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EDITORIAL
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* mejorar nuestra calidad asistenci
_cercania al paciente o a la mejora.n& i _
~ de las técnicas de reproduccion asistid a-c mostramos
en esta revista -, sino también en cuanto a la seguridad y
resp la 1nformac1on y tratamiento de datos, concre-
tamente de la historia clinica de los pacientes, que estan
protegidos al maximo nivel con altas medidas de seguridad
que hemos desarrollado.

Continuando en la linea de ofrecer asesoramiento a
nuestras pacientes, dedlcamlos reportajes a las recomenda-
ciones que conviene sé l:titﬁF,reahzarse una transferencia
embrionaria y a la eficacia del programa de cribado neona-
tal, debido a los grandes beneficios que aportan a la salud
del bebé.

Dentro del marco de nuestra actividad divulgativa cele-
bramos recientemente una charla sobre una de las técnicas
mas efectivas en el cultivo embrionario, “cultivo a blastocis-

0”, que conto con la participacion de especialistas expertos
en reproduccion asistida.

lumnas de Anexinas en estos casos
Jinvasivo de seleccion espermatica g

smas Genomicos. Va encia) hemos podido
1ac1on entre aneuploidias, fragmentacion del
{ espermatico y apoptc |

de fragmentacion del ADN esperm
llazgo que podria explicar porqué alguno
elevados de alteraciones cromosémicas o mveles elevado
fragmentacion del ADN espermatico, pueden sufir un pro
ceso de infertilidad prolongada y un bajo éxito reproductivo.

Ya para finalizar, en este nimero también damos cuenta
del primer acuerdo transoceanico que se firma entre dos
bancos de semen, en concreto entre CREA y Reprobank
(Argentina) referentes cientificos y tecnologicos en sus
respectivos paises, para desarrollar actividades técnico-
cientificas, asi como de divulgaciéon y motivacion para los
donantes.

En CREA seguimos trabajando para que la e
sea el valor que prima en nuestro quehacer dia




EDITORIAL

En nuestra linea de ofrecer asesoramiento a nuestras pacientes
dedicamos reportajes a las recomendaciones que hay que seguir
tras realizarse una transferencia embrionaria, y a la eficacia del
programa de cribado neonatal, por los grandes beneficios que

aporta a la salud del bebé.
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Programa de

cribado
neonatal

1 programa de cribado neonatal o mas comun-

mente conocido como la prueba del talon, es un

programa de Salud Publica dirigido a identifi-

car entre todos los recién nacidos aparentemen-

te sanos, aquellos que presenten un determina-
do estado genético o metabdlico que les haga susceptibles de
sufrir una enfermedad. El objetivo de este programa no es
solamente la identificacion de estos estados de predisposicion,
sino ofrecer un tratamiento en los primeros dias de vida que
nos conduzca a eliminar o reducir de una manera significativa
la enfermedad o los signos y sintomas que esta produce.

Cada comunidad auténoma tiene su propio programa de
cribado, y en cada una de ellas se decide incluir unas enferme-
dades u otras, basandose en la prevalencia de las mismas en la
comunidad, los beneficios que aporta el cribado de cada una
de ellas, y el presupuesto destinado al programa. Cabe desta-
car que tienen bastante influencia, las asociaciones de familia-
res o de pacientes de ciertas enfermedades en la inclusién de
alguna de ellas. Aunque para que se incluya una enfermedad
en un programa de cribado, ésta debe cumplir unos requisi-
tos minimos, debe ser mayor el beneficio que aporten que los
costes de su cribado, y todas las enfermedades deben dispo-
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ner de un tratamiento curativo o paliativo de los sintomas que
permita mejorar las condiciones y la esperanza de vida de los
pacientes detectados como positivos. Desde el Real Patronato
de Discapacidad se trabaja para que no haya desigualdad en-
tre los recién nacidos segun la comunidad auténoma en la que
nazcan. Con la participacién del Gobierno de Espafia vy las di-
ferentes autonomias, se ha elaborado un documento consenso
en el que se comprometen a incluir las mismas enfermedades
en todos los programas de cribado para que desaparezcan
estas desigualdades. Las enfermedades que se incluye en el
programa implantado en la Comunidad Valenciana a fecha
de hoy son:

* Hipotiroidismo congénito

* Anemia de células falciformes

* Fibrosis quistica

* Fenilcetonuria

Se trata de un procedimiento totalmente voluntario, pero
que al hacerse de rutina en la mayoria de los centros sanita-
rios, es una cuestion que mas bien nadie se plantea. La parti-
cipacién en este programa aporta grandes beneficios a la sa-
lud de tu bebé. La detecciéon precoz de las enfermedades que
se incluyen en el programa permite en algunos de los casos,
como en el hipotiroidismo congénito o la fenilcetonuria evitar
un retraso mental y/o motor que afectaria a la salud y calidad
de vida tanto del bebé como de toda su familia, y que en el
caso de la fenilcetonuria se puede evitar simplemente con la
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restriccién de ciertos aminoacidos en la dieta. En los pacien-
tes a los que se les ha detectado hipotiroidismo congénito, se
ha observado una relacién directamente proporcional entre
la rapidez con la que se aplica el tratamiento y el coeficiente
intelectual que presentara el nifo.

