).

HIBRIDO: Organismo resultante del cruzamiento entre progenitores genéticamente
distintos.

HIDRADENOMA: Tumor benigno de piel que se deriva de las glandulas sudoripa-
ras o del tejido mamario accesorio.

HIDRAMNIOS: Volumen incrementado (polihidramnios) de liquido amni6tico
(més de 2 litros) por causas patolégicas.
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HIDROPESIA FETAL: Edema fetal generalizado (hydrops) producido general-
mente por una enfermedad hemolitica.

HIDROSALPINX: Dilatacion de las trompas de Falopio en su parte terminal debi-
do a su bloqueo.

HIMEN: Membrana muy fina que tapa la salida de la vagina y que se rompe nor-
malmente durante la primera relacién sexual pero también por otras causas meca-
nicas.

HIPEREMESIS GRAVIDICA: Cuadro grave de emesis gravidica (ver emesis) que
cursa con vémitos propios del embarazo pero que se precisa sueroterapia.
HIPERESTIMULACION OVARICA: Complicacién de la estimulacién ovarica por
una estimulacién excesiva de los ovarios.

HIPERMENORREA: Reglas con pérdidas superiores a 180 ml de sangre.
HIPERPLASIA ENDOMETRIAL: Proliferacién desmedida del endometrio por
efecto estrogénico mantenido que puede derivar en una hiperplasia quistica glandu-
lar 0 en una lesién premaligna como la hiperplasia adenomatosa.
HIPERPROLACTINEMIA: Niveles elevados de prolactina por causas patoldgicas.
HIPERTECOSIS: Tamafio aumentado de las células tecales del ovario y de su cor-
teza.

HIPERTENSION: Estado en que la presion de la sangre es alta, la maxima o sist6li-
ca mayor de 140 mm de mercurio y la minima o diastélica por encima de 90.
HIPERTRICOSIS: Aumento anormal de la pilificaci6n.

HIPOFISIS (PITUITARIA): Gldndula situada en la base del cerebro que produce
diversas hormonas como la FSH, LH o prolactina.

HIPOGALACTIA: Secreci6n insuficiente de leche materna.

HIPOGASTRIO: Zona inferior del abdomen.

HIPOGONADISMO HIPOGONADOTROPO: Condicién en la cual la hipdfisis no
segrega suficiente cantidad de gonadotropinas (LH y FSH)‘ y cuya consecuencia es la
falta de estimulacién de las génadas.

HIPOMENORREA: Escasa hemorragia menstrual.

HIPOPITUITARISMO: Funci6n disminuida de la hip6fisis.

HIPOTALAMO: Region vegetativa del encéfalo que se encuentra en la base del ce-
rebro, unida a la hip6fisis y que segrega la «<hormona liberadora de la hormona lutei-
nizante» (LHRH) que estimula la produccién de gonadotropinas en la hipofisis.
HIPOXIA: Aporte insuficiente de oxigeno.

HIRSUTISMO: Pilificacién masculina en la mujer.

HISTERECTOMIA: Extirpacién del ttero por via abdominal o vaginal mediante ci-
rugia.

HISTEROSALPINGOGRAMA (HSG): Prueba para visualizar el canal cervical
(cérvix), la cavidad uterina y las trompas de Falopio mediante rayos X, previa inyec-
cién de un contraste.

HISTEROSCOPIA: Visualizacion del ttero mediante un endoscopio (histeros-
copio).
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HISTEROTOMIA: Apertura o seccion del utero.

HMG: Ver gonadotropina menopdusica humana.

HOCICO DE TENCA: Parte vaginal del cuello del ttero o cérvix.
HOMOLOGACION: Acreditacién oficial que se otorga a un laboratorio o centro sa-
nitario o de investigacién, en funcién de sus medios materiales y personales, que le
permite realizar una determinada préctica biomédica.

HORMONAS: Sustancias producidas en érganos endocrinos o glandulas de secre-
cién interna que tienen efecto sobre distintos érganos diana y a muy baja concentra-
cién.

HORMONA CORIONICA: Ver HCG.

HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE (FSH): Hormona segregada por la hi-
pofisis en respuesta a la liberacién de LHRH por el hipotdlamo y que estimula el de-
sarrollo de los foliculos en el ovario.

HORMONA LIBERADORA DE LA HORMONA LUTEINIZANTE (LHRH):
Hormona que se libera en el hipotdlamo y estimula la secrecién de gonadotropinas
en la hipdfisis.

HORMONA LUTEINIZANTE (LH): Hormona hipofisaria con una méxima pro-
duccién cerca de la mitad del ciclo menstrual y que causa la maduracién final del
ovocito.

HUESOS COXALES: Los huesos coxales son aquellos que estdn unidos entre si por
delante del pubis.

HUEVOS DE NABOTH: Quistes de retencién de las glandulas cervicales sobre la
superficie del cérvix.

I

TAC: Inseminacion artificial con semen de la pareja habitual.

IAD: Inseminacion artificial con semen de donante an6nimo.

ICSI: Técnica de Reproduccion Asistida que consiste en introducir un solo esper-
matozoide en el citoplasma del ovocito por microinyeccion.

ICTERICIA: Coloracién amarillenta de los tejidos y mucosas por aumento de bili-
rrubina en sangre.

ILEO MECONIAL: Obstruccién intestinal del neonato que es frecuente en la fibro-
sis quistica del pancreas y que puede llegar a producir peritonitis.
IMPLANTACION: Anidamiento del 6vulo fecundado (embrién) en el endometrio
del ttero. '

IMPOTENCIA: Incapacidad de erecci6n firme del pene en el hombre y que no per-
mite la penetracion y la consecucion del coito.

INCOMPETENCIA CERVICAL: Apertura del orificio del cuello del itero (istmo-
cervical) que se puede producir en el embarazo y causar abortos tardios o partos pre-
maturos.

INCONTINENCIA URINARIA: Pérdida involuntaria de orina.
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INCUBADOR: Aparato que mantiene unas condiciones fijas y preestablecidas de
temperatura, humedad y concentracién de CO,, y que se utiliza fundamentalmente
para el cultivo de células en el laboratorio.

INFECCION AMNIOTICA: Presencia de gérmenes en el liquido amni6tico, en la
placenta, en membranas y, ocasionalmente, en el feto durante el embarazo o el parto.
INFERTILIDAD: Ver esterilidad.

INGENIERIA GENETICA: Parte de la biologia que trata de la manipulacién, me-
diante técnicas modernas de biologia molecular y ADN recombinante, del material
que determina la herencia (4cidos nucleicos).

INMUNOANALISIS: Método basado en la reaccion entre un antigeno (virus, bac-
terias o moléculas orgédnicas) y su anticuerpo especifico.

INMUNODEPRESION: Situacién del organismo en la que se es proclive a contraer
infecciones porque el sistema inmunolégico presenta una funcionalidad disminuida.
INSEMINACION: Fecundaci6n de la mujer por métodos diferentes al coito natural.
INSEMINACION ARTIFICIAL: Introduccién del semen, de forma artificial, en el
tracto genital de la mujer.

INSEMINACION DE DONANTE: Ver IAD.

INSEMINACION INTRAUTERINA: Inyeccién de semen directamente en el tite-
ro a través del cérvix.

INSUFICIENCIA CERVICAL: Ver incompetencia cervical.

INSUFICIENCIA PLACENTARIA: Alteracion de la funcién placentaria que se
traduce en una disminucién del aporte de oxigeno y nutrientes al feto.
INTERCEPCION: Interrupcién de un embarazo tras la concepcién mediante la ad-
ministracién de hormonas, antihormonas o implantacién de un DIU.
INTRAOVULAR: Que se encuentra dentro del saco amniético o de las cubiertas
embrionarias.

INVASIVA: Aquella técnica médica que requiere algin tipo de intervencién qui-
rirgica o no, que conlleva la introduccién de un instrumento en el interior del
cuerpo.

INVERSIONES CROMOSOMICAS: Alteraciones estructurales de los cromoso-
mas que se basan en dos rupturas y la posterior reunién del segmento fragmentado.
«IN VITRO»: Estudios y experimentacién realizados fuera de un organismo vivo.
ISO: Esun conjunto de normas, formuladas por la directiva de la Comunidad Euro-
pea, que intentan asegurar el control de la calidad.

ISOTONICO: Medio fisiolégico que presenta igual concentracién de sustancias que
otro.

L

LABIOS MAYORES: Pliegues externos que delimitan la vulva en los genitales ex-
ternos femeninos.
LABIOS MENORES: Plicgues cutdneos finos que delimitan la entrada de la vagina.
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LABIOS VULVARES: Ver labios mayores y menores.

LACTANCIA: Estadio comprendido entre el nacimiento y el primer afio de vida.
LACTOBACILO ACIDOFILO: Ver bacilo de Doderlein.

LACTOBACILO BIFIDO: Bacteria que se encuentra presente en la leche materna
y en la flora intestinal normal del lactante y del adulto.

