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Resumen

En el presente trabajo se analizan las perspectivas que las técnicas de reproduccion asistida han
abierto para los pacientes con fibrosis quistica (FQ), considerados infértiles hasta hace poco tiempo.
La mayor esperanza de vida que estos pacientes tienen en la actualidad hace que los problemas re-
productivos asociados con la enfermedad hayan cobrado mayor importancia. Se presentan las técni-
cas terapéuticas mas indicadas, y se valora la importancia que el estudio genético, el diagnéstico ge-
nético preimplatacional y el consejo genético tienen en el caso de estos pacientes.
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Summary

In the present work, the prospects that the assisted reproduction techniges have opened for the cystic
fibrosis patients, traditionally considered as infertile, are analyzed. Due to the higher span of life of
these patients at the present time, the reproductive problems associated with the disease have acqui-
red great importance. The therapeutical techniques appropriated for each case are presented, and the
importance that the genetic screening, the preimplantation genetic diagnosis and the genetic counse-
ling have for these patients is assessed.
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LA FIBROSISQUISTICA

La fibrosis quistica (FQ) o mucoviscidosis es la
enfermedad hereditaria autosomica recesiva grave
mas frecuente en la raza blanca. Considerada hasta
hace pocos afos una enfermedad pediétrica, en la ac-
tualidad |a esperanza de vida de los pacientes con FQ
se ha prolongado de manera espectacular, de forma
que el 50-80% de ellos alcanzan la edad adulta. El
diagnéstico precoz de la enfermedad, asi como los
avances realizados en el tratamiento antibidtico de las
infecciones respiratorias y del estado nutritivo del pa-
ciente mediante la administracion de enzimas pancre-
aticas, han sido fundamentales en el incremento de la
esperanza de vida de estos pacientes. El transplante
de pulmon se ha convertido en una opcion para aque-
Ilos pacientes en estadios terminales de la enferme-
dad.

La FQ es una enfermedad hereditaria que se trans-
mite de forma autosémica recesiva. Se estima que su
prevalencia es de 1/2500 nacidos vivos en la raza
blanca'y 1/17000 nacidos vivos en la raza negra. La
frecuencia de portadores es de 1/25 nacidos vivos. Al
tratarse de una enfermedad autosémica recesiva, la
probabilidad de tener un hijo enfermo en parejas en
que ambos miembros son portadores es del 25%,
mientras que |a probabilidad de tener un hijo portador
es del 50%.

La enfermedad se caracteriza por |la afeccion de
las glandulas de secrecidn exocrina, y se manifiesta
por trastornos respiratorios y gastrointestinales. Se
produce un aumento en la viscosidad de las secrecio-
nes mucosas de determinados 6rganos, produciéndose
la obstruccion de los conductos secretores de éstos, a
tiempo que se observa una elevacion de electrolitos
en el sudor. Se trata de una enfermedad multisistémi-
ca que afecta a los aparatos digestivo, respiratorio y
reproductor, si bien en el 80-90% de los casos la en-
fermedad se manifiesta en la infancia por sintomas
respiratorios y/o insuficiencia pancreatica. Aparece
ademas un retraso en el desarrollo, signos de falta de
vitaminas y anemia como consecuencia de la falta de
digestion de los alimentos por carencia de las enzi-
mas pancreaticas. El cuadro clinico de los afectados
de FQ presenta insuficiencia pancreatica seguida de
prolapso rectal, obstruccion intestinal por aumento de
la viscosidad de las secreciones intestinales, lesiones
hepéticas de distinto grado (pudiendo Ilegar hasta una
cirrosis hepética), y obstruccién mucosa de las vias
aéreas con infecciones de repeticion del aparato res-
piratorio, con lesiones pulmonares que evolucionan
hacia la insuficiencia respiratoriay el cor pulmonale,

gue es la causa mas frecuente de muerte en |os pa-
cientes con FQ.

Los pacientes varones presentan azoospermia se-
cundaria a la aplasia del corddn espermatico, de las
vesiculas seminales y el epididimo en el 95% de los
casos, lo que los convierte en estériles. La fertilidad
en las mujeres es més elevada que en los varones,
aunque también esta alterada por el aumento de la
viscosidad del moco cervical; en ellas el desarrollo
sexual, el ciclo menstrual y la fecundidad estan més
afectados por las manifestaciones respiratorias y nu-
tricionales de la enfermedad que por efectos directos
de lamutacion.