La deteccién de la anemia de células falciformes antes de
que aparezcan los sintomas, permite aplicar tratamiento y
profilaxis para evitar las recurrentes infecciones caracteristicas
de la enfermedad, asi como evitar en la medida de lo posible
la degeneracion de los 6rganos secretores, que permitira entre
otros beneficios aumentar la talla y peso del recién nacido has-
ta los percentiles estandar.

Otro ejemplo del beneficio que aporta la participacién en
el programa es la deteccion de portadores. Es decir, la pre-
sencia de una mutacién genética solamente en una copia del
gen, teniendo otra copia perfecta que es suficiente para llevar
a cabo la funcién del gen. Como en el caso de la fibrosis quisti-
ca, en la cual la identificacién de portadores y el posterior con-
sejo genético que se ofrece desde las unidades de seguimiento
permiten beneficiar tanto a los padres en la concepcion de
nuevos miembros para la familia, como para el propio bebé
en su futura vida reproductiva.

Marta Masip Descals
Trabajo Fin de Grado Bioquimica
y Clencias Biomédicas

La aceptacion de la participacion en el programa de cribado, lleva asociada, ademas de
beneficios para el bebé y los familiares, unos riesgos que hay que asumir y que se deben
explicar por los profesionales sanitarios antes de firmar el consentimiento informado:

¢ Resultados falsos positivos: las personas
sanas son clasificadas como enfermas. Esto
conlleva que se someta al recién nacido a
pruebas de confirmacion innecesarias, y
aumenta la ansiedad de los padres antes un
posible positivo real.

¢ Resultados falsos negativos: las personas

enfermas se clasifican como sanas. Esto

puede ocasionas sensacion de seguridad en
los padres, que tarda-
ran mas en ir al pedia-
tra ante la aparicion de
sintomas caracteristi-
cos de la enfermedad
y se retrasaria el inicio
del tratamiento.
e Sobrediagnosti-
co: Con el cribado se
diagnostican enferme-
dades sin relevancia
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clinica, que en algunos casos no se llegaran
a manifestar.

e Sobretratamiento: Se tratan enfermeda-
des cuya evolucion sin el tratamiento seria
la misma.

Un caso especial son los portadores de una

enfermedad, y la repercusion que puede tener

en la vida del nino. Sobre todo en las familias
en las que se da una sobreproteccion.

Los bebés cuyas pruebas de deteccion resul-

tan positivas en los laboratorios de analisis, no

quiere decir que estén diagnosticados. Estos

bebés seran remitidos desde el laboratorio a

las unidades de seguimiento asighadas para

cada enfermedad y departamento de salud
desde donde se citara a los recién nacidos
para la realizacion de pruebas de confirma-
cion diagnoéstica, basadas en un examen mé-
dico de los signos y un nuevo analisis de suero
sanguineo.




INICIATIVA LEGISLATIVA POPULAR SOBRE LA SELECCION DE SEXO:

POSTURAS ENCONTRADAS

o podemos negar que los prejuicios existen y que
condicionan muchas de nuestras actuaciones,
y saber aislarlos es un ejercicio que requiere un
gran esfuerzo. Ponerse en los zapatos del otro es
algo que cuesta bastante y practicamos poco.
La seleccién de sexo puede parecer frivolo para algunos
y una bendicién para otros. Todo depende del cristal con
que se mire.
En nuestro pais, la Reproduccion Asistida es la tnica
rama de la medicina que tiene una Ley especifica, que ha
1do actualizandose muy lentamente pero a pesar de ello es

una de las mas avanzadas en Europa. A diferencia de otros
paises, en el nuestro la ley permite el uso de las técnicas de
Reproduccion Asistida a las mujeres solas y seguro que hay
mas de uno que no esté de acuerdo con ello, pero que la ley
lo permita no significa que esté obligado a hacerlo.

Hay quienes opinan que los que etiquetan de capricho
la libre eleccion del sexo de los hijos, tienen una vision muy
superficial y parcial del tema.

En un intento de aproximar posturas, debemos enten-
der cuales son las razones de unos y de otros para apoyar o
no esta propuesta.
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Cada uno de nosotros hemos de actuar en nuestra vida de acuerdo a nuestras
convicciones, siempre dentro del marco de la ley, pero hemos de ser capaces de
entender y aceptar que no siempre coincidira con lo que piensen los demas.