LACTOGENO PLACENTARIO: Somatotropina coridnica humana, hormona pro-
ducida en la placenta que tiene una funcién nutritiva para el feto, para el desarrollo
de las mamas y para la produccién placentaria de esteroides.

LADILLA: Piojo del vello pibico (Pediculus pubis) que se transmite por contacto se-
xual.

LAPAROSCOPIA: Método de exploracion (en quiréfano, con anestesia general e in-
cision de 1,5 a 2 cm por debajo del ombligo), que permite observar la cavidad abdo-
minal insertando un laparoscopio. En estudios de infertilidad se utiliza para detectar
bloqueos de las trompas, endometriosis u otros problemas ginecolégicos. También
para monitorizar la transferencia intratubdrica de gametos (ver GIFT).
LAPAROTOMIA: Apertura quirtirgica de la cavidad abdominal.

LEGRA: Instrumento, generalmente en forma de cuchara, que se utiliza para la ex-
traccién del feto o de restos abortivos de la cavidad uterina.

LEGRADO: Vaciamiento de la cavidad del tdtero con una legra.

LEUCOPLASIA: Lesion blanquecina y precancerosa en el cuello del ttero o en la
vulva.

LEUCORREA: Secrecion exagerada de flujo vaginal.

LH: Ver hormona luteinizante.

LIGAMENTO ANCHO: Repliegue del peritoneo que rodea los laterales del tdtero y
las trompas.

LIGAMENTO CARDINAL: Zona inferior del ligamento ancho por el que penetran
los vasos sanguineos.

LIGAMENTO REDONDO: Ligamento de sujecion del titero por su cara anterior.
LIGAMENTO UTERO-SACRO: Ligamento de sujecion del titero por su cara pos-
terior.

LINFOCITOS: Célula sanguinea (serie blanca) encargada de la defensa del orga-
nismo.

LINFOCITOS FETALES: Linfocitos obtenidos de la circulacién materna y que
proceden del feto.

LIQUIDO AMNIOTICO: Liquido que rodea al feto, que sirve como proteccion,
nutricién y transporte de diversas sustancias.

LISTERIOSIS: Infeccién producida por una bacteria (Listeria) que es grave si se
transmite de la madre al feto en las ltimas semanas de embarazo.

LOQUIOS: Flujo puerperal sanguinolento que se produce durante los primeros dias
después del parto y que luego se vuelve parduzco-amarillento y al final blanquecino.
LUES: Ver sifilis.

LUTEOMA: Tumor ovirico benigno que se deriva del cuerpo liteo.
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M

MACROADENOMA: Tumor hipofisario benigno de mds de 10 mm de didmetro
(macroprolactinoma) que segrega prolactina.

MACROFAGO: Célula sanguinea implicada en la defensa del organismo.
MADURACION CERVICAL: Modificacion del cérvix en las tltimas semanas del
embarazo haciéndose mds blando, eldstico y corto, lo que es favorable para el mo-
mento del parto.

MADURACION FOLICULAR: Primera fase del ciclo en la que uno o varios folicu-
los aumentan de tamarfio para producir la ovulacién.

MADURACION PULMONAR FETAL: Produccién de sustancias tensoactivas y sur-
factantes durante el dltimo mes del embarazo para favorecer la distensién alveolar
fetal.

MALFORMACION CONGENITA: Anomalia en uno o varios érganos debida a un
mal desarrollo en el dtero.

MAMA: Gldandula mamaria (seno o teta).

MAMA ACCESORIA: Mama supernumeraria (polimastia).

MAMOGRAFIA: Estudio radiolégico de las mamas.

MANIOBRA DE BRACHT: Método que se utiliza para la extraccién del feto cuan-
do éste se presenta de nalgas.

MANIOBRA DE HAMILTON: Separaci6n de membranas para estimular el co-
mienzo del parto.

MANIOBRA DE KRISTELLER: Expresion del feto en el parto a través de las pare-
des del ttero para facilitar su expulsién.

MANIOBRAS DE LEOPOLD: Manipulaci6én manual (cuatro maniobras) en la em-
barazada para conocer la situacion del feto.

MARCADORES DE ADN: Moléculas que detectan secuenmas andmalas en un
ADN que dan lugar a enfermedades hereditarias.

MASTALGIA: Dolor en las mamas (mastodinia).

MASTECTOMIA: Extirpacién de una o las dos mamas.

MASTITIS: Inflamacién de la gldndula mamaria.

MASTODINIA: Ver mastalgia.

MASTOPATIA FIBROQUISTICA: Apariciéon premenstrual de nédulos o quistes
en las mamas que causan dolor y endurecimiento mamario.

MECONIO: Heces del recién nacido que se han formado durante el tiempo intrau-
terino.

MEDULA OSEA: Tejido suave que se encuentra dentro de algunos de los huesos
mds grandes, como el fémur, y que produce los hematies, los glébulos blancos (ver
glébulos blancos) y las plaquetas (ver plaquetas).

MEIOSIS: Proceso de division de una tnica célula para producir dos células (game-
tos) con la mitad del contenido cromosémico.

MELLIZOS: Ver gemelos heterocigéticos.
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MEMBRANA HIALINA: Revestimiento de los bronquiolos y de los alvéolos pul-
monares del feto.

MEMBRANA NUCLEAR: Pared que rodea al nicleo de una célula (ver nicleo ce-
lular).

MEMBRANA VITELINA: Membrana que rodea al vitelo (ver vitelo).
MEMBRANAS OVULARES: Cubiertas del 6vulo, dos fetales (amnios y corion) y
una materna (decidua).

MENARQUIA: Primera menstruacion.

MENOPAUSIA: Ultima menstruacién.

MENORRAGIA: Hemorragia menstrual prolongada.

MENSTRUACION: Hemorragia mensual ciclica (regla).

METILACION DE ADN: Modificacién que sufre un ADN después de sintetizarse
que consiste en la adicién de grupos metilo (-CH,).

METODO DE BILLINGS: Auto observacién del moco cervical, por parte de la
mujer, para determinar los dias fértiles y estériles del ciclo.

METODO DE OGINO-KNAUS: Método de planificacién familiar que se basa en
no mantener relaciones sexuales durante los dias fértiles del ciclo.

METRORRAGIA: Hemorragia anormal fuera del ciclo.

MICOSIS: Infeccion por hongos.

MICROADENOMA: Tumor hipofisario benigno de menos de 10 mm de didmetro
(microprolactinoma).

MICROMANIPULACION: Procedimiento para facilitar la introduccién de un es-
permatozoide en el ovocito.

MICROPIPETA: Instrumento de laboratorio que se utiliza para la toma de volime-
nes precisos de una muestra liquida o bien, por aspiracion, para la captura de em-
briones.

MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO: Tipo de miscroscopia electréni-
ca de muy alto aumento que permite la visualizacién en tres dimensiones (3D).
MICROSCOPIO INVERTIDO: Tipo de microscopio en que la luz va dirigida de
arriba a bajo hacia la muestra y no desde abajo. Es 1til para la observacién de células
vivas y permite la micromanipulacién, la incubacién y visualizacién continuada «in
situ» del crecimiento celular, la microfotografia o la microcinematografia.
MINISECUENCIACION: Método para detectar mutaciones (ver mutacién) que
precisa muy poca cantidad de muestra.

MIOMA UTERINO: Tumor muscular benigno del dtero también llamado fibroma
o leiomioma. ‘

MIOMATOSIS: Miomas multiples.

MIOMETRIO: Capa muscular de las paredes del ttero.

MITOSIS: Proceso por el cual una célula se divide en dos con idéntica dotacién
cromosémica.

MOCO CERVICAL: Secrecién mucoide de las gldndulas del cérvix cuya cantidad y
calidad varfan en funcién de los cambios hormonales del ciclo.

191



MOLA HIDATIDICA: Aborto que cursa con degeneraciéon edematosa de las vello-
sidades de la placenta.

MONGOLISMO: Ver Sindrome de Down.

MORBILIDAD: Dato estadistico que indica el tipo de enfermedad que padece una de-
terminada poblacién humana o animal de una regién concreta mas o menos amplia.
MORULA: Estado del embri6n al tercer o cuarto dia después de la fecundacion.
MOSAICO DE KLINEFELTER: Ver Sindrome de Klinefelter.

MOTILIDAD ESPERMATICA: Movimiento contractil de los espermatozoides.
MULTIPARA: Mujer que ha parido ya varias veces.

MUTACION: Cambio sibito en un gen de forma espontdnea o por la accién de
agentes fisicos o quimicos, y que se traduce en una modificacién del ADN vy, por
ende, en las proteinas a las que éste da lugar.

MUTACION POR DELECION O INSERCION: Cambios en el ADN por elimina-
ci6n o adicidn, respectivamente, de un fragmento.

MUTACION PUNTUAL: Cambio en un solo aminodcido de una proteina.
MUTAGENO: Agente causal de una mutacion.

