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Los estudios cromosémicos cldsicos y los cito-mole-
culares por FISH realizados en gametos y/o embriones
humanos originados 7% vitro han evidenciado una alta
tasa de anomalfas cromosémicas numéricas y aneuploi-
dfas. Se ha aceptado que la misma es la principal causa
de falla de implantacién o de aborto espontdneo. Para
mejorar la tasa de nacidos vivos tras la aplicacién de las
técnicas de reproduccién asistida FIV/ICSI se comen-
26 a aplicar el screening de aneuploidias en los pre-em-
briones antes de su transferencia con el propésito de
aumentar la tasa de embarazo evolutivo, mejorar el po-
tencial implantatorio y disminuir la tasa de aborto es-
ponténeo preclinico y clinico. Por tal motivo, se pensé
que el PGS podria ser beneficioso en los pacientes con
pobre pronéstico, tales como mujeres de edad avanza-
da, parejas con historia de aborto recurrente, varones
con factor masculino severo o fallas repetidas en FI-
V/ICSI con la finalidad de mejorar la eficiencia repro-
ductiva de estos grupos de pacientes.

El PGS, como las otras TRA, rdpidamente se intro-
dujo en la mayorfa de los laboratorios de FIV sin saber-
se realmente si su aplicacién era beneficiosa o perjudi-
cial en cuanto a la tasa de nacidos vivos. Como sucedi6
con la FIV, desde lo tedrico, la extraccién de una o dos
células para el estudio no deberfa alterar la masa celu-
lar embrionaria ni afectar el potencial implantatorio,
siendo ademds la eliminacién de células el mecanismo
usado cuando las células son injuriadas en el perfodo
preimplantatorio (efecto del todo o nada).

Mastenbroek y col, en el 2007 publican en el New
England Journal of Medicine un estudio doble ciego ran-
domizado y controlado en 408 mujeres con edades en-
tre 35 y 41 afios, que realizaron 836 ciclos de FIV, pe-
ro sin tener en cuenta el mayor riesgo para aneuploidfas
embrionarias, con el propésito de dilucidar si el PGS

era beneficioso o perjudicial. Para esto fueron divididas
en dos grupos, con y sin PGS. El PGS fue realizado por
FISH y usaron sondas para los cromosomas 1, 13, 16,
17, 18,21, X e Y. Los autores de ese ensayo clinico no
s6lo documentaron que no tenfa efecto beneficioso, si-
no que tenfa un efecto negativo sobre la tasa de nacidos
vivos. Como varios autores, entre ellos Handyside &
Thornhill 2007 y Munée y col 2007, hipotetizaron que
el efecto del PGS sobre la tasa de nacidos vivos podia
ser diferente en varios grupos de pacientes. En el pre-
sente trabajo los autores se propusieron verificar cémo
el PGS afectaba la tasa de nacidos vivos en mujeres de
edad avanzada con riesgo variable de aneuploidias em-
brionarias, usando los datos del ensayo clinico publica-
do por Mastenbroek y col en el afio 2007. Los autores
no encontraron diferencias significativas en los resulta-
dos del PGS en los grupos analizados: a) edad materna
menor o mayor /igual de 38 afios, b) ndmero de abor-
tos previos, ¢) calidad del semen, d) cantidad de unida-
des de rFSH usadas en la estimulacién ovérica, y e) nd-
mero de embriones de alta calidad. Ademds, las tasas de
nacidos vivos en todos los grupos con PGS fueron mds
bajas que en los grupos sin PGS. Por lo tanto, los auto-
res sugieren que el concepto tedrico de mejorar las ta-
sas de éxito de los procedimientos FIV/ICSI con el
screening de aneuploidias no es correcto. Finalizan su
trabajo enumerando a tres motivos como los responsa-
bles de que el PGS no tenga valor clinico:
1) Que la extraccién de una o dos células podria dafiar
el potencial implantatorio del embrién biopsiado.
2) Que el screening no evaltia a todas las aneuploidfas,
sino que es limitado a un cierto ndmero de cromo-
somas, entre 5 y 10 de los 23 pares.
3) Que el resultado de una sola célula no puede extra-
polarse a todo el embridn.
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A la fecha existen comunicados en la literatura seis
ensayos controlados randomizados (RCT) involucran-
do a un total de 1.294 pacientes. Cuatro estudios in-
cluyen a mujeres con edad reproductiva avanzada
(Staessen y col 2004, Mastenbroek y col 2007, Har-
darson y col 2008, Schoolcraft y col 2008). Dos estu-
dios mds recientes involucran a mujeres jévenes y su
propdsito fue el de mejorar la transferencia de un solo
embrién (Jansen y col 2008, Staessen y col 2008). En
todos los ensayos la biopsia se realizé en dfa 3, excep-
to el de Jansen y col que fue en dfa 5-6. En todos se ex-
trajo una sola célula, excepto el de Staessen y col 2004
en el que fueron dos y el de Jansen y col en el que ex-
trajeron entre 2 'y 9 células del trofoectodermo. De los
seis ensayos, uno evidencié disminucién en la tasa de
nacidos vivos (Mastenbroek y col, 2007), dos no mos-
traron diferencia en la tasa de nacidos vivos (Jansen y
col, 2008, Staessen y col, 2008), uno mostré una me-
nor tasa de embarazo clinico (Hardarson y col, 2008)
y dos no encontraron diferencia entre la tasa de im-
plantacién y el embarazo (Staessen y col, 2004,
Schooleraft y col, 2008). Todos los ensayos realizados
demostraron que el PGS no tiene beneficio alguno y
dos ellos incluso una disminucién en los resultados.