Las razones fundamentales que esgrimen los que de-
fienden que la selecciéon de sexo debe estar prohibida son
varias:

La primera es que no es un tratamiento médico a una
enfermedad. Es un capricho. Es innecesario.

En Espana eslegal realizar tratamientos de reproduccién
asistida que no son exclusivamente un tratamiento médico;
por ejemplo el tratamiento a mujeres sin pareja masculina,
que no estan enfermas, o el tratamiento con ovodonacién
a mujeres menopausicas, que no estan enfermas. En estos
casos se puede considerar como una enfermedad por ca-
rencia y aqui también tendria cabida la seleccién de sexo.

Esta, por lo tanto, no seria una justificacién coherente,
se podria ver como agravio comparativo.

Valorar si es un capricho o no también entra dentro de
la opini6én personal y posiblemente de los prejuicios, como
quien opina que una mujer sin pareja masculina no debe
tener nifios, ya que ella ha decidido esa opcién en la cual ya
sabe que no puede tener nifios de forma natural.

Sin embargo, nuestra ley dice que estas mujeres tienen
todo el derecho a la maternidad.

¢Es coherente que esto esté permitido y lo otro no, jus-
tificandolo por la razén de no ser un tratamiento médico
especifico o incluso un capricho?. No parece tener mucho
sentido.

La segunda razén es que se van a generar embriones
que luego no seran utilizados.

Esto puede llevar a un debate ético o moral, pero no
legal. En Espana ya hay situaciones en las que esto ocurre
y esta permitido, como es el caso de los “hermanos me-
dicamento”. Cuando se hace un diagnoéstico preimplan-
tacional por compatibilidad de HLA (Antigeno de His-
tocompatibilidad), ya se estan generando embriones que
probablemente seran sanos y que posiblemente no seran
utilizados por la pareja a la que se realiza el tratamiento
para su proyecto reproductivo. El destino de estos em-
briones sobrantes,lo deciden ellos y afortunadamente, en
la gran mayoria de los casos, se destinan a otras parejas.
Otro ejemplo es el caso en el que se descartan embrio-
nes sanos pero portadores de alguna alteracién genética
recesiva en centros publicos en los que no se realiza un
diagnoéstico genético mas preciso.

En todos estos casos entrariamos a debatir si es ético o
no hacer un diagnoéstico genético para evitar traer al mun-
do nifios con enfermedades o para salvar a uno enfermo,
como también podriamos debatir sobre las diferentes cir-
cunstancias en las que se legaliza hacer una interrupcioén

voluntaria o terapéutica de un embarazo en curso, pero
seria un debate ético-moral.

¢Es coherente entonces que no esté permitida la sele-
ci6n de sexo justificandolo por la razén de que se genera-
ran embriones que igual no se utilizan por la propia pare-
ja? No parece tener mucho sentido.

La tercera razon es que puede crear un desequilibrio en
el porcentaje de géneros.

Ya se sabe que esto no es asi porque en paises desarro-
llados en los que la seleccion de sexo esta permitida, no se
ha visto que haya ocurrido este fenémeno. Es cierto que en
la mayoria de los paises en los que se permite, se habla de
“family balance” y no se permite la seleccion de sexo de
entrada, sino sélo como “compensacion” o “reequilibrio
familiar”. A este respecto y en general sobre este tema, la
mejor referencia creo que es la de Guido Pennings que fue
coordinador del grupo de expertos de ética y legislacion
de la ESHRE (European Society of Human Reproduction
and Embryology) y que defiende la legalizacion de la selec-
ci6n de sexo, aunque la ve dificil.

Un caso en el que seguramente es facil que coincidan
ambas partes, los defensores y los detractores de la eleccion
de sexo, es aquel en que, tras un Técnica de Reproduccion
Asistida con DGP (Diagnoéstico Genético Preimplantacio-
nal) y en el que no existan razones médicas para elegir un
embrién u otro, entonces, se pueda tener en cuenta la prio-
ridad de la pareja en cuanto al sexo para la seleccion de
qué embriones se transfieren.

Por otra parte, si por un momento nos permitiéramos
considerar el punto de vista emocional, dirfamos que ha-
bria que ponerse en la piel de esas mujeres o parejas que
harian lo que fuera por poder tener un varén o una nifia
por la razén que sea. Estas parejas lo desean con toda su
alma. Y viven esta carencia como todas las parejas sin hijos
que vienen a consultarnos cada una con su caso y circuns-
tancias personales.

Favorecer la natalidad es una cuestién de estado y todos
conocemos casos de parejas que solo se plantean tener mas
descendencia en el caso de que se pueda elegir un sexo
determinado.

Sin embargo, lo mas importante que se ha de tener en
cuenta en esta ILP (Iniciativa Legislativa Popular) es que
no se fomenta la selecciéon de sexo. Se solicita el cese de su
prohibicion.

