Reproduccion 2014;7:67-74.

Tamizaje genético
preimplantacional: desarrollo y
aplicaciones

RESUMEN

La aplicacion de la tecnologia genémica inicié una nueva era en el
campo de la medicina reproductiva, con gran potencial de desarrollo
en los préximos afios. En la actualidad, durante un ciclo de fecundacién
in vitro (FIV) es posible obtener material genético de un ovocito o de
un embrién en desarrollo y evaluar asi los 23 pares de cromosomas.
Esto se conoce como tamizaje genético preimplantacional, que permite
identificar aneuploidias (alteracién en el nimero de cromosomas) en
ovocitos o embriones en desarrollo. Recientemente, el tamizaje gené-
tico preimplantacional se propuso para identificar embriones euploides
potencialmente viables y elevar las tasas de implantacion y de nacidos
vivos. Sin embargo, a quiénes deberd ofrecerse el tamizaje genético
preimplantacional es un tema de gran debate.

Palabras clave: diagnéstico genético preimplantacional, aneuploidias,
fecundacion in vitro, tamizaje genético preimplantacional.

Preimplantation genetic screening:
development and applications

ABSTRACT

The application of genomic technology has entered a new era in the
field of reproductive medicine, with great potential for development
in the coming years. Currently it is possible for an IVF cycle to obtain
genetic material from an egg or a developing embryo and thus assess
the 23 pairs of chromosomes. This is known as preimplantation genetic
screening (PGS), which identifies the presence of aneuploidy (change
in the number of chromosomes) in oocytes and developing embryos.
PGS has recently been proposed to identify potentially viable euploid
embryos and increase implantation rates and live birth. However, to
whom the PGS should be offered is a subject of great debate.

Key words: preimplantation genetic diagnosis, aneuploidy, in vitro
fertilization, preimplantation genetic screening.
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ANTECEDENTES

Durante las Gltimas décadas el mundo ha sido
testigo de increibles avances en muchos cam-
pos de la medicina. Ninguno ha tenido mayor
cambio como el de la genética. Estos grandes
alcances se deben a la tecnologia (genémica-
bioinformatica) que rodea al mundo de la
genética. La secuenciacion del genoma humano
lograda hace muy poco tiempo se considera el
pilar de estos logros médicos. Hoy dia es posible
disponer de la secuencia completa del genoma
de cada individuo, que puede realizarse en dias
por un monto aproximado de mil délares, esta
cantidad es relativamente baja si se considera el
costo-beneficio. De igual forma, la tecnologia
en el tamizaje genético preimplantacional ha
avanzado en los Gltimos afos. En esta revision
se describen las aplicaciones actuales y las limi-
taciones de esta nueva tecnologia.

Un ciclo de fecundacion in vitro (FIV) consiste
en la administracién de gonadotropinas a la
mujer para inducir la estimulacién ovdrica y
reclutar mayor nimero de foliculos, llevandolos
a su maduracién.?? Los 6vulos dentro de estos
foliculos se obtienen mediante aspiracién trans-
vaginal guiada por ultrasonido y son inseminados
y cultivados in vitro. Los embriones resultantes
generalmente se desarrollan el dia 3 o 5, se
transfieren al Gtero uno o dos de los “mejores”
embriones y el resto se criopreserva. ldentificar
cudl embrion es el “mejor” ha sido un tema de
intenso debate desde el inicio de esta tecnologia
en el decenio de 1970.

Tradicionalmente, la evaluacion de las carac-
teristicas morfolégicas embrionarias ha sido
el principal criterio de seleccion del embrion
6ptimo.* Sin embargo, la tasa de implantacion
por embrién transferido no es mayor de 40% en
la mayor parte de las clinicas de reproduccién.’
Por ello, durante mucho tiempo, diferentes
investigadores han buscado otros métodos
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diagndsticos capaces de seleccionar al embrién
potencialmente viable. Este esfuerzo ha lleva-
do al desarrollo de diferentes tecnologias que
incluyen: la metabolémica, la video-grabacion
en tiempo real y el tamizaje genético preim-
plantacional.

Evolucién del tamizaje genético
preimplantacional

El tamizaje genético preimplantacional consiste
en la toma de biopsia del cuerpo polar de un
ovocito maduro, o de una o varias células obte-
nidas del embrién en desarrollo, que se analizan
genéticamente. El resultado de este analisis guia
al embridlogo a seleccionar al embrién que se
transferira al Gtero. Debido a que el tamizaje
genético preimplantacional se realiza en células
del embridn, esta tecnologia s6lo puede utilizar-
se durante un ciclo de FIV.