N

«NASCITURUS»: Término juridico del Derecho Romano que define a la persona
que ha de nacer y como la que no habiendo nacido estd concebida en el seno mater-
no y se le reconoce una personalidad juridica de caracter condicional.

NECROSIS: Muerte de una célula, debido a distintas causas como una falta de rie-
go sanguineo, sustancias quimicas, factores fisicos, infecciones, etc.

NEISSERIA GONORRHOEAE: Ver gonorrea gonocdcica.

NEOMUTACION: Cambio o mutacién nueva en el material genético de una célula.
NEUMOCISTOGRAFIA: Radiografia de un quiste mamario, después de punzarlo y
rellenarlo de aire.

NEUMONIA: Inflamacién grave de los pulmones por causa bacteriana (Streptococ-
cus pneumoniae), viral (virus de la gripe) o por hongos (Pneumocystis carinii).
NEUMOPERITONEOQ: Actimulo de gas en el abdomen por causa patolégica como
una infeccién o una perforacion intestinal, o por una manipulacién médica como una
laparoscopia.

NEURONA: Célula caracteristica del sistema nervioso de un organismo a través de
la cual se transmiten los distintos impulsos nerviosos.

NIDACION: Implantacién del huevo fecundado.

NINFOMANIA: Apetito sexual incrementado en la mujer.

NUCLEO CELULAR: Parte de una célula que contiene el material genético.
NUCLEOTIDOS: Unidades bdsicas que forman las cadenas de los 4cidos nucleicos
(ver ADN y ARN).

NULIGRAVIDA: Mujer que nunca ha quedado embarazada.

NULIPARA: Mujer que nunca ha dado a luz.
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OBSTETRICIA: Area de la Medicina que estudia aquellos aspectos relacionados
con la gestacion, el parto y el puerperio.

OLIGOAMNIOS: Disminucién del volumen de liquido amni6tico por debajo de
100 ml. OLTIGOMENORREA: Disminucién de la frecuencia de la regla (intervalos de
mas de 35 dias).

OLIGOSPERMIA: Bajo niimero de espermatozoides en el eyaculado.
ONFALITIS: Inflamaci6n del ombligo.

ONFALOCELE: Hernia umbilical.

OOCITO: Ver 6vulo.

OOFORECTOMIA: Extirpacién del ovario (ovariectomia).

OOFORITIS: Inflamaci6n del ovario (varitis).

OPERACION DE SCHAUTA: Extirpacion total del titero por via vaginal.
OPERACION DE WERTHEIM MEIGS: Extirpacion total del ttero en caso de
carcinoma.

OSTEOPOROSIS: Desmineralizacién anormal de la matriz proteica del hueso que
incrementa el riesgo de fracturas y que se asocia al estado de menopausia por una
disminucién en los niveles de estrégenos.

OVARIO: Glandula reproductora femenina (una a cada lado de la pelvis) en la que
se forman los 6vulos y donde se producen estrégenos y progesterona.
OVARIECTOMIA: Ver ooforectomia.

OVARIOLOSIS: Extirpacion de adherencias que se encuentran en el ovario.
OVARIOS POLIQUISTICOS: Tamaiio incrementado de los ovarios, con una den-
sa cobertura (vistos por ecografia o laparoscopia), que presentan en su interior quis-
tes o nédulos y abundante tejido internodular.

OVOCITO: Ver 6vulo.

OVULACION: Formacién y desprendimiento del 6vulo maduro.

OVULO: Célula germinativa femenina que se produce en el ovario (ovocito).
OVULOS VAGINALES: Supositorios que se introducen en la vagina para una ad-
ministracién terapéutica.

OXITOCINA: Sustancia que provoca contracciones uterinas.

P

PAJUELAS TERMOSELLADAS: Contenedores, en forma de paja, que se cierran
con calor en sus extremos y que se utilizan para congelar células, en general, y em-
briones en particular.

PARTENOGENESIS: Proceso reproductivo que no requiere la fecundacién del
évulo produciendo descendientes idénticos genéticamente a la madre.

PCR (REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA): Reaccién quimica provocada
en el laboratorio que permite fabricar miiltiples copias de un pequefio fragmento de ADN.
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PELVIS: Ver cavidad pélvica.

PERINEO: Zona tendinosa que contribuye a la miccién, defecacién y eyaculacién.
pH: Valor que nos indica la acidez de un medio liquido, que sera dcido si es menor
de 7 y bésico si es mayor.

PILDORA DEL DIA DESPUES: Sustancia anticonceptiva hormonal que se utiliza
en situaciones de urgencia, por sospecha de posible embarazo no deseado, después
de un coito no protegido o fallo de un método de barrera.

PIOMETRA: Acumulacién de pus en el ttero.

PIOSALPINX: Acumulacién de pus en las trompas por salpingitis.

PIOVARIO: Formacién de pus en el ovario.

PLACAS DE CULTIVO: Recipientes circulares, de distintos didmetros y relativa-
mente planos, que se utilizan para el cultivo de células vivas en el laboratorio.
PLACENTA: Organo de intercambio entre el feto y la madre de forma discoidal de
unos 20 cm de didmetro, 3 cm de grosor y unos 500 g de peso.

PLACENTA INCRETA: Placenta cuyas vellosidades coriénicas crecen hasta la mus-
culatura donde se adhieren e impiden su desprendimiento.

PLACENTA PERCRETA: Placenta cuyas vellosidades coriénicas crecen hasta la
capa serosa del itero donde se adhieren e impiden su desprendimiento.

PLACENTA PREVIA: Localizacién anémala de la placenta en la parte inferior del
titero, que puede ser total, parcial, marginal o de insercién baja seglin obstruya, en
distinto grado, el orificio cervical.

PLAQUETA: Célula de la sangre, también llamada trombocito, que participa en la
coagulacién sanguinea.

POLIMENORREA: Menstruacién con una frecuencia menor a 25 dias.
POLIMORFISMO: Ver secuencias polimérficas.

POLIPO ENDOMETRIAL: Tumor benigno de la mucosa del endometrio.
POLISACARIDO: Molécula formada por unidades simplées de azicares.
POLITELIA: Pez6n supernumerario sin tejido mamario asociado.

PORCION SACRA: Zona del hueso sacro o hueso en forma de cufia truncada for-
mado por cuatro vértebras fusionadas y cuyo movimiento favorece el momento del
parto.

PORTIO: Ver hocico de tenca.

PRECONCEPCIONAL: Antes de la concepcién (ver fecundaci6n).
PREECLAMPSIA: Ver gestosis.

PRENATAL: Estado del desarrollo comprendido entre el estadio de embrién y el
parto (también estado fetal).

PREPUCIO: Pliegue de la piel que cubre totalmente o de forma parcial el glande.
PRESION ARTERIAL: Presion que ejerce la sangre sobre las paredes de los vasos
sanguineos (ver hipertension).

PRIMIGESTA: Mujer que se encuentra embarazada por primera vez (primigravi-
da).

PRIMIPARA: Mujer que ha parido por primera vez.
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PROFILAXIS: Accién terapéutica o de conducta cuyo fin es prevenir o atenuar una
enfermedad.

PROGESTERONA: Hormona femenina que se produce en el ovario, en la placenta
y en el cuerpo liteo después de la ovulacién y que es la responsable de los cambios
secretores en el endometrio que lo preparan para la nidacién.

PROLACTINA: Hormona hipofisaria que en exceso provoca secreciéon de leche y
cese de la menstruacion.

PROLAPSO DE CORDON: Complicacién grave en la que el cordén umbilical se en-
cuentra por delante de la presentacién fetal.

PROLAPSO UTERINO: Descenso del dtero y que puede salir de la vulva.
PROSTAGLANDINAS: Sustancias similares a hormonas (de efectos fisiol6gicos va-
riados) que se encuentran presentes en casi todos los érganos. Se relacionan, funda-
mentalmente, con los procesos de inflamacién y agregacién plaquetaria.
PROSTATA: Glindula masculina, situada en el comienzo de la uretra (ver uretra) a
la que rodea, y que produce secreciones que forman parte del semen.

PROTEINAS: Moléculas esenciales para la estructura y funcién celular, formadas
por aminoéacidos en nimero variable.

PROTEINOGRAMA: Estudio de las proteinas del plasma.

PROTEINURIA: Presencia anormal de proteinas en la orina, generalmente por un
fallo a nivel de filtracién glomerular en el rifién.

PROYECTO GENOMA HUMANO: Proyecto internacional que persigue la obten-
cién de la secuencia y estructura de los genes (genotipo) que conforman el ser huma-
no.

PRUEBA DE KLEIHAUER-BETKE: Prueba que permite detectar y cuantificar pe-
queiias cantidades de glébulos rojos en plasma o suero.

PRUEBA DE SCHILLER: Tinci6n con yodo (lugol) para localizar zonas patolégicas
del cérvix.

PRURITO: Picor desazonado.

PUBARQUIA: Comienzo del crecimiento del vello pibico.