L os estudios fisiopatol 6gicos han demostrado que
el defecto de la FQ esta situado a nivel de la regula-
cion del transporte iénico de las células epiteliales
exocrinas. La concentracion de electrolitos en el su-
dor de los pacientes con FQ esta altamente elevada, y
su determinacion constituye una importante prueba
diagnéstica. El diagndstico se establece mediante €l
test del sudor, que consiste en lainyeccién de pilocar-
pina en una zona de la piel y la posterior recogida del
sudor de dicha zona; cuando la concentracién de clo-
ro o sodio es mayor de 60 mEg/L, se confirma el
diagnostico. Aproximadamente el 98% de los pacien-
tes afectos de FQ dan positivo el test del sudor. Dado
gue el diagnoéstico precoz alarga la vida de estos pa-
cientes, es necesario realizar una prueba diagnostica
en los recién nacidos en los que se sospecha la enfer-
medad o que tengan antecedentes familiares.

CARACTERIZACION DEL GEN DE LA
FIBROSIS QUISTICA

El método que condujo alaidentificacion de lare-
gién cromosomica que se encuentra mutada en la FQ
(7931-32) se baso en los estudios de ligamiento gené-
tico (revisado en: 1, 2). En 1985 se obtuvieron datos
de ligamientos positivos con varios marcadores de
ADN situados en el brazo largo del cromosoma 7.
Estudios posteriores demostraron que el gen de la FQ
se encuentra entre los marcadores MET y J3.11, auna
distancia genética menor de 1 cM respecto a cada uno
de estos marcadores (3). En el caso de la FQ no exis-
ten deleciones macroscopicas ni marcadores citoge-
néticos que faciliten su localizacion. El descubri-
miento de nuevos marcadores con una intensa
asociacion aélica con la enfermedad permitio limitar
laregion en la que se encuentra el gen FQ a menos de
300 kb (4); el andlisis con secuencias derivadas de es-
ta region cromosomica permitio finalmente aislar un
cDNA de 6129 pb (5), que se extiende en una region
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gendmica de cerca de 250 kb que consta de 27 exo-
nes. La secuencia de aminoéacidos para la que codifi-
ca este gen supone una proteina de 1480 aminoéci-
dos; se trata de un canal de cloro regulado mediante
fosforilacion, que se localiza en la membrana apical
de las células epiteliales (6).

El andlisis del gen normal y del gen FQ mutado
permitid observar una delecion de tres bases en el co-
ddn 508 (mutacion delta F508), que da lugar ala pér-
dida de una fenilalanina (7). Esta delecion se produce
en una zona clave de la proteina conocida como
CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator, regulador de la conductancia transmembra-
na de la fibrosis quistica), que es un canal de cloro.
Esta mutacion ha sido encontrada en el 75% de los
cromosomas FQ del norte de Europay Norteamérica;
sin embargo, la situacién no es la misma en todo €l
mundo, y en Espafia solo el 50% de los cromosomas
FQ tienen esa mutacion, datos que han sido confirma-
dos también para la poblacion italiana y griega (8).
Morral y cols (9) han estudiado el origen y evolucion
de la mutacién delta F508 en Europa, asi como las
causas de las variaciones observadas en la frecuencia
de lamisma en diferentes paises.

Se conocen méas de 800 mutaciones en el gen
CFTR, que se distribuyen alo largo de todo el gen,
aunque con mayor frecuencia en unas regiones que en
otras. Estas mutaciones pueden corresponder a cam-
bios de un aminoéacido por otro por 1o que, aunque re-
sulte una proteina de tamafio normal, su funcién esta-
ré alterada (mutacion missense); el resto corresponde
a mutaciones sin sentido (nonsense, aparicion de un
codon stop), de cambio en el marco de lectura (fra-
meshift), 0 mutaciones que afectan a la maduracion o
splicing del ARN.