El tamizaje genético preimplantacional evalda la
existencia de aneuploidias (alteraciones numéri-
cas en los cromosomas) en embriones obtenidos
de padres cromosémicamente normales. En con-
traste, el diagndstico genético preimplantacional
se realiza para identificar alteraciones cromosé-
micas donde el estado de portador se diagnostico
previamente en alguno de los padres, como
translocaciones, enfermedades monogénicas y
alteraciones mitocondriales.

El tamizaje genético preimplantacional se ha
utilizado en pacientes con riesgo elevado de
aneuploidia, como: edad materna avanzada,
antecedente de aborto recurrente, falla repetida
en la implantacién y factor masculino severo.>®”
Diferentes autores sugieren que estas pacientes
pueden verse beneficiadas con el tamizaje ge-
nético preimplantacional.”

De acuerdo con los datos publicados por la
Sociedad Europea de Reproduccion Humana y
Embriologia (ESHRE), en los dltimos 10 afos el
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tamizaje genético preimplantacional se utilizé en
61% de los ciclos en los que se realizé estudio
genético de preimplantacién.?

El tamizaje genético preimplantacional parece
ser una alternativa razonable para mejorar la efi-
ciencia en la seleccién de embriones euploides
para la transferencia uterina durante los ciclos
de FIV. Los estudios clasicos reportan que entre
50y 60% de los abortos espontaneos del primer
trimestre tienen una aneuploidia.”'® Estos datos
se obtuvieron de estudios citogenéticos realiza-
dos en material de aborto.>™

Inicialmente, la biopsia del cuerpo polar fue muy
popular porque podia establecerse un diagndsti-
co sin perturbar el desarrollo del embrién y podia
realizarse antes de la fecundacion.?4"

En este estudio se determina el complemento
cromosémico del cuerpo polar, lo que indirec-
tamente refleja el contenido del ovocito. Sin
embargo, esta técnica es incapaz de detectar
errores cromosémicos derivados del padre o
cualquier otro error inducido durante o después
de la fecundacion. Debido a estas limitaciones,
la biopsia de cuerpo polar se realiza princi-
palmente en los paises donde la legislacion
limita la practica de biopsia a embriones en
desarrollo.®'2

Las clinicas que inicialmente realizaron el tami-
zaje genético preimplantacional se enfocaron a
detectar aneuploidias de cromosomas especi-
ficos utilizando la hibridacion fluorescente in
situ (FISH), que tipicamente evaluaba entre 5 y
10 pares de cromosomas. Tradicionalmente, la
biopsia se practicaba durante el dia 3 de desa-
rrollo embrionario (Figura 1)."*' Los resultados
prometedores generaron gran entusiasmo por el
uso de esta tecnologia.’"”

Lamentablemente los resultados de esta técnica
no pudieron mejorar las tasas de embarazo clini-

Figura 1. Embrién en estadio de divisién al que se
realizé biopsia al tercer dia de crecimiento.

co, esta falta de eficacia fue ampliamente referida
en el documento publicado por Mansterbroek.'®
Articulos similares pusieron en tela de juicio los
beneficios del tamizaje genético preimplanta-
cional, por lo que diferentes sociedades médicas
sugirieron no seguir realizandolo.'2' Los estudios
adicionales dilucidaron diferentes limitaciones
biolégicas que podrian explicar las deficiencias
del tamizaje genético preimplantacional en la
practica clinica. La mas importante es la elevada
tasa de mosaicismo cromosémico en embriones
de dia 3.22%* E| mosaicismo es una condicion en
la que un embrién tiene mas de una linea celular.
En otras palabras, embriones con mosaico pueden
tener lineas celulares euploides y aneuploides en
un mismo embrién. Los estudios que evaluaron
este fendmeno concluyeron que la mayoria de
los embriones puede tener mosaicos al tercer dia
de desarrollo.???* Por tanto, realizar la biopsia
en el dia 3 puede generar un resultado no re-
presentativo. La existencia de mosaico también
se ha demostrado en embriones de dia 5 0 6 de
desarrollo.” Sin embargo, los datos recientes
sugieren que el mosaico es mucho menor al dia
5 de desarrollo embrionario.?