Carmen Calatayud Lliso
Co-Drrectora de CREA
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Recomendaciones trgs una
transferencia

embrionaria

¢Podré conducir? ;Tengo que hacer reposo absoluto? ;Puedo mantener
relaciones sexuales? ¢Es perjudicial estar de pie muchas horas? Si voy al bano,
¢se caeran los embriones?... Estas son solo un ejemplo de la infinidad de dudas
que se plantean las pacientes una vez realizada la transferencia de embriones.
Pero, durante este periodo, ante todo: RELAX. No hay nada que se pueda hacer
para asegurar el positivo, pero la actitud que se adopte siempre ayudara a

hacer mas llevadera esta parte del tratamiento porque, llegados a este punto,
tendremos que esperar dos semanas que, claro esta, se haran eternas

s el momento de mimarte y de permuitirte el lujo

de hacer aquello que mas te guste. Distraete e

intenta no pensar demasiado en el tratamiento.

Eso si, sin descuidar la medicacién que te ha-

yan pautado. Hay que seguir la pauta del trata-

miento, ya que con ello se consiguen los niveles

hormonales adecuados para poder mantener un embarazo.

Tan normal es que, debido al tratamiento, notes sintomas o

molestias similares a los que padeces cuando tienes la regla,

como que no sientas nada. En el primer caso, el tratamien-

to hormonal puede provocar sensacién de hinchazoén en las

mamas y el abdomen, nauseas y cierto malestar. Es muy im-

portante que, aunque se inicie un marcado o un sangrado y

creas que es la menstruacion, nunca dejes de tomar la medi-

cacion. Hasta que la analitica de sangre no nos confirme que

el resultado de la hormona de embarazo es negativo, no hay
nada seguro.

No es necesario hacer reposo absoluto. Puedes hacer vida

normal; pero evita cargar peso, hacer deporte o mantener

relaciones sexuales para que no se produzcan contracciones

uterinas. En el caso de que haya habido estimulacion ovarica
previa, el reposo ira mas encaminado a que los ovarios no
sufran. Tengamos en cuenta que de forma natural, se ovu-
la un solo 6vulo y que, con la estimulacién, aumentamos el
namero de ovocitos que alcanzan la madurez y pueden ser
ovulados, por lo tanto, los ovarios se agrandan y pueden pro-
ducir molestias.

Vivimos en la era de internet, tenemos la informacion que
queremos al alcance de un click. jPero cuidado! buscando
por internet es probable que creas tener una hiperestimu-
lacién, un embarazo ectdpico, un aborto bioquimico y un
largo etcétera de males de los que nunca habias oido hablar.
Asi que ante cualquier duda o sintoma que consideres fuera
de lo normal, debes consultar con el profesional de repro-
duccion asistida. Tampoco tomes ninguna medicacién por tu
cuenta, siempre consulta con tu médico, ya que podria estar
contraindicada.

En este periodo no es posible ver por ecografia el embrion,
es microscopico. St no implanta, se reabsorberd, asi que no
hay que tener miedo porque caiga al ir al bafio o al estar de
pie. La prueba de embarazo se realizara generalmente dos
semanas después de la transferencia. St se consigue el positi-
vo, tendremos que esperar ain entre una y dos semanas para
poder ver por ecografia el saco (o sacos) embrionario dentro
del ttero.

Después de todo, ya que lo tnico que puedes hacer es es-
perar, intenta desesperarte lo menos posible. Y recuerda, una
actitud positiva es siempre la mejor actitud.

Amelia Ferrer
Dpto. Enfermeria de CREA
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espermatozoide
‘ humano

'
El espermatozoide es una de las células mas especializadas de la naturaleza;
todos sus componentes estan evolucionados para transportar el matetial

genético paterno hasta el ovocito.

n éspermatozoide normal tiene una longitud
de entre 50-60 pn y su estructura se divide
fundamentalmente en tres partes:

* Cabeza, donde se encuentra el ma-
terial genético paterno y el acrosoma, que

@ A

' Cabeza

} Cuello

Cola

Vista superior de
un espermatozoide a

| % =) 1000 aumentos

es una vesicula que permitira al espermatozoide “perfo-
rar” la capa externa del 6vulo para asi poder introdu-
cirse en €l.

* Cuello o pieza intermedia, en esta parte se hayan
las mitocondrias, que son el motor del espermatozoide

 Cola, compuesta por el flagelo, que es como la hélice
del espermatozoide y gue esta impulsada por el motor
(mitocondrias) de la pieza intermedia.

El espermatozoide esta concebido para sobrevivir en
el ambiente externo donde desarrollara su vida libre:

* La forma piriforme de su cabeza aumenta la hidro-
dinamica facilitando el movimiento a través del liquido.

