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RESUMEN

Se estima que en sus 40 afos de existencia, las Técnicas de Reproduccion Asistida han permitido
el nacimiento de mas de 8 millones de nifios. El aumento en la utilizacién de estas tecnologias ha
generado cierta preocupacion sobre los efectos adversos que podrian ocasionar sobre la salud de
las gestantes y su descendencia. Numerosos estudios han reportado mayor incidencia de
anomalias congénitas y complicaciones perinatales en los nifios concebidos a través de estos

tratamientos. Sin embargo, las causas de este aumento aln son desconocidas.

Uno de los factores que ha sido asociado con estos eventos adversos son las alteraciones
genéticas. Se ha reportado que las parejas portadoras de anomalias cromosdmicas presentan
mavyor incidencia de embriones anormales que aquellas con cariotipos normales. Sin embargo, la
introduccidn del analisis genético preimplantacional ha permitido alcanzar resultados similares a
los obtenidos por parejas no portadoras. En el caso de los polimorfismos cromosémicos, no hay
estudios que reporten sus efectos sobre las complicaciones perinatales o anomalias congénitas.
Sin embargo, la evidencia es cada vez mas clara sobre el impacto que tienen estas variantes sobre
la capacidad reproductiva de los portadores, especialmente sobre la calidad seminal y el

desarrollo embrionario.

Por esta razéon nos planteamos evaluar la asociacién entre los polimorfismos y las anomalias
cromosoémicas parentales en la incidencia de malformaciones congénitas y complicaciones
perinatales presentadas por los recién nacidos vivos producto de tratamientos de reproduccién
asistida. Para ello, evaluamos una cohorte de 1.396 recién nacidos concebidos mediante ICSI con
biopsia de trofectodermo y analisis genético preimplantacional para aneuploidias, en los que se
usaron gametos propios. Adicionalmente, y con el objetivo de evaluar el efecto de estas
alteraciones cromosémicas sobre la gestacién y el desarrollo fetal en mujeres portadoras,
evaluamos una cohorte de 639 recién nacidos concebidos mediante ICSI, en los que se usaron

ovocitos donados.

Los resultados obtenidos en este estudio concluyen que la presencia de anomalias y
polimorfismos cromosémicos no aumentan la incidencia de malformaciones congénitas o el
desarrollo de complicaciones perinatales cuando se transfieren embriones euploides. En el caso
de los ciclos de ovodonacién, tampoco se observd una asociacion entre la presencia de estas
alteraciones y la incidencia de eventos adversos en el periodo perinatal. En ambas poblaciones

se observaron resultados de peor calidad durante el desarrollo embrionario en el grupo de



portadores de anomalias cromosdmicas, pero no en los portadores de polimorfismos

cromosomicos.



ABSTRACT

Currently, more than 8 million infants have been conceived by Assisted Reproduction Techniques
around the world. The increase in the use of these procedures has generated concern about their
effects on the health of pregnant women and their offspring. Numerous studies have reported
higher rates of congenital anomalies and perinatal complications in children conceived through

these technologies. However, the causes of this increased risk are still unknown.

One of the factors that have been associated with some adverse events are genetic alterations.
Couples carrying chromosomal abnormalities have been reported to have a higher incidence of
abnormal embryos than those with normal karyotypes. However, with the use of preimplantation
genetic analysis, they achieve similar results than non-carrier couples. In the case of chromosomal
polymorphisms, no studies have reported their effects on perinatal complications or congenital
anomalies. However, there is growing evidence on their impact on reproductive capacity,

especially on seminal quality and embryonic development.

To evaluate the association between parental chromosomal polymorphisms and abnormalities in
the incidence of congenital malformations and perinatal complications, we studied a cohort of
1,396 newborns conceived by ICSI with trophectoderm biopsy and preimplantation genetic
analysis for aneuploidies. Additionally, to evaluate the effect of these chromosomal alterations
on pregnancy and fetal development in carrier women, we evaluated a cohort of 639 newborns

conceived by ICSl in oocyte donation cycles.

The results obtained in this study conclude that chromosomal abnormalities and chromosomal
polymorphisms do not influence the incidence of congenital malformations or the development
of perinatal complications when euploid embryos are transferred. In the case of egg donation
cycles, no association was observed between the presence of these alterations and the incidence
of adverse events in the perinatal period. In both populations, slightly worse results were
obtained during embryonic development for those carriers of chromosomal abnormalities but

not for chromosomal polymorphisms.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

CAPITULO I: INTRODUCCION

1 INFERTILIDAD

La Organizacion Mundial de la Salud define la infertilidad como una enfermedad del sistema
reproductivo que se caracteriza por la no consecuciéon de un embarazo clinico tras 12 meses o
mas de relaciones sexuales habituales sin anticoncepcién(1]. Se estima que una de cada seis
personas en todo el mundo experimenta algun tipo de infertilidad durante su vida reproductiva,
lo que indica que 48 millones de parejas o 186 millones de individuos a nivel mundial han sido
afectados por algun grado de infertilidad[2]. En el caso de Europa, la infertilidad afecta a mas de
25 millones de ciudadanos[3] y se estima que solo en Espafia, esta situacion afecta a unas 800 mil

parejas aproximadamente, lo que representa entre el 15y 17% de la poblacién de este pais[4].

Las técnicas de reproduccion asistida son usadas para tratar una variedad de problemas de
fertilidad. Algunas de ellas permiten el manejo de los ovocitos y espermatozoides fuera del
cuerpo humano con el objetivo de producir embriones en el laboratorio y seleccionar aquellos
viables, los cuales serdn transferidos posteriormente al Gtero[5]. Desde hace mas de 40 afios, con
el desarrollo de estas técnicas, aquellas personas que tienen dificultad para lograr un embarazo
tienen a su alcance diferentes opciones y estrategias para lograr el suefio de ser padres. Los
avances realizados sobre estos tratamientos, en conjunto con una mayor accesibilidad por parte
de los pacientes, ha dado lugar a un incremento sustancial en el nimero de nifios nacidos desde
1978, afio en el que nacié Louise Brown, el primer bebé nacido mediante fertilizacion in vitro

(FIV).

Desde sus inicios hasta el dia de hoy, las técnicas de reproduccién asistida han sufrido una gran
evolucion, derivando en una mejora considerable sobre las tasas de éxito y seguridad, logrando
gue las intervenciones sean mas cémodas, rapidas, seguras y menos agresivas. Esto ha permitido
gue cada vez sea mayor el nimero de individuos que recurren a ellas, ya que no solo son utilizadas
por parejas con problemas de fertilidad, sino que también brinda la oportunidad de tener hijos a

madres solteras, parejas del mismo sexo o personas con enfermedades genéticas.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

2 TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA

Las técnicas de reproduccién asistida son procedimientos que involucran el manejo in vitro de
ovocitos, espermatozoides y embriones humanos, con el objetivo de establecer un embarazo[6].
Para la realizacion de estos tratamientos, los pacientes deben ser sometidos a una serie de pasos
gue en conjunto forman lo que se conoce como un ciclo de reproduccién asistida (Figura 1), el

cual incluye las siguientes fases:

e Estimulacidn ovérica: Consiste en la administracion de diferentes gonadotropinas
durante la fase folicular del ciclo menstrual, con el objetivo de estimular el crecimiento
de multiples foliculos en los ovarios. Durante este paso también se pueden administrar
otros medicamentos para suprimir el ciclo menstrual natural y anular la funcién normal
de la gldndula pituitaria.

e Monitorizacidon del ciclo: Durante el proceso de estimulacion ovarica, se realizan
ecografias y analiticas de manera frecuente, a fin de poder evaluar el crecimiento de los
foliculos.

e Maduracién final de los ovocitos: Cuando los foliculos alcanzan un tamafio apropiado, se
administra un medicamento (normalmente gonadotropina coridnica humana -hCG- o un
andlogo de GnRH - Hormona liberadora de gonadotropina) que permite lograr la
maduracion final de los ovocitos dentro de los foliculos ovaricos.

e Aspiracidn folicular: Pasadas 36 horas de la administracion de hCG o similares, se realiza
la recuperacion ovocitaria, generalmente con una sonda de ultrasonido transvaginal para
guiar la recoleccion. Durante este proceso se aspira cada foliculo, recuperandose el
liquido folicular con los ovocitos.

e Fecundacién: una vez recuperados los ovocitos se inicia el proceso de fecundacion. Este
generalmente se realiza mediante el uso del FIV convencional o de la inyeccién
intracitoplasmatica de espermatozoide (ICSI).

e Cultivo embrionario: Este paso incluye todos los procedimientos de laboratorio
necesarios para el cultivo de embriones (los medios de cultivo, concentracién de oxigeno,
eclosién asistida, entre otros). La duraciéon de este paso oscila entre 3 y 6 dias, durante
los cuales se evalua el desarrollo embrionario.

e Test Genético Preimplantacional (PGT): Este analisis detecta alteraciones genéticas y
cromosdémicas en los embriones antes de su transferencia al Utero, previniendo la
transmisiéon de enfermedades hereditarias graves y la transferencia de embriones no

viables. Existen tres variantes de PGT, segun la alteracién que se necesite detectar: PGT-
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A para aneuploidias, PGT-M para enfermedades monogénicas y PGT-SR para anomalias
cromosomicos estructurales.

Transferencia embrionaria: Aquellos embriones viables pueden transferidos al interior
del Utero. En esta fase se tienen en cuenta diferentes factores como la preparacién
endometrial, la ventana de implantacién, el nimero de embriones a transferir, tipo de
catéter, ecografia guiada, reposo, etc.

Soporte de la fase ldtea: Durante esta etapa se administran farmacos para aumentar las
probabilidades de implantacion, existiendo diferentes opciones, incluida Ila
administraciéon de progesterona (P4), estrégeno (E2) y hCG.

Donacién de gametos y embriones: Consiste en la utilizacion de évulos, esperma o
embriones de otro individuo con el objetivo de lograr un embarazo. Es utilizada cuando

no sea posible utilizar los gametos propios.

Figura 1. Pasos incluidos en un tratamiento de reproduccion asistida
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3 USO DE LAS TECNICAS DE REPRODUCCION ASISTIDA A NIVEL MUNDIAL

Las técnicas de reproduccion asistida son cada dia mas utilizadas a nivel mundial, observandose
una mejora constante en las tasas de éxito y seguridad de sus procedimientos. Se estima que
desde que se empezaron a usar hace 40 afios, mas de 8 millones de niflos han nacido mediante

la aplicacién de estas tecnologias[7].

Segun los datos publicados en 2021 por el Comité Internacional para la Monitorizacién de las
Técnicas de Reproduccion Asistida (ICMART), para el afio 2014 se registraron 1.629.179 ciclos,
presentando un incremento del 31,5% comparado con el afio anterior. Esos tratamientos
resultaron en 371.952 recién nacidos, mostrando un incremento de 8,0% con respecto al afio
2013. Se estima que desde 1989, afio en el que ICMART realizé el primer registro mundial de

casos, el nimero de nacimientos anuales ha aumentado aproximadamente 40 veces[8,9].

En un reciente estudio publicado por el Consorcio Europeo de Monitorizacién de FIV, se
compararon las tendencias observadas en Europa entre 1997 a 2016 con los datos registrados
por el Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos (CDC), y por la
Base de Datos de Reproduccion Asistida de Australia y Nueva Zelanda para el mismo periodo de
tiempo. En este estudio se evidencia el aumento que ha tenido el nimero total de intervenciones
en estas tres areas geograficas, asi como también, el nimero de modalidades terapéuticas que
estan disponibles. Mientras que la FIV convencional, la ICSI y la transferencia de embriones
congelados son las modalidades de tratamiento dominantes en los tres registros en los Ultimos
anos, la donacién de évulos se convirtié en la cuarta modalidad de tratamiento mas utilizada en
Europay en los Estados Unidos en 2016 (8,1% y 11%, respectivamente), mientras que en Australia

y Nueva Zelanda lo hizo el diagndstico genético preimplantacional (9,5%)[10].

El nimero de tratamientos realizados y el nimero de nifios nacidos producto de estos
tratamientos se muestran en la Figura Il para cada una de las regiones anteriores. En el caso de
Estados Unidos, se realizaron 301.672 tratamientos en el afio 2016, y nacieron 76.892 nifios,
representando un aumento de mas de 4 veces en esos 20 afios. Segln estimaciones del CDC estos
nifios representan el 1,9% del total de nifios nacidos en ese pais para ese afio[10]. En el caso de
Australia y Nueva Zelanda, en 2016 se reportaron 78.185 tratamientos y 15.152 recién nacidos,
representando el 4,1% de todos los nifios nacidos en esa region. Por su parte, para ese mismo
afio, en Europa se reportaron 918.159 intervenciones, lo que representd un aumento del 8%

comparado con el afio anterior (849.811 en 2015). Ese mismo afio se reportd el nacimiento de
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195.766 recién nacidos, los cuales representan el 2,9% de todos los recién nacidos de esa

region[10].
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Desde que se realizo el primer registro europeo en 1977 hasta 2014, se habian realizado, solo en
Europa, mas de 8 millones de tratamientos y habrian nacido casi un millén y medio de nifios

producto de estos tratamientos[11].

Segun los datos publicados en 2021 por ICMART, se estima que para el aflo 2014 en Espafia se
realizaron 117.058 tratamientos y nacieron 31.687 infantes producto de estas tecnologias, siendo
este el segundo pais europeo en el que se registraron mayor cantidad de tratamientos y donde
nacieron mas nifios producto de estos tratamientos, seguido por Francia y Alemania, y solo

superado por Rusia[8].

Este incremento global en el uso de los tratamientos de reproduccién asistida a lo largo de sus 40
afios de existencia evidencia cémo ha evolucionado su accesibilidad a la poblacion. Esto es
debido, por un lado, al hecho de que las tasas de éxito y de seguridad han mejorado
considerablemente, generando mayor confianza en los pacientes. Por otra parte, estan los
cambios socioecondmicos producidos durante las Ultimas décadas, como la incorporacién de la
mujer al dmbito laboral, el retraso en el deseo reproductivo y el aumento de las tasas de
infertilidad, los cuales han incrementado la necesidad en muchas personas de recurrir a estas

técnicas reproductivas.

Tabla I. Complicaciones asociadas a los tratamientos de reproduccion asistida

Asociados con el embarazo

Embarazo ectépico
Embarazo multiple
Abortos espontaneos

Complicaciones del embarazo

Riesgos perinatales

Parto prematuro o pretérmino

Bajo peso v talla para la edad gestacional
Mortalidad perinatal

Anomalias genéticas

Anomalias congénitas

Simultdneamente a esa receptividad y uso progresivo que han tenido estas técnicas a nivel

mundial, se ha despertado cierta preocupacién por los posibles efectos adversos que podrian
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tener sobre la salud de las gestantes y de los nifios concebidos a través de ellas. A pesar de haber
demostrado que tienen una alta seguridad, es muy cierto que, al igual que la mayoria de los
procedimientos y tratamientos médicos, las técnicas de reproduccidn asistida tienen una serie de
riesgos asociados, algunos de ellos relacionados con los progenitores y otros con los recién
nacidos (Tabla 1). Numerosos estudios han evaluado el efecto sobre la salud de estas dos
poblaciones a corto, medio y largo plazo, generando conclusiones contradictorias en algunas de

las complicaciones estudiadas.
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4 RIESGOS Y COMPLICACIONES DE LOS TRATAMIENTOS DE REPRODUCCION ASISTIDA
4.1 Riesgos asociados con el embarazo

4.1.1 Complicaciones del embarazo

Las gestaciones producto de técnicas de reproduccidén asistida han sido asociadas con resultados
obstétricos adversos al ser comparadas con aquellas de concepcion espontdneos. Sus efectos
incluyen un riesgo aumentado de sufrir hemorragia anteparto y posparto, trastornos
hipertensivos del embarazo, preeclampsia, placenta accreta, rotura prematura de membranas,
diabetes gestacional, cesdrea, entre otros[12—14]. Se cree que el uso de estas tecnologias puede
ocasionar anomalias placentarias, las cuales serian causadas por una implantacién anormal, y
producir los efectos adversos mencionados. Diversos grupos de investigacion han reportado
niveles mas bajos de algunos marcadores de la gestacion en sangre materna entre los embarazos
de reproduccién asistida al ser comparados con embarazos espontaneos. Niveles similares de
estos marcadores han sido reportados en gestaciones con sindrome de Down y en aguellos en

los que ocurren defectos del tubo neural[13].

4.1.2 Embarazo ectdpico

La prevalencia del embarazo ectdpico en mujeres sometidas a tratamientos de reproduccion
asistida se encuentra entre 2,1% vy 8,6%, mientras que en las gestaciones espontaneas este riesgo
es menor, encontrandose entre 1% vy 2%([15,16]. Existen diversos factores que pueden aumentar
este riesgo tanto en gestaciones espontdneos como en aquellas producto de TRA, como el
tabaquismo, la enfermedad inflamatoria pélvica y la presencia de endometriosis. Sin embargo,
existe otro grupo de factores relacionados directamente con las técnicas de reproduccion asistida
gue se han asociado con un aumento de la prevalencia de embarazo ectépico, como, por ejemplo,
la calidad y estadio embrionario, la transferencia de multiples embriones y las técnicas utilizadas.
Adicionalmente, se especula que la pérdida de interacciones bioldgicas normales entre el
endometrio, las trompas de Falopio y el embrién, provocadas por las alteraciones en el
microambiente hormonal producto de la estimulacion ovérica, podrian ser causantes de este

riesgo incrementado[15,16].
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4.1.3 Embarazo mdltiple

El objetivo principal de los tratamientos de reproduccion asistida es el nacimiento de un solo nifio
sano por embarazo. La gestacion multiple es el mayor efecto adverso de estos procedimientos,
ya que aumenta de forma considerable los riesgos para la salud de las gestantes y la
descendencia. La probabilidad de presentar un embarazo multiple luego de someterse a un ciclo
de reproduccidn asistida es 20 veces mayor que con la concepcidon espontanea[15,17], aunque
esta tendencia ha venido disminuyendo progresivamente con la implementacion de la

transferencia de un Unico embrion.

Los embarazos multiples conllevan riesgos obstétricos mucho mas elevados para las gestantes,
como el riesgo de sufrir abortos espontdneos, preeclampsia, diabetes gestacional, hemorragia y
la necesidad de realizar un parto instrumental[13,15]. También existe mayor riesgo para la salud
de los recién nacidos, que puede conllevar a complicaciones que requieren hospitalizacién, como
son el aumento en la prevalencia de partos prematuros o el riesgo de presentar bajo peso o talla
para su edad gestacional. Adicionalmente, se ha reportado que existe un mayor riesgo de

mortalidad perinatal, y de presentar deficiencias cognitivas y de salud a largo plazo[13,15].

4.1.4 Pérdidas espontdneas del embarazo

Se estima que la incidencia de pérdidas espontaneas del embarazo durante el primer trimestre
en aquellas gestaciones concebidas de forma natural se encuentra entre 10 y 20%[18,19].
Incidencias similares han sido reportada para los embarazos producto de tratamientos de
reproducciéon asistida[20,21]. Por otra parte, diversos factores como la edad materna, el
sobrepeso y algunas infecciones, han sido asociados a una incidencia mayor de pérdidas de la
gestacidn, tanto en embarazos concebidos espontdneamente como en aquellos productos del
uso de técnicas de reproduccién asistida. Sin embargo, algunos de estos factores son mas
frecuentes en la poblacion infértil. Adicionalmente, los embarazos concebidos mediante estas
tecnologias poseen diversos factores relacionados exclusivamente con estas intervenciones que
los hacen mas propensos a presentar una pérdida espontanea de la gestacién, como son el tipo

de ciclo realizado, el sindrome de ovario poliquistico, entre otros[22].
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4.2 Riesgos perinatales asociados a los tratamientos de reproduccidn asistida

4.2.1 Parto prematuro o pretérmino

El parto prematuro se define como la finalizacion de la gestacion antes de completar 37 semanas.
Mads de 15 millones de embarazos a nivel mundial ocurren de forma prematura cada afio, y solo
en Estados Unidos, se estima que 10% de las gestaciones se ven afectadas. El parto prematuro es
una de las principales causas de muerte neonatal y en infantes menores de 5 afios. La gran
mayoria de los partos prematuros surgen por la aparicién espontdnea e idiopdtica de

contracciones uterinas o ruptura de membranas[23].

Diversos estudios apoyan la teoria de la existencia de una contribucién genética en la duracién
de la gestacion y el riesgo de parto prematuro. Diversos estudios realizados en poblaciones
familiares y con gemelos sugieren que entre 30 y 40% del riesgo de presentar parto prematuro
surge de factores genéticos que residen en gran medida, pero no exclusivamente, en el genoma
materno. Sin embargo, las causas genéticas exactas que predisponen a este riesgo aun se

desconocen[23,24].

Por otra parte, se ha observado que los niflos concebidos por medio de tratamientos de
reproducciéon asistida tienen mayor probabilidad de nacer de forma prematura, tanto en
gestaciones Unicas como en gestaciones multiples. Diferentes revisiones y metaandlisis
publicados en la Ultima década han reportado que el riesgo de presentar un parto prematuro
puede llegar a duplicarse en aquellos embarazos logrados por técnicas de reproduccion asistida

al ser comparados con los embarazos concebidos de forma natural[12,14,17].

4.2.2 Bajo pesoy talla para la edad gestacional

Diferentes estudios han demostrado que los recién nacidos concebidos a través de técnicas de
reproduccién asistida tienen un riesgo mayor de presentar bajo peso al nacer que aquellos
concebidos espontdneamente, tanto en embarazos Unicos como gemelares. Adicionalmente, se
ha demostrado que la prematuridad influye en el peso al nacer de los recién nacidos en
embarazos Unicos. Sin embargo, no es el Unico factor que contribuye a este hecho, ya que
aquellos infantes concebidos por TRA tienen un riesgo entre 40% y 60% mayor de presentar baja
talla para su edad gestacional. Se cree que el riesgo de presentar bajo peso al nacer podria estar
condicionado directamente por la causa de la infertilidad que presentan los padres, el tipo de
tratamiento realizado, la transferencia de mas de un embrién y el medio de cultivo utilizado[12—

14,17].
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4.2.3 Mortalidad perinatal

Existe gran controversia en los estudios en donde se analiza esta variable. Algunos investigadores
han reportado que las mujeres que conciben usando técnicas de reproduccion asistida tienen un
riesgo hasta cuatro veces mayor de muerte fetal en comparacion con aquellas que logran una
gestacion de forma espontanea, sugiriendo una asociacion directa con el tratamiento de fertilidad
realizado. Por otra parte, otros estudios han encontrado un aumento de sufrir muerte fetal en
parejas infértiles que conciben espontdneamente o por medio de tratamientos de reproduccion
asistida, al ser comparados con parejas fértiles sin problemas para concebir espontdneamente.
Estos resultados sugieren que existe una asociacion directa entre la causa de infertilidad y la
muerte fetal[13,17]. En uno de los mayores estudios poblacionales realizados hasta la fecha, se
incluyeron tres millones de nifios nacidos entre 1983 y 2012, de los cuales cincuenta mil fueron
concebidos usando técnicas de reproduccion asistida. En este estudio se reporta que estos
Ultimos tienen un riesgo de mortalidad mayor durante el primer afio de vida que los nifios
concebidos de forma natural. A partir de este primer afio de vida y hasta los 18 afios, no se

observaron diferencias entre estas dos poblaciones[25].

4.2.4 Anomalias cromosdmicas

En algunos casos, la infertilidad puede tener un origen genético, y el uso de técnicas de
reproducciéon asistida puede facilitar la transmisién intergeneracional de ciertas variantes
patogénicas. Se ha descrito que existe una mayor prevalencia de anomalias cromosdmicas
estructurales en la poblacion infértil. En el caso de los hombres, se ha observado una disminucién
de la calidad espermatica en aquella poblacién portadora de translocaciones e inversiones. Por
su parte, la prevalencia de traslocaciones se encuentra entre 1,1% y 1,9% en mujeres infértiles,

mientras que en la poblacion general la prevalencia oscila de 0,2% al 0,9%(13,17].

En el caso particular de los nifios concebidos mediante ICSI, algunos autores han observado un
aumento en la incidencia de anomalias cromosdmicas al ser comparado con la poblacién general.
Este aumento ha sido atribuido directamente a la causa de infertilidad del hombre y no a la
técnica como tal, ya que aquellos casos en las que se realiza ICSI en parejas sin factor masculino,
el riesgo de presentar anomalias cromosémicas en los nifios disminuye a valores similares a los
de FIV convencional o concepciones espontaneas[13]. Sin embargo, estos resultados son
contradictorios ya que otros autores han reportado que si existe un incremento del riesgo de

presentar anomalias cromosdmicas en nifios concebidos mediante ICSI en comparacion con los
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nifios concebidos espontdneamente, siendo este 30% mayor cuando no existe factor masculino

y 42% superior con factor masculino[5].

4.2.5 Anomalias congénitas

Las anomalias congénitas, también conocidas como malformaciones o defectos del nacimiento,
son definidas por la Organizacion Mundial de la Salud como “anomalias o defectos del desarrollo
(morfoldgicos, estructurales funcionales o moleculares) presentes al nacer, aunque las
manifestaciones no tienen por qué aparecer en el nacimiento”. Estas pueden ser externas o
internas, familiares o esporddicas, hereditarias o no, Unicas o multiples, y se encuentran
clasificadas en el Capitulo 17 entre las categorias Q00 y Q99 de la Clasificacion Internacional de

Enfermedades en su décima edicién (ICD-10)[26].

Las anomalias congénitas incluyen un grupo diverso de trastornos de origen prenatal, que pueden
ser causados por defectos de un solo gen, trastornos cromosémicos, herencia multifactorial,
teratégenos ambientales o deficiencia de micronutrientes[27]. Las anomalias congénitas pueden
ser letales o afectar de forma significativa la funcion de alglin érgano o el fenotipo del individuo.
Su presencia en recién nacidos ocurre con baja incidencia en la poblacion general (entre 3-5% de
los nacimientos)[17]. Sin embargo, diferentes registros poblacionales realizados a nivel nacional
en Estados Unidos, Australia y los paises nérdicos europeos[5,28—31], asi como también en
diferentes meta-analisis[12,14,17,32,33], han demostrado que los nifios concebidos mediante
técnicas de reproduccién asistida tienen una mayor incidencia de malformaciones congénitas,
incluso después de que los datos fueran ajustados por factores de confusion tipicos de estos

tratamientos, como son la edad materna o la causa de infertilidad.

Algunas de las malformaciones estudiadas estdn relacionadas directamente con el parto
prematuro, como son los defectos del tabique cardiaco y del conducto arterioso permeable. Sin
embargo, incluso después de ajustar por prematuridad, los nifios concebidos con el uso de estas
tecnologias tienen un riesgo ligeramente mayor de presentar malformaciones al ser comparados

con aquellos concebidos de forma espontanea(34].

En diferentes metaandlisis publicados desde el afio 2010, los cuales incluyen mas de treinta
estudios cada uno y mas de 100.000 nifios, donde se comparan aquellos concebidos a través de
estas técnicas con nifios concebidos espontdneamente, se concluye que el riesgo de presentar

defectos de nacimiento es significativamente mayor cuando se usan estas tecnologias. En cuando
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al riesgo de malformaciones entre aquellos nifios concebidos por FIV convencional e ICSI, no se
reportan diferencias significativas[12,14,33]. Los estudios coinciden en que las principales
anomalias encontradas incluyen las del aparato gastrointestinal, cardiovascular, y

musculoesquelético[14,17,32].

Aun se desconocen las causas del aumento de estas malformaciones en los nifios nacidos
mediante técnicas de reproduccion asistida, posiblemente debido a su naturaleza multifactorial
(Figura 1l1). Con el objetivo de desarrollar estrategias de prevencién que puedan reducir el riesgo
de presentar estas anomalias en futuros nacimientos es crucial estudiar e investigar los diferentes

factores que pudieran ser los causantes de esta complicacion tan indeseada.

