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EDITORIAL

UN FUTURO CONSTRUCTIVO PERTENECE A LOS QUE TIENEN UNA VISION RESPONSABLE DE SU PRESENTE: LA
EPIGENETICA'Y LA REPRODUCCION ASISTIDA.

Uno de |os temas criticos de la Reproduccion Asistida de mafiana sera cuanta responsabilidad asumimos hoy. Con la presion asistencial ala que casi
todos estamos sometidos, nos exponemos diariamente a la voluntad imperativa de la mayoria de las pargjas que nos consultan para conseguir una ges-
tacion. Con las exigencias de una poblacion cada vez mas agresivay caprichosa a veces perdemos nuestro enfoque primordial: ayudarles a conseguir
un hijo sano. Como médicos sabemos que un nifio nacido vivo no es siempre un nifio sano. Para mejorar 10s esténdares de |a préctica del arte delare-
produccion asistida del futuro, tenemos que asumir la responsabilidad del presente.

Entre otras muchas cuestiones, hay tres puntos que nos preocupan especialmente: |a renovacion de nuestros conocimientos cientificos, lainformacion
que damos a nuestros pacientesy un registro nacional de TRA y nifios nacidos por TRA.

Cuando informamos a nuestros pacientes de alguna técnica de reproduccion asistida, 1a mayoria de ellos aceptan las explicaciones con una tranquili-
dad pasmosa. Explicamos FIV, ICSI, donacién de semen y ovacitos, diagnéstico genético preimplantacional y a pesar de intentar ilustrar los posibles
inconvenientes, recalcar problemas médicos y éticos, la mayoria solo tiene unainquietud: ¢cudes son nuestras probabilidades de tener un hijo? El de-
seo de gestacion, de parir y sobretodo de querer un nifio forman parte del bienestar emocional de muchisimas personas. ¢Donde estariamos la mayoria
de nosotros hoy sin el amor y dedicacion de nuestros padres? Pero tenemos la obligacion de informar de forma precisa. Hay revisiones hechas confir-
mando un mayor porcentaje de nifios de bajo peso entre los nifios concebidos por TRA (1,2). Aunque hay revisiones hechas en las que se encuentra
un aumento de malformaciones mayores en nifios TRA (2-11), hay series en las que no se han observado discrepancias significativas entre nifios TRA
y los nacidos de concepcidn espontanea (12-15).

En cualquier caso es un tema candente, polémico y controvertido ya que los estudios longitudinales presentan gran dificultad para re-
coger los datos de forma fehaciente. Otro aspecto a tomar en cuenta, que esta perfectamente contrastado (16) es el efecto negativo de
los embarazos multiples sobre los recién nacidos. En los paises occidentales se ha duplicado el indice de nacimiento de gemelos 'y se
“culpa’ alas TRA en el 90% de los casos. En esta era donde todos nos estamos por o menos planteando |a transferencia de embrién
Unico también hemos empezado a reducir con el cambio de mentalidad las gestaciones multiples y esto también nos ayudara a ver con
claridad |a etiologia de los problemas. Aunque parece que las TRA tienen un ligero aumento de anomalias congénitas en especial la
ICSI el riesgo absoluto de una malformacion subiria de un 1-3% en la poblacion general a 1,3%-3,9% en nifios TRA (17), lo que para
la gran mayoria las hace aceptablemente seguras.

Lo que no esta probado y aun estamos en el comienzo de las investigaciones, es la repercusion de los fenémenos epigenéticos en los
nifios TRA: no solo en nifios FIV o ICSI sino también en nifios concebidos mediante inseminacidn. La epigenética es el estudio de los
cambios hereditarios mitoticas y/o meiéticas de la funcidn génica que no son debidos a cambios en la secuencia del DNA.

Hoy por hoy no sabemos si estos cambios epigenéticos que se han encontrado en los nifios TRA tienen su base en que estresemos el
ovario con la hiperestimulacion controlada, la naturaleza del gameto, el medio en el que crecen |os embriones o podria haber hasta una
alteracion epigenética como causa de subfertilidad. Se postula que las técnicas de reproduccion asistida saltan muchos de los filtros
bioldgicos y exponen al ovocito y al espermatozoide a un estrés ambiental grande y que este estrés pudiera en algunos casos traducirse
en la pérdida del control epigenetico o epimutacion. Se baraja la posibilidad de atribuir a una epimutacion a por 1o menos algunos ca-
sos de nifios TRA con bajo peso, con malformaciones o con errores de imprinting. El imprinting es una metilacion anormal del DNA.
Se sabe que en alrededor de 50 de los 30.000 genes que tenemos en cada célula no siguen las leyes de Mendel. Estos genes se expresan
de forma diferente si son heredados del padre o de la madre. El imprinting paterno quiere decir que el alelo del padre no se expresa en
el hijo y el imprinting materno que el alelo de la madre es el que no se expresa. Cuando hay errores de imprinting hay genes silentes
que se expresan 0 genes que se expresan que deberian de ser silentes. Como etiologia de algunos de los nifios nacidos TRA con sindro-
me de Beckwith-Wiedemann, sindrome de Angelman, sindrome de Prader-Willi se puede encontrar un defecto de imprinting. Como ex-
pertos, sestamos al dia de los dltimos datos de investigacion sobre nifios FIV? (18-21) ¢Nuestra habilidad de comunicar el cuerpo de
evidencia esta siendo suficiente? Si contamos a una pareja que €l empleo de técnicas de reproduccion asistida implica la posibilidad de
uno en 14.000 de tener un hijo con el sindrome de Angelman nos responden que es una probabilidad muy bajay que les da igual, pero
cuando ese Unico hijo de la pareja es un sindrome de Angelman, uno en 14.000 se convierte en uno de uno. No debemos de dejar que
las tasas de gestacion y la presion de nuestros pacientes tengan influencia alguna sobre lo que sabemos que es éticamente |o correcto:
la préctica clinica basada en la evidencia. Quiza deberiamos de contemplar ir cambiando nuestras pautas de actuacion para mejorar la
seguridad. Podiamos estudiar mas al varén y quiza cuando nos encontremos con un REM muy bajo debemos informar y hacer mas es-
tudios de meiosis y quiza sugerir donacién mas a menudo.