* E1 ADN del espermatozoide esta especialmente com-
pactado por unas proteinas llamadas protaminas que le
confleren una mayor “dureza” frente a agentes quimicos
externos, pudiendo asi transportar el material genético a
través del tracto femenino sin que sufra danos.

* Son las Ginicas células humanas que poseen flagelo, lo
que les confiere unaalta movilidad pudiendo alcanzar los
3 milimetros por minuto.

* La maniobrabilidad sin embargo es baja y s6lo pue-
den moverse hacia delante. A

* Pueden sobrevivir en el tracto vaginal hasta 3 dias.

Todas estas caracteristicas hacen posible la llegada del
espermatozoide hasta el ovocito para que se introduzca
en él, y asi cumplir su principal objetivo, el desarrollo de
un embrién con el material genético del padre y de la
madre.

Antonio Barbera
Laboratorio de Andrologia de CREA



1 éxito de un tratamiento de reproducciéon asis-

tida radica tanto en la calidad de las técnicas
aplicadas como en obtener un buen diagndstico
de la pareja, ya que de esto ultimo depende el
tipo de tratamiento que aplicaremos.

Con este fin, en CREA, y con la ayuda de la Dra. Rawe
de Reprotech (Argentina), hemos desarrollado una técnica
que nos puede ayudar en el diagnostico de pacientes que
han tenido un fallo de fecundacién después de la realiza-
c16n de un ciclo de fecundacion in vitro.

Un fallo de fecundacién se define como aquel caso en el
que fecundan menos del 50% de los 6vulos inseminados.

Imagen A: huso meidtico normal (en rojo los

microtitbulos en _forma de barril y en azul el genético distribuido de forma incorrecta)

material genético)

En el caso de un ICSI, se calcula que esto ocurre en un
2-3% de los casos. El estudio de los 6vulos no fecundados
nos permite saber las posibles causas por las cuales no
ha tenido lugar correctamente ese proceso. Basicamente
se trata de marcar estructuras tanto del 6vulo como del
espermatozoide, identificarlas y analizar su estado.

Un ejemplo de un posible resultado puede ser mala ca-
lidad de los 6vulos. En la imagen A se puede observar un
huso meidtico (estructura encargada de una buena distri-
bucién del material genético en el 6vulo) completamen-
te normal y con el material genético organizado en su
ecuador. En la imagen B podemos ver un huso mas desor-
ganizado que no es capaz de distribuir de
forma correcta el material genético. Por lo
tanto, en la imagen B, estariamos hablan-
do de un 6vulo de mala calidad. En este
caso la pareja podria optar, st lo quisiera,
por una recepciéon de évulos donados.

En CREA son varios los casos de pa-
cientes que se han beneficiado de esta
técnica y que ha permitido dar un mejor
diagnostico de la pareja y ofrecerles alter-
nativas que de otro modo no se hubieran
contemplado.

Imagen B: huso meidtico anormal (material

Patricia Muifioz
Embrisloga de CREA
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¥ =¢Estan seguros mis datos?

;Que hacén

—

Qu:en puede tener acceso d

stas son preguntas frecuentes que todos te-
nemos al dar nuestros datos en cualquier lu-
gar, pero si estos datos son datos médicos la
preocupacion e inseguridad se incrementa.
La Ley Organica 15/1999, de 13 de di-
ciembre, de Proteccion de Datos de caracter personal
(LOPD) establece que los datos de caracter médico deben
ser protegidos con medidas de seguridad ‘de nivel Alto’.

Para cumplir con esta legislacion, en CREA hemos im-
plementado medidas de seguridad tanto a nivel de Hard-
ware (equipos) como de Software (programas informaticos)
que protegen los datos de nuestros pacientes.

Todos los datos pertenecientes a la historia clinica de los
pacientes estan informatizados, y se encuentran almacena-
dos en dos servidores independientes alojados en nuestras
instalaciones, en una sala exclusiva, climatizada, con video
vigilancia 24 horas y de acceso restringido.

Estos servidores estan protegidos con sistemas de seguri-
dad fisicos y electronicos para garantizar tanto su integridad
como la de los datos que almacenan.

El acceso ala red informatica desde el exterior de nuestras
nstalaciones esta protegido por dos Routers que bloquean el
trafico de informacion no autorizado, ya sea de entrada (ata-
que de virus o de hackers) o de salida.

La red Wi-I1 interna tiene una protecciéon con claves
WEP de 128 bits para evitar el acceso a equipos no autoriza-
dos, y ni siquiera nuestros pacientes tienen acceso a la misma
durante el tiempo de estancia en nuestras instalaciones.

Como se puede comprobar, la seguridad es parte funda-
mental del tratamiento de la informacién, pero vamos a ex-
plicar como ‘viaja’ esta informacion por los diferentes depar-
tamentos, y como hacemos para que el personal autorizado
tenga acceso a esta informacion en tiempo real.