En esta busqueda, la principal preocupacién o factor causal son los procedimientos de
reproduccion asistida en si. Se ha propuesto que los medios y tiempo de cultivo, el proceso de
criopreservacion, y la técnica de fecundacion, podrian tener un impacto negativo en la
descendencia. Adicionalmente, se conoce que la estimulacion ovarica a las que son sometidas las
mujeres durante el tratamiento resulta en perfiles endocrinos alterados, los cuales pueden influir
en la implantacion embrionaria, en el desarrollo fetal y placentario en etapas tempranas del
embarazo. Mas recientemente, ha surgido la preocupacion por los cambios epigenéticos
relacionados con estas tecnologias. Diversos estudios han demostrado que existe un riesgo mayor
de padecer enfermedades epigenéticas como los sindromes de Bechwith-Wiedemann vy
Angelman[17,34]. Por otra parte, se ha atribuido esta mayor incidencia de anomalias congénitas
a la patologia subyacente de infertilidad, ya que aquellas parejas que tardan mas de un afio en
concebir espontaneamente presentan un riesgo mayor que la poblacion general{34]. Incluso,
parejas con historial de infertilidad que logran concebir espontdneamente, presentan una
prevalencia de defectos de nacimientos en su descendencia mas alta que aquellas parejas sin

antecedentes de infertilidad[5,30].
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Figura lll. Factores que influyen en los resultados de los tratamientos de reproduccion asistida
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5 GENETICA Y REPRODUCCION ASISTIDA

Pocas dreas de la ciencia y la medicina estan viendo avances al ritmo que se estdn
experimentando en los campos relacionados con la genética y la gendmica. Las nuevas
tecnologias han permitido profundizar en el conocimiento de los mecanismos moleculares,
bioquimicos, celulares, genéticos, fisiopatoldgicos y epidemioldgicos de diversas enfermedades y

problemas de salud, asi como establecer estrategias para su prevencién y tratamiento.

Las especialidades relacionadas con la reproduccion asistida han sido testigos de los grandes
avances realizados en el estudio de las causas genéticas de la infertilidad. Los avances
tecnoldgicos en genética y biologia molecular han hecho factible acceder a niveles de
conocimiento impensables hasta hace poco con respecto a la carga genética de los pacientes.
Esto ha venido acompafiado con una disminucién importante en los costes de estos tratamientos,
haciéndolos mucho mas accesibles a la poblacién vy, por lo tanto, aumentado su frecuencia de
uso. Por ello, actualmente las parejas con problemas genéticos pueden conocer la causa de su
infertilidad, el prondstico del tratamiento y evitar o disminuir el riesgo de tener nifios afectados
con enfermedades severas. Sin embargo, debido al cardcter multifactorial que presentan las
alteraciones genéticas, y al amplio espectro de manifestaciones clinicas, muchas veces su

identificacion es complicada y frecuentemente se presentan con resultados contradictorios[36].

5.1 Estudio en parejas infértiles

Una de las principales herramientas para investigar la carga genética en las parejas infértiles es el
analisis citogenético o prueba de cariotipo[37]. En este, los 23 pares de cromosomas humanos
pueden identificarse mediante procedimientos de tincion. Las bandas tefiidas se pueden utilizar
para su identificacion ya que cada cromosoma se tifie con un patrén caracteristico de bandas
claras y oscuras. La mds comun de estas tinciones es la de Giemsa (banda G), la cual se desarrollé
a principios de la década de los 70 y fue la primera herramienta analitica del genoma ampliamente
utilizada para la investigacién y el diagndstico clinico. Ha sido el Gold-estdndar para la deteccién

y caracterizacion de estructuras y variantes cromosdmicas en el diagndstico clinico[38].

5.2 Cromosomas humanos

Cada cromosoma estd formado por ADN altamente compactado, enrollado alrededor de

proteinas llamadas histonas. Los cromosomas son visibles bajo el microscopio Unicamente
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cuando la célula se esta dividiendo, ya que es en ese momento en el que se encuentra en su

maximo estado de compactacion. Cada cromosoma tiene un punto de constriccion (centrémero),

gue divide el cromosoma en dos secciones o "brazos". El brazo corto del cromosoma es llamado

el "brazo p", proveniente de pequefio en francés (petit), mientras que el brazo largo es llamado

"brazo q". La ubicacion del centromero en cada cromosoma le da a este su forma caracteristica,

lo cual permite su identificacion y clasificacién[38] y, funcionalmente, es el punto donde se une

el huso mitdtico, siendo esencial para el movimiento y segregacion del cromosoma durante la

division celular (Figura IV). Los cromosomas humanos presentan tres formas basicas[38]:

a)

Cromosomas metacéntricos: Son aquellos cuyo brazo corto y brazo largo tienen
longitudes similares, encontrandose el centromero en el punto medio. Los cromosomas
metacéntricos son: 1, 3, 16, 19y 20.

Cromosomas submetacéntricos: Son aquellos que tienen el brazo corto y el brazo largo
de diferentes longitudes, encontrandose el centrémero préximo a uno de los extremos.
Los cromosomas submetacéntricos son: 2, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 17, 18 y el
cromosoma X.

Cromosomas acrocéntricos: Este tipo de cromosomas tienen el centrémero ubicado muy
cerca de uno de sus extremos, con un brazo corto muy pequefio. En ellos se identifican
segmentos de cromatina conocidos como satélites, los cuales se encuentran unidos a los
brazos cortos por tallos estrechos, llamados constricciones secundarias o stalks del

inglés. Los cromosomas acrocéntricos son 13, 14, 15, 21, 22 y el cromosoma Y.

Basado en estas tres formas bdsicas, los cromosomas humanos se pueden clasificar en 7

grupos[39]:

Grupo A: Se encuentran los pares cromosémicos 1, 2 y 3. Se caracterizan por ser
cromosomas muy grandes y metacéntricos.

Grupo B: Se encuentran los pares cromosémicos 4 y 5. Se trata de cromosomas grandes
y submetacéntricos (con dos brazos muy diferentes en tamafio).

Grupo C: Se encuentran los pares cromosémicos 6, 7, 8,9, 10, 11, 12, X. Son cromosomas
medianos submetacéntricos.

Grupo D: Se encuentran los pares cromosodmicos 13, 14 y 15. Se caracterizan por ser
cromosomas medianos acrocéntricos con satélites.

Grupo E: Se encuentran los pares cromosdmicos 16, 17 y 18. Son cromosomas pequefios,

metacéntrico el 16 y submetacéntricos 17 y 18.
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e Grupo F: Se encuentran los pares cromosdémicos 19 y 20. Se trata de cromosomas

pequefios y metacéntricos.

e Grupo G: Se encuentran los pares cromosdmicos 21, 22 e Y. Se caracterizan por ser

cromosomas pequefios, acrocéntricos y, en el caso de los cromosomas 21 y 22, con

satélites.

Todo el genoma humano se encuentra empaquetado en los cromosomas, y es llamado cromatina.

Dependiendo de su nivel de compactacién durante la interfase, se pueden distinguir dos formas:

la eucromatina y la heterocromatina. La eucromatina es aquella que estda menos condensada

siendo mas accesible, lo cual permite su transcripcion. Por otra parte, la heterocromatina esta

altamente condensada, siendo poco accesible. Se considera que esta puede ser de dos tipos:

facultativa y constitutiva. La primera se encuentra normalmente en su estado mas compactado y

transcripcionalmente reprimido. Generalmente estas regiones no son muy polimorficas, cuentan

con poca cantidad de genes y ADN satélite y son propensas a conservarse entre individuos de la

misma especie[40]. Por su parte, la heterocromatina constitutiva estd compuesta de ADN satélite

[, Iy lll'y se conoce que es altamente polimérfica e inestable[41].

Figura IV. Representacion grdfica de

los cromosomas humanos
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5.3 Alteraciones cromosomicas

Existen diversos tipos de alteraciones o variaciones cromosémicas, algunas de ellas causantes de
enfermedades y mientras que otras no producen alteraciones, ya que no todos los cambios
respecto al genoma de referencia tienen significacion clinica. En algunos casos, estos cambios
contribuyen a la variacion poblacional que se observa entre individuos. En otros casos, su

significado aun es desconocido.

5.3.1 Anomalias cromosdmicas

Las anomalias cromosdmicas (AC) constituyen una de las principales categorias de enfermedades
genéticas, ya que son causantes de un gran nimero de pérdidas espontdneas del embarazo,
malformaciones congénitas y retraso mental. Adicionalmente, son responsables de generar
ciertos sindromes identificables que, en su conjunto, son mas frecuentes que todos los trastornos
mendelianos monogénicos juntos. Estas anomalias se encuentran presentes en 0,65% de los
recién nacidos vivos (RNV), en 2% de los embarazos de mujeres mayores de 35 afios que
realizaron diagndstico prenatal y en hasta 50% de los abortos espontdneos del primer

trimestre[38].
Las alteraciones cromosdmicas se dividen en dos grupos:

A) Alteraciones numéricas o aneuploidias: Son el tipo mas frecuente y significativo de

trastornos cromosdémicos y ocurren con una frecuencia de al menos 5% de todos los
embarazos clinicos. Estos consisten en la ganancia o pérdida de uno o mas cromosomas.

B) Alteraciones estructurales: Consisten en un reordenamiento anormal de la estructura del

cromosoma y estan presentes en 0,3% de los recién nacidos vivos. Estas se definen como
equilibradas si el conjunto de cromosomas mantiene la informacion genética normal, o
desequilibrados si existe ganancia o pérdida de informacion genética. Son mas comunes
las alteraciones equilibradas, apareciendo en 1 de cada 500 recién nacidos, mientras que
las alteraciones desequilibradas tienen una prevalencia de 1 de 1600 recién nacidos. Las
primeras normalmente producen individuos adultos sanos y, en muchos casos, fértiles,
mientras que los reordenamientos desequilibrados normalmente ocasionan un fenotipo
anormal con retraso mental, por lo que no son comunes en los pacientes de reproduccién
asistida[38].

Los reordenamientos mas comunes son:
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a. Deleciones: Ocurren cuando existe una pérdida de un fragmento cromosdmico,
ocasionando una monosomia parcial.

b. Duplicaciones: Son aquellas alteraciones donde existe ganancia de un segmento
cromosomico.

c. Inversién: Se origina cuando en un cromosoma se producen dos roturas, y se
reconstruye el cromosoma con el segmento invertido. Estas pueden ser
paracéntricas, si ambas roturas se producen en el mismo brazo (el segmento no
incluye el centromero), o pericéntricas, si las roturas se producen en brazos
diferentes del cromosoma (el segmento incluye el centromero).

d. Translocacién: Cuando existe un intercambio de segmentos cromosdmicos entre
cromosomas no homaélogos. Se pueden identificar dos tipos:

i. Reciprocas: Son originadas por la ruptura de cromosomas no homdlogos
donde existe un intercambio de los fragmentos rotos.

ii. Robertsonianas: Cuando dos cromosomas acrocéntricos se fusionan en
las regiones centroméricas, con la consecuente pérdida de los brazos
cortos (normalmente no deletérea).

e. Insercion: Ocurre cuando un segmento de un cromosoma se separa y se inserta
en otro diferente, ya sea con su orientacién original o invertido. Debido a que
son necesarias tres roturas cromosémicas, son relativamente infrecuentes.

f.  Cromosoma en anillo: Se forma cuando los extremos de los brazos de un
cromosoma se unen entre ellos. Cuando se forma el anillo, el extremo del brazo

largo y el extremo del brazo corto del cromosoma no se encuentran presentes.

5.3.2 Heteromorfismos o polimorfismos cromosémicos

Los polimorfismos cromosémicos (PMC), también llamados variantes cromosémicas o
heteromorfismos, se refiere a las variaciones en morfologia y tamafio observadas en las regiones
heterocromaticas de los cromosomas[42,43]. La abundancia de ADN satélite en la
heterocromatina constitutiva influye en sus propiedades de tincidn, ya que al encontrarse
altamente condensada se vuelve fuertemente cromofila e inaccesible a las enzimas de

restriccion[41].

Estas regiones pueden variar de tamafio entre individuos[44], y en la mayoria de los casos, son

estables y se heredan de una generacion a otra[45]. Se estima que entre 2% y 5% de la poblacién
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posee un tipo de variacién cromosdomica[45—-47], las cuales pueden ser clasificadas en tres

categorias:

a) Heteromorfismos en los cromosomas acrocéntricos (Grupos Dy G)
b) Heteromorfismos en los cromosomas no acrocéntricos

c) Variaciones en el cromosoma Y

Las variantes polimdrficas de los cromosomas no acrocéntricos usualmente ocurren en la
heterocromatina paracéntrica de los brazos largos de los cromosomas 1, 9, 16 y en la
heterocromatina distal del cromosoma Y. Estos son reportados como 1gh+, 9gh+, 16gh+ e Ygh+
respectivamente[48] (Figura V). Por su parte, el aumento en la longitud de los satélites del brazo
cortoy los stalks de los cromosomas acrocéntricos (13, 14, 15, 21y 22) se denominan por ps+ 0
pstk+ (por ejemplo: 14ps +y 13pstk+), mientras que elaumento en la longitud de los brazos cortos

se designa como p+ (por ejemplo, 15p+)[49].

Estos heteromorfismos son considerados como variantes normales, por lo que se considera que
son inocuos y gque no tienen ningun fenotipo clinico asociado o significacidn clinica[50]. Sin
embargo, esta creencia ha sido cuestionada debido a que algunos estudios reportan una
asociacién entre estas variantes y diferentes diagndsticos clinicos, aunque ocurren con poca
frecuencia. Una de ellas, y que en los Ultimos afios ha ganado fuerza, es su asociacién con el fallo
reproductivo. Numerosos estudios han encontrado una relacion con la infertilidad idiopatica y
bajos resultados reproductivos. Sin embargo, el mecanismo mediante el cual los polimorfismos

cromosdémicos podrian contribuir a la infertilidad ain no ha sido determinado[51].

Figura V. Variantes heterocromdticas de los cromosomas 1, 9, 16 e Y
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Las flechas indican el exceso de heterocromatina. El tipo de polimorfismo son variantes grandes, denotadas ‘gh+'.
Tomado de Wilson y cols. 2017(37]

5.3.3 Sitios fragiles o Fragile sites
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Adicional a los cambios normales observados en el patron de bandas de los cromosomas,
ocasionalmente se pueden presentar segmentos no tefiidos, llamados sitios fragiles (fragile sites).
Estos se encuentran en regiones especificas en algunos cromosomas, y son propensos a la
inestabilidad gendmica regional. Se conocen mas de 80 sitios fragiles, muchos de los cuales son
variantes heredables. Algunos de ellos estan asociados con trastornos clinicos especificos, como
es el caso del sitio fragil ubicado cerca del final del brazo largo del cromosoma X, conocido como

sindrome de X fragil, el cual genera discapacidad intelectual, principalmente en hombres[50].

5.4 Genética e infertilidad

Se ha reportado ampliamente que algunas anomalias cromosdmicas estructurales y numéricas
son responsables de ciertas condiciones reproductivas, como son la infertilidad, la mala calidad
espermatica y presentar resultados obstétricos adversos. La frecuencia de aparicion de estas
anomalias en la poblacion general ha sido reportada en 2%, mientras que en las parejas infértiles
puede llegar a ser 14%[52,53]. La incidencia de pérdidas espontdneas del embarazo y defectos
de nacimiento cuando algiin miembro de la pareja es portador de alguna anomalia cromosdmica

se encuentra cercano a 85% y 17%, respectivamente[53].

Diversos estudios demuestran que la gran mayoria de las parejas infértiles tienen cariotipos
normales, y no presentan anomalias o reordenamientos cromosdmicos importantes que
pudieran ser la causa del fallo reproductivo[37]. Sin embargo, esto no excluye que exista una
causa genética subyacente de la infertilidad, la cual puede afectar al embrién o al feto en
diferentes estadios del desarrollo[54]. Ademas de las aberraciones cromosomicas, los
polimorfismos cromosdmicos parecen estar implicados en ciertos casos de infertilidad de causa
desconocida[49,55], abortos recurrentes[51,56], baja calidad espermatica(43,47,57,58], y peores

resultados en los tratamientos de reproduccién asistida[43,47,57,58].

5.4.1 Relaciéon de las anomalias cromosdmicas con la Infertilidad

Como se comentd anteriormente, las anomalias cromosdmicas son una causa importante de
infertilidad y su prevalencia entre pacientes con infertilidad depende de las caracteristicas de la
poblaciéon estudiada y puede ser entre dos a tres veces mayor que en la poblacién
general[52,53,59]. Las parejas portadoras de irregularidades cromosémicas tienen un potencial

reproductivo reducido, ya que estas usualmente conducen a la produccion de gametos anormales
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durante la meiosis, aumentando el riesgo de complicaciones obstétricas, abortos, complicaciones
perinatales, malformaciones congénitas y muerte fetal[59]. La incidencia de abortos en aquellos
embarazos concebidos de forma espontdnea en parejas portadoras de translocaciones reciprocas
es cercana a 85%, siendo los abortos de repeticidén comunes en esta poblacion. Por otra parte, la
incidencia de malformaciones congénitas en la descendencia de estas parejas portadoras se
encuentra cercano a 16%[53]. En el caso de los portadores de inversiones pericéntricas, el riesgo

es ligeramente menor, siendo 10% en mujeres y 5% en hombres[60].

Algunas anomalias cambian el orden natural de los segmentos cromosémicos, pero no alteran el
numero de copias, como las translocaciones reciprocas balanceadas, las translocaciones
robertsonianas, las inserciones y las inversiones. Los portadores de este tipo de anomalias suelen
ser asintomaticos. Sin embargo, durante la meiosis se pueden producir cambios en el nimero de
copias cromosomicas, tanto en ovocitos como en espermatozoides. Estos cambios dan como
resultado problemas de fertilidad, gametos y embriones anormales, pérdidas del embarazoy un

aumento en las probabilidades de tener descendencia con discapacidades fisicas y mentales[61].

Adicionalmente, las aneuploidias pueden ocurrir tanto en los cromosomas autosdémicos como en
los cromosomas sexuales. Todas las monosomias autosémicas y la mayoria de las trisomias
autosomicas son letales para los embriones, con la excepcion de las trisomias de los cromosomas
13, 18 y 21, las cuales conducen a nacimientos de nifios con sindrome de Patau, Edwards y Down,
respectivamente. Debido a que los portadores de este tipo de anomalias cromosdémicas
normalmente presentan un fenotipo caracteristico, muchas veces con retraso mental, no es
comun encontrar estos individuos en clinicas de reproduccién asistida[61]. En cuanto a las

aneuploidias que afectan los cromosomas sexuales, estas pueden tener un amplio rango de

implicaciones clinicas, las cuales pueden ser desde indetectables hasta graves o letales. Su grado
de afectacion va a depender del cromosoma afectado y del nimero de copias. Por ejemplo,
aquellosindividuos con cariotipo 47,XXXy 47,XYY tipicamente se presentan en mujeresy hombres
fenotipicamente normales, mientras que los cariotipos 45,X y 47,XXY conducen a los sindromes

de Turner y Klinefelter[61].

Las tecnologias de analisis genético preimplantacional han permitido detectar y prevenir la
transferencia de embriones con desequilibrios cromosdmicos heredados de los padres. Con ello
se ha logrado mejorar las tasas éxito de los tratamientos de reproduccién asistida, al aumentar el
numero de nifios nacidos sanos y reducir la incidencia de abortos espontaneos[62]. La proporcion
de embriones normales y/o balanceados depende del momento en que se realice la biopsia, ya

gue los embriones desequilibrados son mas propensos a detenerse antes de alcanzar el estadio
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de blastocisto. Sumado a esto, se encuentra el hecho de que cada anomalia cromosdmica tiene
una proporcion diferente de embriones normales y anormales, por lo que establecer una
incidencia especifica no es posible. Por ejemplo, los estudios realizados en portadores de
translocaciones reciprocas reportan tasas de embriones anormales superiores a 80% en biopsias
realizadas el dia 3 de desarrollo, mientras que en las biopsias de trofoectodermo (TE) reportan
tasas entre 52% y 67%. En el caso de los portadores de traslocaciones robertsonianas, las tasas
de embriones anormales se encuentran entre 23% y 33% en biopsias realizadas en dia 5. Lo que
es cierto es que independientemente del momento en que se realice la biopsia, una vez realizada
la transferencia de embriones normales y/o balanceados, se obtienen tasas de embarazo

similares a las observadas en pacientes no portadores, cercanas al 70%[63].

5.4.2 Relacién de los polimorfismos cromosémicos con la Infertilidad

Enelcasodelos heteromorfismos cromosdmicos, diferentes grupos han estudiado su prevalencia
en poblacion infértil de diversos origenes étnicos. La mayoria de estas investigaciones concluyen
gue la incidencia de heteromorfismos es de dos a cinco veces superior en la poblacién infértil en
comparacién con la poblacion fértil[41,54,55,64—67]. Por ejemplo, en el estudio de
Minocherhomiji y colaboradores, compararon la frecuencia de los polimorfismos cromosdmicos
en parejas infértiles, encontrando una frecuencia dos veces mayor en estas parejas al
compararlas con aquellas que lograron un embarazo espontaneo[41]. Resultados similares
fueron publicados por el grupo de Morales en 2016, en el cual comparan pacientes infértiles y
donantes de gametos como poblacion fértil, encontrando también una incidencia dos veces
mavyor de polimorfismos en la poblacién infértil[64]. Por su parte, los grupos de Yakin, Sahin y
Wang (2005, 2008 y 2017 respectivamente) reportaron una incidencia entre cuatro y cinco veces
mavyor de polimorfismos cromosémicos en parejas infértiles al ser comparadas con poblacién

fértil[54,65,66].

Diversos investigadores han estudiado la incidencia de estas variantes cromosémicas por sexos,
encontrando resultados contradictorios. Algunos reportan que los hombres infértiles presentan
una frecuencia superior de heteromorfismos que las mujeres infértiles. Por ejemplo, en el estudio
de Madon publicado en 2005, se reporta que la frecuencia de polimorfismos cromosémicos en
poblacién infértil es de 23,5%, siendo el porcentaje 1,7 veces mayor en hombres que en mujeres
(28,8% vs 17.2%, respectivamente)[49]. Resultados similares fueron reportados por Hong vy
colaboradores, con una diferencia 2,3 veces mayor en la incidencia de polimorfismos entre

hombres y mujeres infértiles (13.0% vs 5.8%, respectivamente)([68]. De igual forma, el grupo de
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Ralapanawe reporta una prevalencia de estas variantes de 21,2% en hombres infértiles y 15,9%
en mujeres infértiles, siendo 1.3 veces mayor en hombres[41]. Sin embargo, otros grupos que
han estudiado poblaciones similares no han encontrado esta diferencia entre sexos. Por ejemplo,
Morales y colaboradores reportaron que la frecuencia de los polimorfismos cromosdmicos entre
hombres y mujeres infértiles (18,4% versus 20,8%), o entre hombres y mujeres que donaron sus
gametos (13,3% versus 13,4%) eran similares, sin presentar diferencias significativas[58].
Resultados similares fueron reportados por Liang en 2014, Sun en 2018 y por Li en 2020, con una
prevalencia de polimorfismos cromosdémicos muy similar entre hombres y mujeres infértiles

(1,2:1; 1:1; y 1,1:1; respectivamente) [51,54,69].

Al analizar el efecto que ejercen los polimorfismos en cada uno de los sexos, encontramos
resultados interesantes. En el caso de las mujeres portadoras de estas variantes, el estudio de
Cheng y colaboradores publicado en 2017 es el mayor estudio realizado hasta la fecha, con una
poblacion de 19.950 individuos. En este, se analizan la asociacién entre la presencia de
polimorfismos cromosémicos y la infertilidad, siendo su poblacién de estudio mujeres portadoras
de estas variantes y aquellas con cariotipo normal, presentando todas las parejas masculinas
cariotipo normal. Para ello, estratificaron a las pacientes segun la causa aparente de infertilidad
femenina (anomalias cervicales y uterinas, endometriosis, disfuncién ovulatoria, infertilidad
tubarica e infertilidad de causa desconocida), con mds de 2.000 pacientes en cada categoria.
Como en algunos estudios realizados previamente, Cheng y colaboradores reportan que la
incidencia de variantes polimérficas fue significativamente mas alta en el grupo infértil sometido
a tratamientos de reproduccién asistida que en el grupo de parejas que habian logrado un
embarazo espontaneo. Adicionalmente, dentro del grupo de las parejas infértiles, encontraron
gue la incidencia de estas variantes era mayor en el grupo de mujeres con infertilidad de causa
desconocida, siendo su prevalencia hasta dos veces mayor que para otras causas de
infertilidad[55]. Resultados similares fueron reportados por los grupos de Morales,

Minocherhomiji y Sahin[41,54,64]

En el caso de la poblacion masculina se han estudiado los efectos de estas variantes
cromosdémicas sobre la calidad espermaética. El grupo de Guo y colaboradores encontrd que en
la poblacién infértil portadora de estas variables era mas frecuente encontrar hombres con
oligozoospermia severa y azoospermia que en los hombres con cariotipo normal (37,1% vs 16,1%
y 27,3% vs 10,7%, respectivamente)[57]. Resultados similares fueron reportados por Yakin y
colaboradores, quienes reportaron que la incidencia de polimorfismos era 12,3% en hombres con

azoospermia no obstructiva y 10,2% en hombres con oligoastenozoospermia severa, mientras
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que en hombres con normozoospermia, la frecuencia de polimorfismos fue solo 2,7%. Mas alla,
estos autores estudiaron la tasa de aneuploidias en los espermatozoides, encontrando que estos
se encontraban con mayor frecuencia en hombres portadores de polimorfismos que en aquellos

con cariotipo normal[65].

Con respecto a los pardmetros especificos de los tratamientos de reproduccion asistida, el efecto
de los polimorfismos cromosémicos también ha sido evaluado por diversos grupos. Diferentes
variables han sido estudiadas para conocer el impacto de estas variaciones cromosdmicas, como
la tasa de fecundacidn, division embrionaria, implantacion embrionaria, aborto temprano,
embarazo clinico, embarazo en curso, entre otros, todos ellos reportando resultados
contradictorios. Algunos autores indican que los polimorfismos no tienen ningun efecto sobre los
parametros evaluados, mientras que otros autores afirman que estas variables tienen un impacto
negativo sobre los resultados del tratamiento. Dos metaanalisis han estudiado el efecto de estas
variables sobre los tratamientos de reproduccion asistida. Ou y colaboradores concluyen que la
tasa de fertilizacidn y la tasa de embriones de buena calidad se encuentra disminuida cuando al
menos un miembro de la pareja era portador de polimorfismos cromosémicos. No ocurria lo
mismo con la tasa de divisién embrionaria, tasa de abortos espontdneos, embarazos en curso y
tasa de recién nacido vivo, las cuales se mantenian sin variacién entre portadores y no
portadores[70]. Por su parte, el metaandlisis de Ralapanawe concluye que estas variantes
cromosdmicas no afectan ninguno de los parametros evaluados en parejas portadoras[2]. Sin
embargo, al evaluar los resultados de los tratamientos por el sexo del portador, reportan
diferentes resultados. Estas variantes cromosdmicas afectan la tasa de fertilizacidn, la tasa de
division embrionaria, la tasa de embriones de buena calidad y la tasa de recién nacido vivo cuando
el hombre es el portador. Por su parte, cuando la mujer es portadora, solo se ve afectada la tasa
de aborto temprano[46,70]. Adicionalmente, el estudio de Xu y colaboradores, incluido en ambos
metaanalisis, reporta que los polimorfismos cromosdmicos afecta el cociente nifios/nifias, y que
la tasa de fecundacién era menor en aquellos ciclos realizados con FIV convencional que en los

que se realizd ICSI (61,1% versus 66,5%)[47].

Pocos estudios han reportado la relacion existente entre los polimorfismos cromosémicos vy la
presencia de aneuploidias cromosémicas en embriones. Garcia-Guixé y colaboradores analizaron
95 embriones (15 ciclos de FIV con PGT-A) de parejas portadoras de polimorfismo cromosdmico,
y encontraron una disminucién en el nimero de embriones normales y un aumento en el nimero
de aneuploidias al ser comparados con embriones de parejas sin polimorfismos[71]. Resultados

similares fueron reportados en 2016 por Morales y colaboradores, quienes estudiaron embriones
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concebidos con ovocitos donados, donde la tasa de aneuploidias embrionarias era mayor en
aquellos embriones procedentes de donantes portadoras de polimorfismos cromosdmicos[64].
Contradictoriamente, Hernandez-Nieto y colaboradores no encontraron ninguna diferencia con
respecto a la tasa de aneuploidias embrionarias al comparar mas de 900 parejas sometidas a PGT-

A, siendo el 5% de ellas portadoras de polimorfismos[72].