Las distintas mutaciones en el gen CFTR dan lu-
gar a fenotipos con una mayor o menor severidad de
los sintomas. Asi, los pacientes con la mutacién delta
F508 en homocigosis presentan la forma més severa
de la enfermedad, en particular desde el punto de vis-
ta de la afectacion pancreética. Otras mutaciones se
asocian con una mayor variabilidad de expresion cli-
nica. Tal es el caso de la mutacion denominada alelo
5T (mutacion 1V S8-6(5T)), en la cual se produce un
error en el procesado y maduracion del ARN para €l
CFTR. Como consecuencia, e 60-90% de los ARNm
pierden el exdn 9 por un procesamiento alternativo, y
el resultado es una proteina anébmala; esta proporcion
es suficiente como para impedir los sintomas méas
graves de la enfermedad (respiratorios, ...), pero per-
sistiendo los problemas de infertilidad asociados a la
CBAVD. La mutacion 5T es la mutacion moderada
mas frecuente en pacientes FQ con azoospermia obs-

tructiva. Los estudios histoldgicos sugieren que esta
proteina alterada influye en la disminucién del nime-
ro de espermatozoides maduros en €l tdbulo (10).

LA INFERTILIDAD MASCULINA ENLOS
PACIENTES CON FQ

El desarrollo de las técnicas terapéuticas ha au-
mentado considerablemente |a esperanza de vida de
los pacientes afectos de FQ. Actualmente estos pa-
cientes alcanzan la edad reproductiva con mayor faci-
lidad, por 1o que los problemas reproductivos asocia-
dos han cobrado mayor importancia. Por otra parte,
también se han descrito problemas de infertilidad
masculina entre la poblacion de hombres portadores
de mutaciones para el gen de CFTR; el hecho de que
estos problemas puedan ser superados mediante el
uso de técnicas de reproduccion asistida podria incre-
mentar el riesgo de transmision de la FQ a los decen-
dientes.

L os pacientes afectos de FQ presentan ausencia
congénita de conductos deferentes, no susceptible de
ser resuelta mediante cirugia. Se trata de una azoos-
permia obstructiva, por lo que la espermatogénesis
esta conservada, produciéndose espermatozoides en
los testiculos pero encontrandose bloqueado su trans-
porte. Los problemas asociados con el desarrollo de
los vasos deferentes dan lugar a una ausencia uni-
(CUAVD) o bilateral (CBAVD) congénita. Patrizio y
Salameh (11) estudiaron el patron de expresion del
ARNmM del gen CFTR en el epididimo de hombres
que presentaban algun tipo de obstruccion, y compro-
baron la ausencia de expresién del gen, asi como
cambios en las células epiteliales del epididimo. La
incidencia aproximada de CBAVD entre los hombres
afectos de FQ es del 97%, por lo que dichos hombres
son infértiles (azoospérmicos), a menos que recurran
a las técnicas de reproduccion asistida. Se ha obser-
vado una elevada proporcién de hombres (50-82%)
portadores de mutaciones para el gen del CFTR entre
los afectos de CBAVD, y una incidencia algo menor
(43%) entre los afectos de CUAVD (12). En el caso
de la CBAVD de portadores se encontré, como causa
mas frecuente, la asociacion de un gen mutado con la
variante genética 5T.

Otro aspecto importante es la posible relacion en-
trela FQ y una baja calidad espermatica. Algunos au-
tores proponen una relacién entre las mutaciones para
el gen del CFTR en los casos en que no se produce
CBAVD (es decir, portadores no afectos) y una baja
calidad espermatica, como consecuencia de defectos
en el transporte de fluidos y electrolitos a nivel epidi-
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dimal asociados a las mutaciones del gen del CFTR
(13). La consecuencia directa de esta posible relacion
FQ-baja calidad espermatica seria un incremento de
la frecuencia de mutaciones para el gen del CFTR en-
tre los hombres infértiles con baja calidad espermati-
carespecto a la poblacion general (14). Otros autores,
sin embargo, no observan dicha asociacién (15), con-
cluyendo que los defectos del gen CFTR no estén im-
plicados en la calidad espermatica de hombres sanos
en los que ésta se encuentra disminuida.