Hace poco Scott y colaboradores publicaron
que el momento éptimo para realizar la biopsia
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embrionaria y su estudio genético es en etapa
de blastocisto. La biopsia de trofectodermo no
tiene un efecto negativo en el desarrollo del
embrién.?” Sin embargo, en la mayor parte de
los centros que no tienen un laboratorio de
genética, se requiere vitrificar los embriones. A
pesar de prolongar el tiempo del tratamiento, los
resultados clinicos son equivalentes al transferir
embriones euploides durante un ciclo de FIV
con embriones criopreservados, manteniendo los
resultados clinicos. En la actualidad la etapa de
blastocisto es el momento éptimo para realizar
biopsias para tamizaje genético preimplantacio-
nal (Figura 2).282°

Figura 2. Biopsia de blastocisto.

Otra limitante de la forma tradicional de realizar
el tamizaje genético preimplantacional fue el uso
de la hibridacion fluorescente in situ para de-
terminar las alteraciones cromosémicas porque
no evalda los 23 pares.* Los estudios recientes
demostraron que las aneuploidias clinicamente
relevantes ocurren en cualquiera de los 23 pares
de cromosomas.?’

Estas dos principales limitantes han llevado a
muchos laboratorios de genética a ofrecer hi-
bridacién fluorescente in situ utilizando otras
tecnologias [polimorfismos de nucleétido Gnico
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(SNP) o hibridacion genémica comparada (CGH-
a)] que evaldan los 23 pares de cromosomas
mediante una biopsia embrionaria realizada en
estadio de blastocisto. Las tasas de embarazo
logradas utilizando esta tecnologia son marca-
damente superiores que las que se alcanzaron
con la hibridacién fluorescente in situ.3?33

Por ejemplo, un estudio reciente, en el que se
evaluaron los 23 pares de cromosomas en mas de
4,500 embriones, determiné que las tasas de em-
barazo clinico en mujeres con pérdida repetida
de la gestacion fueron significativamente supe-
riores que en los estudios en los que se recurrié
a la hibridacién fluorescente in situ.>> Ademads,
las tasas de embarazo fueron mejoradas con el
estudio de los 23 pares de cromosomas realizado
en embriones en los dias 5 y 6 de desarrollo,
comparados con los de toma de biopsia en el
dia 3.3%3%3 Esto ha generado un renovado interés
en el tamizaje genético preimplantacional; sin
embargo, todavia queda por determinar si esta
nueva tecnologfa es eficaz y el tipo de poblacion
que se beneficiara con ella.

Los polimorfismos de nucleétido Gnico y la hi-
bridacién genémica comparada se basan en la
obtencién de ADN embrionario, fragmentacion,
amplificacion y evaluacién de los fragmentos
amplificados utilizando microarreglos (Figura
3).3¢ Este proceso de amplificacion es una fuen-
te potencial de errores, asi como de falla en la
amplificacién de todo el ADN embrionario,
que puede producir resultados falsos positivos.
Ademas, debido a que el material de ADN ini-
cialmente amplificado se toma de una o varias
células, cualquier contaminacion externa puede
producir un resultado erréneo.

Evidencias para su aplicacion clinica
Los estudios hechos en centros que realizan

tamizaje genético preimplantacional efectuando
la biopsia en los dia 5 0 6 muestran resultados
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Figura 3. Comparacion de las tecnologias hibridacién genémica comparada (A) y polimorfismos de nucledtido

Gnico (B).

CGH-a: hibridacién genémica comparada; SNP: polimorfismos de nucleétido tnico.

Adaptada de la referencia 36.

alentadores, con tasas de embarazo superiores a
75%.%#3*3> Sin embargo, una critica fundamen-
tal al uso generalizado del tamizaje genético
preimplantacional es la falta de estudios contro-
lados con distribucién al azar que muestren de
manera concluyente que el procedimiento tiene
resultados favorables. Hasta donde sabemos, al
momento de escribir este articulo, tres estudios
con distribucién al azar demostraron mejores
resultados en las tasas de embarazo utilizando
tamizaje genético preimplantacional, compara-
do con la seleccién de embriones con base en
sus caracteristicas morfoldgicas para la seleccién

y transferencia al Gtero.’’? Estos estudios son
relativamente pequefios, por tanto, se requieren
mas estudios antes de que el tamizaje genético
preimplantacional se utilice ampliamente. En
la actualidad se estan realizando diferentes es-
tudios clinicos controlados con distribucién al
azar, esperemos que en breve se comuniquen
sus resultados.