Estd totalmente reconocido que los ensayos clinicos
randomizados cuando estén bien disenados tienen por
finalidad generalizar los resultados al respecto, pero tam-
bién es verdad que si no se cumplen con los requisitos
esenciales, podrfan arrojar resultados erréneos. La argu-
mentacién para la realizacién del PGS por supuesto que
es correcta. Sorprendentes son los resultados de los en-
sayos. ;Debemos aceptar esos resultados como definito-
rios y no realizar mds PGS o deberfamos seguir inten-
tando con el mejoramiento del PGS desde el laborato-
rio de embriologfa, calidad del embrién a biopsiar, dia
de la biopsia, cantidad de células extraidas, estudio por
FISH, por PCR fluorescente cuantitativa o por las dife-
rentes metodologfas de microarrays, seleccién de pacien-
tes, tipo de estimulacién ovdrica, nimero de embriones
transferidos, etc? Mi opinidn es que todo ensayo clinico
randomizado y controlado deberfa respetar ciertos re-
quisitos indispensables tales como contar con un buen
laboratorio de embriologfa, idoneidad en la toma de la
biopsia y certeza diagnéstica del estudio genético.

Creo que se deberfan seguir desarrollando nuevas
metodologfas para lograr la mayor eficiencia diagnds-
tica de todo el complemento cromosémico. Mientras
tanto, si la pareja desea acceder al PGS como alterna-

tiva de diagndstico prenatal habria que informarla so-
bre los alcances y limitaciones que posee el mismo, y
recalcar que se diferencia mucho del diagnéstico pre-
natal convencional por edad avanzada en el que se eva-
lda numérica y estructuralmente a todos los cromoso-
mas con una certeza diagndstica altisima. Probable-
mente las nuevas tecnologfas moleculares que usan di-
ferentes tipos de microarrays nos permitan llegar al
diagndstico del genoma completo del embridn, y su
realizacién en el estado de blastocisto nos permitirfa
conocer el status genético del mismo embrién en un
estado mds evolutivo y por ende con mds potenciali-
dad de implantacién. Mientras no contemos con esas
mejoras, y teniendo en cuenta que el error diagndstico
en PGS por FISH es del orden del 10% y si la pareja
no tiene inconvenientes en la transferencia de mds de
un embridn, es preferible no hacer PGS vy elegir a los
embriones por su apariencia y estado evolutivo, recor-
dando que el 99% de las aneuploidias son letales, la
mayorfa en etapa preimplantatoria.
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El objetivo de esta revisién sistemdtica fue
identificar estudios comparativos prospectivos
para responder la siguiente pregunta: ;Estd aso-
ciada a una tasa mds alta de sobrevida luego del
descongelamiento la vitrificacién de embriones
humanos que con la técnica de congelamiento
lento?

De las 90 publicaciones seleccionadas en la
busqueda bibliogrifica, solo 4 estudios cumplie-
ron con los requisitos. En total la revisidn inclu-
y6 informacién sobre 8.824 embriones/blastocis-
tos humanos criopreservados en estadio de cliva-
je (vitrificacién: n = 7.482 vs. congelamiento len-
ton = 1.342). La tasa de sobrevida de los embrio-
nes en estadio de clivaje fue mayor después de la

vitrificacién que con congelamiento lento (OR
15.57, 95% CI 3.68-65.82; P <.001; heteroge-
neidad: P=.001; modelo de efectos al azar). La ta-
sa de sobrevida post-descongelamiento de blasto-
cistos vitrificados fue significativamente mds alta
comparada con la observada con congelamiento
lento (OR 2.20, 95% CI 1.53-3.16; P <.0001;
heterogeneidad: P=.06; modelo de efectos fijos).

Concluyeron que la vitrificacién parece estar
asociada con tasas mds altas de sobrevida luego
del descongelamiento que con la técnica de con-
gelamiento lento. Serdn necesarios nuevos estu-
dios prospectivos para confirmar estos resultados
y para evaluar las tasas de embarazo de estos dos
métodos de criopreservacién.