Con respecto a la multinucleacion de blastdmeras, Sun y colaboradores reportaron que las
parejas portadoras de polimorfismos cromosémicos tienen mayor probabilidad de tener
embriones multinucleados durante los tratamientos de reproduccion asistida al ser comparados
con parejas con cariotipos normales. Esta asociacion fue observada tanto para hombres como

para mujeres, pero en estas Ultimas la diferencia no fue estadisticamente significativa[42].

Por ultimo, en cuanto a la influencia de estas variantes sobre la prevalencia de partos prematuros,
el metaandlisis de Ralapanawe concluye que los polimorfismos cromosdémicos no afectan la
prevalencia de partos prematuros en hombres o mujeres infértiles. Sin embargo, el estudio de
Cheng y colaboradores, que incluye 19.000 ciclos, indica que existe un ligero aumento en la
frecuencia de embarazos prematuros en las mujeres portadoras de polimorfismos cromosdmicos
al ser comparadas con aquellas mujeres con cariotipo normal, observandose esta diferencia tanto
en mujeres fértiles como en las mujeres infértiles sometidas a tratamientos de reproduccion
asistida, sin alcanzar diferencia significativa al ajustar por cofactores[55]. Por su parte, Wang en
2017 reportd un aumento en la tasa de partos prematuros en hombres portadores de

polimorfismos[66].

6 DIAGNOSTICO GENETICO PREIMPLANTACIONAL

El diagndstico genético preimplantacional se introdujo por primera vez en la década de los
noventa con el objetivo de reducir el riesgo de transmisién de ciertas variantes genéticas
perjudiciales para la descendencia, como son los trastornos ligados al cromosoma X, trastornos
monogénicos, translocaciones desequilibradas y aneuploidias cromosdmicas, entre otros. Con
esto se buscaba reducir la morbilidad y la mortalidad relacionadas con estas afecciones[73]. En la
actualidad, su aplicacion se ha ampliado a una gran variedad de indicaciones, como la edad
materna avanzada, fallos de fecundacién, presencia de factor masculino, anomalias
cromosdémicas, enfermedades genéticas hereditarias, entre otros. Basado en su aplicacion, se

pueden clasificar en tres tipos:
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a) Andlisis genético preimplantacional para enfermedades monogénicas (PGT-M): este
anadlisis permite detectar alteraciones o mutaciones de un solo gen, causantes de
trastornos monogénicos (herencia mendeliana). Se puede utilizar para trastornos
autosémicos recesivos, autosémicos dominantes y aquellos ligados al cromosoma X.

b) Anadlisis genético preimplantacional para reordenamientos estructurales (PGT-SR):
Detecta la presencia de cromosomas con estructura anormal en los embriones, que
poder ser causadas por la ruptura o unién incorrecta de varios segmentos cromosémicos.
Este andlisis es normalmente aplicado en casos de translocaciones, deleciones,
duplicaciones, inserciones e inversiones, las cuales pueden ser heredadas u ocurrir de
novo[74].

c) Anadlisis genético preimplantacional para aneuploidias (PGT-A): Detecta las
anormalidades numéricas en los embriones, como es el caso del Sindrome de Down, el
Sindrome de Turner y el Sindrome de Klinefelter, entre otros. Las aplicaciones de este
analisis comprenden el screening genético en parejas con cariotipo normal (antiguo PGS),
parejas con aberraciones cromosémicas numéricas y anomalias de los cromosomas
sexuales, pardmetros alterados del semen, gestacién anterior con nimero alterado de

cromosomas, entre otros[74].

Los andlisis genéticos preimplantacionales han demostrado su eficacia y efectividad desde que se
hizo su introduccion en los tratamientos de reproduccion asistida, especialmente en el caso de
PGT-SR y el PGT-M. Uno de los casos en que se ha observado la gran utilidad que tienen estos
analisis es en las parejas portadoras de anomalias cromosémicas, especialmente en aquellas
portadoras de translocaciones cromosdmicas balanceadas. Los estudios han demostrado que
aproximadamente la mitad de los embriones obtenidos en estos ciclos son desequilibrados, por
lo que contribuyen al fallo de implantacion, al aborto temprano e incluso a presentar anomalias
fetales[62,73,75]. Por ejemplo, en el estudio de Huang y colaboradores publicado en 2019, se
comparan los resultados obstétricos en parejas portadoras de traslocaciones reciprocas antes de
someterse a PGT y luego de realizar este andlisis genético. Encontraron que la tasa de abortos
espontdneos disminuyd del 83,8% a 11,0% con la introduccion del PGT-SR, mientras que la tasa
de recién nacido vivo sano aumentd desde 8,8% a 88,6%[53]. En este estudio, solo 3,5% de las
parejas tuvieron descendencia con malformaciones luego de realizarse el PGT-SR, presentando
una disminucién importante en comparacion a los ciclos previos sin este analisis genético (16,5%).
Adicionalmente, ninguna mujer se sometié a un aborto inducido en los ciclos realizados con PGT-

SR, a diferencia de lo reportado en los ciclos previos sin PGT-SR (5,2%). Por su parte, los estudios
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realizados con portadores de inversiones no muestran un beneficio claro de someterse a PGT-SR,
posiblemente al pequefio tamafo muestral. En el estudio de Shao y colaboradores no se observa
un beneficio en aquellos pacientes infértiles portadores de inversiones que se someten a

tratamientos de reproduccién asistida antes y después de realizar PGT-SR[60].

En el caso del PGT-A, no existe un consenso claro en la comunidad cientifica sobre la poblacidon
que se ve beneficiada con su uso, ya que existen ciertas contradicciones entre los estudios
realizados, donde las tasas de recién nacido vivo son muy variables[76]. Lo primero que hay que
notar es que los estudios realizados con datos de la década de los noventa y principios de los afios
dos mil son considerablemente diferentes a los estudios realizados en afios mas recientes, en
gran parte debido a los avances en la tecnologia utilizada y al nUmero de cromosomas analizados.
En los estudios iniciales, no se observé un aumento significativo en las tasas de embarazo usando
PGT-A[77], posiblemente debido a que no se analizaban todos los cromosomas embrionarios.
Debido a estos resultados, la Sociedad Americana de Medicina Reproductiva en 2008 emitié una
opinién formal desalentando el uso generalizado de PGT-A[78]. Sin embargo, con los afios se ha
mejorado la tecnologia aplicada, con la implementacion de herramientas que permiten analizar
los 23 pares de cromosomas, como son los arrays de hibridacién gendémica comparativa (aCGH)
y posteriormente, la secuenciacion de préxima generacidon (NGS). Estas nuevas tecnologias han
permitido aumentar las tasas de embarazo en comparacién con los ciclos sin PGT-A[79,80],
ademads de demostrar que las aneuploidias pueden producirse en cualquiera de los 23 pares de
cromosomas([81]. Por otra parte, la gran variabilidad en los resultados para el PGT-A pueden ser
debido a la poblacién en la que se ha utilizado. En el caso de las pacientes entre 38 y 42 afios, los
beneficios son claros. Diferentes estudios han reportado tasas de recién nacidos
significativamente mas altas, con un menor tiempo para lograr el embarazo, una menor tasa de
abortos espontaneos, y menor nimero de embriones para transferir después de PGT-A[82].
Adicionalmente, en 2015 se publicaron dos metaandlisis en el que se demuestra el impacto
positivo del PGT-A en los resultados clinicos de los tratamientos de reproduccién asistida[83,84].
Posteriormente, en 2019 fue publicado un estudio observacional con una amplia cohorte de
pacientes con edad materna avanzada en donde se comparan ciclos de PGT-A con biopsia de TE
y un grupo sin PGT-A con transferencia en blastocisto. Se encontré un aumento significativo en
la tasa de recién nacido por transferencia en el grupo sometido a PGT-A (40,3% vs. 19,5%,
respectivamente), y una menor tasa de aborto (3,6% vs. 22,6%, respectivamente)[85]. En el caso
de las pacientes mas jévenes, algunos estudios han reportado mayores tasas de embarazo y

menores intentos fallidos de FIV. Sin embargo, la mayoria estos estudios tienen un tamafio
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muestral reducido, y presentan ciertas limitaciones. Recientemente, se publicd un estudio sobre
los beneficios del PGT vs no-PGT con transferencia y biopsia en blastocisto que incluye 133.494
ciclos realizados en Estados Unidos entre 2014 y 2015, en donde se concluye que el PGT
proporciona beneficios sobre las tasas de recién nacido vivo por transferencia, aborto
espontaneos, embarazos multiples, bajo peso al nacer y embarazos pretérminos para todas las

edades estudiadas, incluso en mujeres menores de 35 afios[86].

Con respecto a la seguridad del PGT, diferentes estudios poblacionales basados en registros
nacionales han reportado la frecuencia de aparicion de complicaciones y malformaciones en los
recién nacidos concebidos por técnicas de reproduccién asistida que incluyen PGT. Por ejemplo,
Bay y colaborares usaron los datos del Registro de Nacimientos de Dinamarca desde 1999 hasta
2013, encontrando un riesgo mayor de complicaciones obstétricas y neonatales en los embarazos
de PGT en comparacion con los embarazos espontdneos. Sin embargo, estos riesgos eran
comparables a los embarazos por FIV/ICSI sin PGT, aunque la tasa de malformaciones fue
ligeramente mayor sin alcanzar significacion estadistica (13,5 vs 8,4%)[87]. Por su parte, Sharpe
y colaboradores en 2018 publicaron sus resultados basados en el Registro Nacional de Reino
Unido con datos desde 1992 a 2012. En este tampoco se reportan diferencias significativas en la
tasa de anomalias congénitas o en la tasa de recién nacido entre los ciclos con PGT y sin PGT[88].
Resultados similares fueron publicados por Desmyttere y colaboradores, quienes compararon
ciclos de ICSI con y sin PGT realizados entre 1994 y 2008. No encontraron diferencias en la tasa
de malformaciones, la edad gestacional, la tasa de prematuridad, el peso, talla y perimetro
craneal al nacer. Sin embargo, encuentran un mayor nimero de complicaciones en el embarazo
en el grupo sometido a PGT, como son complicaciones placentarias, patologia tiroidea, diabetes
gestacional, hipertensién inducida por el embarazo, preeclampsia y contracciones

prematuras[89].
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CAPITULO II: HIPOTESIS Y OBJETIVOS

1 HIPOTESIS Y JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Diversos estudios han reportado un ligero aumento en la prevalencia de anomalias congénitas en
los nifios concebidos a través de tratamientos de reproduccion asistida. Hasta la fecha, la causa
0 causas de esta mayor incidencia aun es desconocida. Se cree que esta puede deberse a las
manipulaciones sufridas por los gametos y embriones durante los procedimientos de laboratorio
0 a los cambios hormonales producidos por los protocolos de estimulacion ovarica. Entre las
teorias mas aceptadas, se cree que este aumento pudiera relacionarse con las causas de la
infertilidad directamente, en especial, algunas alteraciones y/o modificaciones genéticas.

Es bien conocido que las parejas portadoras de anomalias genéticas tienden a generar embriones
anormales con mayor frecuencia que las parejas con cariotipos normales y por ello, tienen mayor
riesgo de sufrir abortos espontdneos y de que su descendencia presente algln tipo de
malformacion congénita. Sin embargo, las nuevas tecnologias de diagndstico genético han
permitido mejorar las tasas de éxito de los tratamientos de reproduccidén asistida. Estas parejas
han aumentado la probabilidad de lograr un embarazo y de tener un recién nacido sano,
disminuyendo también la frecuencia de abortos espontdneos y de que su descendencia presente
malformaciones al nacer. Muchos de estos pardmetros llegan a obtener valores similares a los

obtenidos en parejas no portadoras.

Por otra parte, cada vez es mas clara la evidencia de que los polimorfismos cromosdmicos tienen
un impacto clinico relevante en los pacientes infértiles, el cual se observa al verse afectada su
capacidad reproductiva. Estas variantes se han asociado con peores resultados en los
tratamientos de reproduccién asistida, mayores indices de infertilidad y un aumento en la
frecuencia de aneuploidias en los embriones. Sin embargo, muchas parejas portadoras de
polimorfismos cromosdmicos tienen éxito en sus tratamientos y alcanzan su objetivo de tener un

recién nacido sano.

Debido a que la presencia de anomalias y polimorfismos cromosémicos esta aumentada en las
parejas infértiles, se podria sospechar la existencia de un efecto causal entre estos y las
malformaciones congénitas en los recién nacidos producto de estos tratamientos, incluso
después de realizar andlisis genético preimplantacional. Es por ello por lo que el objetivo de
nuestro trabajo es determinar la relacion existente entre las diferentes anomalias vy

polimorfismos cromosémicos presentados por los pacientes sometidos a los tratamientos de
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reproduccion asistida en las clinicas del grupo IVIRMA Global en Espafia con las anomalias
congénitas presentadas por la descendencia de estas parejas después de la transferencia de
embriones euploides. Adicionalmente, debido a que en las publicaciones recientes se reporta un
mayor impacto de los polimorfismos en los portadores masculinos, nos planteamos estudiar el
efecto de estas variantes y de las anomalias cromosdmicas sobre los resultados de ciclos con
donacién de ovocitos, descartando la mala calidad ovocitaria asociada a la edad materna. Por
ultimo, basados en la evidencia de que el parto prematuro puede ser causado por un componente
genético, nos planteamos evaluar el posible impacto que puedan tener estas variables sobre la
duracion de la gestacidon y las complicaciones perinatales en las mujeres portadoras, tanto en

ciclos realizados con ovocitos propios como en ciclos de donacién de ovocitos.
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2 OBIETIVOS

2.1 Objetivos principales

Determinar si la presencia de polimorfismos y anomalias cromosdmicas en
parejas sometidas a ICSI + PGT aumenta la tasa de anomalias congénitas en los

recién nacidos concebidos por medio de estos tratamientos.

2.2 Obijetivos secundarios

Determinar si la presencia de polimorfismos y anomalias cromosdmicas en
parejas que realizan ciclos de donacidn de ovocitos y semen propio afecta la tasa
de anomalias congénitas en su descendencia.

Determinar si la presencia de polimorfismos y anomalias cromosdmicas en los
progenitores afecta la tasa de complicaciones perinatales, tanto en ciclos con
ovocitos propios como en ciclos con ovocitos donados.

Determinar si la presencia de polimorfismos y anomalias cromosémicas en los
progenitores afecta los pardmetros de la evaluacion antropométrica realizada en
los recién nacidos al momento del nacimiento (peso, talla o longitud y perimetro
craneal), tanto en ciclos con ovocitos propios como en ciclos con ovocitos
donados.

Determinar si la presencia de polimorfismos y anomalias cromosémicas en los
progenitores afecta la duracién de la gestacion, tanto en ciclos con ovocitos
propios como en ciclos con ovocitos donados.

Determinar si la presencia de polimorfismos y anomalias cromosdmicas
parentales afecta la tasa de embriones euploides en ciclos de ICSI + PGT.
Determinar si la presencia de polimorfismos y anomalias cromosdmicas en los
progenitores afecta los pardmetros del desarrollo embrionario, tanto en ciclos

con ovocitos propios como en ciclos con ovocitos donados.
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CAPITULO Ill: MATERIAL Y METODO

1 PACIENTES Y MATERIALES
1.1 Poblacién y mbito de estudio

1.1.1 Ciclos realizados con gametos propios

Para la realizacion de este estudio se incluyeron parejas infértiles sometidas a un tratamiento de
reproduccion asistida con ICSIy PGT utilizando gametos propios, en donde se transfirieron 1 o0 2
embriones euploides. Las indicaciones para realizar PGT incluyeron la presencia de anomalias
estructurales en el cariotipo de alguno de los miembros de las parejas, presentar edad materna
avanzada (> 35 afios), historia de abortos de repeticidn, fallos de fecundacién en ciclos previos,

presencia de factor masculino y tener descendencia previa con alteraciones cromosémicas.

Todos los pacientes tenian el estudio de cariotipo realizado, donde aquellas parejas portadoras
de un polimorfismo o anomalia cromosdmica eran incluidas en los grupos de estudio,
conformando cuatro grupos experimentales. Por su parte, aquellas parejas donde ninguno de sus
miembros era portador de polimorfismos o anomalias cromosdmicas, conformaron el grupo
control. Solo se incluyeron parejas con embarazos Unicos, que tuvieron un recién nacido vivo

producto de estos procedimientos.

Los tratamientos fueron realizados en los centros de IVIRMA Global. El periodo en el que se realizd

la transferencia embrionaria era el comprendido entre enero de 2015 y diciembre de 2018.

Para este estudio se excluyeron todos aquellos pacientes que presentaran alguno de los

siguientes criterios:

e Parejas donde ambos miembros eran portadores de polimorfismos o anomalias
cromosdémicas, incluyendo aquellos que presentaran combinaciones de estas.

e Ciclos donde se realizo la biopsia el dia 3 del desarrollo embrionario.

e Ciclos donde todos los embriones eran anormales luego de realizar el analisis genético
preimplantacional.

e Parejas con gestacion multiple.

e Parejas que presentaran malformaciones uterinas

El proyecto de investigacion fue revisado y aprobado por la Unidad de Apoyo y Gestién de la

Investigacién de IVIRMA Global (UAGI), asi como por el Comité de Etica en Investigacion Clinica
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de la Comunidad Autéonoma de Madrid (CEIC) (Anexo 1), cumpliendo con la regulacion espafiola
de reproduccion asistida (Ley 14/2006, de 26 de mayo, sobre técnicas de reproduccién humana
asistida). Adicionalmente, se aplicaron las «Buenas Practicas Clinicas» (Good Clinical Practices o
GCP), adoptadas por la Unién Europea en julio de 1996, cuyo cumplimiento garantiza la
proteccion de los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos del estudio, asi como la

fiabilidad de los resultados de este analisis.

1.1.2 Ciclos realizados con ovocitos donados y semen propio

Adicionalmente, se incluyeron parejas infértiles que realizaron su tratamiento con ovocitos
donados, donde se realizé ICS| y se transfirieron embriones de buena calidad. Tanto las mujeres
como los hombres debian tener el estudio de cariotipo realizado. Al igual que el grupo de gametos
propios, aquellas parejas portadoras de un polimorfismo o anomalia cromosdmicas eran incluidos
en los grupos de estudio, y aquellas en donde ningun progenitor era portador, conformaron el
grupo control. Solo se incluyeron parejas con embarazos Unicos que tuvieron un recién nacido

vivo producto de estos tratamientos.

1.2 Fuente de datos

Los datos especificos sobre las malformaciones congénitas presentadas por los recién nacidos,
asi como las complicaciones durante el embarazo, datos antropométricos perinatales, analisis
cromosoémicos, tratamiento recibido por los pacientes, entre otros, se obtuvieron a través de la
plataforma digital de gestién de la informacién Clinica de IVIRMA Global — SIVIS. Estos datos
fueron seudonimizados, de forma tal que el investigador recibié los datos sin ninguna
identificacion, existiendo separacion técnica y funcional entre el investigador y la persona
encargada de la exportacién de los datos, tal y como exige la Ley Orgéanica 3/2018, de 5 de

diciembre, de Proteccién de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.
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2 METODOLOGIA

El estudio fue disefiado como un andlisis retrospectivo, comparativo y observacional para
determinar si la presencia de polimorfismos o anomalias cromosdmicas en alguno de los
progenitores estad relacionada con las anomalias congénitas o las complicaciones perinatales
presentadas por los recién nacidos vivos concebidos mediante técnicas de reproduccién asistida.

Los dos grupos poblacionales estudiados fueron divididos de la siguiente manera:

Ciclos realizados con gametos propios

A. Grupo Control:

Grupo I: Ambos progenitores con cariotipo normal

B. Grupos Experimentales:

Grupo Il: Mujer portadora de Polimorfismo Cromosdmico
Grupo Ill: Mujer portadora de Anomalia Cromosdmica
Grupo IV: Hombre portador de Polimorfismo cromosdmico

Grupo V: Hombre portador de Anomalia Cromosdmica

Ciclos realizados con ovocitos donados y semen propio

A. Grupo Control:

Grupo IV: Ambos progenitores con cariotipo normal

B. Grupos Experimentales:

Grupo IIV: Mujer portadora de Polimorfismo Cromosémico
Grupo IlIV: Mujer portadora de Anomalia Cromosdmica
Grupo IX: Hombre portador de Polimorfismo cromosémico

Grupo X: Hombre portador de Anomalia Cromosdémica
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2.1 Seleccion de las cohortes de estudio

2.1.1 Grupos de estudios: cohorte de parejas portadoras de polimorfismos y/o

anomalias cromosdémicas.

En esta fase, se realizd la seleccion de la cohorte de las parejas donde al menos uno de los
progenitores presentaba polimorfismos o anomalias cromosdmicas, y donde existiese un recién
nacido vivo producto de los tratamientos de reproduccion asistida. La transferencia de los

embriones se realizé en el periodo comprendido entre enero de 2015 y diciembre de 2018.
Los criterios para ser incluidos en esta cohorte fueron los siguientes:

e Ausencia de malformaciones uterinas

e Estudio de cariotipo que incluya variantes polimérficas y anomalias cromosdmicas
e Presencia de polimorfismos o anomalias cromosémicas en un Unico progenitor

e Ciclo de ICSI + PGT realizados con gametos propios

e Ciclo de ICSI realizados con ovocitos donados y semen propio

e Biopsia de trofoectodermo en caso de realizar PGT

e Transferencia en estadio de blastocisto

e Embarazo Unico

e Recién nacido vivo producto del tratamiento

e Datos perinatales completos

En esta fase se recogieron los siguientes datos de la anamnesis realizada a los pacientes de forma

rutinaria antes de iniciar el tratamiento:

e Datos epidemioldgicos:

o Caracteristicas basales maternas
= Edad materna al inicio del tratamiento
* [ndice de masa corporal materno (IMC)
=  Presencia de polimorfismos cromosémicos
=  Presencia de anomalias cromosdmicas

o Caracteristicas basales paternas
=  Presencia de polimorfismos cromosémicos

=  Presencia de anomalias cromosdmicas
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=  Caracteristicas seminales basales (volumen, concentracién, motilidad)

= Caracteristicas seminales luego de lavado y capacitacion.

e Datos del tratamiento:

Dias de estimulacién (solo en caso de ovocitos propios)

Dosis de FSH y hMG (solo en caso de ovocitos propios)

Niveles de estradiol y progesterona el dia de la induccion a la ovulacion (solo en
caso de ovocitos propios)

Niveles de Hormona Antimilleriana (solo en caso de ovocitos propios)
Recuento de foliculos antrales (solo en caso de ovocitos propios)

Numero de ovocitos recuperados (solo en caso de ovocitos propios)

Numero de ovocitos en metafase Il (MIl)

Numero de ovocitos fecundados correctamente

Numero de embriones analizados por PGT (solo en ciclos con gametos propios)
Numero de embriones euploides y aneuploides tras PGT (solo en ciclos con

gametos propios)

e Datos de la gestacion:

o

o

Semana del parto

Tipo de parto

e Datos perinatales:

o

o

2.1.2

Sexo

Complicaciones perinatales

Peso al nacer

Talla al nacer

Perimetro craneal

Test de Apgar al minuto 1y 5 de vida

Presencia de anomalia congénita

Grupo control: cohorte de parejas con cariotipo normal (no portadoras de

polimorfismos o anomalias cromosdmicas).

De forma simultdnea, se realizé la seleccidon de la cohorte de las parejas donde ninguno de los

progenitores presentaba polimorfismos o anomalias cromosémicas. Al igual que los grupos

experimentales, debian tener al menos un recién nacido vivo producto de los tratamientos de
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reproduccion asistida, cuyas transferencias fueron realizadas durante el periodo comprendido
entre enero de 2015 y diciembre de 2018, transfiriéndose embriones de buena calidad vy
euploides en caso de haber realizado PGT. Los criterios de inclusion, asi como los datos recogidos,

fueron idénticos que los del grupo experimental.

2.2 Tratamiento de Reproduccion Asistida

2.2.1 Andlisis citogenético del cariotipo

Las muestras sanguineas de los progenitores fueron enviadas al laboratorio de anélisis clinicos
(Biokilab, Espafia) para su estudio citogenético. Este se realizo cultivando linfocitos obtenidos de
sangre periférica y estimulados con fitohemaglutinina como agente mitogénico, para luego tefiir
las células con tripsina-Giemsa (bandas de GTG). Para cada una de las muestras se evaluaron un
total de 15 metafases, con una resolucion de bandas de 400-550 bandas por conjunto

haploide[90].

2.2.2 Clasificacidn de las variantes polimodrficas y anomalias cromosémicas

Los polimorfismos y anomalias cromosdmicas fueron reportados segun el Sistema Internacional
para la Nomenclatura de la Citogendmica Humana (ISCN)[39]. Bajo esta guia, las variaciones
polimérficas en la longitud de la heterocromatina, asi como las anomalias estructurales y

numeéricas visualizadas en el andlisis citogenético fueron reportadas segun la Tabla Il.

Para clasificar las variantes como polimorfismos cromosdmicos debian tener como minimo el
doble del tamafio de la region correspondiente en el cromosoma homdlogo. Esto fue utilizado
como control interno para descartar cualquier artefacto que pudiera originarse por las
condiciones del cultivo. En aguellos casos en los que se detectaron heteromorfismos, dos técnicos

de laboratorio independientes examinaron los cariotipos.
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Tabla Il. Nomenclatura ISCN 2016 para polimorfismos y anomalias cromosémicas

Polimorfismos Cromosdmicos

gh+/ gh- Ganancia o pérdida de longitud de la heterocromatina en el brazo largo
ph+ / ph- Ganancia o pérdida de longitud de la heterocromatina en el brazo corto
ps+/ ps- Ganancia o pérdida en la longitud de los satélites en el brazo corto

pss Doble satélite en el brazo corto

pstk + o pstk= | Ganancia o pérdida en la longitud de los tallos en el brazo corto

Anomalias cromosdmicas

del Delecion

mos Mosaicismo

inv Inversién*

rec Translocacion reciproca

rob Translocacion robertsoniana
fra Sitio fragil

*Las inversiones pericéntricas del cromosoma 9y cromosoma Y se clasificaron como variantes polimérficas

2.2.3  Estimulacién Ovdrica Controlada

La estimulacidn ovdrica se realizé utilizando diferentes protocolos (con agonistas y antagonistas
de GnRH, citrato de clomifeno, estimulacién minimay sin andlogos). La maduracién folicular final
se desencadend cuando se observé una respuesta folicular adecuada (tres o mas foliculos de 18
mm de didmetro) con hCG (Ovitrelle®, Merck, Espafia) en una dosis Unica de 250 microgramos o
utilizando un agonista de la GnRH en una Unica dosis de 0,2 ml (Decapeptyl!®, lpsen Pharma,

Espafia). La puncidn folicular se programo entre 34 y 36 horas posteriores.

2.2.4  Puncidn folicular y recuperacién ovocitaria.

La puncién folicular se realizé guiada por ecografia vaginal entre 35-36 horas después de haber

administrado el agente desencadenante de la ovulaciéon, empledndose anestesia general.

El lavado vaginal se realizd utilizando suero fisioldgico, tras el cual se procedid a puncionar y
aspirar cada uno de los foliculos con una aguja de puncidn ovarica de 18G (Kitazato Medical,
Japdn) utilizando un sistema de vacio a 140 mm Hg. El liquido folicular aspirado era recogido en

tubos estériles (Falcon 2057, Becton Dickinson, Reino Unido) y mantenidos a 37°C.
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El liquido folicular aspirado fue trasladado al laboratorio de FIV préximo al quiréfano, donde se
realizé la recuperacién de los complejos cumulo-ovocito, los cuales fueron lavados y cultivados
por tres horas en medio Global for Fertilization (LifeGlobal, Canadd), en condiciones de

temperatura y concentracion de CO; controladas (37,0°Cy 6,5% respectivamente).

