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El jueves 18 de agosto del corriente afio se rea-
lizé la 3° reunién cientifica mensual de SAMeR,
como es habitual, en la Fundacién Cassard, orga-
nizada por los capitulos de Fertilizacién Asistida y
el de Biologfa de la Reproduccién de esta sociedad.

En esta oportunidad el tema de la reunién fue
"Falla reiterada de implantacién en FIV". Dado
que es un tema que involucra tanto a clinicos co-
mo a bidlogos, se dividieron las charlas en subte-
mas, a saber:

El primer expositor, el Licenciado Claudio
Bisioli, director del Laboratorio de Embriologia
de Pregna, abordé el tema de las Causas Embrio-
narias. Bisioli comenté que la seleccién de em-
briones humanos con alto poder de implantacién
es de fundamental interés en los programas de fe-
cundacién 7z wvitro. La evaluacién morfoldgica
subjetiva usando microscopia dptica sigue siendo
el método de rutina, ya que en la prictica se sigue
usando la vieja clasificacién embrionaria basada
en la observacién de los mismos a las 48 o 72 hs
para conocer el nimero y calidad de sus células, la
presencia de inclusiones citoplasmdticas y el nivel
de fragmentacion. Recientemente se ha llegado a
un consenso internacional para definir una sola
manera de clasificar embriones y de este modo ha-
cer que las comparaciones inter-laboratorios sean
posibles (Alpha Scientists in Reproductive Medicine
y ESHRE Special Interest Group of Embryology. The
Istanbul consensus workshop on embryo assessment:
proceedings of an expert meeting. Human Reproduc-
tion 2011; 26(6):1270-1283).

En los dltimos afios se han ido incorporando
otros aspectos que podrian ser tenidos en cuenta pa-
ra una mejor evaluacién de la morfologfa embriona-
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ria: la observacién de la forma y alineacién de los
prondcleos, el nimero de nticleos de cada blastéme-
ra ("multinucleacién") y el clivaje temprano. Es po-
sible que en un futuro muy cercano los laboratorios
de FIV evalten en forma rutinaria la calidad em-
brionaria a través de al menos tres medidas:

* El estudio de su integridad cromosémica a tra-
vés de métodos de screening genético preim-
plantatorio (PGS segtin su sigla en inglés) que
incluya el screening de todos los cromosomas
como la hibridacién genémica comparativa
(CGH segtin su sigla en inglés).

* La visualizacién continua de los embriones en
desarrollo a través de la cinematografia de lap-
sos de tiempo, lo que permitird comparar el de-
sarrollo de los embriones de una cohorte para
elegir los mejores (como la morfologfa clasica,
pero no en un par de "fotos" a las 48 o 72 ho-
ras, sino en continuado).

* El estudio del perfil metabdlico, el cual indica-
r4 qué metabolitos produce y cudles toma (o
no) de su ambiente un embrién en crecimien-
to con el mejor potencial de implantacién.

Respecto del PGS, se comenté que a pesar de
que se conoce que aproximadamente un 68% de
los ovocitos presentan anomalfas cromosémicas,
el PGS se encuentra en una etapa de grandes
cuestionamientos debido a las discrepancias en
sus resultados segtin diferentes grupos de trabajo.
Mencioné especialmente el trabajo de Masten-
broek y col (Mastenbroek, y col. In Vitro Fertili-
zation with Preimplantation Genetic Screening.
NEJM 2007; 357:9-17) que demuestra que esta
técnica no mejora las tasas de nacido vivo e inclu-
so las disminuye en edad materna avanzada. Sin
embargo, este metandlisis ha recibido numerosas
criticas en estudios posteriores (Schoolcraft y col,
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Fertil Steril 2009;9:157) que, si bien no demues-
tran diferencias significativas, muestran una ten-
dencia a la disminucién de las tasas de aborto en
pacientes abortadoras recurrentes. Con respecto a
las alternativas a la técnica cldsica de biopsia em-
brionaria en dia 3, Bisioli mencioné a la biopsia
del trofoectodermo en estadio de blastocisto, de-
bido a que podria reducir el error de diagnéstico
que resulta del mosaicismo. También mencioné
la biopsia del corpusculo polar, la cual presenta la
ventaja de otorgar mds tiempo para el andlisis ge-
nético. Finalmente se refiri6 a la técnica del CGH
como una herramienta en desarrollo que posee la
ventaja de poder analizar todos los cromosomas.