LA FIBROSISQUISTICA Y LASTECNICAS
DE REPRODUCCION ASISTIDA

1. Lainseminacion artificial

Es la técnica de reproduccion asistida més sencilla
y menos costosa. Es la técnica de eleccion en parejas
en que la mujer presenta fibrosis quistica, siempre
gue el vardn no sea portador; a tratarse de una enfer-
medad autosémica recesiva, la probabilidad de que la
descendencia de una pareja formada por un individuo
afectado y otro portador sea portadora de la mutacién
es del 50%, siendo la probabilidad de un hijo afecta-
do también del 50%. Las mujeres con fibrosis quisti-
ca presentan un moco cervical mas espeso de lo nor-
mal, 1o que dificulta el paso de los espermatozoides
por el cuello cervical. El uso de la inseminacion arti-
ficial intrauterina permite superar esta barrera, intro-
duciendo directamente el semen, previamente capaci-
tado en el laboratorio, directamente a la cavidad
uterina. El uso de esta técnica sblo es posible en el
caso de mujeres que presenten al menos una trompa
permeable (valorable mediante histerosal pingogra-
fia). En el caso de mujeres con fibrosis quistica es
esencial ademés una valoracion del estado clinico de
la paciente antes del embarazo, fundamental mente
del estado nutricional, el estado pulmonar, y la estabi-
lidad de la funcién respiratoria en los afios preceden-
tes. Asimismo, habréa que hacer un seguimiento de la
medicacion de la madre durante el embarazo, llevar
un estricto control de peso, y tratar de acortar la dura-
cion del parto por el sobreesfuerzo y el trabajo fisico
gue supone para la madre.

La inseminacion artificial con semen de donante
(IAD) es una opcion en el caso de varones con fibro-
sis quistica.

2. Lafecundacion in vitro

La aparicién de la fecundacion in vitro (FIV)
abrié la posibilidad de tener hijos a numerosas pare-

jas con infertilidad de causas muy variadas, entre las
gue se encuentran numerosos casos de infertilidad de
origen masculino (16). El desarrollo de un protocolo
combinado que incluye la microaspiracion de esper-
matozoides epididimarios (MESA) y la fecundacion
in vitro (FIV) permitio el tratamiento de aguellos pa-
cientes con ausencia bilateral de deferentes (CBAV D)
(17, 18), aunque esta técnica es aplicable a todos los
casos de azoospermia obstructiva.

El problema que presenta |la técnica combinada
MESA-FIV es |la baja tasa de fecundacién, debido
fundamentalmente a la mala calidad de los esperma-
tozoides recuperados del epididimo (19, 20). Se ha
comprobado que la microaspiracion debe hacerse en
las regiones mas proximales del epididimo, donde los
espermatozoides se han producido mas recientemen-
te, ya que los espermatozoides obtenidos de las regio-
nes mas distales son mayoritariamente inmoviles, de-
bido al envejecimiento en el sistema obstruido (21,
22), observandose ademés gran cantidad de macréfa-
gos. Sin embargo, |os espermatozoides de la regién
proximal del epididimo no han completado su madu-
racion, 1o que podria ser en parte responsable de su
baja capacidad fecundante (23). Patrizio y cols (24)
evaluaron la tasa de fecundacion y embarazo en fun-
cion de la longitud de epididimo permeable en hom-
bres con CBAVD (aungue la microaspiracion se llevo
a cabo siempre en la cabeza del epididimo), y obser-
varon que los espermatozoides de varones que pre-
sentaban una mayor longitud de epididimo funcional
tenian un mayor porcentaje de fecundacion en FIV, 1o
gue confirma la importancia del tdbulo epididimario
en la maduracion de los espermatozoides. No se apre-
cian, sin embargo, diferencias ultraestructurales en la
morfologia de espermatozoides procedentes de la rete
testis, conos eferentes, cabeza del epididimo y los
presentes en el eyaculado (25).

La microinyeccion intracitoplasmica de esperma-
tozoides (ICSl) ha supuesto el avance mas significati-
vo en el tratamiento de la infertilidad masculina en
los Ultimos tiempos. La primera fecundacion tras IC-
Sl la obtuvieron Lanzendorf y cols (26), mientras que
el grupo de Palermo obtuvo en 1992 el primer emba-
razo mediante esta técnica (27). Gracias a desarrollo
delalCSl es posible obtener ovocitos fecundados uti-
lizando concentraciones extremadamente bajas de es-
permatozoides, asi como muestras con muy baja mo-
vilidad (28), lo que permite utilizar espermatozoides
de eyaculado, de epididimo (tanto frescos como con-
gelados) o de testiculo (29, 30). Las tasas de fecunda-
cion y embarazo de la ICSI no parecen relacionadas
con ninguno de los tres pardmetros bésicos del semen
(nimero, movilidad y morfologia espermaticos)
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siempre que se utilicen espermatozoides moviles, ya
gue lamovilidad, por muy reducida que sea, confirma
gue se trata de espermatozoides vivos (31). Algunos
autores han observado que €l uso de espermatozoides
epididimarios congelados que presentaban una vitali-
dad inicial menor del 20% da lugar a tasas de fecun-
dacion extremadamente bajas (32).