El acceso a los equipos informaticos de la clinica se realiza
mediante autenticacion de los usuarios en el servidor princi-
palde CREA, que comprueba que tanto el ordenador como
el usuario tienen autorizacion para acceder al sistema y a la
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para protegerios?

)
!

ellos?

red de CREA. Los datos de los pacientes se gestionan con
FileMaker Pro®, al que se debe acceder también mediante
un nombre de usuario y contrasena, la cual es modificada
periédicamente. Una vez que el personal de CREA tiene
acceso a la base de datos, el sistema gestiona los privilegios
de acceso a determinadas partes de la informacion, permi-
tiendo que cada usuario tenga acceso unicamente a la infor-
macién a la que ha sido autorizado. Las bases de datos estan
alojadas en FileMaker Server®, lo que permite que todos
los usuarios estén conectados al mismo sistema y tengan
acceso a la informacién en tiempo real, esto significa que
los cambios que hace un usuario son accesibles de manera
inmediata para el resto. Este sistema de gestion almacena y
comparte la informacién de contacto, datos administrativos,
los datos sobre el tratamiento, analiticas, intervenciones qui-
rargicas, historial médico, evolucién de los embriones, con-
trol de medicacion, etc...

Llevamos a cabo auditorias periddicas del registro inter-
no de FileMaker en las que podemos comprobar quien y
cuando ha tenido acceso a la historia de un paciente.

El envio de documentacion sensible a nuestros pacientes
se realiza mediante documentos encriptados, impidiendo
de esta forma que, ante un posible acceso no autorizado al
correo electronico del paciente, se pueda tener acceso al do-
cumento.

Realizamos copias de seguridad diarias, las cuales se al-
macenan en dos discos duros encriptados con un algoritmo
AES de 256 bits.

Todas estas medidas estan destinadas a cumplir con un
objetivo primordial: garantizar a nuestros pacientes que sus
datos y la informacién relativa a sus tratamientos son trata-
dos y protegidos con todos los medios necesarios que asegu-
ren la maxima privacidad.

Jesus Sanchez
Responsable de Informdtica y Desarrollo de Software de CREA
Drrector de dbFile Desarrollos




Relacion entre los niveles

de fragmentacion del ADN
y el contenido cromosomico
espermatico

pesar de que un espermograma brinda consi-

derable informacion acerca de las caracteristi-

cas de la muestra, no es informativo acerca de

los niveles de fragmentacion del ADN y con-

tenido cromosoémico. Hoy en dia, el estudio de

fragmentacion del ADN (a través de la técni-
ca de TUNEL) en muestras de semen es recomendado en
hombres con algtn trastorno androlégico como pueden ser:
varicocele, testiculos en ascensor, edad avanzada (>45 anos),
teratozoospermia severa (indice de Kruger <4%), leucoci-
tospermia, fumadores severos, con tratamiento de quimio o
radioterapia, con intentos previos de reproduccion asistida
con fallos de fecundacién o embriones de mala calidad, y
casos de pérdidas gestacionales tempranas. Por su parte, el
estudio del contenido cromosomico se realiza para evaluar
la composicién genética del gameto masculino determinan-
do su dotacién cromosémica. Para esto, se puede emplear
la Hibridacion In-situ con Fluorescencia (FISH) en esper-
matozoides. La técnica de FISH consiste, basicamente, en
marcar los cromosomas con sondas previamente selecciona-
das. Estas sondas son fragmentos de ADN fluorescentes que,
observados al microscopio, se identifican como “marcas” en
el nicleo espermatico.

¢Como se pueden mejorar los niveles de fragmenta-
cion del ADN?

Uno de los métodos empleados para lograr una disminucién
de los niveles de fragmentacién del ADN espermatico al mo-
mento de un tratamiento es a través del uso de Columnas de
Anexinas V. Se trata de un método no invasivo de seleccion
espermatica. Las mismas pueden ser usadas para separar
espermatozoides fragmentados cuando se los expone a un
campo magnético de alto poder en una columna. En los tlti-
mos congresos nacionales e internacionales se han reportado
resultados de bioseguridad y eficacia de esta técnica y tam-

Nota

bién se expusieron resultados de un nimero importante de
nacimientos sanos a partir de esta técnica acoplada al FIV/
ICSI. También se observaron resultados beneficiosos en al-
gunos casos de baja complejidad en las cuales la concen-
traciéon de espermatozoides y su movilidad (pero no asi los
niveles de fragmentacion) son normales.