Transcurrido este tiempo, se procedio a realizar la decumulacién de los ovocitos. En este proceso
los complejos cumulo-ovocito fueron expuestos brevemente a una solucién de 0,2muUl/ml
hialuronidasa, para luego eliminar todas las células de la granulosa mediante un proceso
mecanico, aspirando de forma sucesiva el ovocito hasta lograr la completa eliminacién de las
células que lo rodean. El grado de madurez nuclear de los ovocitos fue evaluada en este

momento, y se prepararon los ovocitos en metafase Il para su microinyeccién.

2.2.5 Preparacién de las muestras de semen

La obtencidon de las muestras seminales frescas se realizd por masturbacion, obteniéndose el
mismo dia de la puncion ovarica. En el caso de las muestras de semen congeladas, estas fueron
descongeladas una vez que la puncién folicular se llevé a cabo. La técnica utilizada para la
capacitacion del semen se eligid segun las caracteristicas de la muestra: swim-up, gradientes o

lavados.

2.2.6 Inyeccién intracitoplasmatica de espermatozoides

La Unica técnica de fecundacion empleada fue ICSI. Para ello, se colocaron los ovocitos en la placa
de microinyeccidn, la cual contenfa microgotas para cada ovocito y gotas con una suspension de

polivinil-polirridona (PVP) junto al semen capacitado.

Para realizar la microinyecciéon se emplearon microscopios invertidos con dptica Hoffman
(Olympus), con equipo de micromanipulacién y platina calefactada. Con la pipeta “holding” se
sujetod cada ovocito, mientras se realizaba la microinyeccion del espermatozoide con la pipeta de

inyeccion.
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2.2.7 Evaluacién de la fecundacién y cultivo embrionario

Tras la realizacion de la ICSI, los ovocitos se cultivaron por un periodo de 16-18 horas en medio
de cultivo (Global for Fertilization®, LifeGlobal, Canada) antes de realizar la comprobacién de la
fecundacion. Durante este proceso se observo principalmente la presencia de dos prontcleos y

dos corpusculos polares. Aquellos ovocitos con fallo de fecundacion fueron descartados.

Aquellos ovocitos fecundados correctamente se mantuvieron en medio de cultivo (SAGE,
Dinamarca) durante todo el desarrollo embrionario. Durante este periodo, se realizaron
diferentes evaluaciones embrionarias: en el tercer dia de cultivo se determinaron pardmetros
morfoldgicos como numero de blastémeras, simetria, granularidad, tipo y porcentaje de
fragmentacion, presencia de multinucleacién, y grado de compactacién, entre otros. En el quinto
dia de cultivo se evalud la morfologia del blastocisto segln las caracteristicas presentadas por la
masa celular interna y el trofoectodermo. Este mismo dia se procedio a realizar la biopsia de TE,
en caso de realizar PGT, y a la vitrificacion de todos los embriones. En aquellos casos donde los
embriones no estaban en estadio de blastocisto, se permitié su cultivo hasta el dia 6, para luego

realizar los procedimientos anteriormente mencionados.

2.2.8 Biopsia de trofoectodermo

En el tercer dia de cultivo, se realizd el hatching asistido a los embriones en que se realizaria PGT.
Este procedimiento consiste en realizar un agujero en la zona pelicida con disparos de laser
(OCTAX, Alemania) para permitir la salida del TE. En el dia 5 o 6 de cultivo, aquellos embriones
evolutivos fueron sometidos a una biopsia de TE asistida por laser, tomando entre 5-8 células de
éste. Las muestras obtenidas fueron lavadas y manipuladas en una solucion de 1% PVP, para luego
ser colocadas en tubos de PCR que contenian 2 plL de tampdn fosfato salino. Posteriormente, las
biopsias fueron enviadas al laboratorio de genética (Igenomix) y los blastocistos biopsiados

fueron vitrificados individualmente[91], en espera del reporte genético.

2.2.9 Vitrificacién y desvitrificacién de embriones

El método de criopreservacién empleado para la vitrificacién y desvitrificacién de blastocistos fue
el publicado por Kuwayama en 2005[92], con las modificaciones del protocolo realizadas por el

grupo de Cobo y colaboradores en 2010[93].
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2.2.10 Anadlisis Genético Preimplantacional para Aneuploidias (PGT-A) vy

reordenamientos estructurales (PGT-SR)

Los analisis cromosdmicos se centralizaron en un laboratorio de genética de referencia (Igenomix,
Valencia), utilizando aCGH o NGS. Para los pacientes portadores de anomalias cromosémicas, se
realizd PGT-SR + PGT-A, mientras que, para las parejas con cariotipo normal y portadoras de

polimorfismos cromosdmicos, se realizd PGT-A.

2.2.11 Preparacién endometrial y transferencia embrionaria.

En aquellos casos en los que se realizd PGT, una vez recibidos los resultados de la biopsia
embrionaria, se realizd la programacion del ciclo y preparacion endometrial a las parejas que
tenian confirmada la euploidia de al menos un embrién. En los casos de donacion de ovocitos en
los que no se realizd PGT, la programacién del ciclo fue realizada segln las recomendaciones

meédicas.

Para la preparacién endometrial, una vez iniciada la menstruacién se administré valerianato de
estradiol (Progynova®; Schering Espafia, Espafia) a dosis crecientes: los primeros 5 dias de
tratamiento se administraron 2 mg, los siguientes 3 dias se administraron 4 mgy a partir de este
momento, hasta la prueba de embarazo, se administraron 6 mg diarios. En el momento cuando

el endometrio presentaba un grosor de 7 mm o mas, se programd la transferencia embrionaria.

Para la transferencia embrionaria se desvitrificaron uno o dos embriones que se mantuvieron en
cultivo 4 horas aproximadamente para evaluar su viabilidad. Trascurrido ese tiempo, se realizo la
transferencia embrionaria, realizada por via vaginal, canalizando el cérvix uterino con una canula
blanda Wallace (SIMS Portex Limited, Reino Unido) hasta llegar al tercio superior de la cavidad

uterina, donde se depositaron el o los embriones.

2.2.12 Prueba de embarazo y seguimiento

Para confirmar la presencia o ausencia del embarazo, se determinaron los niveles séricos de B-
hCG 14 dias después de la transferencia embrionaria. En caso de obtener un resultado positivo,
se procedié a confirmar el embarazo ecogréficamente en la semana 5-7, registrandose la
presencia de latido cardiaco. Aquellos casos con presencia de latido cardiaco se consideraron

embarazos clinicos.
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El embarazo se monitorizé en las instalaciones de IVIRMA Global hasta la semana 12 de gestacion,
momento en el que la paciente fue dada de alta, y el embarazo fue controlado en instalaciones

externas.

2.2.13 Parto y determinacién de defectos congénitos del recién nacido

Los datos neonatales, asi como aquellas complicaciones sufridas por los recién nacidos durante y
después del parto, fueron recogidos de manera telefénica transcurrido al menos un mes desde
la fecha prevista de parto. Una vez que todos los datos fueron recolectados, aquellas
malformaciones congénitas presentadas por los recién nacidos y las afecciones originadas en el

periodo perinatal fueron clasificadas segun el sistema ICD-10[26].

Este sistema de clasificacion deriva de la Organizacién Mundial de la Salud desde su creacién en
1948, permitiendo identificar tendencias y estadisticas a nivel mundial, siendo el estandar
internacional de clasificacion de diagndstico para todos los fines clinicos y de investigacidn. Este

sistema define el universo de enfermedades, trastornos, lesiones y otras afecciones de salud.

Para clasificar las afecciones originadas en el periodo perinatal, se utilizd la numeracion del
Capitulo XVI: Ciertas afecciones originadas en el periodo perinatal. Este capitulo contiene las

siguientes secciones:

e POO0-PO4: Recién nacido afectado por factores maternos y por complicaciones del
embarazo, trabajo de parto y parto

e P05-P08: Trastornos del recién nacido relacionados con la duracion de la gestacion y el
crecimiento fetal

e P09: Hallazgos anormales en el cribado neonatal

e P10-P15: Traumatismo al nacimiento

e P19-P29: Trastornos respiratorios y cardiovasculares especificos del periodo perinatal

e P35-P39: Infecciones especificas del periodo perinatal

e P50-P61: Trastornos hemorragicos y hematoldgicos del recién nacido

e P70-P74: Trastornos endocrinos y metabdlicos transitorios especificos del recién nacido

e P76-P78: Trastornos del aparato digestivo del recién nacido

e P80-P83: Patologias que afectan a la piel y los anejos, asi como a la regulacion de la
temperatura del recién nacido

e P84: Otros problemas del recién nacido
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e P90-P96: Otros trastornos originados en el periodo neonatal

Por su parte, para clasificar las malformaciones congénitas presentadas por los recién nacidos

vivos, se utilizd la numeracion del Capitulo XVII: Malformaciones congénitas, deformaciones y

anomalias cromosdmicas. Este capitulo contiene las siguientes secciones:

e Q00-Q07:
e (Q10-Q18:
e 0Q20-Q28:
e Q30-Q34:
e Q35-P37:
e (38-Q45:
e (Q50-Q56:
e Q60-064:
e (Q65-Q79:
e (Q80-Q089:
e Q90-Q99:

Malformaciones congénitas de sistema nervioso

Malformaciones congénitas de los ojos, oido, cara y cuello
Malformaciones congénitas del aparato circulatorio

Malformaciones congénitas del aparato respiratorio

Labio y paladar hendidos

Otras malformaciones congénitas del aparato digestivo
Malformaciones congénitas de los érganos genitales

Malformaciones congénitas del aparato urinario

Malformaciones y deformidades congénitas del sistema osteomuscular
Otras malformaciones congénitas

Anomalias cromosdmicas, no clasificadas bajo otro concepto

2.3 Variables empleadas en el estudio

Durante el estudio, se recogieron los datos referentes al tratamiento de las parejas participantes,

la presencia de polimorfismos y anomalias cromosémicas, datos del parto y datos perinatales.

2.3.1 Variable principal:

e Presencia de anomalia congénita en los recién nacidos vivos.

2.3.2 Variables dependientes:

e Edad gestacional

e Parto prematuro (<semana 37)

e Parto muy prematuro (<semana 32)

e Parto postérmino (>semana 42)

e Peso al nacer

e Bajo peso al nacer (<2500 g)
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Muy bajo peso al nacer (<1500 g)

Alto peso al nacer (>4000 g)

Muy alto peso al nacer (>4500 g)

Recién nacido grande para la edad gestacional (superior al percentil 90)
Recién nacido pequefio para la edad gestacional (inferior al percentil 10)
Tipo de complicacion del periodo perinatal

Tipo de anomalia congénita

2.3.3 Variables de control

Edad materna (afios)

indice de masa corporal materno (kg/m?)
Sexo

Tipo de gonadotropina empleada
Numero de ovocitos

Numero de embriones

Volumen, concentracién y motilidad seminal

2.3.4 Variable de exposicidn o independiente:
Presencia de polimorfismo

Tipo de polimorfismo cromosémico

Presencia de anomalia cromosdmica

Tipo de anomalia cromosdémica
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3 ANALISIS ESTADISTICO DE DATOS

De acuerdo con los objetivos del estudio, el analisis estadistico de los datos se llevd a cabo en tres

fases.

3.1 Anadlisis descriptivo

Las caracteristicas descriptivas de la muestra de estudio se presentan del siguiente modo:

e Variables cualitativas: Mediante tablas de frecuencia y representacion en graficas de
barras.
e Variables cuantitativas: Con la media, desviacion tipica, y descriptivos bdsicos de

localizacion. Se representan mediante histogramas.

3.2 Andlisis de homogeneidad

Los criterios de inclusion y el disefio del estudio tienden a preservar la homogeneidad de los
grupos de estudios. Sin embargo, era necesario asegurarse que no existian efectos poblacionales
ajenos que podrian alterar los resultados. Por tanto, las variables control antes mencionadas

fueron contrastadas con el objeto de valorar la comparabilidad de los grupos.

3.3 Evaluacién de los objetivos

Para los objetivos planteados en el estudio, aquellos con variables categdricas se compararon
mediante una prueba Chi-cuadrado o prueba exacta de Fisher, y para las variables cuantitativas

se utilizd la prueba t-Student o la prueba ANOVA.

Para el objetivo principal, la variable respuesta fue la presencia de anomalias congénitas en los
recién nacidos, y como variables explicativas la presencia de polimorfismos o anomalias
cromosdémicas en la mujer, la presencia de polimorfismos o anomalias cromosémicas en el

hombre y las variables control indicadas.

Parta aquellas variables que podrian verse afectadas por la carga cromosémica de ambos

progenitores, se realizd un analisis adicional en el que se comparaban las parejas portadoras de

anomalias y polimorfismos cromosdmicos con el grupo de no portadores.
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CAPITULO IV: RESULTADOS

1 CICLOS REALIZADOS CON GAMETOS PROPIOS

1.1 Descripcidn general de la poblacién de estudio

La poblacion de estudio consistié en 1.396 recién nacidos concebidos a través de ciclos de ICSI +
PGT con gametos propios, provenientes de gestaciones Unicas, donde se realizd la transferencia

embrionaria de uno o dos blastocistos euploides entre enero de 2015 y diciembre de 2018.

De media, las parejas tenian 2,6 + 1,9 afios de esterilidad (entre Oy 15 afios), una edad materna
media de 37,6 + 3,3 afios (entre 22 y 46 afios) y un indice de masa corporal materno de 23,0 +
3,7 Kg/m? (entre 16 y 41,40 Kg/m?). Con respecto a las caracteristicas masculinas, la
concentracion media de espermatozoides fue 41,75 + 36,32 millones/ml y una motilidad

progresiva 38,9 + 18,8 %.

En esta poblacién se evalud el efecto que ejercia la presencia de polimorfismos y anomalias
cromosdmicas sobre diferentes pardmetros de los tratamientos de reproduccion asistida, de la
gestacidn y sobre los datos perinatales. Para ello, los recién nacidos fueron categorizados por la

presencia o ausencia de estas variantes en los resultados del cariotipo en los progenitores.

1.2 Presencia de polimorfismos y anomalias cromosémicas

De los recién nacidos incluidos en el estudio, 1.253 de ellos provenian de padres cuyos cariotipos
fueron clasificados como normales sin variantes, mientras que 143 recién nacidos provenian de

padres con cariotipos que presentaron anomalias o polimorfismos cromosdmicos.

Los polimorfismos cromosdmicos se encontraron presentes en un 4,73% de las parejas (n=66),
en una proporcion similar entre hombres (2,08%) y mujeres (2,65%). En la Figura VI se presentan
las frecuencias observadas de las variantes polimoérficas seglin el cromosoma afectado. La
distribucion de frecuencia que presentan los cromosomas afectados no es igual entre los sexos.
En el caso de las mujeres, se observd una frecuencia mayor de polimorfismos en los cromosomas
9, 14, 16 y 22, y una frecuencia menor en los cromosomas 1, 13 y 21. Adicionalmente, tres

mujeres presentaron multiples variantes polimdrficas. En el caso de los hombres, los
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polimorfismos se presentaron con mayor frecuencia en los cromosomas 1,9, 14 e Y, y con menor
frecuencia en los cromosomas 13, 15, 21 y 22. Dos pacientes presentaron multiples variantes
polimdrficas. En ambos sexos, las variantes del cromosoma 9 fueron las que se encontraban en
mayor proporcién. Sin embargo, se presentaron con mayor frecuencia en mujeres que en
hombres (43,2% vs 24,1%, respectivamente). En el Anexo Il se encuentran detallados los

polimorfismos observados en la poblacién de estudio y su frecuencia en hombres y mujeres.

Al analizar el tipo de polimorfismo reportado, encontramos que las variantes polimérficas de los
cromosomas 1, 9 y 16 representaron 60% de los casos en las mujeres y 40% en los hombres.
Aquellas variantes de los cromosomas acrocéntricos representaron 40% de los casos en las
mujeres y 48% en los hombres. En cuanto a las variantes en el cromosoma Y, estas conformaban

el 13% de los polimorfismos en hombres.

El tipo de variante polimdrfica y su distribuciéon en hombres y mujeres se encuentra representado
en la Figura VII. Las variantes gh+, ps+/pss y las inversiones se presentaron con mayor frecuencia
en ambos sexos. Por el contrario, las variantes gh-, cenh+, gs+ y pstk+ fueron reportadas con
menor frecuencia. Las inversiones del cromosoma 9 fueron las variantes polimdrficas que se
encontraron en mayor frecuencia tanto en hombres (16,1%) como en mujeres (30,0%),

correspondiendo en su mayoria a la variante Inv(9)(p11g13).
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Figura VI. Distribucion de heteromorfismos por cromosoma y sexo en ciclos realizados con gametos propios
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Figura VII. Frecuencia del tipo de polimorfismo cromosémico por sexo en ciclos realizados con gametos propios
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Figura VIII. Frecuencia de las anomalias cromosomicas por cromosoma en ciclos realizados con gametos propios
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Por su parte, las anomalias cromosdmicas se encontraron presentes en un 5,5% de las parejas,

presentandose con una frecuencia similar entre sexos (hombres: 2,8% y mujeres: 2,7%). En la

Figura VIII se presentan las frecuencias observadas de los diferentes tipos de anomalias

cromosémicas. Se puede observar que existe una distribucion de frecuencias diferente entre

hombres y mujeres. En el caso de las mujeres, las anomalias numéricas y las translocaciones

reciprocas fueron las mas frecuentes, mientras que en los hombres fueron las translocaciones

reciprocas y las translocaciones robertsonianas. En el caso de tres individuos (una mujer y dos

hombres) el analisis cromosdmico solo reportaba que el cariotipo era anormal sin especificar el

tipo de alteracién cromosdmica que presentaba el individuo. Estos casos son los reportados como

“Desconocida”. En el Anexo lll se encuentran las anomalias cromosdmicas reportadas en los

analisis de cariotipo realizados en la poblacidn de estudio y la frecuencia de aparicion por sexo.

1.3 Clasificacion de la cohorte de recién nacidos

Para evaluar el efecto que ejerce la presencia de polimorfismos o anomalias cromosdmicas sobre

los tratamientos de reproduccién asistida, la gestacion y los datos perinatales, la poblacion fue

clasificada segun la presencia o ausencia de estas variantes en cada uno de los progenitores. A

continuacion, se presentan los grupos en que fue categorizada la poblacién:

Tabla Ill. Clasificacion de los recién nacidos segtin el cariotipo de los progenitores en ciclos con gametos propios

Grupo Control

Numero de RNVs

Grupo |

Ambos progenitores con cariotipo normal 1.253
Grupos Experimentales:

Grupo ll

Mujer portadora de Polimorfismo Cromosdmico 37
Grupo Il

Mujer portadora de Anomalia Cromosdmica 38
Grupo IV

Hombre portador de Polimorfismo cromosdmico 29
Grupo V:

Hombre portador de Anomalia Cromosémica 39
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1.4 Caracteristicas basales de la poblacién de estudio

1.4.1 Caracteristicas maternas basales

Las caracteristicas basales de la poblacion de mujeres del grupo control y de los grupos

experimentales se presentan en la Tabla IV.

Tabla IV. Caracteristicas basales maternas en ciclos realizados con gametos propios

Grupo | Grupo Il Grupo lll Grupo IV Grupo V P
Edad (afios)
37,6+3,3 38,3+3,9 35,1+4,3* 37,4+4,9 35,1+3,4* <0,0001

indice de Masa Corporal (Kg/m2)

23,0+3,6 22,1+2,7 23,2 + 4,4 223+13 23,4453 0,9111

Afos de Esterilidad (afios)

2,6+1,8 2,3+1,2 26+1,9 33+3,4 2,6+1,5 0,9533

Hormona Antimuilleriana (ng/ml)

2,1+2,3 24+2,5 2,3+2,4 1,2+1,6 1,0+£1,7 0,0624

Recuentro de Foliculos Antrales (n)

13,4+ 7,4 9,6+4,3 16,4+ 8,2 13,9+9,9 20,2 + 8,9* 0,0001
Grupo | Parejas no portadoras de anomalias o polimorfismos cromosémicos (Grupo control)
Grupo Il Mujeres portadoras de polimorfismos cromosémicos
Grupo lll Mujeres portadoras de anomalias cromosdmicos
Grupo IV Hombres portadores de polimorfismos cromosémicos
Grupo V Hombres portadores de anomalias cromosémicos

Los valores se representan como la media + DE
Valor de significacién estadistica: p<0,05
* presenta significacion estadistica con el grupo control

La edad materna media fue de 37,5 + 3,5 afios. Al comparar el grupo control con el grupo de
portadores, se alcanzd significacion estadistica entre ellos (p<0,0001), demostrandose diferencia
significativa frente al grupo control para el Grupo Il (p=0,0002) y Grupo V (p<0,0001), pero no
para los grupos Il (p=0,6403) y IV (p>0,9999).

El recuentro de foliculos antrales medio fue 13,5 + 7,5, con diferencia significativa entre el grupo
control y los grupos experimentales (p=0,0001). Los anélisis posteriores demostraron
significacion estadistica para el Grupo V (p=0,0015), pero no para los grupos Il, lll y IV (p=0,0602,
p=0,1893 y p>0,9999, respectivamente).
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En el caso del IMC, los aflos de esterilidad y los niveles de hormona antimulleriana, no se

observaron diferencias significativas entre los grupos experimentales y el grupo control (p>0,05).

1.4.2 Caracteristicas seminales

Las caracteristicas seminales basales de la poblacién de hombres en el grupo control y los grupos

experimentales se presentan en la Tabla V.

Tabla V. Caracteristicas seminales basales en ciclos realizados con gametos propios

Grupo | Grupo Il Grupo lll Grupo IV Grupo V p

Volumen Fresco (ml)
29+15 29116 3,1+14 2,8+1,5 2,4+1,3 0,2687
Concentracion (millén spz/ml)
42,0 £ 36,3 42,1+£33,3 52,2+40,1 33,9+ 34,28 27,9+ 35,4* 0,0050
Espermatozoides Totales (millén spz)
117,2+114,3 129,3+133,4 135,3+99,0 95,3+ 107,9 69,8 £ 105,0* 0,0006
Espermatozoides Mdviles Progresivos a+b (%)
39,1+18,6 37,4 +18,2 45,0+ 16,7 32,7+£22,3 32,8+23,1 0,0454
Espermatozoides Méviles no Progresivos (%)
10,5+ 7,4 9,0+5,1 11,1+ 7,0 16,5+ 23,3 9,31+6,4 0,6541
Espermatozoides Inmdviles (%)
50,5+19,8 53,7+ 18,9 44,0+ 16,9 50,8 £ 26,4 58,1+ 25,2 0,0372

Espermatozoides Progresivos Totales (millén spz)

54,7 £ 65,0 61,8+72,4 65,2 £49,2 47,2 £ 64,2 34,2+52,8* 0,0020
Grupo | Parejas no portadoras de anomalias o polimorfismos cromosémicos (Grupo control)
Grupo Il Mujeres portadoras de polimorfismos cromosdmicos
Grupo lll Mujeres portadoras de anomalias cromosémicos
Grupo IV Hombres portadores de polimorfismos cromosémicos
Grupo V Hombres portadores de anomalias cromosémicos

Los valores se representan como la media + DE
Valor de significacién estadistica: p<0,05
* presenta significacion estadistica con el grupo control
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La concentracion media del semen fresco fue de 41,8 + 36,3 millones de espermatozoides/ml
(minimo: 0; maximo: 300), encontrandose diferencias significativas entre el grupo control y los
grupos experimentales (p= 0,0050). Esta diferencia fue significativa para el Grupo V (p= 0,0061)
pero no para los grupos II, Il y IV (p>0,9999, p= 0,4943 y p= 0,5479, respectivamente).

La media del total de espermatozoides en el eyaculado fue 116,2 + 114,3 millones de
espermatozoides/ml (minimo: 0; maximo: 805), alcanzando significacion estadistica entre los
grupos (p= 0,0006). Esta diferencia se mantuvo para el grupo V (p= 0,0018), pero no para los
grupos I, Iy IV (p>0,9999, p= 0,9209 y p> 0,9999, respectivamente).

La media observada para el total de espermatozoides progresivos fue 54,5 + 64,5 millones de
espermatozoides, alcanzandose significacion estadistica entre grupos (p= 0,0020). Esta diferencia
se mantuvo para el Grupo V (p= 0,0238), pero no fue alcanzada con los grupos II, Ill y IV (p>

0,9999, p=0,3454 y p=0,9609, respectivamente)

La movilidad espermatica mostrd diferencias significativas para los espermatozoides moviles
progresivos (p=0,0454) y los espermatozoides inmodviles (p=0,0372), pero no para los
espermatozoides no progresivos (p=0,6541). No se alcanzé diferencia significativa para ningun
grupo al hacer los analisis post-hoc (Mdviles progresivos: Grupo Il >0,999, Grupo Ill: p= 0,4639,
Grupo IV: p>0,9999, Grupo V: p=0,827; Inmdviles: Grupo Il >0,999, Grupo llI: p= 0,3021, Grupo
IV: p>0,9999, Grupo V: p=0,4905).

Por su parte, las caracteristicas del semen capacitado se encuentran en la Tabla VI.

No se observaron diferencias significativas entre el grupo control y los grupos experimentales
para la concentracion media del semen capacitado, la media del total de espermatozoides

capacitados o para el total de espermatozoides progresivos.

La movilidad espermatica mostré diferencias significativas para los espermatozoides moviles
progresivos y los inmdviles, pero no para los no progresivos. Sin embargo, esta diferencia no se
mantuvo al realizar la comparacion post-hoc de cada grupo (Moviles progresivos: Grupo 11 >0,999,
Grupo llI: p>0,999, Grupo IV: p>0,9999, Grupo V: p=0,2025; Inmdéviles: Grupo Il =0,7534, Grupo
lll: p=0,2704, Grupo IV: p=0,3866, Grupo V: p=0,7090).
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Tabla VI. Caracteristicas del semen capacitado en ciclos realizados con gametos propios

Grupo | Grupo Il Grupo lll Grupo IV Grupo V p
Concentracion (millones spz/ml)
10,3+£19,3 8,8+11,6 10,3+£19,7 55%5,6 85+17,9 0,4677
Espermatozoides Totales (millén spz)
39+8,38 3,8+4,7 4,0+6,7 30+3,7 3,1+6,0 0,3168
Espermatozoides Madviles Progresivos a+b (%)
83,0+22,5 78,51 26,2 88,0+17,4 71,7+ 31,5 71,4 +30,7 0,0238
Espermatozoides Mdviles no Progresivos (%)
4,8+5,5 4,3+3,9 4,4+3,7 4,0+4,2 6,2+5,1 0,2216
Espermatozoides Inmoviles (%)
12,4+21,4 17,2+25,6 7,6+17,2 24,5+30,9 22,9+£29,6 0,0034
Espermatozoides Progresivos Totales (millén spz)
3,3+6,5 33+4,4 3,7+6,3 2,4+3,5 2,5+4,9 0,2609
Grupo | Parejas no portadoras de anomalias o polimorfismos cromosémicos (Grupo control)
Grupo Il Mujeres portadoras de polimorfismos cromosémicos
Grupo llI Mujeres portadoras de anomalias cromosémicos
Grupo IV Hombres portadores de polimorfismos cromosémicos
Grupo V Hombres portadores de anomalias cromosémicos

Los valores se representan como la media = DE
Valor de significacion estadistica: p<0,05
* presenta significacion estadistica con el grupo control
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1.5 Resultados del ciclo de Reproduccion Asistida

1.5.1 Caracteristicas generales de la estimulacién ovarica

Las caracteristicas generales de la estimulacién ovarica se encuentran en la Tabla VII. No se
encontraron diferencias significativas para los dias de estimulacién, las dosis de FSH y hMG

administradas, o los niveles de estradiol y progesterona el dia de la administracion de la hCG.

El nimero de ovocitos aspirados y el nimero de ovocitos Mll alcanzaron significacion estadistica
para el Grupo V en comparacién con el grupo control (p= 0,0264 y p= 0,0060, respectivamente),

mientras que en los otros grupos no se observo esta diferencia.