PUBERTAD: Periodo de desarrollo desde la aparicién de los caracteres sexuales se-
cundarios hasta la madurez sexual.

PUERPERIO: Periodo entre el alumbramiento y la recuperacién del organismo ma-
terno (6 a 8 semanas).

PUNCION PAAF: Aspiracién, mediante una aguja fina, de un quiste, lesién o tumor
para su estudio citoldgico.

Q

QUIMERA: Organismo, formado por tejidos genéticamente diferentes, obtenido
por ingenieria genética (ver ingenieria genética) o por hibridacién (ver hibrido).
QUIMIOTERAPIA: Tratamiento con medicamentos que afectan al metabolismo de
las células cancerigenas.
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QUISTE DE CHOCOLATE: Quiste del endometrio en el ovario de apariencia
achocolatada.

QUISTE DE PARAOVARIO: Quistes de tejido paraovarico que crecen en el liga-
mento ancho o pediculado.

QUISTE DERMOIDE: Quiste benigno de ovario (teratoma quistico) que deriva de
estructuras germinales y se caracteriza por la presencia de pelos, dientes, grasa o ner-
vios.

QUISTE FOLICULAR: Quiste de ovario, formado a partir de un foliculo, que impi-
de la ovulacion.

QUISTE LUTEQ: Quiste ovirico del cuerpo liteo (luteoma).

R

RADIOTERAPIA: Tratamiento mediante radiaciones (radioisétopos) que afectan al
metabolismo en general de las células.

RASPADO: Ver legrado.

REABSORCION: Retorno de sustancias desde los tibulos del rifién a la sangre.
RECEPTOR DE MEMBRANA: Estructura quimica presente en la superficie celular
que actia como sitio de reconocimiento y unién entre células o entre una célula y un
virus o una molécula quimica.

RECOMBINACION: Proceso por el cual se intercambian secuencias entre zonas de
los ADNSs o de los cromosomas.

RECOMBINANTE: Producto farmacéutico producido por una tecnologia relaciona-
da con el ADN a partir de células vivas en cultivo.

REDUCCION EMBRIONARIA: Eliminacion de algunos embriones (aborto selecti-
vo) en embarazos multiples a raiz de la aplicacién de alguna técnica de Reproduc-
cién Asistida, con el fin de salvar a otros embriones o, al menos, a uno de todos ellos.
REGISTRO NACIONAL DE DONANTES, GAMETOS Y PREEMBRIONES:
Organo oficial a nivel nacional encargado de catalogar y clasificar los datos corres-
pondientes a los Bancos de donantes, de gametos o de preembriones con la adecua-
da y requerida confidencialidad.

REIMPLANTACION: Ver implantacion.

«RELEASING FACTOR»: Término genérico para designar a todas aquellas sustan-
cias hormonales hipotaldmicas que estimulan a la hipdfisis.

RESISTENCIA: Mecanismo por el cual una bacteria o un virus se vuelven insensi-
bles a un tratamiento farmacolégico.

RETROFLEXION: Inclinacién posterior del ttero.

RUBEOLA: Infeccion, generalmente leve, producida por un virus, pero que puede
resultar grave para el feto si la contrae la madre en las primeras semanas del emba-
razo.
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SACO AMNIOTICO: Membranas del 6vulo que rodean al feto y al liquido amniético.
SACO VITELINO: Bolsa interconectada con el embrién cuya funcién principal es
la formacién de sangre al comienzo del embarazo.

SACRO: Parte inferior de la columna vertebral y de la pelvis.

SALPINGITIS: Inflamacién de una o las dos trompas de Falopio.
SALPINGOLISIS: Adherencias en una o las dos trompas de Falopio (adherencioli-
sis tubdrica).

SALPINGOOFORECTOMIA: Extirpacién de una o las dos trompas de Falopio y el
ovario (anexectomia).

SALPINGUECTOMIA: Extirpacién de una trompa de Falopio.

SARCOMA UTERINO: Tumor maligno de las paredes del titero.

«SECOOND LOOK»: Laparotomia («segunda mirada») que se realiza después de
una intervencion por cincer de ovario (a los 6 meses) para confirmar la ausencia de
recaidas (recidivas) y que permite la finalizacién de una quimioterapia.
SECUENCIAS POLIMORFICAS: Partes del material genético que se repiten y que
caracterizan a un género o especie de un ser vivo.

SEMEN: Ver esperma.

SERODISCORDANTE: Pareja en la que uno de los miembros presenta anticuerpos
o antigenos en sangre contra, por ejemplo, el VIH o el VHC.

SEUDOEMBARAZQO: Sintomas similares al embarazo (ausencia de regla, aumento
del vientre, secrecion lactea) cuya causa es neurotica.
SEUDOHERMAFRODITISMO: Coexistencia de las génadas de un sexo con genita-
les y caracteres sexuales secundarios del otro.

SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida producido por un retrovirus, el vi-
rus de la inmunodeficiencia humana (VIH).

SIFILIS: Enfermedad venérea grave (ldes o chancro duro) causada por el Trepo-
nema pallidum.

SINCICIOTROFOBLASTO: Tejido cuya funcién es fagocitar o engullir zonas del
endometrio uterino donde se ha de producir la implantacién del 6vulo fecundado.
SINDROME: Conjunto de sintomas que definen una patologia en la que pueden es-
tar implicados varios sistemas o aparatos.

SINDROME DE ALLEN-MASTERS: Desgarro del ligamento ancho del ttero se-
cundario a un parto.

SINDROME DE ASHERMAN: Fusién de la cavidad uterina.

SINDROME DE DOWN: Alteracién cromosémica por trisomia del cromosoma 21
o por translocacién.

SINDROME DE EDWARDS: Alteracién grave cromos6mica por trisomia de los
cromosomas 17 y18.

SINDROME DE HELLP: Complicacién muy grave de una preeclampsia con hemé-
lisis, alteracién de enzimas hepéticas y trombocitopenia.
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SINDROME DE KLINEFELTER: Sindrome que se da en hombres y que se caracte-
riza por una tendencia a desarrollar senos, a producir pocos espermatozoides y a un
aumento de secrecién de hormonas luteinizantes. Se produce cuando hay un predo-
minio de cromosomas X femeninos: 47XXY, 48XXXY... El tipo mosaico de Kline-
felter es 46XY-47XXY.

SINDROME DE MEIGS: Ascitis y derrame pleural debidos a tumores ovéricos be-
nignos.

SINDROME DE ROKITANSKY: Anomalia congénita genital que se caracteriza
por la ausencia de desarrollo de la vagina y del ttero.

SINDROME DE ROSSLE: Varones con fenotipo femenino, enanismo y otras ano-
malias de cariotipos diversos.

SINDROME DE SHEEHAN: Insuficiencia de la hip6fisis después del parto.
SINDROME DE SWYER: Disgenesia gonadal en individuos con fenotipo femenino
y con cariotipo masculino.

SINDROME DE TURNER: Anomalia congénita femenina en que se pierde el se-
gundo cromosoma X y cuya caracteristica es la amenorrea secundaria temprana ya
que presentan un nimero muy pequefio de 6vulos que se agotan rapidamente.
SINDROME DEL OVARIO POLIQUISTICO: Ovarios poliquisticos, molestias
menstruales, obesidad y sintomas de exceso de testosterona (acné, piel grasa y exce-
so de pelo).

SINDROME PREMENSTRUAL: Cambios psiquicos y fisicos que se producen entre
los 7 y los 10 dias antes de la menstruacion.

SINFISIS: Articulacién dentro del hueso pibico producida por un cartilago fibroso.
SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO: Parte del sistema nervioso que no depen-
de de la voluntad y que es visceral ya que inerva a los érganos.

SISTEMA NERVIOSO PARASIMPATICO: Parte del sistema nervioso auténo-
mo (ver sistema nervioso auténomo) de funcién contrapuesta al sistema nervioso
simpdtico (ver sistema nervioso simpatico).

SISTEMA NERVIOSO SIMPATICO: Parte del sistema nervioso auténomo (ver
sistema nervioso auténomo) que regula las funciones que intervienen en las fases de
actividad, ejercicio y estrés, aumentando el ritmo cardiaco, la presion arterial y la se-
crecién de adrenalina (ver adrenalina).

SOPORTE DE FASE LUTEA: Administracion de hormonas (HCG o progestero-
na) para soportar el cuerpo liiteo después de la ovulacién.

SUFRIMIENTO FETAL: Concepto genérico que define toda situacién peligrosa
para el feto («fetal distress» o asfixia intrauterina), y que puede conducir a un aborto
o0 a consecuencias irreversibles para el neonato.

SUPERFECUNDACION: Fecundacién, en el mismo ciclo, de mds de un 6vulo a par-
tir de coitos diferentes.

SUPRARRENALES: Glandulas que se encuentran encima de los rifiones y que se
encargan de producir corticoides (ver corticoides) y las catecolaminas (ver catecola-
minas).

