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Per spectivas del Diagndstico Genético Pre-implantaciéon (DGP)

El diagndstico genético preimplantacional (DGP) fue introducido en 1990
(1) para el diagnostico de trastornos genéticos ligados fundamentalmente a
los cromosomas sexuales y supuso un avance tremendo en las indicaciones de
|as técnicas de reproduccidn asistida (TRA), pues permitia esquivar enferme-
dades hereditarias y que las mujeres se vieran forzadas a decidir sobre lainte-
rrupcién del embarazo cuando los resultados de una evaluacion prenatal mos-
traran algun tipo de anormalidad.

La aparicion de sondas de ADN fluorescentes (FISH) para distintos cro-
mosomas, ha hecho que poco a poco sea mayor el nimero de ellos que pue-
den ser analizados en una sola blastdmera, existiendo métodos experimenta:
les todavia que son incluso capaces de realizar un cariotipaje completo del
embrién. Sin embargo, en la mayoria de casos, son aproximadamente 8 cro-
mosomas |os que se analizan, |o que en definitiva representa un tercio de los
deseables.

Paralelamente, las técnicas de amplificacion de ADN mediante la reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR) y las posibilidades de localizar mutaciones
especificas causantes de enfermedades monogénicas, han desarrollado enor-
memente el DGP encaminado a despistar las enfermedades hereditarias, pero
con la tremenda ventaja de poder detectar especificamente embriones enfer-
mos, sin tener que desechar aquellos que potencialmente podrian serlo sim-
plemente por su sexo. Son innumerables las enfermedades monogénicas que
pueden beneficiarse delaPCR y con ello el diagnostico mediante FISH de las
enfermedades hereditarias monogénicas ha quedado préacticamente obsol eto.

El uso del DGP con FISH, lgjos de desaparecer, se haincrementado y bas-
te ver las Ultimas publicaciones que muestran que el diagndstico de aneuploi-
dias representa entre el 50 y 70% de los casos (2,3), para darnos cuenta de
que el FISH se ha convertido en un instrumento adicional de las TRA y hoy
en dia su mayor indicacion es el despistaje de aneuploidias.

Este concepto fue introducido en 1995 por Munné y cols (4), quienes se-
fialaron una alta incidencia de aneuploidias embrionarias a causa de la edad
materna, que podian ser evitadas, al menos parcialmente, mediante el FISH
de las blastémeras. Posteriormente, otros grupos ampliaron las indicaciones a
los casos de fallo repetido de implantacion (5), aborto de repeticion de causa
inexplicada (6), o la esterilidad masculina severa (7).

Paralelamente a desarrollo de estos conceptos, existe un consenso mun-
dial en disminuir la incidencia de las gestaciones multiples, y méas adn las
multifetales por razones obvias. Este sentir 10 recoge ya nuestra Ley de
Reproduccion Asistida, que limita el nimero de embriones a transferir a un
méximo de tres.

Otro problema adicional derivado de la aplicacion de las TRA es el acu-
mulo de embriones criopreservados, de alguna manera “ sobrantes’, para lo
cual nuestra legislacion vigente limita el nimero de ovocitos inseminados a
cuatro, no sin una amplialista de excepciones, afortunadamente.

Estos dos ultimos hecho resefiados, hacen que cada vez nos planteemos
mas seriamente encontrar métodos de seleccidn embrionaria que sean véli-
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dos. En definitiva se trataria de ser capaces de seleccionar mejor € menor ni-
mero de embriones con la mayor capacidad de implantar. Y es ahi donde al-
gunos se preguntan si el DGP, tal como esta establecido hoy, puede jugar un
papel determinante.

Larealidad es que no hay duda de que tanto en mujeres mayores de 37
anos, en casos de fallo repetido de implantacion, o en abortadoras de repeti-
cion, laincidencia de embriones aneuploides es mayor que en la poblacion
general, pero también es cierto que no existen publicaciones prospectivas bien
disefiadas que avalen que en las mujeres de edad avanzada, o en las parejas
con fallo repetido de TRA el DGP con FISH mejore las tasas de embarazo
(8); de lo Unico que hay evidencia es que disminuyen los abortos y que mu-
chas parejas tendrén todos los embriones anormales. La experiencia con los
casos de semen muy patol6gico es alin corta, pero tampoco hay una tremenda
correlacion entre la calidad seminal y las aneuplodias embrionarias. Todas es-
tas vivencias clinicas hacen sospechar fuertemente |la existencia afortunada de
mecanismos de seleccion naturales y por ello no se puede indicar esta tecno-
logia como método de seleccion embrionariaanivel general.

Igualmente, el DGP mediante FISH en parejas con aborto de repeticién
debe ser considerado como un método diagndstico-terapéutico (6, 9).
Ofrecerlo como terapia seria un error, pues las posibilidades de gestacion es-
pontéanea a término, incluso en mujeres con 5 abortos anteriores, son las mis-
mas que la TRA. Sin embargo, en el 27% de las parejas afectas de este pro-
blema todos los embriones presentan anomalias; ademas, la posibilidad de
gue esto se repita en otros ciclos es ata (9), o que puede servir como elemen-
to de discusion y consejo formidables para una pareja.

Aungue su utilidad como método de seleccidén embrionaria no esté esta-
blecida, no existe duda, sin embargo, de que se trata de una metodologia que
poco a poco debe introducirse en los laboratorios de TRA que se precien. Esta
aseveracion esta basada en el convencimiento de que los métodos de andlisis
cromosomico mejoraran y €l espectro de cromosomas estudiados sera mayor
y mas barato, pero también en que vamos a asistir a un fenémeno con la PCR
semejante a lo que ha acontecido con el FISH. En otras palabras, ya se han
descrito genes que su expresion es importante para el desarrollo embrionario
(10). Existen grupos trabajando con microarrays y analizando més de 15,000
genes que se expresan ala altay ala baja durante las distintas etapas del de-
sarrollo preimplantacional. Con todo €ello, no nos debe extrafiar que en pocos
afos aparezca un grupo de genes que, si bien no de forma inequivoca porque
un proceso tan importante para la persistencia de la especie como el desarro-
Ilo embrionario tiene que estar controlado por mdiltiples genes, si nos den una
idea de la capacidad de implantacion embrionaria.
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