Otro apartado donde tenemos espacio amplio para mejorar es en el consejo genético (22, 23). No forma parte de la rutina diaria en las
clinicas de reproduccion preguntar de forma exhaustiva tres generaciones en |as historias familiares y la mayoria de nuestros pacientes
solo ven un genetista si se contempla diagnéstico genético preimplantacional. Quiza evaluando mas a nuestros pacientes ellos podrian
estar mejor informados de |0s riesgos que estan asumiendo antes de someterse a tratamiento.

Concienciados, poco a poco podremos ir mejorando nuestra practica diaria pero al final son las estadisticas de los grandes estudios las
que nos van a ayudar a desvelar el enigma de |a epigenéticay la Reproduccion Asistida. Dado que los defectos de imprinting son raros
hacen falta series de 100.000 nifios para poder detectar |a prevalencia real (24). La mayoria de los paises, Espafa incluida, carece de
un registro central y/o nacional adecuado de nifios TRA. Cuando queremos investigar algin aspecto del proceso TRA estamos perdi-
dos. Una forma de localizar algunos nifios con problemas es buscar por los servicios de Genética o Neurologia de nuestros grandes
hospitales. Otra forma de estudiar un sindrome concreto es mediante la busqueda de un grupo que se ocupa de centralizar los familia-
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res y pacientes de alguna entidad con el fin de apoyarlesy de sensibilizar la poblacion general sobre la patologia. Pero en la actualidad
sea cual sea la estrategia de investigar si las técnicas de reproduccion asistida tienen algin efecto sobre los nifios, un trabajo infernal
esta garantizado para quien lo quiera hacer. ¢{Cémo superar como médicos una traba esencial mente burocrética? En esta era de bases de
datosy redes centralizadas, tenemos la obligacion de pedir |a participacion de las autoridades de la sanidad nacional parala creacion de
bases de datos flexibles y versdtiles. El registro no debe de estar compuesto solo de los nifios FIV, debe incluir mas datos si queremos
estirar mas nuestros conocimientos. Un ejemplo serfa incluir las causas de la subfertilidad. Sin saber sobre qué bases hemos empezado
nunca podremos saber si los nifios que nacieron con problemas han sido por la técnica en si de la reproduccion asistida o en base a su
herencia. ¢Y qué hay de las mujeres que se han sometido a estimulacion ovarica? Es esencial que podamos darles informacion en el fu-
turo sobre lo que les pueda pasar (25). Sin un registro controlado, las parejas se quedaran sin la adecuada informacidn que las pudiera
hacer cambiar de idea sobre un tratamiento de fertilidad.

No debemos olvidar nunca cuantas personas fuera de la reproduccion asistida estan dispuestas a subrayar el hecho que gran parte de
nuestra especialidad se desarrolla fuera de un entorno académico. Tenemos que aprender de estas criticas muchas veces sin fundamento
y crear unos altos estandares para nuestros colegas, |0s padres y sobre todo los nifios del futuro. No asumir esa responsabilidad en una
de las subespecialidades méas apasionantes de nuestra era seria una dejadez. En todas |as épocas de la medicina ha habido sofiadores y
personas no-conformistas que han revolucionado el mundo. Como médicos del presente nuestro legado va a depender cada vez menos
de factores tecnoldgicos- el limite sera nuestros suefios. Es esencial que nosotros los médicos de hoy nos enfoquemos en la responsabi -
lidad de nuestro presente no perdiendo nunca de vista lo esencial de nuestra subespecialidad: ayudar a conseguir nifios sanos. Por 1o
tanto, pensamos que dia a dia debemos renovar nuestros conocimientos, intentar mejorar las areas de nuestra consulta donde vemos la-
gunas, intentar transmitir de forma comprensible a nuestros pacientes |os datos que tenemos y a la vez hacer ver a las autoridades que
el futuro se construye sobre un presente responsabl e.
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