198




J i

TABIQUE RECTOVAGINAL: Capa de tejido conjuntivo que separa el recto y la
pared posterior de la vagina.

TABIQUE VESICOVAGINAL: Capa de tejido conjuntivo que separa la vejiga y la
pared anterior de la vagina.

TAMOXIFENO: Sustancia que se utiliza en el tratamiento del cdncer de mama con
efecto antiestrogénico que estimula la secrecién de progesterona.

TAPON MUCOSO CERVICAL: Sustancia mucoide que tapa el canal cervical.
TASA ACUMULADA DE EMBARAZOS: Porcentaje de éxitos (embarazos) de un
tratamiento de Reproduccién Asistida, teniendo en cuenta los éxitos y fracasos asi
como las pacientes que abandonan el tratamiento.

TASA ACUMULADA DE NACIDOS VIVOS: Porcentaje de éxitos (nifios nacidos
vivos) de un tratamiento de Reproduccién Asistida, teniendo en cuenta los éxitos y
fracasos asf como las pacientes que abandonan el tratamiento.

TASA DE GESTACION: Ver tasa acumulada de embarazos.

TECNOLOGIA DE ADN RECOMBINANTE: Manejo, en el laboratorio, de la mo-
lécula de ADN, cortdndolo y recombinando los fragmentos (ligacién).

TEJIDO INTERSTICIAL: Tejido o conjunto de células de sostén o mantenimien-
to para otras células de un 6rgano y que se encuentra entre ellas.

TELALGIA: Dolor en el pezén.

TELARQUIA: Desarrollo de la mama en el periodo de la pubertad.
TELOMERICO: Relativo a los extremos (telémeros) de los cromosomas.
TELORRAGIA: Secrecién hemorrégica del pezén.

TEMPERATURA BASAL: Medicién de la temperatura corporal en condiciones ba-
sales, cuyo aumento indica la liberacién de progesterona y, por tanto, el inicio del
proceso de ovulacién.

TERATOGENO: Agente que puede inducir una malformacién congénita.
TERATOMA DERMOIDE: Tumor de ovario congénito derivado de las tres hojas
embrionarias.

TEST DE CLEMENTS: Determinacion, en liquido amniético, de la madurez pul-
monar del feto.

TEST DE COOMBS: Prueba analitica para detectar la presencia de anticuerpos anti Rh.
TESTICULOS: Glindulas o génadas masculinas situadas en el escroto, y en donde
se producen el esperma y la testosterona.

TESTOSTERONA: Andrégeno natural, u hormona masculina, producida por las
células de Leydig en el interior de los testiculos.

TET: Técnica de Reproduccién Asistida que se basa en la transferencia de embrio-
nes en las trompas de Falopio.

TIG: Ver GIFT.

TIROXINA: Hormona producida por la gldndula tiroides, glandula que controla el
metabolismo basal y el crecimiento y el desarrollo de un ser vivo.
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TOCOGRAFIA: Estudio, en un registro continuo, de las contracciones y el tono del
titero.

TOCOLISIS: Inhibicién de las contracciones del dtero demasiado precoces o exce-
Sivas. .

TOCOLITICO: Farmaco que inhibe las contracciones uterinas.

TOCOLOGIA: Ver obstetricia.

TOXOPLASMOSIS: Enfermedad infecciosa, causada por un parésito, el Toxoplas-
ma gondii, que afecta al Sistema Nervioso Central y que puede ser muy grave para
individuos inmunodeprimidos o para el feto.

TRANSFERENCIA DE EMBRIONES: Transferencia de embriones en el ttero
(reimplantacién) o en las trompas de Falopio (TET).

TRANSLOCACION CROMOSOMICA: Anomalia en los cromosomas debido a un
cambio de posicion de uno de sus segmentos. Serd intracromosémico si es en el mis-
mo cromosoma o intercromosémico si el fragmento se intercambia con otro cromo-
soma.

TRANSLOCACION CROMOSOMICA RECIPROCA: Translocacién cromosémica
en la que no hay pérdida de material genético.

TRANSLOCACION CROMOSOMICA ROBERTSONIANA: Translocacién cro-
mos6mica en la que se pierde material genético, generalmente los brazos cortos de
los cromosomas implicados.

TRICOMONAS: Protozoos parisitos (generalmente Tricomonas vaginalis) de algu-
nos animales y del hombre.

TRICOMONIASIS: Enfermedad urogenital de transmisién sexual provocada por
tricomonas.

TROFOBLASTO: Célula de la capa externa del huevo que en la nidacién penetra en
el endometrio. X

TROMPAS DE FALOPIO: Tubos huecos (dos) situados a ambos lados del ttero,
que se dirigen hacia cada ovario y donde, pasada la ovulacién y después de que los
ovocitos hayan abandonado el ovario, éstos se unen con los espermatozoides.
TUBARICO: Ver embarazo ectépico.

TUBERCULOSIS: Enfermedad infecciosa, producida por una bacteria, el Micobac-
teryum tuberculosis, que normalmente afecta a los pulmones pero que puede exten-
derse a otros 6rganos.

TUBO NEURAL: Estructura embrionaria que da lugar al sistema nervioso.
TUBULOS SEMINIFEROS: Conductos en el interior del testiculo donde se for-
man las espermatogonias (formas inmaduras de los espermatozoides) y que conflu-
yen en un canal mayor denominado epididimo donde se produce la maduracién de
los espermatozoides.

TUMOR DE BRENNER: Tumor ovdrico benigno, generalmente unilateral, que pue-
de adquirir gran tamafio.

TUMOR DE KRUKENBERG: Carcinoma ovirico bilateral, producido por metéstasis

de un tumor digestivo.
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U

ULCERA BLANDA: Llaga genital (chancro blando) producida por la infeccién vené-
rea de Haemophilus ducreyi.

ULTRASONIDOS: Radiacién que se utiliza en métodos de exploracién ginecoldgi-
ca como la ecografia.

URETER: Conducto que comunica el rifién con la vejiga.

URETRA: Tubo excretor que forma la tltima parte del tracto urinario y que se ex-
tiende desde la vejiga hasta el exterior.

URETRITIS: Inflamacién de la mucosa que recubre la uretra.

UTERO: Organo muscular hueco de paredes gruesas, situado en centro de la pelvis
de la mujer y donde se lleva a cabo la gestacién.

v

VACUOEXTRACTOR: Ventosa que se aplica a la cabeza del feto para su extraccién
forzada del seno materno (en desuso).

VAGINA: Cavidad de tejido conectivo que conecta el titero con el exterior.
VAGINISMO: Hipersensibilidad de la vagina al contacto lo que impide la realiza-
cion del acto sexual.

VAGINITIS: Inflamacién de la vagina (colpitis) debida a una infeccién o a otras
causas.

VAGINOSIS BACTERIANA: Vaginitis producida por bacterias, generalmente por
Gardnerella.

VARICELA: Enfermedad virica que puede ser grave para el feto si se contrae duran-
te el embarazo.

VARICOCELE: Concentracién de venas dilatadas en el escroto.

VASO DEFERENTE: Tubo grueso que desde el epididimo llega hasta las vesiculas
seminales formando el conducto eyaculatorio que pasa por la préstata y se abre ha-
cia la uretra.

VASODILATACION ARTERIOLAR: Aumento del didmetro de las arteriolas (pe-
queiias arterias).

VELLOSIDADES CORIONICAS O PLACENTARIAS: Excrecencias de la placen-
ta que aumentan la superficie de intercambio.

VENTROSUSPENSION: Mecanismo por el cual el ttero pasa de estar en retrover-
sion (hacia atrés) a anteversion (suspension uterina).

VERNIX: Pelicula sebicea en la piel del recién nacido.

VESICULAS SEMINALES: Glandulas, en forma de saco, situadas detras de la veji-
ga urinaria y que secretan el fluido seminal.

VHA: Virus de la hepatitis A.

VHB: Virus de la hepatitis B.

VHC: Virus de la hepatitis C.
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VHC SEROPOSITIVO: Que posee anticuerpos en la sangre contra el virus de la
hepatitis C.

VIABILIDAD: Capacidad de una entidad viva para desarrollarse 6ptimamente.
VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.

VIH-1 SEROPOSITIVO: Que posee anticuerpos en la sangre contra el virus de la
inmunodeficiencia humana tipo 1.

VIREMICO/A: Situacitn clinica en la que una persona presenta viriones en la san-
gre (ver virion).

VIRILIZACION: Sintomas de masculinizacién en la mujer.

VIRION: Particula viral libre.

VITELO: Contenido interno nutritivo del 6vulo.

VULVA: Organo sexual femenino, que rodea la entrada de la vagina, formado por
los labios mayores, los labios menores, el clitoris y el himen.

VULVA CRAUROSIS: Alteracion atrofica y esclerética de la vulva.
VULVECTOMIA: Extirpacion de la vulva en casos de neoplasia o precancerosis vul-
var.