¢Enriquecen las Columnas de Anexinas los niveles de
espermatozoides con normal nimero de
cromosomas?
El nuevo estudio nos informa sobre un efecto adicional que
tienen las Columnas de Anexinas sobre una muestra esper-
matica afectada con altos niveles de fragmentacién del ADN
y niveles de FISH alterado (aneuploidias cromosémicas). Se
trabaj6 sobre una poblacion de pacientes con TUNEL y
FISH alterados y se comprob6 que el uso de gradientes y
Columnas de Anexinas enriquece las muestras espermaticas
en espermatozoides sanos en términos de la fragmentacion
del ADN, y lo mas novedoso: el contenido cromosémico.
Estos hallazgos son importantes porque es la primera vez
que se describe, de una forma directa, el efecto beneficioso
de las Columnas de Anexina sobre las anomalias cromoso6-
micas en los espermatozoides, ademas del efecto sobre la
fragmentacion del ADN. Este descubrimiento, ademas de
tener una utilidad clinica, abre la puerta al entendimiento de
procesos biologicos poco conocidos en el espermatozoide y
en su biogénesis. Los resultados obtenidos permiten sugerir
que puede existir una relacion entre las alteraciones en el ni-
mero de cromosomas y la muerte selectiva de una subpobla-
ci6n de espermatozoides en un eyaculado. Estos dos aconte-
cimientos se conocen por separado y de forma aislada. No
obstante, es dificil explicar si existe una conexion entre ellos.
A la luz de nuestros resultados, parece ser que puede
existir una relacion entre aquellos espermatozoides que pre-
sentan una alteracion en el nimero de los cromosomas (lla-

Especial agradecimiento a Dr. Frank Kinkel, Global Head of Export, Miltenyi Biotec, Lab Systems y Alexander Andera por el conti-

nuo apoyo y ayuda practica en protocolos de investigacion relacionados con MACS.



Cromosoma
Adicional
{emanen)

mados técnicamente “espermatozoides
aneuploides”) y un proceso que provo-
ca su muerte, su exclusién biologica y
su incapacidad para la fecundacion de
un ovocito. Desde un punto de vista

Activacion del proceso de

eliminacion celular
Rotura de las
mitocondrias

Seal de activacion
de |a respuests
imnunitaria

biolbgico, esta correlacién es enorme-
mente interesante. Nuestro equipo ha
propuesto un modelo para intentar ex-
plicar esta sucesion hipotética de acon-

Espermatozoide
con anomalias
cromosimicas

Espermatozoide con
primeros signos de
destruceidn celular

Ratura
del ADN

Mitocondrias
(fuente de energia
welular)
Cromosomas

tecimientos. Nuestro modelo sugiere

que los espermatozoides aneuploides

Nicleo
celular

pueden recibir una marca o etiqueta-
do bioquimico o molecular, que dirija

Espermatozoide
normal

a estos espermatozoides a una muerte
celular. Esta marca puede desencade-
nar una serie de procesos biologicos
irreversibles, que pueden empezar
por la degradacién de alguna de las
estructuras celulares necesarias para
la generacion de la energia celular (las
mitocondrias), desestabilizar el ADN
nuclear fragmentandolo y finalmente
emitiendo unas marcas externas en la
célula que provocan el reconocimiento
de estos espermatozoides por la maquinaria de eliminaci6n
celular, es decir la activacion del sistema inmunitario y la ex-
clusion definitiva de estos espermatozoides.

Esta serie de acontecimientos podria explicar porque al-
gunos varones con niveles elevados de alteraciones cromoso-
micas o niveles elevados de fragmentacion del ADN, pueden
sufrir un proceso de infertilidad prolongada y un bajo éxito
reproductivo. De ahi la importancia de introducir el estudio
del FISH y la fragmentacion del ADN en los espermatozoi-
des de estos pacientes en el estudio basico de la infertilidad o
subfertilidad del varén.

Ciclo propuesto para

cabdad de la muestra seminal.

Espermutozoide en
avanzado estado de
destruccitn celular

Célula inmunitaria eliminando
espermatozoide dafiado

explicar la eliminacion de espermatozoides con alteraciones

cromosomicas. A pesar de la eliminacion de la mayoria de los espermatozoides aneuplowdes dentro del tracto
genital masculino por células del sistema tnmunitario, en algunos pacientes este “sistema de control” falla y un gran
niimero de espermatozowdes anormales (fragmentados y con anormal nimero de cromosomas) son eyaculados. En

estos pacientes, las Columnas de Anexina podrian ayudar a eliminar los espermatozoudes defectuosos y mejorar asi la

Afortunadamente, existen técnicas que nos permiten in-
tentar contrarrestar estos efectos biologicos. En concreto, la
técnica de la seleccion genética de los embriones sanos, cono-
cida como Diagnostico Genético Preimplantacional (DGP),
en combinacion con el uso de las Columnas de Anexinas en
espermatozoides, nos puede acercar cada vez mas al objetivo
final de las parejas con estos inconvenientes, que no es otro
que intentar conseguir el embarazo de la forma mas segura
posible.