Un segundo tema abordado en su exposicién
fue el de la Metabolémica, técnica que evalda el
potencial implantatorio del embrién a través del
andlisis de sus metabolitos, tomando en cuenta
que un embrién produce entre 2.500 y 3.000 me-
tabolitos, un ndmero sensiblemente menor que el
ndmero de sus genes (25 a 30.000, estudiados a
través de la genémica). Como ejemplo de estudio
metabolémico, se comenté que los embriones con
cariotipo 46 XX consumen mids glucosa, al igual
que embriones analizados que han generado em-
barazo. Para estudiar algunos de estos metabolitos
se utilizan distintos tipos de espectrofotometria.
En particular, Bisioli presenté resultados de Preg-
nay de la Universidad Nacional de La Plata obte-
nidos luego del estudio de medios de cultivo de
embriones individuales, donde los liquidos perte-
necientes a embriones que produjeron embarazo
mostraron un perfil espectrofotométrico diferente
al de los que no implantaron.

El segundo expositor fue el Dr Roberto Inza,
médico especialista en reproduccién del staff del
IFER, que abordé el tema de las fallas implanta-
torias de causa uterina. Al respecto, se mencioné
a la ecografia como el estudio més bdsico y utili-
zado como evaluacién primaria de la cavidad, pe-
ro que solo puede limitarse a ver el espesor y el
patrén endometrial. También se mencioné al
Doppler endometrial y subendometrial, pero la
técnica central que doming esta exposicién fue la
Histeroscopia, que constituye el goldsatandard en
la evaluacién y tratamiento de patologia intraca-
vitaria cldsica como pélipos endometriales, mio-
mas submucosos y sinequias uterinas. La histe-
roscopia, si bien su indicacién permanece en dis-
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cusién en pacientes con fallas reiteradas, permite
el diagndstico de patologia endometrial "sutil"
(micropdlipos, endometritis) en un 18 a 50% de
las pacientes con fallas reiteradas de implantacién
que presentaban diagndstico de imédgenes hormo-
nales. Por otra parte, el hecho de tomar una biop-
sia endometrial en el ciclo previo a un tratamien-
to de FIV podria aumentar su probabilidad de
implantacién posterior, segiin sefalan algunos
autores. El Dr Inza también mencioné algunos
marcadores endometriales de implantacién como
el Test de integrina 05B3, que es un marcador de
regulacién mitética endometrial, y que se en-
cuentra disponible comercialmente aunque exis-
ten pocas series publicadas respecto de su utili-
dad. Se mencioné también los trabajos del Dr
Carlos Simén del Instituto Valenciano de Inferti-
lidad (IVI) sobre transcriptémica del endometrio
mediante andlisis genémico de microarrays en los
cuales se describe una "firma" transcriptémica de
receptividad endometrial, que ha demostrado
gran especificidad aunque todavia una baja sensi-
bilidad. Se mencioné también la importancia de
tomar en cuenta la funcionalidad del miometrio-
subendometrial que genera una contractilidad
funcional segin el momento del ciclo en el dtero
no gestante (por ejemplo, aumenta en el periodo
preovulatorio y disminuye en la ventana de im-
plantacién). Este mudsculo subendometrial tiene
receptores de estrégeno y progesterona que se van
expresando en las diferentes fases del ciclo. Algu-
nas patologias como la endometriosis o la adeno-
miosis pueden alterar este peristaltismo con la
consecuente disminucién de la fertilidad.
Finalmente se hizo hincapié en la Endometritis
Croénica Inespecifica, patologia que estd descripta
en hasta un 30% de las pacientes con falla de FIV y
que produce una disminucién de la tasa de implan-
tacién. Esta patologfa estd generada por productos
secretados por bacterias de dificil cultivo, y de diag-
nostico histopatolégico, a través de un tipico infil-
trado linfoplasmocitario del tejido endometrial.
Ante su diagndstico, debe tratarse empiricamente
(dado que es dificil establecer el germen causal) con
antibidticos del tipo de la Ciprofloxacina y el Me-
tronidazol previo a un nuevo tratamiento de FIV.
La tercera expositora, la Dra Vanesa Rawe, di-
rectora de REPROTEC, abordé el tema de la fa-