VULVITIS: Inflamacién de la vulva.

VULVOVAGINITIS: Inflamaci6n de la vulva y de la vagina.

X

XEROMAMOGRAFIA: Método fotoeléctrico de exploraciéon complementario de la
mamografia.

i

YATROGENICO: Producido por una manipulacién médica' o por la accién de algu-
nos medicamentos.

Z

ZIFT: Técnica de Reproduccién Asistida que se basa en la transferencia del cigoto a
las trompas de Falopio.

ZIGOTO: Ver cigoto.

ZONA CODIFICANTE: Parte o region de un gen que da lugar a una proteina.
ZONA PELUCIDA: Cubierta exterior del évulo, por debajo de la granulosa (ver
granulosa).
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ANEXO IT

Direcciones en Internet sobre Reproduccion Asistida*

Dr. Antonio Liras
Departamento de Fisiologia. Facultad de Biologia. Universidad Complutense de Madrid

Anilisis de costos y efectividad de la Reproduccién Asistida

www.encolombia.com/obstetricia51100elpapel2.htm

Documento web en que se analizan las relaciones costo/beneficio y costo/efectividad
de los procedimientos de Reproduccién Asistida. Se evalian las posibilidades de éxi-
to con relacién a cada caso particular de cada paciente y, ademds, el costo que co-
rresponde a cada tipo de técnica o procedimiento. Se citan referencias bibliogréficas
que apoyan los datos expuestos.

Células madre y clonacién terapéutica
http://www.ugr.es/~eianez/Biotec ia/clonembrion.htm

Hoja de contenidos biolégicos y terapéuticos sobre los mds recientes avances en re-
produccién humana, desde el concepto de célula madre, tan de moda en los tltimos
tiempos, hasta las nuevas terapias celulares, transplantes y reconstruccién de 6rganos
y tejidos en el laboratorio para su utilizacién terapéutica. Muestra interesantes foto-
graffas y graficas muy ilustrativas a todo color.

* Si se desea disponer de estas direcciones en formato «word» para conectarse directamente a
red con mayor comodidad y evitar los errores de transcripcién, se pueden solicitar por correo
electrénico al Dr. Antonio Liras (a.liras@terra.es) y serdn enviadas gustosamente.
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Centro Avanzado de Fertilidad
www.caf-jerez.com

Hoja web del Centro Avanzado de Fertilidad (CAF), centro de Reproduccién Asis-
tida y Genética Reproductiva con mds de 10 afios de experiencia y que utiliza las téc-
nicas de Reproduccién Asistida y procedimientos diagnésticos mds avanzados.

Centro de Medicina Reproductiva de Bruselas
www.brusselsivf.be

Hoja web de uno de los centros mds prestigiosos de Reproduccién Asistida de Euro-
pa. Aunque se lee en inglés, francés y holandés, es otra alternativa europea.

Centro de Reproduccién Ginefiv
www.ginefiv.com

Ginefiv es un grupo de profesionales en Reproduccién Asistida que dispone de dos
centros, la Clinica Belén y la Clinica Nuevo Parque. Ha sido pionero en Reproduc-
cién Asistida consiguiendo en 1988, en Espaiia, el primer nifio en Madrid mediante
la descongelacién de embriones y, en 1996, el primer nacido por microinyeccién es-
permdtica o microinseminacién. Colabora con centros extranjeros y nacionales ha-
biendo conseguido el nacimiento, desde su fundacién hace ya 15 afios, de mds de
4000 ninos.

[}

Clinica FIV-Center Madrid
www.fiveenter.com

El Centro FIV-Center Madrid desde su fundacién en 1998 ofrece un servicio integral
en Medicina de Reproduccién Humana, de manera personalizada. Sus profesionales
utilizan los tdltimos avances en técnicas de Reproduccién Asistida y se caracteriza
por la formacién continuada de sus profesionales en esta drea de la Medicina.

Conceptos basicos sobre las técnicas de Reproduccion Asistida
http://espanol.geocities.com/ginecobstetricia2000/tecnicas.html

Hoja web bien disefiada por su claridad y concisién a la hora de expresar y explicar
conceptos bésicos sobre Reproduccién Asistida, fundamentalmente para los que son
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«profanos» en el tema. También para los no tan «profanos», se explican, ademds de
las técnicas bésicas, otras mds avanzadas como la transferencia intratubdrica de ga-
metos (GIFT).

Conceptos sobre Reproduccion Asistida para alumnos de Ensefianza Secundaria
www.santillana.es/proyectos EnRed/secunda/htm/3biologiaY geologia/bio07 3.htm

Es una interesante y muy didéctica hoja web, elaborada por Ediciones Santillana y
dirigida a alumnos de Ensefianza Secundaria. Se explican los conceptos bésicos de
las técnicas de Reproduccién Asistida y se proponen cuestiones y actividades concre-
tas asf como enlaces muy ttiles de informacion sobre el tema.

Efectos del tabaco sobre los resultados en Reproduccién Asistida
www.ondasalud.com/edicion/noticia/0,2458,162342.00.html

Web de Onda Salud con la colaboracién de la revista Diario Médico en que se infor-
ma de la alteracién de los resultados en técnicas de Reproduccién Asistida cuando
participan hombres fumadores. El estudio es del Instituto de Medicina Reproductiva
de Miinster en Alemania. La razén parece estar en que el tabaco podria alterar de
alguna forma el ADN de los espermatozoides y dificultar asi el desarrollo del em-
brién.

El Consentimiento Informado en las técnicas de Reproduccion Asistida

www.sefertilidad.com/documentos/consentimientos/documentos/31.pdf

Documento en el que se explica la rigurosidad del consentimiento informado, es de-
cir, de la informacién que los pacientes deben recibir y firmar antes de someterse a
técnicas de Reproduccién Asistida, en cuanto a las consecuencias, los posibles resul-
tados, riesgos previsibles y consideraciones biolégicas, juridicas, éticas e incluso eco-
ndémicas.

Fertility & IVF Center de Miami
www.miami-ivf.com

El Centro de Fertilidad de Miami se estableci6é en 1991 en el sur de Florida y es uno
de los laboratorios lideres en técnicas de concepcién asistida. Se caracteriza por su
relevante programa de donacién de Gvulos y por sus técnicas de transferencia de
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blastocistos que incrementa la tasa de nacimientos con éxito. En esta hoja web se en-
cuentra informacién de cémo viajar hasta allf asi como los tipos de financiacién para
ello y el tratamiento. También se encuentran interesantes articulos de educacién e
informacién sobre el tema. Se puede visualizar en castellano.

18 Formas de hacer un bebé
tp//www.pbs.org/w ova/bab

Se trata de una hoja web novedosa en cuanto a la actualidad sobre la Reproduccién
Asistida en la que se tratan, con riguroso criterio cientifico, temas como la clonacién
humana o la fertilidad del hombre y la mujer a lo largo de su vida natural. Muestra
una animacién sobre como se produce la divisién de las células y el reparto de cro-
mosomas en nuestro organismo. Su visualizacion es en inglés.

Genética y Bioética de la Reproduccién Humana
http://cerezo.pntic.mec.es/~jlacaden/webmecl 1/repro _human06.html

Interesante hoja web del Dr. Juan Ramén Lacadena, Catedrdtico de Genética de la
Universidad Complutense de Madrid, en que se discuten temas de la genética actual
y de las posibilidades que ofrecen las técnicas de Reproduccién Asistida y su rela-
cién con la bioética. Se recoge la legislacién espafiola con respecto a estos aspectos.

Hospital Materno Infantil de Madrid
Servicio de Reproduccién Asistida
www.hggm.es/webmaternoinfanti/Web HMI/cartera_servicios/rep hum.him

Hoja web del Servicio de Reproduccién Asistida (Hospital Materno Infantil) del
Hospital Gregorio Marafién de Madrid, que representa uno de los centros de refe-
rencia obligados dentro de la Comunidad Auténoma de Madrid en cuanto a repro-
duccién humana y técnicas de Reproduccién Asistida.

Instituto Universitario Dexeus
Departamento de Obstetricia y Ginecologia
http//www.iudexeus.uab.es/

El Instituto Universitario Dexeus es un centro pionero en técnicas de Reproduccién
Asistida y lo conforman profesionales de una alta calidad médica. En su web se pre-
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sentan las caracteristicas asistenciales del centro, la forma de contactar con él, infor-
macién médica sobre temas relacionados con la Reproduccién Asistida, foros de dis-
cusion, lista de publicaciones del centro y enlaces de obstetricia y ginecologia.

Instituto Valenciano de Infertilidad
WWW.IVL. es

El Instituto Valenciano de Infertilidad (IVI) se creé en 1990 como la primera institu-
cién médica en Espaiia especializada integramente en Reproduccién Asistida. Lo con-
forman mds de 100 profesionales especialistas en las ramas relacionadas con la Repro-
duccién Asistida que elaboran un tratamiento personalizado para cada tipo de paciente.