Tabla VII. Caracteristicas de la estimulacion ovdrica en ciclos realizados con gametos propios

Grupo | Grupo I Grupo lll Grupo IV GrupoV p

Dias de estimulacion (dias)

10,8+ 1,8 10,7+ 1,6 109+ 2,4 10,9+ 2,0 11,0+ 1,6 0,9172
Dosis FSH (Ul)

1846 + 596 1861 + 559 1697 + 579 1857 + 489 1874 + 631 0,6202
Dosis hMG (Ul)

1078 £ 570 1260 + 669 987 £ 554 1108 + 549 1250+ 910 0,3000

Niveles de E2 dia hCG (pg/ml)
2573 £ 1477 2303 £ 1277 2060 £ 908 2167 £ 815 2195+ 767 0,4616
P4 dia hCG (ng/ml)
0,77 £0,82 0,81+0,50 0,62 £0,30 0,82+ 0,80 0,78 £ 0,55 0,8998
Ovocitos Aspirados (n)
13,3+74 13,0+ 6,8 15,4+ 8,1 16,4+9,0 17,1+ 8,4* 0,0167

Ovocitos Mil (n)

10,7+ 6,0 10,6 +5,7 12,1+5,2 12,3+6,6 14,2 + 6,9* 0,0050
Grupo | Parejas no portadoras de anomalias o polimorfismos cromosémicos (Grupo control)
Grupo Il Mujeres portadoras de polimorfismos cromosdmicos
Grupo lll Mujeres portadoras de anomalias cromosémicos
Grupo IV Hombres portadores de polimorfismos cromosémicos
Grupo V Hombres portadores de anomalias cromosémicos

Ul: Unidades Internacionales; pg/ml: Picogramos por mililitro; ng/ml: Nanogramos por mililitro
Los valores se presentan como la media = DE. Valor de significacién estadistica: p<0,05.
* presenta significacion estadistica con el grupo control
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El nimero de ovocitos aspirados y el nimero de ovocitos Mll alcanzaron significacién estadistica
para el Grupo V en comparacion con el grupo control (p= 0,0264 y p= 0,0060, respectivamente),

mientras que en los otros grupos no se observo esta diferencia.

1.5.2 Tasa de Fecundacion

En la Tabla VIl se presentan el nimero de ovocitos al que se les realizé ICSI y el nimero de

ovocitos fecundados por grupo.

Tabla VIII. Nimero de ovocitos microinyectados y fecundados en ciclos realizados con gametos propios

Total Grupo | Grupo ll Grupol lll Grupo IV Grupo V

Ovocitos Microinyectados (n)
15.110 13.377 391 461 356 525

Ovocitos fecundados (n)

11.225 9.988 280 333 240 384
Grupo | Parejas no portadoras de anomalias o polimorfismos cromosémicos (Grupo control)
Grupo Il Mujeres portadoras de polimorfismos cromosémicos
Grupo lll Mujeres portadoras de anomalias cromosémicos
Grupo IV Hombres portadores de polimorfismos cromosémicos
Grupo V Hombres portadores de anomalias cromosémicos

La tasa de fecundacién general fue 75,2 + 17,5, encontrandose en un rango entre 14% y 100%.
Se alcanzaron diferencias significativas entre grupos (p= 0,0088), manteniéndose esta diferencia
estadistica en los andlisis post-hoc en el Grupo V (p= 0,0329), pero no para el resto de los grupos

experimentales (Grupo Il: p>0,9999, Grupo llI: p=0,4501y Grupo IV: p=0,1702). Figura IX.

Resultados similares se obtuvieron al agrupar a las parejas portadoras de polimorfismos vy
anomalias cromosémicas (p=0,0023), presentando el grupo portador de anomalias
cromosdmicas una diferencia significativa con respecto al grupo control (p=0,0098), pero no el

grupo portador de polimorfismos cromosémicos (p=0,1286).
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Figura IX. Tasa de fecundacion en ciclos realizados con gametos propios
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Grupo | Parejas no portadoras de anomalias o polimorfismos cromosémicos (Grupo control)
Grupo Il Mujeres portadoras de polimorfismos cromosémicos
Grupo lll Mujeres portadoras de anomalias cromosémicos
Grupo IV Hombres portadores de polimorfismos cromosémicos
GrupoV Hombres portadores de anomalias cromosémicos

Valor de significacién estadistica: p<0,05

1.5.3 Tasa de desarrollo a blastocisto

El numero total de blastocistos de buena calidad a los que se le realizd la biopsia de

trofoectodermo en ciclos realizados con gametos propios se presenta en la Tabla IX.

Tabla IX. Embriones analizados por PGT en ciclos realizados con gametos propios

Total Grupo | Grupo Il Grupo llI Grupo llI Grupo IV

Ndmero de blastocistos analizados (n)

6.396 5.695 163 198 128 212
Grupo | Parejas no portadoras de anomalias o polimorfismos cromosémicos (Grupo control)
Grupo Il Mujeres portadoras de polimorfismos cromosdmicos
Grupo lll Mujeres portadoras de anomalias cromosémicos
Grupo IV Hombres portadores de polimorfismos cromosémicos
Grupo V Hombres portadores de anomalias cromosémicos
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Figura X. Media de blastocistos en ciclos realizados con gametos propios
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Grupo | Parejas no portadoras de anomalias o polimorfismos cromosémicos (Grupo control)
Grupo Il Mujeres portadoras de polimorfismos cromosémicos
Grupo lll Mujeres portadoras de anomalias cromosémicos
Grupo IV Hombres portadores de polimorfismos cromosémicos
GrupoV Hombres portadores de anomalias cromosdmicos

Valor de significaciéon estadistica: p<0,05

La media de blastocistos analizados por ciclo fue 4,7 + 3,1, sin que se alcanzara diferencia

significativa entre los grupos (p= 0,5618). Figura X

En el caso de la tasa de desarrollo a blastocisto (nimero de blastocistos/nimero de ovocitos
fecundados correctamente), se obtuvo una media de 58,8 + 23,9%, sin que ésta presentara

diferencias significativas entre los grupos (p=0,7456). Figura XI.

Resultados similares se obtuvieron al agrupar a las parejas portadoras de polimorfismos vy

anomalias cromosdmicas (p=0,9037).
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Figura XI. Tasa de desarrollo a blastocisto en ciclos realizados con gametos propios
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Grupo | Parejas no portadoras de anomalias o polimorfismos cromosémicos (Grupo control)
Grupo Il Mujeres portadoras de polimorfismos cromosémicos
Grupo lll Mujeres portadoras de anomalias cromosémicos
Grupo IV Hombres portadores de polimorfismos cromosémicos
Grupo V Hombres portadores de anomalias cromosémicos

Valor de significaciéon estadistica: p<0,05

1.5.4 Numero de embriones anormales

El numero total de blastocistos clasificados como euploides se encuentra en la Tabla X.

Tabla X. Numero de embriones euploides en ciclos realizados con gametos propios

Total Control Grupo Il Grupo llI Grupo llI Grupo IV

Ndmero de blastocistos euploides (n)

3.062 2.755 79 80 60 88
Grupo I: Parejas no portadoras de anomalias o polimorfismos cromosémicos (Grupo control)
Grupo I Mujeres portadoras de polimorfismos cromosdmicos
Grupo lll Mujeres portadoras de anomalias cromosémicos
Grupo IV Hombres portadores de polimorfismos cromosémicos
Grupo V Hombres portadores de anomalias cromosémicos
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Las tasas de embriones anormales alcanzaron niveles significativamente mads altos en los
portadores de polimorfismos y anomalias cromosémicas con respecto al grupo control (p=
0,0163), manteniéndose esta diferencia estadistica en los analisis post-hoc en el Grupo V (p=
0,0103), pero no para el resto de los grupos experimentales (Grupo Il: p>0,9999, Grupo Ill:

p>0,9999 y Grupo IV: p>0,9999). Figura XIl.

Resultados similares se obtuvieron al agrupar a las parejas portadoras de polimorfismos y
anomalias cromosomicas (p=0,0073). Las parejas portadoras de anomalias cromosémicas
presentaron una tasa de embriones anormales mayor que la del grupo control. Esto no se observa

en las parejas portadoras de polimorfismos cromosémicos

Figura Xll. Tasa de embriones anormales en ciclos realizados con gametos propios
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Grupo IV Hombres portadores de polimorfismos cromosémicos
GrupoV Hombres portadores de anomalias cromosémicos

Valor de significacién estadistica: p<0,05
* presenta significacion estadistica con el grupo control
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1.6 Caracteristicas perinatales y datos gestacionales de los recién nacidos

1.6.1 Tipode Parto

Los partos fueron realizados por via vaginal en 55,5% y por cesarea en 44,5% de los casos. Al

comparar los grupos experimentales con el control no se encontraron diferencias significativas

entre hombres y mujeres portadoras de polimorfismos o anomalias cromosémicas y el grupo

control(p=0,4099). Figura Xl

Figura Xlll. Frecuencia de partos vaginales y cesdreas en ciclos realizados con gametos propios
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Valor de significacién estadistica: p<0,05
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1.6.2

Complicaciones del periodo perinatal presentadas por los recién nacidos

Las complicaciones perinatales se reportaron en el 31,5% de los recién nacidos, las cuales fueron

catalogadas segun el Capitulo 16 “Ciertas afecciones originadas en el periodo perinatal (POO-P96)”

de la clasificacion ICD-10.

La frecuencia reportada de complicaciones perinatales alcanzé niveles significativos entre los

grupos experimentales y el grupo control (p=0,0481). Al analizar cada grupo de portadores por

separado, esta diferencia estadistica se mantuvo en el Grupo Il (p=0,0184), pero no para los

Grupos lll, IVy V (p=0,3761, p=0,6915 y p=0,1628, respectivamente). Figura XIV.

Resultados similares se obtuvieron al agrupar a las parejas portadoras de polimorfismos vy

anomalias cromosdmicas (p=0,0406).

Figura XIV. Recién nacidos afectados por complicaciones perinatales en ciclos realizados con gametos propios
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Grupo | Parejas no portadoras de anomalias o polimorfismos cromosémicos (Grupo control)
Grupo Il Mujeres portadoras de polimorfismos cromosdmicos
Grupo lll Mujeres portadoras de anomalias cromosémicos
Grupo IV Hombres portadores de polimorfismos cromosémicos
Grupo V Hombres portadores de anomalias cromosémicos

Valor de significacién estadistica: p<0,05
* presenta significacion estadistica con el grupo control
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Al analizar las complicaciones perinatales por categorias ICD-10 (Figura XV), se puedo observar lo

siguiente:

v Las complicaciones relacionadas con la duracién de la gestacion y el crecimiento fetal
(PO5-P08) representaron la gran mayoria de las complicaciones reportadas (83,5%).

v" No se observan diferencias significativas en la frecuencia de las complicaciones entre los
grupos experimentales y el grupo control para ninguna de las categorias ICD-10
(p=0,7707).

v' Enaquellos recién nacidos que reportaron complicaciones, el 9,3% reportd haber sufrido
dos o mas complicaciones. El grupo control presenté una frecuencia mayor de recién
nacidos con dos o mas complicaciones, sin representar una diferencia significativa (Grupo

I: 10,0% vs Grupo II-V: 2,56%; p= 0,1568).

Figura XV. Frecuencia de aparicion de complicaciones perinatales en ciclos realizados con gametos propios
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PQO - PO4 Factores maternos y complicaciones del embarazo, trabajo de parto y parto
PO5 - PO8 Relacionados con la duracién de la gestacion y el crecimiento fetal

P19 - P29 Trastornos Respiratorios y Cardiovasculares

P35-P39 Infecciones

P50 - P61 Trastornos Hemorragicos y Hematoldgicos

P70 - P74 Trastornos endocrinos y metabdlicos transitorios

P76 - P78 Trastornos Aparato Digestivo

P80 - P83 Alteraciones de la piel, los anejos y regulacion de la temperatura

P84 Otros problemas del recién nacido

P90 - P96 Otros trastornos originados en el periodo perinatal
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1.6.3 Edad gestacional

Para la clasificacidn de la duracién de la gestacion se utilizd el nimero de semanas de embarazo,
clasificando los recién nacidos en: Muy Prematuro (<32 semanas), Prematuro (<37 semanas), a
Término (entre 37 y 42 semanas) y Postérmino (>42 semanas). Los resultados se encuentran en

la Figura XVI:

v" De todos los recién nacidos, 6,6% nacieron pretérmino. No se observaron diferencias
significativas entre el grupo control y los experimentales (p= 0,6351). Resultados
similares se obtuvieron al agrupar a las parejas portadoras de polimorfismos y anomalias
cromosomicas (p=0,3143).

v' 0,7% de los recién nacidos fueron clasificados como Muy Prematuros, todos del Grupo |.
No hubo diferencias estadisticas con los grupos experimentales (p=0,9040). Resultados
similares se obtuvieron al agrupar a las parejas portadoras de polimorfismos y anomalias
cromosoémicas (p=0,5952).

v' 1,0% de los recién nacidos nacieron postérmino. No se alcanzaron diferencias
significativas entre los grupos (p= 0,4640). Resultados similares se obtuvieron al agrupar

a las parejas portadoras de polimorfismos y anomalias cromosdmicas (p=0,3027).

Figura XVI. Edad Gestacional al momento del parto en ciclos realizados con gametos propios
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Postérmino >42 semanas de gestacion

Valor de significacién estadistica: p<0,05
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1.6.4 Sexo de los recién nacidos

El 50,79% de los RNVs fueron nifias y el 49,21% fueron varones (ratio varon/mujer: 0,97). No se
encontraron diferencias significativas entre el grupo control y los grupos experimentales (p=
0,0962). Figura XVII.

Resultados similares se obtuvieron al agrupar a las parejas portadoras de polimorfismos vy

anomalias cromosdmicas (p=0,8046).

Figura XVII. Proporcion de sexo de los recién nacidos en ciclos realizados con gametos propios
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Grupo lll Mujeres portadoras de anomalias cromosémicos
Grupo IV Hombres portadores de polimorfismos cromosémicos
GrupoV Hombres portadores de anomalias cromosémicos

Valor de significacién estadistica: p<0,05
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1.6.5 Peso de los recién nacidos

La media de peso de los recién nacidos fue de 3.295 + 493 gramos, encontrandose un minimo de
1.094 gramos y un maximo de 5.100 gramos (Figura XVIII). Al comparar el grupo control con los

grupos experimentales, no se encontraron diferencias significativas entre ellos (p=0,1513).

Resultados similares se obtuvieron al agrupar a las parejas portadoras de polimorfismos vy

anomalias cromosdmicas (p=0,3336).

Figura XVIII. Peso medio de los recién nacidos al momento del parto en ciclos realizados con gametos propios
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Grupo | Parejas no portadoras de anomalias o polimorfismos cromosémicos (Grupo control)
Grupo Il Mujeres portadoras de polimorfismos cromosdmicos
Grupo lll Mujeres portadoras de anomalias cromosémicos
Grupo IV Hombres portadores de polimorfismos cromosémicos
GrupoV Hombres portadores de anomalias cromosémicos

Valor de significacién estadistica: p<0,05

Se reportaron 0,4% recién nacidos con muy bajo peso al nacer, 4,1% con bajo peso al nacer, 5,6%
con alto peso al nacer y 0,7% con muy alto peso al nacer. No se encontraron diferencias
significativas entre el grupo control y los grupos experimentales para ninguna de estas categorias

(p=9765, p=0,5371, p=0,2044 y p= 0,0984, respectivamente). Figura XIX.
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Resultados similares se obtuvieron al agrupar a las parejas portadoras de polimorfismos vy

anomalias cromosdmicas (Muy Bajo Peso: p=0,7913; Bajo Peso: p=0,3126; Alto Peso: p=0,5254;

Muy Alto Peso: p=0,2850).

Figura XIX. Frecuencia de las categorias de peso en ciclos realizados con gametos propios
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Muy Alto Peso Peso mayor a 4500 g al nacer

Valor de significacion estadistica: p<0,05
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1.6.6

Perimetro Craneal

La media del perimetro craneal fue de 34,7 £ 1,7 cm, con un minimo de 25 cm y un maximo de

40 cm. No se encontraron diferencias significativas entre el grupo control y los grupos

experimentales (p=0,3682). Figura XX.

Resultados similares se obtuvieron al agrupar a las parejas portadoras de polimorfismos vy

anomalias cromosdmicas (p=0,4740).

Figura XX. Perimetro craneal de los recién nacidos al momento del parto en ciclos realizados con gametos propios
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Valor de significacién estadistica: p<0,05
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1.6.7 Longitud de los recién nacidos

La longitud media de los recién nacidos fue 50,0 + 2,4 cm, con una longitud minima de 38 cm vy
una longitud maxima de 58 cm. No se encontraron diferencias significativas entre el grupo control
y los grupos experimentales (p= 0,6876). Figura XXI.

Resultados similares se obtuvieron al agrupar a las parejas portadoras de polimorfismos vy

anomalias cromosdmicas (p=0,6033).

Figura XXI. Longitud de los recién nacidos al momento del parto en ciclos realizados con gametos propios
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Grupo IV Hombres portadores de polimorfismos cromosémicos
GrupoV Hombres portadores de anomalias cromosémicos

Valor de significacién estadistica: p<0,05
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1.6.8 Pesoy talla para edad gestacional

En cuando al tamafio de los recién nacidos para su edad gestacional, los resultados se presentan
en la Figuras XXII y XXIll. No se encontraron diferencias significativas entre el grupo control y los
grupos experimentales con relacion a los recién nacidos que presentaron bajo peso al nacer para
su edad gestacional, al ser analizados por peso o por talla (p= 0,8561 y p= 0,9444,
respectivamente). Tampoco se encontraron diferencias significativas al analizar a los recién
nacidos grandes para su edad gestacional por peso o por talla (p= 0,2143 y p= 0,1982,
respectivamente). Resultados similares se obtuvieron al agrupar a los portadores de
polimorfismos y anomalias cromosémicas (PEG-peso: p=0,7420; PEG-talla: p=0,9444; GEG-peso:
0,6989; GEG-talla: p=0,1982)

Figura XXII. Edad gestacional por peso de los recién nacidos en ciclos realizados con gametos propios
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Valor de significacién estadistica: p<0,05
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Figura XXIIl. Edad gestacional por talla de los recién nacidos en ciclos realizados con gametos propios
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Valor de significacién estadistica: p<0,05
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1.6.9 Testde Apgar

En cuanto a la prueba de Apgar, la puntuacion media al primer minuto de vida fue de 8,8 £ 0,9, y
al minuto cinco de vida fue de 9,7 £ 0,6. No se alcanzaron diferencias significativas entre el grupo
control y los grupos experimentales para ninguno de los dos momentos en que se realizo la
valoracioén (Apgar 1: p=0,4319 y Apgar 5: p=0,4634). Lo mismo se observa al agrupar a las parejas
portadoras de polimorfismos y anomalias cromosémicas (Apgar 1: p= 0,2595 y Apgar 5: p=
0,3514).

Tampoco se observaron diferencias en la proporcién de recién nacidos con una puntuacién
menor a 7 a tanto al minuto 1 como al minuto 5 para ninguno de los grupos (p= 0,5058 y p

>0,9999, respectivamente)

Figura XXIV. Puntuacion del Test de Apgar al 12y 52 minuto de vida en ciclos realizados con gametos propios
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Valor de significacién estadistica: p<0,05
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1.6.10 Anomalias Congénitas

Las anomalias congénitas, clasificadas segun el Capitulo 17 “Malformaciones congénitas,
deformidades y anomalias cromosémicas (Q00-Q99)” de la codificacion ICD-10, se encontraron
presentes en 2,0% de los recién nacidos (n=28). No se encontraron diferencias significativas entre
el grupo control y los grupos experimentales con respecto a su frecuencia de aparicién (p=
0,8678) (Figura XXV). Lo mismo se observa al agrupar a los portadores de polimorfismos vy
anomalias cromosdmicas (Grupo PMC: 1,5%, p>0,9999; Grupo AC: 2,6%, p=0,6594)

Al analizar solo aquellos embarazos que llegaron a término (entre 37 y 42 semanas), no se
observaron diferencias significativas entre los grupos (p=0,8106).

La frecuencia de las malformaciones fue mayor en nifios (2,2% vs 1,7% en nifias, p= 0,5629), con
15 varones (12 en el grupo control y tres en los grupos experimentales) y 12 nifias (todas en el
grupo control) afectados. En el Anexo IV se encuentran todas las anomalias congénitas reportadas

en los recién nacidos clasificadas segun el ICD-10.

Figura XXV. Presencia de anomalias congénitas en recién nacidos en ciclos realizados con gametos propios
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Valor de significacién estadistica: p<0,05 |

Al analizar las malformaciones congénitas por categorias ICD-10 (Figura XXVI), se pudo observar
gue existia una mayor frecuencia de malformaciones del sistema musculoesquelético (32,1%),
seguidas por las del sistema circulatorio (21,4%), el sistema genital (14,3%), el sistema urinario

(14,3%), el sistema nervioso (3,6%), y el aparato digestivo (3,6%). Aquellas malformaciones no
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clasificadas bajo otro concepto, como el Sindrome de Sturge-Weber, o aquellas malformaciones
no especificadas, fueron agrupadas bajo el cddigo Q80-89, representando el 10,7% de todas las
malformaciones. Al comparar la prevalencia de casos en cada una de las categorias, se alcanzé
significacion estadistica entre los grupos (p=0,0401), presentando el grupo de portadores 3 veces
mas malformaciones del sistema urinario (Q60-Q65) y 16 veces mayor cantidad de
malformaciones clasificadas como otras malformaciones congénitas (Q80-Q89) que el grupo

control.

Figura XXVI. Frecuencia de aparicion de malformaciones congénitas en recién nacidos en ciclos realizados con
gametos propios
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2 CICLOS REALIZADOS CON OVOCITOS DONADOS Y SEMEN PROPIO

2.1 Descripcidn general de la poblacién de estudio

La poblacion de estudio consistié en 639 recién nacidos concebidos a través de ciclos de ICSI con
ovocitos de donantes y semen propio, los cuales fueron producto de gestaciones Unicas, donde
se realizo la transferencia embrionaria de uno o dos blastocistos entre enero 2015 y diciembre
2018. Las donantes de ovocitos debian cumplir con los requisitos internos de IVIRMA Global, que
incluyen: ser mayores de 18 afios y no superar los 35 afios, gozar de un buen estado de salud
(fisica y psicologica), no padecer enfermedades genéticas, hereditarias o infecciosas que puedan

ser transmisibles a la descendencia.

De media, las parejas tenian 3,2 + 2,4 aflos de esterilidad (entre 0-16 afios), una edad materna
media de 40,3 + 3,7 afios (entre 26-50 afios) y un indice de masa corporal materno 22,7 + 3,1
Kg/m? (entre 16,4 -35,1 Kg/m?). Con respecto a las caracteristicas masculinas, la concentracion

media de espermatozoides fue 42,8 + 31,1 millones/ml y la motilidad progresiva 37,9 + 18,6 %.

Al igual que en los ciclos realizados con gametos propios, en esta poblacion se evalud el efecto
gue ejercia la presencia de polimorfismos y anomalias cromosdmicas sobre diferentes
parametros de los tratamientos de reproduccion asistida, de la gestacién y sobre los datos
perinatales. La poblacion fue clasificada por la presencia o ausencia de estas variantes en el

cariotipo de los progenitores (no de las donantes).

2.2 Presencia de polimorfismos y anomalias cromosémicas

De los recién nacidos incluidos en el estudio, 591 de ellos provenian de padres cuyos cariotipos
fueron clasificados como normales sin variantes y 48 recién nacidos provenian de padres con

cariotipos que presentaron anomalias o polimorfismos cromosémicos.

Los polimorfismos cromosdmicos se encontraron presentes en 2,5% de las parejas (n=16), en una
proporcion similar entre hombres (1,1%) y mujeres (1,4%). En la Figura XXVII se presentan las

frecuencias observadas de las variantes polimérficas seglin el cromosoma afectado.
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Figura XXVII. Distribucion de heteromorfismos por cromosoma y sexo en ciclos realizados con donacion de ovocitos
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La distribucién de frecuencia de los cromosomas afectados presentd diferencias con respecto a
la observada en las parejas que realizaron los tratamientos con gametos propios. En el caso de
las mujeres, el cromosoma 9 se mantuvo con la mayor frecuencia de aparicion, mientras que los
cromosomas 1, 13, 21y 22 se observaron con frecuencias menores. Por su parte, polimorfismos
de los cromosomas 14, 16 y aquellos casos con polimorfismos en multiples cromosomas, no se
observaron en esta poblacién. En el caso de los hombres, la distribucion de frecuencias fue la
siguiente de mayor a menor: 9, Y, 22 y 13. Al igual que en las parejas con gametos propios, las
variantes del cromosoma 9 se encontraban en mayor proporciéon y las del cromosoma Y
representaron un porcentaje importante de todas las variantes. No se observaron polimorfismos

en los cromosomas 1, 14, 15, 21 o portadores de multiples variantes. En el Anexo V se encuentran
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detallados los polimorfismos observados en la poblacién de estudio y su frecuencia en hombres

y mujeres.

Al analizar el tipo de polimorfismo reportado, encontramos que las variantes polimorficas de los
cromosomas 1, 9y 16 representaron 57,1% de los casos en las mujeres y 44,4% en los hombres,
siendo ambos valores muy simulares a los reportados en los ciclos realizados con gametos propios
(60% vy 40%, respectivamente). Aquellas variantes de los cromosomas acrocéntricos
representaron 42,9% de las variantes en las mujeres (similar a lo observado en gametos propios:
40%) vy 33,3% en los hombres (inferior a lo observado en gametos propios: 48,4%). En cuanto a
las variantes en el cromosoma Y, estas conformaban el 22,2% de los polimorfismos en hombres,

siendo mayor a lo observado en gametos propios (12,9%).

El tipo de variante polimdrfica especifica y su proporcion en hombres y mujeres se puede
observar en la Figura XXVIIl. En el caso de las mujeres, las variantes gh+ vy ps+/pss se observaron
en mayor proporcidn, mientras que las inversiones y las variantes pstk+ se encontraron en menor
frecuencia. Esto difiere de lo observado en gametos propios, donde las inversiones representaron
30% de los polimorfismos. En el caso de los hombres, no ocurre lo mismo. Las inversiones se
presentaron con mayor frecuencia, seguido por los ps+/pss. Sin embargo, no se reportaron

hombres portadores de gh+ a diferencia de lo reportado en gametos propios.
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Figura XXVIII. Frecuencia del tipo de polimorfismo cromosomico por sexo en ciclos realizados con donacion de
ovocitos
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En el caso de las anomalias cromosdmicas, estas se presentaron en 5,0% de las parejas, valor
similar al observado en parejas con gametos propios (5,4%). La frecuencia observada en mujeres
fue 4,1% y en hombres 0,94%. En la Figura XXIX se presenta la distribucidon de frecuencia de
aparicion por sexo. En el caso de los hombres, se observan translocaciones reciprocas,
robertsonianas y anomalias numéricas. En las mujeres, se presentan las mismas anomalias, y

adicionalmente se observan otras variantes como cromosomas en anillo, adiciones, deleciones e
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inversiones. Se encontrd una mujer portadora de una anomalia cromosdmica sin especificar el
tipo, por lo que se reporté como “Desconocida”. En el Anexo VI se encuentran las anomalias

cromosdmicas reportadas en estos pacientes.

Figura XXIX. Frecuencia de las anomalias cromosémicas por cromosoma en ciclos realizados con donacion de
ovocitos
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2.3 Clasificacion de la cohorte de recién nacidos

Al igual que en los ciclos realizados con gametos propios, esta poblacion fue clasificada segun la
presencia o ausencia de estas variantes en cada uno de los progenitores. A continuacion, se

presentan los grupos en los que fue clasificada la poblacién:

Tabla XI. Clasificacion de los recién nacidos segtin el cariotipo de los progenitores en ciclos realizados con donacidn
de ovocitos

Grupo Control Ndmero de RNVs
Grupo VI
Ambos progenitores con cariotipo normal 591

Grupos Experimentales:

Grupo VIl

Mujer portadora de Polimorfismo Cromosdmico 7
Grupo VI

Mujer portadora de Anomalia Cromosdmica 26
Grupo IX

Hombre portador de Polimorfismo cromosdmico 9
Grupo X

Hombre portador de Anomalia Cromosémica 6
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2.4 Caracteristicas basales de la poblacién de donacién de ovocitos

2.4.1 Caracteristicas maternas basales

Las caracteristicas basales de la poblacién de mujeres del grupo control y aquellas de los grupos

experimentales se presentan en la Tabla XIl.