El uso de la ICSI combinada con MESA se ha
convertido en la opcion terapéutica de eleccidn para
los pacientes que presentan obstruccién de los vasos
deferentes (33, 34). Silber y cols (35) realizaron un
estudio comparativo de las tasas de fecundacion obte-
nidas tras fecundacion in vitro convencional y tras
microinyeccion de espermatozoides en pacientes que
tuvieron que ser sometidos a microaspiracion de es-
permatozoides epididimarios. Los resultados sefiala-
ban claramente ala ICSI como la técnica de eleccidn,
con tasas de fecundacion del 47%, frente al 6,9% ob-
tenido con la FIV convencional. El bajo nUmero de
espermatozoides que se requieren en cada ciclo de
ICSI permite que los espermatozoides sobrantes de la
microaspiracion puedan ser criopreservados, pudien-
do realizarse varios ciclos sin necesidad de recurrir a
un nuevo proceso quirurgico (36, 37). Ademas, la
criopreservacion de los espermatozoides permite se-
parar en el tiempo ambos procedimientos pudiendo
realizarse, si es necesario, en centros diferentes.
Phillipson y cols (38) obtuvieron tasas de fecunda-
cion (76% vs 69%) e implantacion embrionaria (17%
vs 20%) similares utilizando espermatozoides epidi-
dimarios frescos y congelados, confirmando asi l10s
datos previos obtenidos por Tournaye y cols (59,4%
vs 56,2% y 39,5% vs 26,3% respectivamente) para
pacientes con obstruccién epididimaria de muy diver-
sa etiologia (39).

Los embriones que no son transferidos al Utero
pueden ser criopreservados para una transferencia
posterior. Patrizio y cols (40) describieron los dos pri-
meros embarazos conseguidos tras la transferencia de
embriones criopreservados obtenidos mediante FIV
convencional a partir de espermatozoides epididima-
rios.

EL DIAGNOSTICO GENETICO
PREIMPLANTACIONAL (DGP)

Las parejas que tienen un riesgo de tener nifos
afectos o portadores de la FQ cuentan con la posibili-
dad de un diagnostico genético preimplantacional,
gue consiste en la biopsia de células de los embriones
en desarrollo y el andlisis molecular del gen de laen-

fermedad, de manera que sdlo los embriones no afec-
tos seran seleccionados para la transferencia (41, 42).
Permite una deteccién mas temprana de anomalias
genéticas que el diagnostico prenatal, evitando asi un
posible aborto terapéutico.

Hasta hace pocos afos, las parejas que presenta-
ban el riesgo de transmitir a su descendencia una
anomalia genética tenian que someterse a un diag-
nostico prenatal y, en caso de ser éste positivo, ala
dura decision de interrumpir el embarazo. Son varios
los procedimientos que existen para valorar el estado
del feto, siendo la amniocentesis (43) latécnica diag-
nostica invasiva mas comun para detectar trastornos
genéticos; este procedimiento ha de realizarse entre
las semanas 14 y 16 de gestacion, y presenta un ries-
go de aborto del 0,5% (44). EI muestreo de vellosi-
dades corionicas (MVC) también se utiliza para de-
tectar anomalias cromosémicas; puede practicarse
desde las 9 semanas de gestacion, y la frecuencia de
aborto es ligeramente superior a la de la amniocente-
sis, alrededor del 1% (45). Estas técnicas permiten
establecer un diagndstico con tiempo suficiente para
poder interrumpir el embarazo de forma temprana si
asi se decide.