Intervencién Penal (Bioética) y Reproducciéon Asistida
www.inicia.es/de/pazenred/bioetica. htm

Interesante documento web sobre la adaptacién de la legislacion penal a los avances
cientificos y en concreto de las técnicas de Reproduccién Asistida. Se plantea la ne-
cesidad de abordar la regulacién de estas actividades aplicando el concepto y los
principios de la bioética que intenta analizar los problemas que en el orden moral y
juridico plantean estas nuevas técnicas biomédicas porque, queramos o no, se abren
nuevas posibilidades. También se aportan en la web conclusiones parciales extraidas
del libro «Reproduccién Asistida sin consentimientos informados».

Legislacién Espafiola sobre la Reproduccién Asistida
www.msc.es/salud/epidemiologia/ie ro_asistida/legislacion. htm

Incluye la legislacién emitida a nivel del Estado Espafiol sobre las técnicas de Reproduc-
cién Asistida, desde la Ley 35/1988 de 22 de noviembre hasta la actualidad. Introduce
varios enlaces especialmente el de centros y servicios sanitarios autorizados y homologa-
dos por el Real Decreto 413/1996 de 1 de marzo y el de la creacién, por el Real decreto
415/1997 de 21 de marzo, de la Comisién Nacional de Reproduccién Humana Asistida.

Psicologia y Reproduccién Asistida

www.medspain.coni/n6_sept99/curso.html

Se analizan en esta web las conclusiones del curso de verano, organizado por la
UNED, sobre «Psicologia y Reproduccion Humana: Importancia del apoyo psicold-
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gico en la Reproduccion Asistida». Las nuevas técnicas ofrecen las posibilidades bio-
l6gicas pero la decisién para participar en ellas, asi como la aceptacién de las conse-
cuencias que se puedan derivar de ello, depende del propio paciente como individuo
que es y de su estado emocional y psicolégico.

Publicaciones relacionadas con la reproduccion humana y las técnicas de
Reproduccién Asistida
www. bioeticaweb.com/1base/publicaciones.htm

En este documento web se recogen publicaciones relacionadas con la reproduccién
humana y las técnicas de Reproduccién Asistida desde distintos puntos de vista. Se
encuentran citas sobre bioética, utilizacién de embriones, derecho a la vida, legisla-
cién sobre Reproduccién Asistida en la Comunidad Europea, etc.

Recursos en la red sobre Fisiologia de la Reproduccién

www.um.es/grupo-fisiovet/doc-reprod.html

Presenta como novedad y utilidad, animaciones muy ilustrativas sobre distintos aspec-
tos de la reproduccién, espermatogénesis, fundamentos de la reproduccién, fisiopatolo-
gia, placentacién, lactancia, etc. Muestra buenas imdgenes y animaciones a todo color.

Reproduccion Asistida Humana y Responsabilidad Médica
www.bioeticaweb.co ublicaciones/Abellan rep hum.htm

Documento web que informa sobre el libro de Fernando Abelldn, letrado de la Cor-
te de Arbitraje del Colegio de Abogados de Madrid, sobre la responsabilidad médica
y las técnicas de Reproduccién Asistida. Se abordan en este libro los problemas que
estas técnicas pueden plantear desde un punto de vista ético y para los que todavia
no existe consenso legal. El autor lo ilustra a través de once casos précticos concretos
y actuales. En esta hoja se explican también y brevemente los objetivos del libro asi
como su referencia completa para adquirirlo.

Seminarios de Atencién Médica sobre la Reproduccién Humana
www. facmed.unam.mx/posgrado/especialidades/semat377.him

Hoja didactica sobre distintos aspectos de la reproducciéon humana aplicados a la
atencion médica. Se estudian aspectos generales de biologia celular, sistemas de inte-
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gracién y regulacién orgdnica en relacién con el aparato reproductor, anatomia de
génadas y 6rganos genitales, regulacién hormonal hipotdlamo-hipdfisis, etc.

Sociedad Americana de Medicina de la Reproduccién
WWW.4asrm.org

Es la sociedad mundial mds importante de Medicina Reproductiva. Su hoja web pre-
senta una muy interesante informacién sobre una amplia variedad de temas sobre
Reproduccién Asistida. Su visualizacién no estd disponible en castellano salvo con la
utilizacién de traductores web.

Sociedad Espafiola de Fertilidad
www.sefertilidad.com

La Sociedad Espafiola de Fertilidad (SEF) congrega a todos aquellos profesionales
que se dedican a las dreas de la Medicina sobre Reproduccién Humana y Reproduc-
cién Asistida. Se puede encontrar informacién bdsica, informacién sobre las distintas
pruebas de diagnéstico, métodos de tratamiento, centros de Reproduccién Asistida,
recursos de estas técnicas, publicaciones relacionadas y calendario de foros, reunio-
nes y congresos relacionados con el tema.

Sociedad Europea de Reproduccién Humana y Embriologia
www.eshre.com/ecnm/mainM.asp? NS=1

La Sociedad Europea de Reproducciéon Humana y Embriologia se cre6 en Helsinki a
mediados de los afios 80'por RG Edwards y J Cohen con el fin de estimular el estu-
dio y la investigacién en el drea de la medicina reproductiva humana. En esta hoja
web se pueden encontrar foros de discusién muy interesantes que sirven muy bien
para actualizarse en el tema.

Técnicas de Reproduccion Humana Asistida y VIH

www. gencat.es/sanitat/portal/es/sidanp02. htm

Hoja web del Departamento de Sanidad y Seguridad Social de la Generalitat de Ca-
talufia en que se trata el tema de la decisién de engendrar hijos en parejas en que
uno de los miembros es seropositivo para el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH), aprovechando los avances en técnicas de Reproduccién Asistida. Para solici-
tar mds informacién se puede acudir al correo electrénico: sida@dsss.scs.es.
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ANEXO III

Relacién de algunos centros seleccionados de Reproduccién Asistida,
piblicos y privados*

Dr. Antonio Liras
Departamento de Fisiologia. Facultad de Biologia. Universidad Complutense de Madrid

Q COMUNIDAD AUTONOMA DE ANDALUCIA i

 Ambito

SANATORIO VIRGEN DEL MAR 'F.LV.y Banco Preembriones  Privado

EQCLINICA INTERNACIONAL V.Y Banco Pree
"TORRES BERMEJASUIPO IVI

CLINICA REPRODUCCION
ASISTIDA DR. ENCISO

* Para obtener més informacién y detalles de estos centros y de otros muchos mis, se puede con-
sultar la hoja web del Ministerio de Sanidad y Consumo [http:/www.msc.es/centros/home.htm].
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Provincia

CORDOBA

GRANADA

JAEN

MALAGA

Centro

CLINICA «MESA DOMINGUEZ»

CLINICA GINECOLOGICA
«BALBINO POVEDANO»

CENTRO DE EMBRIOLOGIA Y
REPRODUCCION ASISTIDA

SERVICIO DE GENETICA Y
REPRODUCCION ASISTIDA
CLINICA INMACULADA
CONCEPCION

UNIDAD REPRODUCCION
HUMANA DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO «VIRGEN DE
LAS NIEVES»

CENTRO DE REPRODUCCION
HUMANA

CLINICA «INAGOR»

CLINICA SANABRIA GRANADA
CLINICA AVICENA

SANATORIO DR. GALVEZ

COMPLEJO HOSPITALARIO
REGIONAL UNIVERSITARIO
«CARLOS HAYA»

(HOSPITAL MATERNO INFANTIL)

CENTRO GUTEMBERG

MALAGA-FIV

CENTRO DE REPRODUCCION
ASISTIDA DE MARBELLA

HOSPITAL COSTA DEL SOL

Técnicas y servicios
F.IV. y Banco Preembriones
Inseminacién Artificial

F.L.V. y Banco Preembriones
Inseminacidn Artificial
Lab. Capacitacién Espermatica

F.LV. y Banco Preembriones
Inseminacion Artificial
Lab. Capacitacion Espermitica

F.LV. y Banco Preembriones
Inseminacién Artificial
Lab. Capacitacion Espermatica

F.LLV. y Banco Preembriones
Banco Semen y Laboratorio
Inseminacién Artificial

F.LV. y Banco Preembriones
Inseminacion Artificial
Lab. Capacitacién Espermatica

F.L.V. y Banco Preembriones
Inseminacién Artificial

F.LV. y Banco Preembriones
Inseminacion Artificial
Lab. Capacitacion Espermatica

Inseminacién Artificial
Lab. Capacitacion Espermatica

ELV. y!‘Bancn Preembriones
Banco Semen
Inseminacion Artificial

F.LV. y Banco Preembriones
Lab. Capacitacién Espermatica

FE.LV. y Banco Preembriones
Banco Semen
Inseminacion Artificial

F.I.V. y Banco Preembriones
Inseminacion Artificial

F.LV. y Banco Preembriones
Inseminacion Artificial

Inseminacion Artificial
Lab. Capacitacion Espermitica

Ambito

Privado

Privado

Privado

Privado

Piiblico

Privado

Privado

Privado

Privado

Privado

Piblico

Privado

Privado

Privado

Piblico



Centro

CENTRO DE INSEMINACION IN
VITRO Y TRANSFERENCIA
EMBRIONARIA (C.LV.T.E).