La edad materna media fue 40,3 + 3,7 afios. Al comparar al grupo control con el grupo de
portadores, se alcanzé significacion estadistica entre ellos (p< 0,0162), demostrandose una
diferencia significativa para el Grupo VIII (p= 0,0072) pero no para los grupos VI, IXy X (p>0,9999,
p=0,4142 y p> 0,9999, respectivamente)

En el caso del IMC materno (media: 22,7 + 3,1 Kg/m?) y los afios de esterilidad (media: 3,2 + 2,4),
no se observaron diferencias significativas entre los grupos experimentales y el grupo control

(p=0,0624 vy p=0,2196, respectivamente).

Tabla Xll. Caracteristicas basales maternas en ciclos realizados con ovocitos donados

Grupo VI Grupo VI Grupo VI Grupo IX Grupo X p
Edad (afios)
40,4 £ 3,5 40,3+ 2,8 37,8+4,8* 38,1+5,7 40,7+ 2,0 0,0162

fndice de Masa Corporal (Kg/m?2)

22,7+3,1 29,5+5,5 21,5+2,4 23,4+3,7 25,8+2,8 0,0624

Afios de Esterilidad (afios)

32t2,4 2,4+3,4 33£2,4 3,6£2,7 3,8£1,6 0,2196
Grupo VI Parejas no portadoras de anomalias o polimorfismos cromosémicos (Grupo control)
Grupo VII Mujeres portadoras de polimorfismos cromosdmicos
Grupo Vil Mujeres portadoras de anomalias cromosémicos
Grupo IX Hombres portadores de polimorfismos cromosémicos
Grupo X Hombres portadores de anomalias cromosémicos

Los valores se representan como la media + DE
Valor de significacién estadistica: p<0,05
* presenta significacion estadistica con el grupo control
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2.4.2 Caracteristicas seminales basales y capacitado

Las caracteristicas seminales basales de la poblacién de hombres en el grupo control y los grupos
experimentales se presentan en la Tabla XlIll. No se observan diferencias significativas en los

parametros analizados, a diferencia de lo observado en gametos propios.

Tabla Xlll. Caracteristicas seminales basales en ciclos realizados con ovocitos donados

Grupo VI Grupo VI Grupo VI Grupo IX Grupo X p
Volumen Fresco (ml)
25+1,4 1,4+1,0 26+1,4 2,5+2,1 2,0+1,7 0,1318
Concentracion (millén spz/ml)
42,5+ 31,6 48,5+ 34,8 46,6 £ 29,4 48,6 £ 29,2 38,2+27,3 0,7862
Espermatozoides Totales (millén spz)
105,1+100,9 75,3+74,6 123,7+106,6  110,8 £99,0 60,3+43,0 0,6108

Espermatozoides Madviles Progresivos a+b (%)

38,21+ 18,6 31,31+14,9 33,2+20,8 38,1+20,0 33,3+10,3 0,5308
Espermatozoides Méviles no Progresivos (%)
10,6 £ 8,0 7,3+5,7 12,0+ 8,7 11,0+£6,9 13,7+£4,9 0,3717
Espermatozoides Inmdviles (%)
51,5+ 20,2 61,4+12,6 56,2+ 22,5 50,9+ 22,0 53,0+9,3 0,4274
Progresivos Totales (millén spz)
47,2+57.0 30,4+334 55,5+ 70,0 51,9+55,2 23,4+21,4 0,8369
Grupo VI Parejas no portadoras de anomalias o polimorfismos cromosémicos (Grupo control)
Grupo VII Mujeres portadoras de polimorfismos cromosdmicos
Grupo Vil Mujeres portadoras de anomalias cromosémicos
Grupo IX Hombres portadores de polimorfismos cromosémicos
Grupo X Hombres portadores de anomalias cromosémicos

Los valores se representan como la media + DE

Valor de significacién estadistica: p<0,05

Por su parte, las caracteristicas del semen capacitado se encuentran en la Tabla XIV. No se
observaron diferencias significativas entre el grupo control y los grupos experimentales para la
concentracion media del semen capacitado, la media del total de espermatozoides capacitados,

el total de espermatozoides progresivos o la motilidad espermatica.
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Tabla XIV. Caracteristicas del semen capacitado en ciclos realizados con ovocitos donados

Grupo VI Grupo VI Grupo VI Grupo IX Grupo X p
Concentracion (millones spz/ml)
8,5+16,9 54+5,8 9,9+ 10,6 1,9+1,7 28,2+47,3 0,1367
Espermatozoides Totales (millén spz)
3071 3,1+£4,0 4,4+6,4 1,1+1,6 6,0+£9,5 0,2471
Espermatozoides Mdviles Progresivos a+b (%)
84,4+21,0 74,3 + 35,2 83,8+20,9 86,0+ 25,1 86,2+ 11,0 0,8076
Espermatozoides Mdviles no Progresivos (%)
4,5+5,7 3,7+3,1 4,8+4,3 1,3+1,3 4,8+4,2 0,1583
Espermatozoides Inmoviles (%)
11,3+19,8 22,0+ 33,0 12,1+21,2 12,7+ 24,8 9,0+11,8 0,9137
Espermatozoides Progresivos Totales (millén spz)
2,4+4,6 2,6+2,6 3,8+5,5 1,0+1,4 55+8,8 0,2406
Grupo VI Parejas no portadoras de anomalias o polimorfismos cromosémicos (Grupo control)
Grupo VII Mujeres portadoras de polimorfismos cromosémicos
Grupo Vil Mujeres portadoras de anomalias cromosémicos
Grupo IX Hombres portadores de polimorfismos cromosdmicos
Grupo X Hombres portadores de anomalias cromosémicos

Los valores se representan como la media = DE
Valor de significacion estadistica: p<0,05
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2.5 Resultados del ciclo de Reproduccidn Asistida

2.5.1 Tasa de Fecundacion

Enla Tabla XV se presentan el nimero de ovocitos al que se les realizd ICSl y el nUmero de ovocitos

fecundados por grupo.

Tabla XV. Numero de ovocitos microinyectados y fecundados en ciclos con ovocitos donados

Total Grupo VI Grupo VI Grupo VI Grupo IX Grupo X
Ovocitos Microinyectados (n)
7.471 6.902 76 302 101 90
Ovocitos fecundados (n)
5.820 5.378 50 237 85 70
Grupo VI Parejas no portadoras de anomalias o polimorfismos cromosémicos (Grupo control)
Grupo VI Mujeres portadoras de polimorfismos cromosémicos
Grupo VIl Mujeres portadoras de anomalias cromosémicos
Grupo IX Hombres portadores de polimorfismos cromosémicos
Grupo X Hombres portadores de anomalias cromosémicos

Figura XXX. Tasa de fecundacion en ciclos realizados con ovocitos donados
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Grupo VI Parejas no portadoras de anomalias o polimorfismos cromosémicos (Grupo control)
Grupo Vi Mujeres portadoras de polimorfismos cromosdmicos
Grupo VIl Mujeres portadoras de anomalias cromosémicos
Grupo IX Hombres portadores de polimorfismos cromosémicos
Grupo X Hombres portadores de anomalias cromosémicos

Valor de significacién estadistica: p<0,05
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A diferencia del grupo con gametos propios, las tasas de fecundacion no alcanzaron diferencias
significativas entre el grupo control y los grupos experimentales (p= 0,1130). Resultados similares
se obtuvieron al agrupar a las parejas portadoras de polimorfismos y anomalias cromosdémicas

(p=0,8296).

2.5.2 Tasa de desarrollo a blastocisto

El nimero total de blastocistos de buena calidad obtenidos en los ciclos realizados con ovocitos

donados se presentan en la Tabla XVI.

Tabla XVI. Numero de blastocistos obtenidos en ciclos realizados con ovocitos donados

Total Grupo VI Grupo Vi Grupo VI Grupo IX Grupo X

Ndmero de blastocistos (n)

2.678 2.482 28 110 38 20
Grupo VI Parejas no portadoras de anomalias o polimorfismos cromosémicos (Grupo control)
Grupo VIl Mujeres portadoras de polimorfismos cromosémicos
Grupo VIl Mujeres portadoras de anomalias cromosémicos
Grupo IX Hombres portadores de polimorfismos cromosdmicos
Grupo X Hombres portadores de anomalias cromosémicos

Figura XXXI. Media de blastocistos en ciclos realizados con donacidon de ovocitos
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Grupo VI Parejas no portadoras de anomalias o polimorfismos cromosémicos (Grupo control)
Grupo Vi Mujeres portadoras de polimorfismos cromosdmicos
Grupo VIl Mujeres portadoras de anomalias cromosémicos
Grupo IX Hombres portadores de polimorfismos cromosémicos
Grupo X Hombres portadores de anomalias cromosémicos

Valor de significacién estadistica: p<0,05
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La media de blastocistos por ciclo fue 4,2 + 2,3, sin que se alcanzara diferencia significativa entre
los grupos experimentales y el grupo control(p=0,8603). Figura XXXI. Resultados similares se
obtuvieron al agrupar a las parejas portadoras de polimorfismos y anomalias cromosdmicas

(p=0,9261).

En el caso de la tasa de desarrollo a blastocisto, esta presentd una media de 45,7 + 21,1, sin que
se alcanzaran diferencias significativas entre los grupos portadores y el grupo control (p=0,1801).
Figura XXXIl. Resultados similares se obtuvieron al agrupar a las parejas portadoras de

polimorfismos y anomalias cromosdmicas (p=0,7291).

Figura XXXII. Tasa desarrollo a blastocisto en ciclos realizados con ovocitos donados
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Grupo VI Parejas no portadoras de anomalias o polimorfismos cromosémicos (Grupo control)
Grupo VI Mujeres portadoras de polimorfismos cromosémicos
Grupo VIl Mujeres portadoras de anomalias cromosémicos
Grupo IX Hombres portadores de polimorfismos cromosémicos
Grupo X Hombres portadores de anomalias cromosémicos

Valor de significacién estadistica: p<0,05
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2.6 Caracteristicas perinatales y datos gestacionales de los recién nacidos

2.6.1 Tipode Parto

Los partos fueron realizados por via vaginal en 47,5% de los nacimientos y por cesarea en el 52,6%
restante. No se encontraron diferencias significativas entre los grupos experimentales y el grupo

control en los grupos individuales (p= 0,6782) o al agruparlos por parejas portadoras (p=0,3197).

Figura XXXIII.

Figura XXXIII. Frecuencia de tipos de parto en ciclos realizados con ovocitos donados

100%
p=0,6782
80%
g
o 60%
‘S
c
o
S 40%
e
20%
0%
<><\~ 0*
Q O
& &
® Vaginal # Cesarea
Grupo VI Parejas no portadoras de anomalias o polimorfismos cromosémicos (Grupo control)
Grupo VI Mujeres portadoras de polimorfismos cromosémicos
Grupo Vil Mujeres portadoras de anomalias cromosdmicos
Grupo IX Hombres portadores de polimorfismos cromosémicos
Grupo X Hombres portadores de anomalias cromosémicos

Valor de significacién estadistica: p<0,05
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2.6.2 Complicaciones perinatales presentadas por los recién nacidos

Las complicaciones perinatales fueron reportadas en 30,7% de los recién nacidos, valor similar al
observado en el grupo de gametos propios (31,5%). La frecuencia reportada de complicaciones
no alcanzo niveles significativos para los grupos experimentales y el grupo control al analizar los
grupos individuales (p=0,8103) o al agruparlos por parejas portadoras (p= 0,8764). Sin embargo,
las parejas portadoras que polimorfismos cromosdmicos presentaron una tendencia inferior en
la frecuencia de complicaciones perinatales que el grupo control, mientras que las parejas
portadoras de anomalias cromosémicas presentaron similar incidencia que el grupo control.

Figura XXXIV.

Figura XXXIV. Recién nacidos afectados por complicaciones perinatales en ciclos realizados con ovocitos donados
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Grupo VI Parejas no portadoras de anomalias o polimorfismos cromosémicos (Grupo control)
Grupo VI Mujeres portadoras de polimorfismos cromosémicos
Grupo Vil Mujeres portadoras de anomalias cromosdmicos
Grupo IX Hombres portadores de polimorfismos cromosémicos
Grupo X Hombres portadores de anomalias cromosémicos

Valor de significacién estadistica: p<0,05

Al analizar las complicaciones por categorias ICD-10 (Figura XXXV), se pudo observar lo siguiente:

v' Las complicaciones relacionadas con la duracion de la gestacion y el crecimiento fetal
(PO5-P0O8) representaron la gran mayoria de las complicaciones reportadas (83,1%), al
igual que el grupo de gametos propios.

v" Se alcanzan diferencias significativas entre los grupos experimentales y el grupo control
en cuanto la distribucién de las categorias ICD-10 (p= 0,0395). El grupo los portadores en

conjunto presento cinco veces mas complicaciones del trabajo de parto (PO0-P04) y de
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la categoria de trastornos endocrinos y metabdlicos transitorios (P70-P74) que el grupo
control, mientras que reportaron 13,3% menor nimero de complicaciones relacionadas
con la duracién de la gestacién y el crecimiento fetal (PO5-P08).

v' En aquellos recién nacidos que sufrieron complicaciones, el 21,4% reportd dos o mas
complicaciones. No se alcanzé diferencia significativa entre los grupos experimentales y

el grupo control (Grupo VI: 20,8% vs Grupo VII-X: 30,8%; p= 0,4819).

Figura XXXV. Frecuencia de aparicion de complicaciones perinatales en ciclos realizados con ovocitos donados
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2.6.3 Edad gestacional

Para la clasificacidn de la duracién de la gestacion se utilizd el nimero de semanas de embarazo,
clasificando los recién nacidos en: Muy Prematuro (<32 semanas), Prematuro (<37 semanas), a

Término (entre semana 37 y 42) y Postérmino (242 semanas). Figura XXXVI:

Figura XXXVI. Edad gestacional al momento del parto en ciclos realizados con ovocitos donados
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Grupo VIl Mujeres portadoras de polimorfismos cromosémicos
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Valor de significaciéon estadistica: p<0,05

v" De todos los recién nacidos, 9,4% nacié pretérmino. No se observaron diferencias
significativas entre el grupo control y los experimentales (p=0,4835). Resultados similares
se obtuvieron al agrupar a las parejas portadoras de polimorfismos y anomalias
cromosoémicas (p=0,9603).

v' 1,8% de los recién nacidos fueron clasificados como Muy Prematuros. No hubo
diferencias entre el grupo control y los grupos experimentales (p=0,0548). Resultados
similares se obtuvieron al agrupar a las parejas portadoras de polimorfismos y anomalias
cromosdémicas (p=0,9640).

v 1,3% de los recién nacidos fueron clasificados como postérmino, sin que alcanzara

diferencias significativas entre el grupo control y los grupos experimentales (p=0,1206).
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Resultados similares se obtuvieron al agrupar a las parejas portadoras de polimorfismos

y anomalias cromosdmicas (p=0,1471).

2.6.4 Sexo de los recién nacidos

v" EI50,31% de los recién nacidos fue de sexo femenino y 49,69% de sexo masculino (ratio

varén/mujer: 0,99). No se encontraron diferencias significativas entre el grupo control y

los grupos experimentales en cuanto a la proporcién de sexos (p=0,6831). Figura XXXVII.

Resultados similares se obtuvieron al agrupar a las parejas portadoras de polimorfismos

y anomalias cromosdmicas (p=0,6936).

Figura XXXVII. Proporcion de sexo de los recién nacidos en ciclos realizados con ovocitos donados
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Valor de significacién estadistica: p<0,05
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2.6.5 Peso de los recién nacidos

La media de peso fue de 3.188 + 571 gramos, encontrandose un minimo de 500 gramos y un
maximo de 4.700 gramos (Figura XXXVIII). Al comparar el grupo control con los grupos

experimentales, no se encontraron diferencias significativas entre ellos (p= 0,4456).

Figura XXXVIII. Peso medio de los recién nacidos al momento del parto en ciclos realizados con ovocitos donados
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Grupo VI Parejas no portadoras de anomalias o polimorfismos cromosémicos (Grupo control)
Grupo VI Mujeres portadoras de polimorfismos cromosémicos
Grupo Vil Mujeres portadoras de anomalias cromosdmicos
Grupo IX Hombres portadores de polimorfismos cromosémicos
Grupo X Hombres portadores de anomalias cromosémicos

Valor de significacion estadistica: p<0,05

Se encontrod que 0,5% de los recién nacidos presentaron muy bajo peso al nacer, 9,2% presento
bajo peso al nacer, 3,4% alto peso al nacer y 0,7% muy alto peso al nacer. No se encontraron
diferencias significativas entre el grupo control y las parejas portadoras de polimorfismos vy
anomalias cromosdmicas (p=0,0156; p=0,4892; p=0,5546; p=0,8843, respectivamente). Debido a
la cantidad de casos en los grupos experimentales, no se puedo analizar los grupos de

progenitores portadores de forma individual.
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Figura XXXIX. Frecuencia de las categorias de peso en ciclos realizados con ovocitos donados
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Parejas AC Parejas portadoras de anomalias cromosdmicas
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Bajo Peso: Peso menor a 2500 g al nacer

Alto Peso: Peso mayor a 4000 g al nacer

Muy Alto Peso: Peso mayor a 4500 g al nacer

Valor de significacidn estadistica: p<0,05
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2.6.6 Perimetro craneal

La media del perimetro craneal fue de 34,5 + 2,5 cm, con un minimo de 20 cm y un maximo de
52 cm. No se encontraron diferencias significativas entre el grupo control y los grupos
experimentales al ser analizados en los grupos individuales (p=0,3281) o al agrupar a las parejas

portadoras (p=0,4639). Figura XL.

Figura XL. Perimetro craneal de los recién nacidos al momento del parto en ciclos realizados con ovocitos donados
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Grupo Vil Mujeres portadoras de anomalias cromosdmicos
Grupo IX Hombres portadores de polimorfismos cromosémicos
Grupo X Hombres portadores de anomalias cromosémicos

Valor de significacidon estadistica: p<0,05
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2.6.7

Longitud de los recién nacidos

La longitud media de los recién nacidos fue 49,7 + 2,8 cm, con una longitud minima de 28 cm y

una longitud maxima de 60 cm. No se encontraron diferencias significativas entre el grupo control

y los grupos experimentales al ser analizados en los grupos individuales (p= 0,2389) o al agrupar

a las parejas portadoras (p=0,4980). Figura XLI.

Figura XLI. Longitud media de los recién nacidos al momento del parto en ciclos realizados con ovocitos donados
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Valor de significacion estadistica: p<0,05
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2.6.8 Pesoy talla para edad gestacional

En cuanto a la longitud de los recién nacidos para su edad gestacional, los resultados se presentan
en las Figuras XLII y XLIlI. No se encontraron diferencias significativas entre el grupo control y los
grupos experimentales con relacién a los recién nacidos que presentaron bajo peso al nacer para
su edad gestacional, al ser analizados por peso o por la talla (p= 0,0998 y p= 0,3219,
respectivamente). Tampoco se encontraron diferencias significativas al analizar a los recién
nacidos grandes para su edad gestacional por peso o talla (p= 0,6264 y p= 0,7322,
respectivamente). Se obtuvieron resultados similares al agrupar a los las parejas portadoras de
polimorfismos y anomalias cromosémicas (PEG-peso: p=0,0764; PEG-talla: p=0,2027; GEG-peso:
p=0,3710; GEG-talla: p=0,8379).

Figura XLII. Edad gestacional por peso de los recién nacidos en ciclos realizados con ovocitos donados
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PEG Pequefio para edad gestacional
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Valor de significacién estadistica: p<0,05
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Figura XLIII. Edad gestacional por talla de los recién nacidos en ciclos realizados con ovocitos donados
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Valor de significacién estadistica: p<0,05
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2.6.9 Testde Apgar

En cuanto a la prueba de Apgar, la puntuacion media al primer minuto de vida fue de 8,6 + 1,3, y
al minuto cinco de vida fue de 9,7 + 0,6. No se encontraron diferencias significativas entre el
grupo control y las parejas portadoras de polimorfismos y anomalias cromosdmicas para ninguno
de los dos momentos en que se realizé la valoracion (Apgar 1: p= 0,0514 y Apgar 5: p= 0,1468).
Debido a la cantidad de casos en los grupos experimentales, no se puedo analizar los grupos de

progenitores portadores de forma individual.

Tampoco se observaron diferencias en la proporcién de recién nacidos con una puntuacion
menor a 7 al minuto 1 para ninguno de los grupos (p= 0,5369). Con respecto a la puntuacién de
Apgar al minuto 5, no se reportaron recién nacidos con puntuacion menor a 7 en ninguno de los

grupos.

Figura XLIV. Test de Apgar al 12 y 52 minuto de vida de los recién nacidos en ciclos realizados con ovocitos donados
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Parejas PMC Parejas portadoras de polimorfismos cromosémicos
Parejas AC Parejas portadoras de anomalias cromosdmicas

Valor de significacién estadistica: p<0,05
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2.6.10 Anomalias Congénitas

Aligual que en el grupo de gametos propios, las anomalias congénitas estaban presenten en 2,0%
de los recién nacidos (n=13). No se encontraron diferencias significativas entre el grupo control y
las parejas portadoras de polimorfismos y anomalias cromosdmicas con respecto a la frecuencia
de aparicion de estas malformaciones (p= 0,1226) (Figura XLV). Lo mismo se observa al agrupar a
las parejas portadoras de polimorfismos y anomalias cromosdmicas (p=0,1970). Debido a la
cantidad de casos en los grupos experimentales, no se puedo analizar los grupos de progenitores

portadores de forma individual.

La frecuencia de aparicion de estas anomalias fue similar entre mujeres y varones (2,2% vs 1,9%,
p=0,7872), con 6 varones (5 en el grupo control y uno en el Grupo VIIl) y 7 nifias afectados (6 en
el grupo control y una en el Grupo X). En el Anexo VIl se encuentran todas las anomalias

congénitas reportadas en los recién nacidos clasificadas seguin el ICD-10.

Figura XLV. Presencia de anomalias congénitas en recién nacidos en ciclos realizados con ovocitos donados
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Valor de significacién estadistica: p<0,05

Al analizar las malformaciones congénitas por categorias ICD-10 (Figura XLVI), se pudo observar
gue existia una mayor frecuencia de malformaciones del sistema musculoesquelético (26,7%),
seguidas por las del sistema circulatorio (20,0%), malformaciones de los ojos, cuello y cara
(13,3%), del sistema digestivo (13,3%) y el sistema urinario (6,7%). En esta poblacidon no se
reportaron malformaciones del sistema genital. Aquellas malformaciones no clasificadas bajo

otro concepto o no especificadas, fueron agrupadas bajo el cddigo Q80-89 y representaron el
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20,0% de todas las malformaciones. Al comparar la prevalencia de casos en cada una de las

categorias, no se observaron diferencias significativas entre los grupos (p=0,2225).

Figura XLVI. Frecuencia de aparicion de malformaciones congénitas en ciclos realizados con ovocitos donados
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CAPITULO V: DISCUSION DE RESULTADOS

Enlos ultimos 30 afios, las tasas de éxito y seguridad de los tratamientos de reproduccion asistida,
asi como las indicaciones para su uso, han aumentado progresivamente a nivel mundial. De forma
similar lo ha hecho la preocupacion de que estos procedimientos tengan un impacto negativo
sobre la salud de las gestantes y los recién nacidos concebidos a través de ellas. Desde principios
de los afios 90 se ha descrito una mayor incidencia de patologias perinatales en gestaciones
logradas a través de estas tecnologias, incluyendo pérdidas fetales, embarazos ectépicos, partos
prematuros, bajo peso al nacer y anomalias congénitas[1,14]. Al inicio, este riesgo se atribuyo al
mayor numero de gestaciones multiples presentes en las parejas que se sometian a estos
tratamientos[13,94]. Sin embargo, estudios posteriores demostraron que esta mayor incidencia
de patologias perinatales en la poblacion sometida a tratamientos de reproduccion asistida era
independiente del tipo de gestacion (Unica o multiple), aunque esta afirmaciéon es

controvertidal[6,7,9].

En la busqueda de posibles causas para este aparente aumento, las alteraciones genéticas han
sido motivo de estudio durante décadas, asociandose a un aumento de eventos adversos
observados en los nifios concebidos a través de estas tecnologias. En el caso de las anomalias
cromosoémicas, se encuentra bien estudiado el impacto que estas tienen sobre la frecuencia de
aparicion de abortos espontdneos y anomalias congénitas en la descendencia[15-17]. La
introduccién del analisis genético preimplantacional ha permitido disminuir estos riesgos,
alcanzando tasas de éxito similares a las observadas en parejas no portadoras. No obstante, las
parejas sometidas a técnicas de reproduccién asistida mantienen un riesgo mayor de presentar

anomalias congénitas en su descendencia incluso en parejas con cariotipos normales[22,23].

En los ultimos afios, los polimorfismos cromosémicos han tomado relevancia como posibles
factores que afectan las tasas de éxito de parejas infértiles. Se ha reportado que estas variantes
se presentan con mayor frecuencia en hombres con baja calidad espermatica, en parejas con
peores resultados en los tratamientos de FIV e ICSI, y en parejas con abortos recurrentes. Sin
embargo, hasta nuestro conocimiento, no se ha publicado ningun estudio sobre el efecto de los
polimorfismos cromosémicos en la incidencia de complicaciones perinatales y anomalias

congénitas observadas en nifios concebidos a través de técnicas de reproduccion asistida.
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Con el fin de evaluar el efecto de las anomalias y polimorfismos cromosdmicos sobre las
caracteristicas y complicaciones perinatales, con énfasis en las malformaciones congénitas, nos
planteamos realizar este estudio retrospectivo. Para evitar que algunas variables pudieran causar
confusion o alterar los resultados, se incluyeron solo ciclos con embarazos Unicos, en los que se
obtuvo un recién nacido vivo. Debido a que las clinicas en Espafia del Grupo IVIRMA Global
mantienen un protocolo de trabajo Unico, se estandarizaron las variables en cuanto al tipo de
estimulacion ovdrica usado, los medios de cultivo empleado, el dia de biopsia, el protocolo de
vitrificaciéon aplicado, la clasificacion embrionaria, entre otros. Adicionalmente, todos los
cariotipos de los pacientes fueron enviados a mismo laboratorio de andlisis clinico, asi como todas
las muestras de biopsia de trofoectodermo, minimizando las posibles diferencias entre criterios

y técnicos de laboratorio.

Por otra parte, basandonos en los diferentes estudios en los que se propone un impacto de las
anomalias y polimorfismos cromosdmicos sobre la espermatogénesis, nos planteamos evaluar
cémo afectan estas variantes a la gestaciéon y a las complicaciones perinatales cuando se
utilizaban ovocitos de mujeres jévenes, pero se mantenia el factor masculino. Para ello, se
incluyeron los ciclos de donacion de ovocitos y semen propio, minimizando el efecto de la calidad
ovocitaria asociado a la edad materna y evaluando el efecto que estas variantes podrian tener
sobre la gestacion. Debido a las diferencias en la indicacién para donacién de ovocitos, en este
caso solo los ciclos en los que el hombre era portador de alguna anomalia cromosémica fueron

sometidos a diagndstico genético preimplantacional.

Adicionalmente, se evalud el efecto que tienen las anomalias y polimorfismos cromosémicos
sobre la duracién de la gestacion y las complicaciones perinatales, tanto en ciclos realizados con
ovocitos propios como con ovocitos donados. Se planted analizar estas variables debido a la
evidencia existente en estudios realizados en grupos familiares y poblaciones de gemelos en los
gue se demuestra la existencia de una contribucion genética, tanto materna como fetal, en la

determinacion de la duracién del parto y la predisposicién a sufrir partos prematuros.

Veamos a continuacion los resultados obtenidos en estas poblaciones estudiadas.
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1. PREVALENCIA DE POLIMORFISMOS Y ANOMALIAS CROMOSOMICAS EN LA POBLACION DE
ESTUDIO

Analizando nuestra poblacién de estudio, los polimorfismos cromosdmicos se encontraron
presentes en 4,7% de las parejas que utilizaron gametos propios y 2,5% de las parejas que usaron
ovocitos donados. Ambas poblaciones se encontraban dentro de los valores reportados por otros
autores que estudiaron estas variantes en parejas infértiles a nivel mundial (1,9 — 23,5%)[49,95],
aunqgue su frecuencia fue mucho menor que la observada en los estudios realizados en poblacién
espafiola (12,2 — 19,4%)[64,96,97], incluso en donantes de gametos, considerados poblacion

fértil (13,4%)[64].