El DGP es una alternativa al diagndstico prenatal
(46), posible Unicamente gracias al reciente desarro-
Ilo de las técnicas de fecundacién in vitro. Supone €l
andlisis genético de una o dos células (blastémeras)
de embriones procedentes de fecundacion in vitro que
se encuentran en la fase de 6-8 células. Las células se
obtienen mediante micromanipulacién, y se ha com-
probado que la biopsia embrionaria en este estadio de
6-8 células no es perjudicial para el desarrollo del
embrion (47). Una vez obtenidas las células a anali-
zar se realiza un estudio genético por amplificacion
especifica de alelos mediante |a técnica de reacciéon
en cadena de la polimerasa o PCR (48, 49). La PCR
es capaz de amplificar millones de veces una sola co-
pia de ADN, lo que permite el andlisis genético de
células individuales (50). Cuando los embriones obte-
nidos mediante técnicas de fecundacion in vitro van a
ser sometidos a DGP, la técnica de eleccién ha de ser
la microinyeccion de espermatozoides (ICSl), inde-
pendientemente de la calidad del semen; la FIV con-
vencional puede dejar espermatozoides adheridos en
el exterior del embrion (en la zona peltcida o en el
espacio perivitelino) que podrian contaminar la mues-
tra de las blastomeras biopsiadas y dar lugar a un
diagndstico incorrecto.

La fibrosis quistica presenta una gran heterogenei-
dad molecular. La mutacion recesiva producida por la
delecion de tres pares de bases en el exén 10 (muta-
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cién delta F508) es la responsable de aproximada- CONCLUSIONES
mente el 55% de los casos de FQ. El resto de los ca-
sos pueden incluir mas de 800 mutaciones diferentes La valoracion del estado de salud de la paciente

y poco frecuentes, que presentan ademas una distri- con fibrosis quistica es esencia antes de que se pro-
bucion geografica especifica (51, 52). Los pacientes  q7¢4 ¢ embarazo, por |as posibles complicaciones
(y embriones) afectos pueden ser homozigotos para la obstétricas. La barrera que supone el moco cervical
mutacion delta F508, pero un porcentgje de casos se- MA&s Viscoso en estas pacientes puede superarse me-
ran homozigotos para otras mutaciones, o incluso he- diante la inseminacion artificial intrauterina, con se-
terozigotos para dos mutaciones diferentes, lo que se men de su pareja o de un donante anénimo; s se trata

relaciona di ,rectamente con la mayor 0 menor severi- de inseminacion conyugal, es esencial descartar pre-
dad de los sintomas (53). viamente que su pareja sea portador de la mutacion.
En el caso de que sea el vardn el afectado de fibrosis
CONSEJO GENETICO quistica, en la actualidad esta plenamente contrastado
gue la azoospermia obstructiva que presentan puede
ser tratada con éxito mediante una combinacién de
aspiracion de espermatozoides del epididimo e ICSI
(60, 61), lo que proporciona unas excelentes perspec-
tivas para este grupo de pacientes, tradicional mente
abocados a la inseminacion artificial de sus parejas
con semen de donante o a la adopcion como Unicos
medios para tener hijos. El diagndstico genético
preimplantacional permitird seleccionar Unicamente
los embriones sanos para su transferencia al Utero
(62), evitandose asi la transmision de la enfermedad a
la descendencia. Es esencial realizar un estudio gené-
tico que incluya el andlisis de lafibrosis quistica a to-
dos los pacientes con oligozoospermia severa 0 azo-
ospermia, antes de su inclusién en un programa de
ICSl. Por ultimo, es imprescindible el consejo genéti-
co a los padres antes de la concepcién, para que co-
nozcan la probabilidad real de transmitir la enferme-
dad a sus hijos.

Dado que €l riesgo de transmision de la FQ esre-
almente elevado en las parejas portadoras, es esencial
realizar un estudio genético siempre que se detecten
los sintomas asociados a la enfermedad, acompafiado
de un diagndstico genético preimplantacional y de
consegjo genético. El rastreo de anomalias cromoso-
micas, incluyendo el andlisis de las mutaciones del
gen CFTR (54), deberia incluirse como aspecto fun-
damental en el estudio de todos los pacientes involu-
crados en ciclos de ICSI (55, 56, 57). Los varones
con ausencia congénita de vasos deferentes requeriri-
an un estudio genético de mutaciones relacionadas
con la FQ, al igua que su pareja cuando se confirme
que el vardn es portador de la enfermedad, dado que
aproximadamente 1/25 (4%) de la poblacién general
es portadora de una mutacion en el brazo largo del
cromosoma 7. Se podra entonces facilitar a las pare-
jas consegjo genético sobre las posibles consecuencias
para su descendencia, de manera que puedan realizar

una decisién informada. En el caso de mujeres con fi- AGRADECIMIENTOS

brosis quistica, ademés del rastreo genético en su pa-
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al derivado de laICSI. El uso de esta técnica ha sus-

citado ciertas dudas, dado que con €lla se soslayan al - .
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