Provincia

SEVILLA

HOSPITAL VIRGEN DEL ROCIO

«INSTITUTO GENESIS DE
REPRODUCCION ASISTIDA»
CLINICA DE FATIMA

SEVILLANA DE GINECOLOGIA Y
MEDICINA.

INSTITUTO SEVILLANO DE
INFERTILIDAD, IVI

CENTRO HISPALENSE DE
REPRODUCCION ASISTIDA

Técnicas y servicios Ambito
F.IV. y Banco Preembriones :
St e Privado
Inseminacion Artificial
F.IV. y Banco Preembriones
Banco Semen y Laboratorio
Inseminacién Artificial

Piblico

F.IV. y Banco Preembriones
Banco Semen y Laboratorio
Inseminacion Artificial

Privado

F.LV. y Banco Preembriones

Inseminacién Artificial gy

F.I.V. y Banco Preembriones
Banco Semen y Laboratorio
Inseminacion Artificial
Recuperacion Oocitos

Privado

F.IV. y Banco Preembriones
Banco Semen y Laboratorio
Inseminacion Artificial

Privado

QMUN]DAD AUTONOMA DE ARAGON

Provincia Centro
ZARAGOZA HOSPITAL MIGUEL SERVET
CLINICA QUIRON ZARAGOZA

CLINICA GINECOLOGICA DE
ZARAGOZA

Técnicas y servicios Ambito
F.IV. y Banco Preembriones Piblico
Inseminacion Artificial :

F.1.V. y Banco Preembriones

Banco Semen y Laboratorio Privado
Inseminacion Artificial

F.LV. y Banco Preembriones Privado

Inseminacién Artificial

PRINCIPADO DE ASTURIAS
Provincia Centro Técnicas y servicios Ambito
F.1V. y Banco Preembriones
OVIEDO CENTRO DE FERTILIZACION IN Banco Semen y Laboratorio Privado

VITRO DE ASTURIAS (CEFIVA)

Inseminacién Artificial
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- F.LV. y Banco Preembriones
RAL DE ASTURIAS mmc‘ﬂmgim Pt tica

HOSPITAL DE LA CRUZ ROJA
ESPANOLA

IBILAB MENORCA
DR. ANGLADA COLL

F.LV. y Banco Preembriones

Ipseminacién Artificial Privado

UNIDADTEREPRODUCCION, . 0 P50 Ioeminmes |
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q COMUNIDAD AUTONOMA DE CANTABRIA i

q COMUNIDAD AUTONOMA DE CASTILLA-LA MANCHA i

COMPLEJO HOSPITAL GENERAL ELV. me Preem
SUBALERE "DE E ALBACETE --
Y g R g TR o FIVyBantoPremhnones S
TOLEDO HOSPITAL VIRGEN DE LA SALUD Tab: Capitscith Bebermérics Piblico
q COMUNIDAD AUTONOMA DE CASTILLA Y LEON i
F.LV. y Banco Preembriones
BURGOS 'HOSPITAL REYES CATOLICOS Lab. CépamamdnBspeunﬁtica Piblico

T B memPreembnones i
CENTROF.LV. Tomenipnsion Avifits] Privado
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FI.V y Bﬁm:o Preembnones
anco Semen yl:abomona Piiblico
Insemmaclén Artificial

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE

'VALLADOLID TRLEADOLD

F.I.V. y Banco Preembriones

L'HOSPITAL CLINIC I PROVINCIAL * Banco Semen

BARCELONA DE BARCELONA Inseminacién Artifiial

'CONSULTORI GINECOLOGIA FIV y Banco P:eembmm
Sl e s
HUMANA DR. NADAL Recuperacién Oocitos

F.LV. y Banco Preembriones
Inseminacién Artificial

i : Lab. Cspamtméu Espermatica
DEXEUS Recuperatisn Oocitos

SERVEI DE MEDICINA DE LA
REPRODUCCIO DE L'INSTITUT

Privado

FJ.V y Banoo Pteembnollﬁs
Inseminacién Artificial
Lab. Capacitacion Espermatica
‘Recuperacién Oocitos

Privado




- F.LV. y Banco Preembriones
INSTITUTO CATALAN DE Banco Semen X
FERTILITAD (FERTILAB) Inseminacin Artificial e

Raeenpermﬁn_ Qocitos

FLV.y B..ancb Preembriones
Iusem:mén Armmi
Recuperacion Oocitos

CENTRO DE REPRODUCCION
HUMANA DEL VALLES
OCCIDENTAL

F.LV. y Banco Preembriones
Inseminacién Artificial
Lab. Capacitacién Espermatica
Recuperacién Oocm:s

CENTRE MEDIC FUSTER Privado

FJ.V yBam;n Preembrmncs
CENTRO DE REPRODUCCION ¢
ASISTIDA VALLES (FECUNMED)

F.LV. y Banco Preembriones
CENTRE DE GENETICA GIRONA, S.C. Banco Semen Privado

_ : F.LV. y Banco Preembriones
INSTITUCIO LLEIDATANA DE Inseminacién Artificial
FERTILITAT Lab. Capacitacién Espermitica
Remperaﬂén Qocitos

Privado
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FJ.V yBanmPreembnones

TARRAGONA CONCEPTUM-LE.I. REPRODUCCIO
_{REUS_) HUMANA

-

q COMUNIDAD AUTONOMA DE EXTREMADURA i

) F.LV. y Banco Preembriones
CACERES CLINICA NORBA Inseminaci6n Artificial Privado

Lab. Gapamtaméu Espermética

HOSPITAL MATERNO INFANTIL Y- ¥ Baneo Precbriones
LACORUNA  TERESA HERRERA (COMPLEIO smOn atiieRl - s
JUAN CANALEJO) A Cisceog b omuitcs

CENTRO MATERNO INFANTIL Inseminacién Artficial
NTRA. SRA. DE BELEN Lab. Capacitacién Espermdtica

ZYGOS, CENTRO GALLEGO DE Fjﬁg"’“;'f&m“

REPRODUCCION (INSTITUTO &m‘ dn“““ﬁ‘"l . Privado

"POLICLINICO LA ROSALEDA) paGiicion Fepanitics
Recuparacién Oocitos
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CENTRO MEDICO PINTADO
PONTEVEDRA (UNIDAD DE REPRODUCCION

FLV. y Banao Preemhnones

I -

F.I.V 1 Baneo Preembnm

F.LV.yBanco Preembriones
Insemin i E-u-'-"én: - -I-.ﬁ"-..¢ 1
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HOSPITAL RAMON Y CAJAL

HOSPITAL UNIVERSITARIO
«LA PAZ»

HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITARIO GREGORIO eminacin Artificial Piblico

Banco Semen

MARANON

. F.LV. y Banco Preembriones
MADRID FUNDACION HOSPITAL Tt Akl Piblico

(ALCORCON) ALCORCON

e ) F.LV. y Banco Preembriones _
L HOSPITAL DE MOSTOLES Inseminacion Artificial Piiblico
(MOSTOLES) Lab, Ca a! i6n Esp tica

Q REGION DE MURCIA i




q COMUNIDAD FORAL DE NAVARRA i

NAVARRA INSTITUTO NAVARRO DE FLV.yBanco Preembriones .-
(PAMPLONA) GINECOLOGIA Inseminacién Artificial. ICSI. &
< COMUNIDAD AUTONOMA DE LA RIOJA >

&7 355
i)

F.I.V. y Banco Preembriones
LOGRONO HOSPITAL SAN MILLAN Banco Semen Piiblico
Inseminaci6n Artificial

< COMUNIDAD VALENCIANA i

_ F.LV. y Banco Preembriones
ALICANTE CENTRO CLINICO SAN CARLOS Banco Semen Privado
Inseminacién Artificial

- _ F.LV.y Banco Preembriones
PROMATER, CP.M. Banco Semen Privado

CENTRO DE REPRODUCCION FJ'V"VBB’“”@_I'W" DRCHES A
ASISTIDA (CREA) Sea

Inseminacién Artificial
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q COMUNIDAD AUTONOMA DEL PAIS VASCO i

BT . FLY, mewo P:eembnones
ﬁLAVA B i sy B D

(VITORIA) 1 G Lab, Capacitacién Espernstics
F.LV. y Banco Preembriones

POLICLINICA DE GUIPUZCOA Inseminaci6n Artificial Privado
Lab Capasithcifis Bepérmit

_ . F.LV. y Banco Preembriones
CLINICA QUIRON DONOSTIA ~ Banco Semen Privado
- o Artificial

g

CLINICA EUSKALDUNA : BanmSmn Privado

Al
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