Este amplio rango en la prevalencia de polimorfismos en Espafia puede explicarse por las
diferencias en el tipo de poblacion estudiada, los criterios de seleccion aplicados y el tipo de
alteraciones o variantes reportadas y estudiadas. Nuestros resultados se encontraban entre los
valores mas bajos reportados en la bibliografia. Esto podria ser debido a que en los estudios
realizados con anterioridad se incluyd poblacion infértil que acudia a realizar un tratamiento de
reproduccion asistida, sin tomar en cuenta el resultado final de estos procedimientos. Esto difiere
de nuestro estudio, en el que solo se incluyeron ciclos en los que se reportd un recién nacido vivo,

siendo el Unico analisis en nuestro conocimiento con este criterio.

Con respecto a la prevalencia de polimorfismos cromosdémicos observada en cada uno de los
miembros de la pareja, ambos sexos presentaron frecuencias similares, tanto en los ciclos
realizados con gametos propios (mujeres: 2,7% y hombres: 2,1%), como en aquellos realizados
con ovocitos donados (mujeres: 1,4% y hombres: 1,1%). Resultados semejantes han sido
publicados por otros autores donde no se reportan diferencia en la prevalencia de estas variantes
entre  sexos, aunque  existen  pequefias  fluctuaciones en las  frecuencias
observadas[42,48,54,64,96](ver Anexo VIII). Sin embargo, existen otros investigadores que han
descrito que la prevalencia de polimorfismos en hombres infértiles es mas alta que en mujeres,

incluso reportando valores hasta dos veces mayores en portadores masculinos[47,68,98].

En el caso de las anomalias cromosdmicas, estas se encontraron presentes en 5,4% de las parejas
que utilizaron gametos propios y 5,0% de las parejas que usaron ovocitos donados. Ambas
poblaciones se encontraron dentro de los valores reportados por otros autores que estudiaron
estas alteraciones cromosdmicas en parejas infértiles a nivel mundial (2,4 — 9,0%)[49,59,98,99]

(ver Anexo IX). Al igual que en estos estudios, las variantes reportadas en las poblaciones
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estudiadas consistieron principalmente en translocaciones reciprocas, robertsonianas, vy

aberraciones numéricas de los cromosomas sexuales.

Para los siguientes anadlisis, hay que tener en cuenta que en nuestro caso no se incluyen las parejas
portadoras de alteraciones cromosdmicas que no tuvieron embriones normales para transferir,
o aquellas que no lograron tener un recién nacido vivo, a diferencia de lo estudiado en

publicaciones anteriores.

2. CARACTERISTICAS BASALES DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Las caracteristicas generales de la poblacion femenina en ciclos con gametos propios presentaron
diferencias significativas en cuanto a la edad maternay el recuentro de foliculos antrales, siendo
la poblacion portadora de anomalias cromosémicas (Grupos lll y V) menores en edad y con mayor
nudmero de foliculos antrales que el grupo control. Podriamos interpretar que este resultado se
debe al hecho de que los pacientes infértiles son sometidos al andlisis citogenético al inicio del
estudio de infertilidad, donde aquellos que presentan un cariotipo alterado tendrdn una
indicacion clara para ser sometidos a diagndstico genético preimplantacional. Por su parte,
aquellas parejas con cariotipos normales y portadoras de variantes polimérficas son sometidos
normalmente a ciclos sin PGT, alargdndose el tiempo de espera hasta tener una indicacién para
su aplicacidon, como la edad materna avanzada o presentar infertilidad idiopdtica. En cuanto a la
reserva ovarica, al ser menor la edad materna en las parejas portadoras de anomalias
cromosoémicas, podria esperarse que estas mujeres presentaran mayor nimero de foliculos
antrales, aunque esta variable solo alcanzé significacién estadistica en las mujeres cuyas parejas
eran portadores de anomalias cromosdmicas. Es posible que el grupo de mujeres portadoras de
anomalias cromosdmicas no se haya alcanzado significancia estadistica debido al nimero casos,

ya que en este grupo se observé una tendencia mayor de foliculos antrales que el grupo control.

En el caso de los ciclos realizados con ovocitos donados, esta poblacién presenté una edad
materna promedio mayor que en los ciclos realizados con gametos propios. A diferencia de éstos,
solo en el grupo de mujeres portadoras de anomalias cromosdmicas (Grupo VIII) se alcanzd
diferencia estadistica con respecto a la edad materna, teniendo menor edad las portadoras de
estas alteraciones cromosdmicas. Las razones de esta variacion se pueden atribuir a que las
mujeres con alteraciones cromosémicas tienen indicacion para realizar su tratamiento con
ovocitos donados en caso de que no sea posible realizar PGT para el tipo de alteracion

cromosdémica que presentan o por sufrir de insuficiencia ovarica prematura. Para el resto de los
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grupos, la donacién de ovocitos ocurre cuando hay otra indicacion como edad materna avanzada,
fallo de implantacién, baja respuesta a la estimulacién ovarica controlada y/o cuando se han

agotado las posibilidades con gametos propios.

En cuanto a las caracteristicas seminales masculinas, aquellos hombres portadores de
polimorfismos y alteraciones cromosémicas que fueron sometidos a un tratamiento con gametos
propios (Grupos IV y V) presentaron parametros de calidad seminal inferiores al ser comparados
con el grupo control. La concentracidn espermatica, el nimero de espermatozoides totales y el
ndmero de espermatozoides progresivos totales, presentaron peores valores que los observados
en hombres no portadores. En el caso de los hombres con variantes de la heterocromatina (Grupo
IV), la disminucién en los valores de algunos de los pardmetros analizados fue de 14-20% con
respecto al grupo control, sin alcanzar significacion estadistica. Por su parte, en el caso del grupo
de portadores de anomalias cromosdmicas (Grupo V), la disminucién fue ain mas marcada, con
valores en los pardmetros analizados entre 30% y 40% inferiores a los del grupo control,

alcanzando significacién estadistica en algunos de ellos (p<0,05).

En el caso de la poblacién sometida a ovodonacién, no se alcanzan diferencias significativas entre
los grupos para ninguno de los parametros seminales analizados. Sin embargo, los portadores de
anomalias cromosdmicas presentaron peores valores espermaticos que el grupo control, con
disminuciones similares a las observabas en los ciclos con gametos propios. Esto no ocurre en la
poblacion portadora de polimorfismos, quienes presentaron valores semejantes o incluso de

mejor calidad que el grupo control.

Estos resultados concuerdan parcialmente con lo publicado por otros investigadores, quienes han
reportado que algunos pardmetros seminales se pueden ver afectados en portadores de
polimorfismos y anomalias cromosdmicas, observandose principalmente una disminucién del
recuentro espermatico y la movilidad progresiva. En el caso de las anomalias cromosdmicas, se
encuentra el estudio realizado por Pylyp y colaboradores, quienes reportan que del 6 al 8% de los
hombres con oligozoospermia grave y del 17 al 35% de los hombres con azoospermia, son
portadores de anomalias cromosdmicas. Estos autores concluyen que la prevalencia de anomalias
cromosdémicas en hombres con espermatogénesis alterada aumenta a medida que disminuye el
recuento espermatico[59]. Resultados similares fueron encontrados por el grupo de Liu vy
colaboradores, con una prevalencia de alteraciones cromosdémicas del 25% en hombres

oligoastenozoospérmicos[52].
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En el caso de las variantes polimorficas, la bibliografia presenta resultados contradictorios al igual
gue en nuestro estudio en las dos poblaciones analizadas (gametos propios y ovodonacion).
Autores como Guo y Ni encuentran que la prevalencia de oligozoospermia y azoospermia en
hombres portadores de polimorfismos es mayor que en aquellos con cariotipos normales[43,57].
Por su parte, autores como Liang, Morales y Yakin, no encuentran relacién entre la concentracion
espermatica y la prevalencia de polimorfismos[48,64,65]. Interesantemente, Morales y Yakin
evaluaron la prevalencia de aneuploidias espermaticas en hombres que presentaban variantes
polimdrficas, encontrando que existe un aumento en la frecuencia de aparicion de estas
patologias espermaticas en los hombres portadores de polimorfismos al ser comparados con

hombres infértiles con cariotipos normales.

Establecer la causa genética o molecular del aparente deterioro espermatogénico producido por
estas alteraciones cromosdmicas es dificil y complicado, debido a que la espermatogénesis es
uno de los procesos de diferenciacién celular mas complejos, en el cual las espermatogonias se
transforman en espermatozoides maduros a través de diversas etapas, incluyendo un proceso de
meiosis. Se cree que la espermatogénesis estd orquestada por aproximadamente 2000 genes, de

los cuales entre 600 a 900 se expresan exclusivamente en la linea germinal masculina[100].

Se han propuesto diferentes mecanismos por los cuales estas variantes y alteraciones
cromosodmicas pueden afectar la calidad de los espermatozoides. En el caso especifico de las

anomalias cromosdmicas, se han postulado las siguientes opciones:

a) Variaciones en el modo de segregacioén de la alteraciéon cromosdmica en la meiosis |, lo que
podria afectar la proporciéon de gametos normales, balanceados o anormales para los
cromosomas anormales

b) Influencia del efecto intercromosdmico, el cual esta relacionado con la posible interferencia
sobre la disyuncién y segregacién de otros cromosomas no implicados en la alteracién
cromosdémica. Su efecto se atribuye a la formacion de apareamientos heterosinapticos entre
los cromosomas alterados y otros cromosomas[101], influenciando la tasa de aneuploidias
presentes en ellos[102].

c) La interrupcién de genes esenciales para la espermatogénesis causado por los puntos de
ruptura de algunas anomalias cromosémicas, generando un efecto de posicién en el que un

gen se encuentra en una region en la cual su expresion ya no puede ser regulada[103].

Por su parte, en el caso de los polimorfismos cromosdmicos se han propuesto los siguientes

mecanismos en los que la espermatogénesis se puede ver afectada[65,104]:
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a) El control intergénico realizado por estas variantes podria conducir a la reactivaciéon o
silenciamiento de la expresidn génica, de manera tal que se vea perjudicada la produccion o
diferenciacion de los espermatozoides. Se especula que dicho proceso se podria realizar
mediante la represion transcripcional epigenética de genes marcadores cercanos, también
llamado variacion o silenciamiento por efecto de su posicidn.

b) La produccion de proteinas inhibidoras o con mal funcionamiento presentes en la
heterocromatina, las cuales pueden suprimir o paralizar la gametogénesis.

c) Los cambios en el elemento estructural del centromero debido a los polimorfismos en la
heterocromatina, los cuales podrian producir alteraciones en el modo de segregacion

cromosomica durante la espermatogénesis.

Es dificil conocer de forma exacta la manera en que se ve afectada la espermatogénesis con las
anomalias y polimorfismos cromosdmico, principalmente debido a tres razones: a) lo especifico
y especializado que es este proceso, b) al hecho de que cada variante o alteracion puede tener
un proceso de afectacion diferente, y c) a la dificultad de estudiar el desarrollo in vivo e in vitro.
Es probable que esta sea la razén por la que existe tal variabilidad en los estudios realizados en

parejas infértiles.

Una vez que el semen de los pacientes fue lavado y capacitado, se alcanzé relevancia estadistica
para el porcentaje de espermatozoides mdviles progresivos e inmoviles en los ciclos realizados
con gametos propios, presentando peores valores los hombres portadores de polimorfismos y
anomalias cromosémicas (Grupos IV y V). Esta diferencia no se observé en aquellos ciclos

realizados con ovocitos donados.

3. CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO DE REPRODUCCION ASISTIDA

En general, los pardmetros analizados en cuanto al protocolo de estimulacién ovarica utilizado
para los cinco grupos realizados con gametos propios presentaron valores similares. Los dias de
estimulacion, la dosis de FSH y hMG administradas y los niveles séricos de estradiol y
progesterona el dia de la induccion a la ovulacién, no alcanzaron diferencias significativas entre
los grupos. En la bibliografia consultada, no se reportan tendencias o preferencias en cuanto al
tipo de protocolo de estimulacion seleccionado por la presencia de polimorfismos o anomalias

cromosdémicas en alguno de los progenitores.

Por otra parte, las variables recogidas sobre la respuesta a la estimulacion ovarica como son el

numero de ovocitos recuperados y el nimero de ovocitos en metafase Il, presentaron diferencias
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significativas entre el grupo control y el grupo experimental V (hombres portadores de anomalias
cromosdémicas), siendo mayor en este Ultimo. Consideramos que esta diferencia se debe a un
hallazgo circunstancial, donde las mujeres del Grupo V eran de menor edad y con mayor nimero
de foliculos antrales que las del grupo control, ya que eran sus parejas masculinas los portadores
de polimorfismos o anomalias cromosdmicas. En el caso de las mujeres portadoras de
polimorfismos y anomalias cromosdmicas (Grupos Il y lll), no se encontraron diferencias
significativas con respecto al grupo control, resultados que concuerdan con lo publicado
previamente por Findikli para anomalias cromosémicas[101] y por Morales y Poveda en
portadoras de polimorfismos cromosémicos[64,97], donde concluyen que estas variantes no
afectan la respuesta a la estimulacidn ovarica. Sin embargo, Ni y colaboradores reportan que las
mujeres portadoras de polimorfismos tienen menor nimero de ovocitos recuperados que
aquellas sin variantes, pero el nimero total de ovocitos Ml no se ve alterado[43], coincidiendo

parcialmente con nuestros resultados.

En cuanto a los pardmetros analizados del desarrollo y calidad embrionaria, la tasa de
fecundacion es una de las principales variables que se valoran durante un ciclo de tratamiento.
En los ciclos realizados con gametos propios encontramos que las tasas de fecundacidn
alcanzaron diferencia significativa entre el grupo control y los grupos experimentales, aunque
esta significacion estadistica no se mantuvo una vez que los grupos fueron analizados por
separado. En el caso de las mujeres portadoras de polimorfismos y anomalias cromosémicas
(Grupos Il y 111}, las tasas de fecundacion se encontraban ligeramente disminuidas con respecto a
las del grupo control (72,7%, 71,4% y 75,8%, respectivamente), mientras que en el caso de los
hombres portadores (Grupos IV y V), esta disminucién fue ain mas acentuada (68,0% y 68,3%,

respectivamente).

Curiosamente, al observar las tasas de fecundacion en los ciclos realizados con ovocitos donados,
los resultados son contrarios. No se observa una disminucién en el caso de hombres portadores.
Incluso, en el caso de hombres portadores de polimorfismos, la tasa de fecundacion se encuentra
por encima de aquellos con cariotipo normal, sin alcanzar diferencia estadistica (83,5% vs 78,2%,
respectivamente). En el caso de las mujeres portadoras, no se alcanzo significacion estadistica.
Sin embargo, la tasa de fecundacién se encontraba ligeramente disminuida en las portadoras de

polimorfismos.

Diferentes autores han encontrado resultados similares a los nuestros en ciclos realizados con
gametos propios. En el caso de las anomalias cromosémicas, autores como Findikli[101],

Fodina[105] y Huang[53] reportan tasas de fecundacion entre 54% y 80% para portadores de
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traslocaciones balanceadas. Adicionalmente, Findikli encuentra que la tasa de fecundacion solo
alcanza diferencia significativa en el caso de portadores de traslocaciones robertsonianas, pero

no en presencia de traslocaciones reciprocas con respecto a las parejas no portadoras[101].

Por su parte, en el caso de los portadores de polimorfismos encontramos que en el metaanalisis
publicado por Ou y colaboradores[70] en 2018, que incluye los estudios de Liang[48], Guo[57] vy
Xu[47] para el andlisis, se concluye que la presencia de estas variantes en parejas infértiles
disminuye las tasas de fecundacion al ser comparado con parejas con cariotipo normales. Mas
alla, una vez que se analizan hombres y mujeres portadores por separado, se encuentra que la
tasa de fecundacion solo se ve afectada en caso de hombres portadores de polimorfismos pero
no en mujeres portadoras[70]. Resultados contrarios fueron encontrados por otros grupos como
Yakin y colaboradores, quienes no encuentran diferencias en la tasa de fecundacién entre
portadores de polimorfismos y no portadores[65]. De forma similar, Poveda y colaboradores no
reportan significacion estadistica entre la tasa fecundacion de hombres portadores y aquellos con

cariotipo normal, aunque ésta se encontraba ligeramente disminuida[97].

El segundo pardmetro que evaluamos del desarrollo embrionario fue el nimero de embriones
gue alcanzaron el estadio de blastocisto, considerdndose éste un indicador de los embriones con
mavyor potencial evolutivo. En este caso, no se observan diferencias significativas en la media de
blastocisto por ciclo entre los portadores de polimorfismos y anomalias cromosdmicas con
respecto al grupo control cuando se utilizaban gametos propios o al utilizar ovocitos donados.
Adicionalmente, evaluamos la tasa de desarrollo a blastocisto. En la poblacién que utilizd gametos
propios, el porcentaje reportado para cada grupo fue muy similar al observado en el grupo
control. Sin embargo, en el caso de los ciclos realizados con ovocitos donados, las mujeres
portadoras de polimorfismos o anomalias cromosdmicas presentaron valores superiores que el
grupo control (21% y 12%, respectivamente), mientras que en el grupo de hombres portadores
de anomalias cromosdémicas se observd una disminucién cercana al 40% en el desarrollo a

blastocisto, sin que se alcanzara significancia estadistica entre grupos.

Estos resultados concuerdan en parte con lo publicado por otros autores. En el caso de las
anomalias cromosdmicas, la tasa de desarrollo a blastocisto se encontré dentro del rango de
valores reportados anteriormente. Huang y colaboradores en 2013 informan de una tasa de
desarrollo a blastocisto de buena calidad de 44,5% en portadores de translocaciones
balanceadas[106], mientras que el grupo de Fodina publica en 2019 una tasa de blastocisto de
64% en una poblacién similar[105]. Por su parte, Findikli y colaboradores comparan la tasa de

desarrollo a blastocisto entre portadores de translocaciones reciprocas y robertsonianas con una
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poblacion no portadora, con resultados contrarios a los encontrados en nuestro estudio en los
ciclos realizados con gametos propios. Ellos concluyen que estas alteraciones en el cariotipo
disminuyen significativamente la capacidad de desarrollo de los embriones y de alcanzar el
estadio de blastocisto, presentando valores hasta 50% menores[101]. Es importante recordar que
en nuestro estudio la poblacién analizada se encontraba constituida por ciclos en los que se
obtuvo un recién nacido vivo, por lo que aquellos ciclos donde no se obtuvieron blastocistos no

se encuentran incluidos.

En el caso de los polimorfismos, es dificil establecer una comparacion con otras publicaciones ya
gue en ellas se reporta la calidad embrionaria en dia 3 del desarrollo, a diferencia de lo evaluado
en el presente estudio. En el metaanalisis realizado por Ou[70] en 2018, que incluye los estudios
de Liang[48], Li[107] y Xu[47] para el andlisis de la calidad embrionaria, concluyen que la presencia
de estas variantes en parejas infértiles disminuye la tasa de embriones de buena calidad en dia 3
de desarrollo. Las parejas portadoras presentan un riesgo 18% veces mayor de tener mala calidad
embrionaria al ser comparado con parejas con cariotipo normales. Resultados similares fueron
reportados por Poveda y colaboradores en 2010, quienes reportaron una disminucion del 38%
en el nimero de embriones de buena calidad en las parejas portadoras de polimorfismos[97]. Por
el contrario, el grupo de Li en 2018 publica que la calidad de los embriones no se ve afectada por
la presencia de estas variables, incluso cuando se separan a las parejas portadoras por el tipo de
variante polimérfica que presentan (gh+, ps+/pss, pstk+, y inv(9))[108]. Mas alla, en el
metaanalisis de Ou se analizan los hombres y mujeres portadores de polimorfismos por separado,
encontrandose que la tasa de embriones de buena calidad solo se ve afectada en caso de
hombres portadores, presentando un riesgo 26% mayor (p< 0.001), mientras que en las mujeres
portadores no se observan diferencias[70]. Resultados contrarios fueron reportados por Ni en
2017, donde las mujeres portadoras de polimorfismos tenian menor nimero de embriones de
buena calidad en el dia 3 que aquellas con cariotipos normales, pero esta diferencia no ocurria

con los hombres portadores de polimorfismos[43].

Una vez que se tenian en el laboratorio los blastocistos de buena calidad en los ciclos con gametos
propios, se procedié a realizar la biopsia de trofoectodermo para el analisis genético.
Posteriormente, los embriones fueron vitrificados y almacenados hasta contar con los resultados
de este andlisis y programar la transferencia embrionaria. Todas las muestras fueron analizadas
por un Unico laboratorio, utilizando aCGH o NGS, de forma tal que se disminuyd en los posible la

variabilidad en la técnica y andlisis de las muestras. Para los ciclos con ovocitos donados, se
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procedio a vitrificar los embriones hasta que la receptora estuviera en las condiciones éptimas

para programar la transferencia.

En la poblacién de gametos propios, encontramos que la tasa de embriones anormales se vio
afectada solo entre el grupo control y el grupo de hombres portadores de anomalias
cromosdémicas (Grupo V), siendo el valor de este Ultimo 30% superior. Las mujeres portadoras de
estas variantes (Grupo Ill) presentaron una frecuencia 10% mayor de embriones anormales que
el grupo control, pero esta diferencia no alcanzo significaciéon estadistica. Estos resultados
concuerdan con diferentes publicaciones, las cuales reportan que la presencia de estas
alteraciones cromosdmicas en alguno de los progenitores aumenta la probabilidad de producir
embriones anormales, principalmente en el caso de portadores de traslocaciones. Fodina y
colaboradores reportan una tasa de embriones anormales en hombres y mujeres portadores de
traslocaciones de 73,3% y 88,9%, respectivamente[105]Fodina, cuando se realiza la biopsia de
trofoectodermo. Por su parte, el grupo de Beyer reportd valores inferiores para portadores de
translocaciones reciprocas, siendo esta de 46,9%[109], sin diferencias por sexo. Sin embargo,
debemos recordar que nuestra poblacion solo se incluyen aquellos ciclos en los que se obtuvo un
recién nacido vivo por lo que podriamos decir que se excluyeron todas aquellos hombres y
mujeres portadores en los que no se logré obtener embriones normales o que sufrieron una
pérdida del embarazo, por lo que su impacto podria ser mayor que el reportado en nuestro

estudio.

En el caso de los portadores de polimorfismos cromosdmicos, los valores observados para la tasa
de embriones anormales son muy similares a los del grupo control y no presentan diferencias
estadisticas. En la bibliografia consultada, solo encontramos dos publicaciones en las que se
reporta el porcentaje de embriones anormales después del analisis genético. En la primera, el
grupo de Garcia-Guixe reporta un aumento en la tasa de embriones anormales entre portadores
de estas variantes y aquellos con cariotipo normal (60,0% vs 34,4%, p< 0,0001), sin reportar
diferencias entre sexos[71]. Esos autores incluyen en su analisis ciclos en los que las biopsias
embrionarias fueron realizadas el tercer dia de desarrollo. Adicionalmente, incluyeron como
grupo control parejas con cariotipo normal que no presentaban problemas de fertilidad, que
fueron sometidos a diagndstico genético preimplantacional por enfermedad ligada al sexo. El
segundo estudio fue publicado por Morales y colaboradores en 2016, donde evaluan la tasa de
embriones anormales en ciclos realizados con ovocitos donados y semen propio[64]. En este caso,

las portadoras de polimorfismos eran las donantes de ovocitos, en las cuales se reporta un
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aumento en la tasa de embriones anormales al ser comparadas con donantes con cariotipo

normal (50,0% vs 27,6%, p< 0,001) cuando se realiza la biopsia de trofoectodermo.

Estos resultados son contrarios a los encontrados en nuestra poblacién de gametos propios,
donde no se encuentran diferencias significativas entre portadores de polimorfismos y el grupo
control. Podriamos asumir que esta diferencia es debido a diferentes factores. El primero, es que
la poblacidn analizada en estos estudios no es igual a nuestra poblacion infértil. El grupo de
Garcia-Guixe utiliza una poblacion sin problemas de fertilidad como grupo control, mientras que
toda la poblacion analizada por Morales es potencialmente fértil. El segundo factor es que la edad
materna media en nuestro estudio (37,5 + 3,5 afios) es mayor que la poblacién analizada por
estos grupos (25-28 afios en donantes de ovocitos y <38 afios en ovocitos propios), viéndose
posiblemente afectada la calidad ovocitaria. El tercer factor es que en el caso de Garcia-Guixé se
realiza la biopsia en dia 3 de desarrollo, por lo que no se toma en cuenta la paralizacién natural
del desarrollo que ocurre en algunos embriones anormales en su paso al estadio de blastocisto.
Por ultimo, y como comentamos anteriormente, en nuestra poblacién solo incluimos aquellos
ciclos en donde se obtuvo un recién nacido producto de los tratamientos, excluyendo aquellos
ciclos en los que no se obtuvieron embriones normales para transferir, no se logré un embarazo,

o aquellas parejas en donde ocurrié una pérdida del embarazo.
4, CARACTERISTICAS PERINATALES Y DATOS GESTACIONALES DE LOS RECIEN NACIDOS

Como hemos comentado anteriormente, la gran mayoria de los nifios concebidos por técnicas de
reproducciéon asistida son sanos y no presentan complicaciones al nacer. Sin embargo, la
presencia de anomalias congénitas es una de las principales preocupaciones que presentan los
padres y clinicos al momento de un embarazo, debido al impacto que estas tienen sobre la
supervivenciay la calidad de vida los nifios. Aunque su prevalencia es baja en la poblacion general
(entre 3y 5%), cada afio mueren aproximadamente trescientos mil recién nacidos en los primeros
28 dias de vida a causa de alguna malformacion congénita, segin datos de la Organizacion

Mundial de la Salud[110].

Se ha descrito que la frecuencia de aparicién de estas malformaciones es mas elevada en los nifios
concebidos mediante técnicas de reproduccién asistida que en aquellos concebidos de forma
espontdnea. Los resultados obtenidos en nuestras poblaciones de estudio (Propios: 2,0% vy
Ovodonacién: 2,0%) se encuentran por debajo de los reportados en otras publicaciones que
analizaron el impacto de estas tecnologias sobre la prevalencia de estas malformaciones al nacer

(rango 2,3 —16,7%)[87—-89]. Sin embargo, algunos de estos estudios incluyen datos de la década
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de los 90, cuando muchos de los procedimientos aplicados actualmente se encontraban en fase
experimental. Mas alla, muchos de estos estudios solo analizan poblaciones hasta el afio 2013,
por lo que no se toma en cuenta gran parte de los avances que se han realizado en los Ultimos 10

anos.

Al analizar los grupos experimentales encontramos que la prevalencia de aparicion de estas
malformaciones congénitas en los portadores de anomalias cromosdmicas se asemeja a los
reportados por Huang en 2019, con una tasa de defectos congénitos de 3,8%, especificamente
en portadores de translocaciones reciprocas y robertsonianas[53]. En el caso de los portadores
de polimorfismos, en nuestro conocimiento, este es el primer estudio que reporta la tasa de
anomalias congénitas en portadores de estas variantes sometidos a tratamientos de
reproduccion asistida. En la publicacion de Cheng y colaboradores de 2017, se reporta que en
10.214 gestaciones ninguln recién nacido presentd malformaciones congénitas[55]. Con respecto
al tipo de malformaciones observadas, los resultados de nuestra poblacion se asemejan a los
reportados anteriormente en ciclos de ICSI[14,17,32], siendo las malformaciones del aparato

circulatorio, musculoesqueléticas y urogenitales las mas frecuentes.

No se alcanzé diferencia significativa entre los grupos experimentales y el grupo control para
ninguna de las poblaciones analizadas. Sin embargo, los grupos portadores de polimorfismos
presentaron menor incidencia de anomalias congénitas que el grupo control, mientras que los
portadores de anomalias cromosdmicas presentaron una incidencia mayor Este hallazgo podria
ser causado por el hecho de que la descendencia de las parejas portadoras de anomalias
cromosoémicas es estudiada con mayor detalle que el resto de los recién nacidos, aumentando la
posibilidad de observar la presencia de pequefias malformaciones. Estos resultados nos hacen
pensar que los polimorfismos y anomalias cromosdmicas no afectan la frecuencia de aparicion
de defectos del nacimiento en aquellos ciclos de ICSI en los que se realiza PGT, ni en ciclos en los

gue se utilizaron ovocitos donados.