Vanesa Rawe'? y Javier Vendrell®

A través de la interaccion entre diferentes equipos de investigacion; *Fundacion PROCREA, 2Sistemas Genomicos, Valencia,
Espana y *REPROTEC, Buenos Aires, Argentina hemos podido determinar el beneficioso uso de Columnas de Anexinas en
relacion al contenido cromosomico del espermatozoide. El presente articulo sera en parte publicado en RBMonline en 2013.



NOTICIAS

EXITO DEL CURSO INTERACTIVO BLASTOCISTO 2013

CREA celebré recientemente en sus Bidlogos y profesionales vinculados a y centro Mas Vida Reproduccion
instalaciones el curso interactivo la reproduccién humana asistieron al de Sevilla), Emilio Gbmez Sanchez
para la adaptacion a un programa curso que conté con la participacion (TAHE Reproduccion, Murcia), Xavier
de cultivo a blastocisto, una técnica de los mas prestigiosos expertos en Vendrell y Trinidad Alberola (Sistemas
considerada de las mas eficaces el campo de la reproduccion asistida Gendmicos, Valencia), Trinidad

en el cultivo embrionario. El curso como Jaco Geyer (Vitrolife, Suecia), Alberola, o Miguel Ruiz Jorro, Carmen
levanté una gran expectacién entre los  José Antonio Castilla (Hospital Calatayud, Empar Ferrer y Minerva
profesionales del sector. Embriélogos, Virgen de las Nieves de Granada Ferrer (CREA — Valencia)

José Antonio Castilla

s —

Carmen Calatayud y Emilio Gomez

Participantes del curso de blastocistos

PRIMER ACUERDO TRANSOCEANICO ENTRE BANCOS
DE SEMEN

El Centro Médico de Reproduccion Asistida de Valencia
(CREA) ha firmado un acuerdo de colaboracién con
Reprobank Banco de Semen (Buenos Aires- Argentina),
ambos referentes cientificos y tecnolégicos en sus respec-
tivos paises, mediante el cual desarrollaran una serie de
actividades técnico-cientificas, asi como de divulgacion y
motivacion para los donantes.

Este acuerdo que viene a ser el primero que se realiza a
nivel transoceanico entre bancos de semen supondra el
andlisis e intercambio de protocolos de criopreservacion y
posterior descongelacion del semen, la realizacion de un
estudio para optimizar la gestion de los bancos de semen
bajo los condicionantes de las legislaciones nacionales
respectivas, ademas de la constitucion de una mesa
técnica en la que se analizaran las dificultades y las facili-
dades para los donantes en ambos paises.

14 recreanle



EXPERIENCIAS CREA

Felicidades al gran equipo humano
de CREA
Hola,

Soy Elena, paciente de CREA, y deberia haber escrito este correo mucho
antes porque, desde hace tiempo, llevo pensando que me gustaria darles las
gracias.

Me gustaria felicitar a todo el equipo humano de la clinica, pues desde
las chicas que trabajan en la recepcion hasta las doctoras pasando, por su-
puesto, por todas las enfermeras, las bidlogas, el auxiliar de quirdfano... son
maravillosos. El trabajo no es en absoluto sencillo porque ustedes tratan con
personas que cuando acudimos alli no atravesamos nuestro mejor momento
de dnimo, pero siempre se nos rectbe con una sonrisa y un amabilisimo trato.

El pasado 1 de marzo nacié Candela, que es una miia preciosa. El
wnicto _fue complicado: un parto muy dificil, problemas con la lactancia,
después intolerancia a la leche artificial, etc. y esos han sido los motwos por
los que no me he podido poner en contacto con ustedes antes. Pero ahora que
_ya estd todo solucionado, lo primero que queria hacer era felicitarles por su
excelente trabajo.

Raiil y yo esperamos verles de nuevo pronto para que Candela pueda
tener un hermanito.

Les deseo todo lo mejor tanto en lo profesional como en lo personal.
Ml gracias

Elena
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Creo AHORA TAMBIEN PUEDES ool

SEGUIRNOS EN FACEBOOK

e vigisms wreeersany v e ha canscleiads come un
el e e ek seproductive, Liderads por profyscnsie soness e esle
campo desde 1388,

Nuestra pagina de Facebook - https:/ /www.facebook.
com/creavalencia - sigue sumando amigos de CREA,
ya que publicamos varias veces a la semana articulos de
interés, comunicaciones, eventos y en general todo aquello

EXPERIENCIAS CREA

SIGUENOS
- | EN FACEBOOK

que tiene relacién con este importante mundo de la Repro-
duccion Asistida.

Asi opina Alvaro Ortiz, quien ha publicado esta reco-
mendacién y que evidentemente ...

Recomendadones de CREA Centro de Reproducdon Asistida

Todas

B Alvaro Ortiz

Hace 22 horas

&) A 2 personas les gusta esto,

recreale

Jr % 4 J El trato humano exquisito y marca de la casa....
cercanos a las personas...Excelente, . 11!
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