lla implantatoria de causa espermatica. Comen-
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t6 el hecho de que desde hace aproximadamente
10 afios atrds hubo un resurgimiento del estudio
de la patologfa espermdtica, mencionando que
"en la era del ICS], no basta sélo con un espermo-
grama" para la evaluacién del factor masculino.
Describié la patologfa del espermatozoide de la
cabeza, cuya forma extrema es la globozoosper-
mia, y otras patologfas del centriolo que afectan la
formacién de los pronucleos y el clivaje embriona-
rio posterior, al igual que las anomalias del acroso-
ma como la hipoplasia acrosomal, todas ellas pa-
tologifas que en general suelen tener pobres resul-
tados luego de ICSI. Ademds, mencioné las pato-
logias de la pieza intermedia que también afectan
la fertilizacién, y las anomalias del flagelo que
afectan mayormente a la movilidad espermadtica y
tienen mejores resultados. Se hizo también men-
cién al FISH en espermatozoides, como un inte-
resante estudio que permite la exploracién en si-
multdneo de varios cromosomas y debe ser reali-
zado en al menos 10.000 espermatozoides para
poder valorar la baja frecuencia de anomalias re-
portadas en algunos cromosomas. Los valores nor-
males esperados van entre el 5-10%, mientras que
los varones con oligoastenoteratospermia (OAT),
trastornos genéticos en sangre periférica y los ex-
puestos a quimio y radioterapia, poseen valores
patolégicamente aumentados.

El tema central que tocé la Dra Rawe fue el
estudio de la fragmentacién del ADN espermati-
co, ya que esto repercute de manera significativa
en el potencial implantatorio del embrién. El es-
tudio que mejor evalda esta anomalia es la técni-
ca de TUNEL, que permite detectar la fragmen-
tacién TOTAL del ADN (sin diferenciar entre la
de cadena simple y doble). El estudio que com-
plementa la evaluacién de la fragmentacién del
ADN es la deteccién de la apoptosis espermdtica
mediante la evaluacién de la Caspasa 3. La com-
binacién de estas dos técnicas, TUNEL y Caspa-
sa, permite ademds una evaluacién mds abarcati-
va en el tiempo. Las indicaciones para realizar es-
tos estudios son: varicocele, Asteno o teratosper-
mia severa, hombres mayores de 45 afos, antece-
dentes de quimio o radioterapia, mala calidad
embrionaria y aborto recurrente. Finalmente, la
Dra Rawe explicé que hoy ya se puede evaluar la
dindmica de la fragmentacién del ADN espermé-
tico en el tiempo y observar el comportamiento

de esa muestra espermdtica en tiempo real en

condiciones de cultivo iz vitro, similar a lo que

acontece en el tracto genital femenino.

El dltimo expositor de esta reunién fue el Dr
Demidn Glujovsky, médico especialista en repro-
duccién del CEGYR vy revisor de la Colaboracién
Cochrane que planteé el tema de la falla reiterada
de implantacién desde la éptica de la medicina
basada en la evidencia. Esta exposicién fue bre-
ve, pero sumamente interesante dado que expuso
las dificultades que se plantean desde el punto de
vista de la evidencia cientifica en este tema, co-
menzando por la definicién del mismo, dado que
no hay consenso y las diferentes publicaciones
parten de definiciones distintas. Por lo tanto, se
deben interpretar los resultados en funcién de la
definicién elegida por cada autor, lo cual dificulta
la comparacién entre los diferentes estudios. Ade-
mas, la evidencia de buena calidad encontrada fue
escasa, haciéndose mencién sélo a 4 revisiones sis-
temdticas publicadas en los dltimos 5 afios. Estas
revisiones analizaron el beneficio de:

* Realizar una lesién endometrial en el ciclo pre-
vio (sélo se incluyeron 3 estudios): Se observé
un beneficio estadisticamente significativo
(ademds, un cuarto estudio involucré a la histe-
roscopia, también con beneficios).

¢ Uso del PGD: La evidencia disponible no apo-
ya el uso de esta técnica para mejorar la tasa de
nacidos vivos, en el contexto de fallas de im-
plantacién reiteradas.

* Uso de heparina en pacientes sin trombofilias: 1
solo ensayo clinico aleatorizado que no hallé efec-
to favorable del uso de heparina en estas pacientes.

* Uso del Hatching Asistido: 5 estudios aleatori-
zados sobre 218 pacientes demuestran un Odd
Ratio 1,73 a favor del uso de esta técnica.

El Dr Glujovsky se encargé de sefialar que es-
ta es la evidencia disponible, que es pobre hasta el
momento, que s6lo abarca temas muy puntuales
y que serfa el momento de realizar estudios con
un disefio adecuado para poder disponer de una
evidencia cientifica mds rica sobre este tema.

Finalmente, aprovecho para agradecer y felici-
tar a todos los expositores de esta reunién que re-
sulté sumamente aprovechable para todos los
miembros de la sociedad que asistieron, como era
esperado, en gran cantidad.
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