Basandonos en los resultados anteriores, nos planteamos analizar la proporcién de recién nacidos
masculinos y femeninos nacidos en cada una de las poblaciones. De esta forma podriamos evaluar
la influencia que tienen las variantes cromosdmicas sobre el proceso de gametogénesis,
especialmente la espermatogénesis, pudiendo verse reflejado su impacto en la ratio nifia/nifio.
Nuestros resultados en cuanto a la proporcidn de sexos son similares a los reportados por autores
como Rodriguez y Sharpe para ciclos de FIV e ICSI, tanto en ciclos con gametos propios como para
ciclos de ovodonacién[25,88]. Se obtuvo que los polimorfismos y anomalias cromosdmicas no

parecen alterar la ratio nifia/nifio en ninguno de los grupos experimentales de forma significativa.
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Esto es contrario a lo reportado por Xu en hombres portadores de polimorfismos cromosémicos,
donde encuentra una proporcién significativamente mayor de nifias que de varones (1,73:1) en
una poblacién infértil sometida a FIV e ICSI[47]. En el caso de los portadores de anomalias
cromosémicas, no encontramos publicaciones en las que se analizara este parametro en hombre
o mujeres portadores de estas variantes. Por otra parte, es interesante notar que, dentro de los
ciclos realizados con gametos propios, aquellos grupos de mujeres portadoras (Grupos Il y )
presentaron mayor proporcién de nifias que en el grupo control. Lo contrario ocurre en los grupos
de hombres portadores (Grupos IV y V), presentando mayor proporcién de varones que el grupo
control. Por su parte, en el caso de los ciclos realizados con ovocitos donados, debido a la baja
cantidad de casos, se analizaron los portadores de cada variante cromosdmica sin separar por

sexo, y no se observaron diferencias con el grupo control.

A continuacién, analizamos los resultados de la prueba de Apgar en las diferentes poblaciones
estudiadas. Esta prueba se realiza a los recién nacidos al primer y quinto minuto después del
nacimiento, de forma que se pueda estimar la tolerancia al parto y su evolucion después de éste.
Durante esta prueba se evalla el esfuerzo respiratorio, la frecuencia cardiaca, el tono muscular,
los reflejos y el color de la piel. Las puntuaciones de 7, 8 0 9 son normales y son una sefial de que
el recién nacido esta bien de salud. Cualquier puntaje inferior a 7 es una sefial de que el bebé
necesita atencién médica. Los resultados obtenidos en nuestro estudio tanto para ciclos
autdlogos como heterdlogos se encuentran dentro de los valores normales reportados por otros

autores[87,111] y no se observan diferencias entre los grupos de portadores y los controles.

Con respecto al tipo de parto, los resultados obtenidos en nuestro estudio en cuanto a la
frecuencia de cesareas son similares a los reportados por Bay en 2016 (47%)[87]. Al comparar las
categorias experimentales de los ciclos de gametos propios y aquellos con donacién de ovocitos
con los respectivos grupos control, no se alcanzaron diferencias significativas entre ellos. Sin
embargo, la mayoria de los grupos experimentales presentaron una frecuencia menor de

cesareas que el grupo control.

Posteriormente, clasificamos las complicaciones desarrollas en el periodo perinatal usando el
sistema ICD-10, en las categorias POO a P96. Este incluye las afecciones o complicaciones que se
han originado en el periodo perinatal y las causas maternas que provocan estas patologias en el
recién nacido. La Organizacion Mundial de la Salud define este periodo perinatal como el
comprendido entre la semana 28 de gestacion y el vigésimo octavo dia de vida, contabilizando el

dia del nacimiento como “dia cero”.
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La frecuencia de complicaciones observada en el presente estudio fue 31,5% en los recién nacidos
concebidos con gametos propios y 30,7% en los recién nacidos concebidos por donacion de
6vulos. Ambos valores son inferiores que los reportados por otros estudios en poblaciones
similares[89,112,113]. Sin embargo, es dificil establecer comparaciones entre estudios ya que no
todos incluyen el mismo tipo de complicaciones o el mismo sistema de clasificacion. Por ejemplo,
Desmyttere, Elenis y Savasi incluyeron en sus estudios recién nacidos que murieron en el periodo
perinatal, embarazos multiples y algunas complicaciones del embarazo como diabetes
gestacional, complicaciones placentarias, preeclampsia, entre otros. Esta pudiera ser la causa de
gue en estos estudios se observe una frecuencia de complicaciones superior que la observada en

nuestro estudio.

En cuanto a la frecuencia reportada para cada uno de los grupos experimentales, en los ciclos
autdlogos se alcanzd diferencia significativa para el grupo de mujeres portadoras de
polimorfismos (Grupo 1) con respecto al grupo control, presentando una disminucién de 58% en
la aparicion de estas complicaciones. Creemos que esta diferencia se debe principalmente al bajo
ndmero de casos en este grupo mas que a un efecto protector de los polimorfismos maternos.
Para el resto de los grupos experimentales, no se alcanzé significacion estadistica. Sin embargo,
el grupo de hombres portadores de anomalias cromosdmicas presentd una frecuencia 13%

mavyor que el grupo control en la frecuencia de aparicién de complicaciones.

En el caso de los ciclos realizados con ovocitos donados, no hubo diferencia significativa entre los
grupos con respecto al tipo de complicaciones. Vale la pena destacar que se observd una
tendencia similar a la reportada en los ciclos con gametos propios, donde el grupo de mujeres
portadoras de polimorfismos presenté menor tasa de complicaciones, con una disminucion
cercana al 50%, y el grupo de hombres portadores de anomalias cromosdémicas un aumento de

12% por encima del grupo control.

Analizando con mds detenimiento el tipo de complicaciones, no se observaron diferencias entre
los grupos experimentales y el grupo control en la poblacién de recién nacidos concebidos con
gametos propios. El grupo mayoritario de complicaciones son aquellas pertenecientes a la
categoria P05-08 del ICD-10, que incluye los trastornos relacionados con la duracion de la
gestacion y el crecimiento fetal. El resto de las categorias se reportaron en menos del 10% de los
infantes. Por su parte, en la poblacién de ovodonacién, se alcanzaron diferencias significativas
entre el grupo control y los grupos experimentales, reportdndose un aumento en la frecuencia
de las complicaciones del trabajo de parto y de los trastornos endocrinos y metabdlicos

transitorios en los grupos experimentales.
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Debido a que la categoria P05-05 fue la mas numerosa, analizamos los pardmetros
antropométricos usados comunmente, como el peso y la longitud, para evaluar diferencias en el
crecimiento fetal. Los valores encontrados en el presente estudio en cuanto al peso y la talla
media de los recién nacidos en las poblaciones estudiadas se encuentran dentro de los valores
descritos por otros autores[85,89] y por la Organizacion Mundial de la Salud[114]. Nuestros
resultados parecen indicar que la presencia de polimorfismos o anomalias cromosdmicas en los

progenitores no afecta de forma significativa estos parametros en los recién nacidos.

Por otra parte, los resultados obtenidos en cuanto a parto prematuro, parto muy prematuro, y
gestacién prolongada, se encuentran dentro de los valores reportados por otros autores para
ciclos de FIV e ICSI y por la Organizacion Mundial de la Salud para la poblacién general[114].
Adicionalmente, en los ciclos realizados con gametos propios, la incidencia se parto prematuro
es similar a los valores reportados para ciclos con PGT[85,87,88]. Nuestros resultados indican que
la presencia de polimorfismos o anomalias cromosdmicas parentales no afectan la duracién de la
gestacién en ciclos realizados con gametos propios o en aquellos realizados con ovocitos
donados. El parto prematuro es uno de los problemas de salud mas graves del mundo para las
mujeres y su descendencia, afectando aproximadamente 15 millones de nifios cada afio, donde
al menos un millédn de ellos muere. Una de las razones por las que el parto prematuro es un
problema de salud tan dificil de resolver, es que en 50% de los casos, no se conocen sus causas.
Sin embargo, se considera que el predictor mas relevante de sufrir un episodio es la existencia de
antecedentes de parto prematuro, ya sea que la mujer haya lo experimentado con anterioridad
o que alguno de sus familiares lo haya sufrido. Esto nos indica que existen factores genéticos
importantes que aln no conocemos, pero que tienen un gran impacto en su prevalencia,
estimdndose que estos factores contribuyen al 30% del riesgo de sufrir un parto
prematuro[23,24]. Es por ello, que en los Ultimos afios ha crecido considerablemente el interés
por identificar las causas genéticas implicadas en la duracion de la gestacién, y que pudieran
explicar la diferencia en la incidencia de parto prematuro en diferentes grupos poblacionales. Sin
embargo, nuestros resultados indican que los polimorfismos y las anomalias cromosémicas

parentales no son las causantes de este riesgo.

Por otra parte, quisimos clasificar a los recién nacidos usando el peso, la talla y la duracién de la
gestacién de forma conjunta. Este sistema de clasificacién fue creado por Styne[115] en 1998,
quien establece que los recién nacidos son grandes para su edad gestacional cuando presentan
peso o talla superior al percentil 90 y pequefios para la edad gestacional cuando su peso o talla

esinferior al percentil 10. Este sistema tiene gran utilidad ya que permite identificar a los infantes
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gue pueden presentar mayores tasas de morbilidad y mortalidad en el periodo neonatal, asi como
también, a aquellos con riesgo para desarrollar trastornos del crecimiento y enfermedades
metabdlicas y cardiovasculares en edades mds avanzadas[116]. En las poblaciones estudiadas, los
polimorfismos y anomalias cromosdmicas no parecen influir significativamente sobre los valores

de peso y talla para la edad gestacional.

Por ultimo, evaluamos el crecimiento del crdneo, ya que este estd intimamente relacionado con
el crecimiento del cerebro y con la circulacién del liquido cefalorraquideo. Por ello, cualquier
entidad que afecte a alguna de ellas se veria reflejado en el tamafio del crdneo. Nuestros
resultados del perimetro craneal son similares a los reportados por otros autores[85,89] en
poblacién infértil sometida a ICSI, asi como por la Sociedad Espafiola de Pediatria[117] en
embarazos Unicos. En este caso, las variantes cromosdmicas analizadas tampoco parecen afectar

el crecimiento cerebral de los recién nacidos estudiados.

En base a estos resultados del presente estudio, podemos asumir que la presencia de
polimorfismos y anomalias cromosémicas en los progenitores no afecta a la tasa de
malformaciones congénitas o la tasa de complicaciones perinatales, siempre que se transfieran
embriones euploides en ciclos realizados con gametos propios o cuando se transfieran embriones

de buena calidad en ciclos realizados con ovocitos donados.
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Los resultados de los diferentes andlisis realizados en este trabajo han dado lugar a las siguientes

conclusiones:

1.

La presencia de polimorfismos o anomalias cromosémicos en parejas sometidas a ICSI +
PGT no influye en la incidencia de anomalias congénitas en su descendencia al

transferirse embriones euploides.

De igual forma, la presencia de estas variables cromosdmicas en los progenitores en
ciclos de donacion de ovocitos y semen propio no influye en la incidencia de anomalias

congénitas en los recién nacidos vivos.

La presencia de estas variantes cromosdémicas no aumenta significativamente la
frecuencia de aparicion de complicaciones perinatales cuando se transfieren embriones

euploides en ciclos de ICSI + PGT.

La presencia de estas variantes cromosémicas no influye en la frecuencia de aparicién de

complicaciones perinatales en ciclos de ovodonacion y semen propio.

Las parejas portadoras de estas variantes sometidos a ICSI + PGT o a donacién de évulos

no tienen mayor probabilidad de tener un parto por cesarea.

Estas variables no influyen en los pardmetros antropométricos de los recién nacidos

concebidos por ciclos de ICSI + PGT o donacidn de ovocitos con semen propio.

La duracién de la gestacion no se ve afectada por la presencia de estas variables en los
progenitores en ciclos de ICSI + PGT o en aquellos ciclos de donacidn de dvulos y semen

propio.

La incidencia de recién nacidos pequefios o grandes para su edad gestacional no se ve

alterada por la presencia de estas variantes en los progenitores.

151



CAPITULO VI: CONCLUSIONES

10.

11.

12.

13.

14.

15.

La descendencia de portadores de polimorfismos o anomalias cromosdmicas obtienen
valoraciones del Test de Apgar al minuto 1y al minuto 5 similares que los recién nacidos

de parejas no portadoras en ciclos de ICSI + PGT-A y en ciclos de donacion de ovocitos.

Las parejas portadoras de polimorfismos 0 anomalias cromosémicas que logran tener un
recién nacido sano por medio de ICSI + PGT presentan una tasa de fecundacién
disminuida con respecto a las parejas con cariotipo normal sometidas al mismo

tratamiento.

La tasa de fecundacion no se ve afectada en parejas portadoras de polimorfismos o
anomalias cromosdmicas que logran tener un recién nacido sano en ciclos de

ovodonacién con semen propio.

La tasa de desarrollo a blastocisto no se ve afectada significativamente en parejas
portadoras de polimorfismos o anomalias cromosdmicas que logran tener un recién

nacido sano en ciclos de ICSI + PGT o de donacién de ovocitos.

La tasa de embriones euploides se encuentra afectada significativamente por la presencia
de anomalias cromosdmicas en el progenitor masculino en aquellos ciclos de ICSI + PGT
realizados con gametos propios que resultan en un recién nacido sano. Por el contrario,
la presencia de polimorfismos cromosémicos en alguno de los progenitores, o de
anomalias cromosdmicas maternas no parecen afectar la tasa de embriones anormales

en estos ciclos.

Los resultados de la estimulacion ovarica no se ven afectados por la presencia de
polimorfismos o anomalias cromosémicas en los progenitores en aquellos ciclos con un

recién nacido vivo.

La presencia de polimorfismos y anomalias cromosdmicas afecta la calidad seminal en

aquellos ciclos de ICSI + PGT que logran un recién nacido sano.
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Anexo I. Informe favorable del Comité Etico Investigacién Clinica de la Comunidad Auténoma

de Madrid (CEIC)

‘Aﬂ Hospital Universit_ario v
sovend PUEIta de Hierro Majadahonda

D2. BELEN RUIZ ANTORAN, SECRETARIA TECNICA DEL COMITE ETICO DE
INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO PUERTA DE
HIERRO MAJADAHONDA DE MADRID

CERTIFICA

Que revisado el proyecto titulado: “Impacto de los polimorfismos cromosdmicos en las
anomalias congénitas presentadas por los recién nacidos vivos producto de
fecundacion in vitro.”, del que es investigador principal el Dr. Antonio Requena
Director Médico de IVl Madrid, se considera que se trata de un trabajo cientifico de
revision de historias clinicas que puede someterse a un tramite de revision simplificada
por el CEIm.

Desde el punto de vista del CEIm, el proyecto se limita al uso secundario de
informacion previamente obtenida en el curso de la asistencia médica, bajo la
responsabilidad del mismo equipo profesional responsable de la asistencia. El equipo
queda sujeto al compromiso de confidencialidad en el manejo de los datos personales
de los pacientes y no se aprecia ningin impedimento de tipo ético o legal para la
realizacion del estudio.

Lo que se hace constar a los efectos oportunos.

En Majadahonda, a 18 de septiembre de 2019

Fdo.: Dra. BELEN RUIZ ANTORAN

Secretaria Técnica del CEIm
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Anexo Il. Frecuencia de los polimorfismos cromosdmicos en hombres y mujeres

Femenino Masculino
Polimorfismo Cantidad Frecuencia Cantidad Frecuencia
(n=37) (%) (n=29) (%)
1gh+ 1 2,7 4 13,8
9gh+ 3 8,1 2 6,9
9gh- 1 2,7 - -
9cenh+ 1 2,7 - -
Inv(9) 11 29,7 5 17,2
13ps+/pss 1 2,7 1 3,4
14ps+/pss 4 10,8 3 10,3
14pstk+ - - 2 6,9
15ps+/pss - - 2 6,9
16gh+ 5 13,5 - -
21ps+/pss 1 2,7 2 6,9
22ps+/pss 6 16,2 1 3,4
22pstk+ - - 1 3,4
Ygh+ - - 3 10,3
Ygs+ - - 1 34
Multiples 3 8,1 2 6,9
9gh+,21ps+ - - 1 3,4
9gh+, 21pstk+ 1 2,7 - -
inv(9), 21ps+ 1 2,7 - -
14pstk+,14pstk+ 1 2,2 - -
21ps+,22ps+ - - 1 3,4

170



ANEXOS

Anexo lll. Anomalias cromosdmicas reportadas

Femeninas n Masculinas n
Mos 45,X/46,XX 8 | Mos 46,XY/47 XXY 2
Mos 45, X/46,XX/47 XXX 3| 47,XXY 1
RUTEEES Mos 46,XX/47 XXX 1| 47,xvy 2
Mos 47, XXX/49,XXXXX 1
45,XX,rob(13;14)(q10;q10) 1 | 45XY,rob(13;14)(q10;q10) 12
Robertsonianas
45XX,rob(14;21)(q10;q10) 2
Delecién 46,X,del(X)(p22,32) 1
Fragile Site 46,XX,fra(16)(q22) 1
46,XX,t(1,9) 1 | 46,XY,t(1;5)(p22;q15) 1
46,XX,t(1;17)(p34,3;921) 1 46,XY,t(1;5)(g12;911,2) 2
46,XX,t(1,6)(942,1;p22,2) 1 46,XY,t(1;19)(p13;p13,3) 1
46,XX,t(1;8)(p21,1; p11,2) 1 46,XY,t(3;4)(p14,2;933) 1
46,XX,t(11,22)(923;911,2) 1 46,XY,t(3;7)(925,1;932) 1
46,XX,t(11;17)(q14;925) 1 46,XY,t(4;17)(p15,32;923,1) 1
46,XX,t(12;22)(921,2;911,21) 1 46,XY,t(5;6)(923;922) 1
Reciprocas 46,XX,t(2;11)(937,1;921) 1 46,XY,t(5;11)(g35,923) 1
46,XX,t(3;11)(p25;13) 1 46,XY,t(5;17)(933,1; p13,1) 1
46,XX,t(3;15)(g21;913) 1 46,XY,t(7;16)(p22; p13,1) 1
46,XX,t(3;9)(p10;q10) 1 46,XY,t(10;14)(g23;p11,2) 1
46,XX,t(4;,11)(p16;912) 1 46,XY,t(11,20)(q14;913,2) 1
46,XX,t(4,16)(q26;923) 1 46,XY,t(14;20)(932,31;p11,22) 1
46,XX,t(7;19)(922;913,3) 1
46,XX,t(7;20)(p13;p11,2) 1
inv(1)(p13;921) 1 inv(2)(p11,2g13) 1
inv(2)(p11,2q13) 2 inv(7)(p15,3qg22) 1
inv(10)(g11,2;925,1) 1 Inv(12) 1
Inversiones
inv(14)(p11q913) 1
inv(15)(p11,2912) 1
inv(17)(p11,2921) 1
No Reportadas Desconocida 1 Desconocida 2
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Anexo V. Anomalias congénitas presentes en los RNVs

Sistema afectado ICD -10. Capitulo 17. Malformaciones congénitas, deformidades y anomalias cromosdmicas (Q00-Q99) Sexo

Malformaciones congénitas

) . Q00 - Q07 Q04.0 - Malformaciones congénitas del cuerpo calloso Nifia
del Sistema Nervioso
Q20 - Malformaciones congénitas de las camaras y conexiones cardiacas Nifio
Q24 - Otras MC cardiacas - Dextrocardia Nifia
. - Q24.5 - Malformacién de los vasos coronarios Nifia
Malformaciones congénitas Q20 - Q28
del aparato Circulatorio Q25.0 - Ductus arterioso permeable Nifia
Q25.0 - Ductus arterioso permeable Nifio
Q27.3 - Malformacion arteriovenosa (periférica) Nifio
Otras Malformaciones
congénitas del aparato | Q38 - Q45 Q38.2 Macroglosia - Hipertrofia congénita de la lengua Nifia
digestivo

Q50 - Malformaciones congénitas de los ovarios, las trompas de Falopio y los ligamentos ancho | Nifia

Malformaciones congénitas Q54 - Hipospadias Nino
de los érganos genitales Q50 - Q36
g 8 Q54 - Hipospadias Nifio
Q54 - Hipospadias Nifio
Malformaciones congénitas Q62 - Defectos obstructivos congénitos de la pelvis renal y malformaciones congénitas del -
. Q60 - Q64 . Nifio
del aparato urinario uréter
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Q62 - Defectos obstructivos congénitos de la pelvis renal y malformaciones congénitas del

. Nifia
ureter
Q62 - Defectos obstructivos congénitos de la pelvis renal y malformaciones congénitas del Nifio
uréter
Q64.9 - Malformacién congénita del aparato urinario no especificada Nifio
Q65 - Deformidades congénitas de la cadera Nifia
Q65 - Deformidades congénitas de la cadera Nifia
Q65 - Deformidades congénitas de la cadera Nifia
Q65 - Deformidades congénitas de la cadera Nifio
Malformaciones - ; " - e =
deformidaclies congénitas de»I Q65 - Q79 Q68.§ - Otras deformidades musculo esqueléticas congénitas especificadas - Luxacidn Nifia
. congénita del hombro
sistema Osteomuscular
Q71.30 - Agenesia (aplasia) congénita de mano y dedos no especificados Nifio
Q75.0 — Craneosinostosis Nifia
Q75.3 — Macrocefalia Nifio
Q76.0 - Espina bifida oculta Nifio
Q85.8 - Otras facomatosis no clasificadas bajo otro concepto - Sindrome de Sturge-Weber Nifio
Otras Malformaciones Q87.3 - Sindromes malformativos congénitos que afectan al desarrollo temprano. s
- Q80- Q89 ) . ) Nifia
congénitas Sindrome Beckwith-Wiedemann
Q89.9 - Malformacién congénita, no especificada — Anomalia congénita NEOM Nifio
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Anexo V. Frecuencia de los polimorfismos cromosdmicos en hombres y mujeres en ciclos de

ovodonacién

Femenino Masculino

Polimorfismo Cantidad Frecuencia Cantidad Frecuencia

(n=7) (%) (n=9) (%)
1gh+ 1 14,3
9gh+ 2 28,6
Inv(9) 1 14,3 4 44,4
13ps+/pss 1 14,3 1 11,1
21pstk 1 14,3
22ps+/pss 1 14,3 2 22,2
Ygs+ - = 2 22,2
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Anexo VI. Anomalias cromosdmicas reportadas en hombres y mujeres en ciclos de

ovodonacién

Femeninas n Masculinas n
45X 3 Mos 45,X/46,XY 1
Numéricas Mos 45,X/46,XX 4
45,XX,rob(13;14)(q10;q10) 4 | 45XY,rob(13;14)(q10;q10) 2
Robertsonianas | 45,XX,rob(14;21)(q10;910) 1
45,XX,rob(14;21)(q10;q19) 1
46,XX,t(8;11)(q13;p13) 1 | 46,XY,t(6;13) 1
46,XX,t(5;20)(q14;q12) 1 | 46,XY,t(12;20)(q24.1; q11,2) 1
46,XX,t(6;12;18)(q26;921;911.2) 1
clbieee 46,XX.1(10;18)(p11.2,p11.2) 1
46,XX,t(3;4)(q21; pl4) 1
46,XX,t(4;20)(g21.22;q11.22) 1
Fragile Site 46,XX,fra(X) 1 | 46,XY,t(1,20)(q21.1;q11.2) 1
46,XX,inv(10)(g11.2925)
Inversiones 46,XX,inv(10)(g11.2¢g26.1)
46,XX,inv(5)(p15.1921)
Delecién 46,XX,del(X)(q26) 1
Anillo Cr. 46,XX, Ring 1
No Reportadas | Desconocida 1
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Anexo VII. Anomalias congénitas presentes en los RNVs de ciclos de Ovodonacion

ICD-10. Capitulo 17. Malformaciones congénitas, deformidades

Sistema afectado , - Sexo
y anomalias cromosdmicas (Q00-Q99)
Ef)ilf(e?:i::zlon;: los Q12.0 - Catarata congénita Nifia
S 010-Q18

0jos, —oldo, cara Yy Q14.1Malformacion congénita de la retina Nifio
cuello

Q21 Malformaciones congénitas de los tabiques Nifia

. cardiacos

Malformaciones
congénitas del | Q20-Q28 | Q22.1 - Estenosis congénita de la vélvula pulmonar | Nifia
aparato Circulatorio - - —

Q23.4 - Sindrome del corazén izquierdo Nifia

hipoplasico
oliiEs . Q38.1 - Anquiloglosia Nifio
Malformaciones

- Q38 - Q45 , - : -

congénitas del Q41 - Ausencia, atresia y estenosis congénitas del Nifio
aparato digestivo intestino delgado o
Malformaciones
congénitas del | Q60 - Q64 | Q61.4 - Displasia renal Nifia
aparato urinario

65 - Deformidades congénitas de la cadena Nifio
Malformaciones vy Q65.9 - Deformidad congénita de cadera, no Nif
deformidades especificada iha
cpngenltas del | Q65-Q79 Q65.2 - Luxacion congénita de cadera, no Nifia
sistema especificada
Osteomuscular

Q79.5 - Otras malformaciones congénitas de la o

. Nifa

pared abdominal

Q82.5Nevus no neopldsico congénito Nifia
Otras
Malformaciones Q80 - Q89 | Q89.9Malformacion congénita, no especificada Nifio
congénitas

Q89.9Malformacién congénita, no especificada Nifio
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ANEXOS

Anexo VIII: Prevalencia de Polimorfismos Cromosdmicos en poblacién infértil

i Grupo de Cromosoma
Poblacién N Sexo FreCL(J:er;Ja P Autor/Afio
' G 3,3 57,2 23,9 19,1 Liang
China 1228 2014[48]
@ 2,9 500 | 50,0 -

. @ 11,2 21,3 16,5 60,1 Hong
China 3956 2011[68]
® 4,9 65,8 30,7

Chin S0 Ca 6,7 47,0 47,0 5,7 Sun
@ 6,9 580 | 42,0 - 2018(42]
) Cheng
China 19950 @ 5,5 62,5 37,5 2017[55]
Republica G & L34 Ble 1 ) <2 Sipek*
Checa @ 111 100 i i 2014[51]
. @ 28,8 23,5 23,5 34,1 Madon
India 842 2005[49]
® 17,2 60,6 22,7 -
~ & 10,6 Rueda
Espafa 835 74,5 25,5 2,3 2007[96]
® 13,8
@ 18,4
Espafia 866 320 | 655 2,4 2'\3‘1325]
® 20,8
@ 2,1 37,9 41,3 13,8 Presente
Espafia 2792 estudio.
® 2,7 59,4 32,4 - Propios
@ 1,1 44,4 33,3 22,2 Presente
Espafia 1278 estudio.
® 1,4 57,2 42,9 - Ovodon

*No reportan PMC de los cromosomas acrocéntricos en el estudio
N= numero de individuos infértiles en el estudio

Grupo A = Cromosomas no acrocéntricos

Grupo B = Cromosomas Acrocéntricos
Grupo C = Cromosoma Y
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ANEXOS

Anexo IX: Prevalencia de Anomalias Cromosdmicas en poblacion infértil

Poblacién N Sexo Frecuencia AC Autor/Afio

China 29.930 &9 3,8% Liu - 2013[52]
Ucrania 3.414 @ @ 2,4 % Pylyp - 2015[59]

India 842 &9 39% Madon - 2005[49]
Francia 705 G @ 8,1% Morel - 2004[118]
Turquia 480° @ @ 9,0% Turan - 2015[98]
Turquia 336° @ @ 4,0% Caglayan - 2010[56]
México 158" &9 7,6 % Dela Z%%r;tgg]ortes )
Portugal 5.978 @ @ 3,9% Jesus - 2019(119]
Espafia 2.792 @ @ 4,7 % Presente estudio. Propios
Espafia 1.278 @ @ 2,5% Presente estudio. Ovodon

N= numero de individuos infértiles en el estudio
aParejas infértiles con fallo de implantacién recurrente
bParejas infértiles con aborto recurrente
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