A pesar de la falta de apoyo de las diferentes
sociedades médicas y de estudios controlados
con distribucién al azar que demuestren defini-
tivamente los beneficios de esta tecnologia, el
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tamizaje genético preimplantacional representa
el estudio genético preimplantacional mayor-
mente realizado en todo el mundo y se esta
utilizando cada vez més.®

Diferentes clinicas tradicionalmente ofrecen el
tamizaje genético preimplantacional a parejas
con riesgo elevado de aneuploidias, como pérdi-
da inexplicable del embarazo, factor masculino
severo, edad materna avanzada y falla repetida
de implante de embriones. Sin embargo, recien-
temente, algunas clinicas ampliaron su uso a
mujeres sin riesgo. De hecho, algunas clinicas
recomiendan ampliamente el tamizaje genético
preimplantacional a practicamente todas las
pacientes sometidas a FIV como una estrategia
para elevar las tasas de embarazo en parejas
infértiles. ContinGa el debate en cuanto a qué
poblacién es apta para someterse al tamizaje
genético preimplantacional y es posible que se
pueda prolongar en los préximos anos.

Limitaciones del tamizaje genético
preimplantacional

A pesar de los datos favorables que estan
surgiendo en el campo del tamizaje genético
preimplantacional, existen limitantes técnicas y
biolégicas de esta tecnologia. Las limitaciones
de la hibridacion fluorescente in situ y la toma
de la biopsia en embriones del tercer dia son
significativas.

Tal vez la fuente de error mds importante del
tamizaje genético preimplantacional al evaluar
los 23 pares de cromosomas en la biopsia de
blastocisto es la discrepancia celular en el em-
brién en desarrollo porque un blastocisto tiene
dos componentes celulares, la masa celular
interna y el trofoectodermo.?

La masa celular interna contiene células que
estan destinadas a integrar tejido fetal, mientras
que el trofoectodermo se desarrollard a tejido
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placentario. La biopsia de blastocisto obtiene
células del trofoectodermo con el propdsito de
minimizar el dano al embrién que se pudiera
causar a la toma de células de la masa celular
interna. A pesar de la alta correlacién entre la
composicién cromosémica del trofoectodermo
y la masa celular interna, algunos datos sugieren
que incluso 10% de los embriones en etapa de
blastocisto puede tener aneuploidias en el tro-
foectodermo, pero no en la masa celular interna
y viceversa.?® Por tanto, la biopsia de trofoecto-
dermo realizada en etapa de blastocisto, desde
un punto de vista biolégico, puede no ser uni-
versalmente predictiva del estado cromosémico
del embrién en desarrollo, incluso si no existe
ningln error técnico en la realizacion del analisis
genético. Ademads, puede haber mosaicismo en
alguna poblacién celular del trofoectodermo. La
tecnologia de microarreglos es capaz de detectar
casi todos los niveles de mosaicismo, excepto los
de muy bajo grado.*

Las limitantes mencionadas demandan que
las pacientes que seran sometidas a tamizaje
genético preimplantacional sean asesoradas
acerca de los pros y contras del procedimiento,
preferentemente por un médico especializado
en genética. Asimismo, los estudios genéticos
prenatales se siguen recomendando a todas las
mujeres sometidas a tamizaje genético preim-
plantacional.

CONCLUSIONES

Las nuevas tecnologias relacionadas con el tami-
zaje genético preimplantacional estdn mostrando
datos que sugieren que el procedimiento podria
ser muy valioso al mejorar las tasas de embarazo
en parejas sometidas a tratamientos de FIV. La
realizacién de tamizaje genético preimplan-
tacional sigue siendo motivo de controversia.
En un futuro préximo se veran los resultados
de varios articulos que intentan dar respuesta a
estas preguntas.
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A pesar de la falta de datos definitivos, el tami-
zaje genético preimplantacional se aplica con
mayor frecuencia con una constante expansién
de indicaciones clinicas. Mientras se esperan
algunos estudios controlados con distribucién
al azar que definan los beneficios del tamizaje
genético preimplantacional, los resultados de
los laboratorios de genética en todo el mundo
son alentadores. Por tanto, el uso juicioso del
tamizaje genético preimplantacional parece
razonable hoy dia, porque las evidencias actua-
les sugieren que algunas parejas pueden tener
resultados favorables con esta nueva tecnologia.
Sélo con el paso del tiempo podrd definirse
claramente el papel del tamizaje genético
preimplantacional.
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