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El Diagnéstico Genético Preimplantacional
(DGP) fue desarrollado para poder
seleccionar  embriones libres de
enfermedades monogénicas en un
estadio previo a la implantacién
(Handyside et al., 1990). Para ello
se requiere un procedimiento de
fecundaciénin vitro que permita generar
los embriones en el laboratorio.

Teniendo en cuenta que la aneuploidia
es una de las causas mds evidentes
del fallo reproductivo humano y es
responsable de sindromes compatibles
con la vida, el concepto de seleccién
preimplantacionalprontoseadapté para
la deteccion de pérdidas o ganancias
cromosomicas en los embriones,
dando lugar al DGP para el cribaje de
aneuploidias o PGS (Preimplantation
Genetic Screening). EL objetivo del PGS
esincrementar la tasa de implantacion,
disminuir la tasa de aborto y evitar el
nacimiento de individuos afectados
por cromosomopatias en pacientes con
especial riesgo.

Las primeras aplicaciones del PGS
fueron llevadas a cabo por Verlinsky
et al. (1995) y Munne et al. (1995)
y consistieron en el andlisis de los
cromosomas cuyas alteraciones
producen sindromes viables, es decir,
X, Y, 13, 18 y 21, mas el cromosoma
16, la alteracion del cual se halla
frecuentemente en abortos.

Desde de las primeras aplicaciones,
el PGS se ha convertido en un andlisis
rutinario para pacientes en los que se
sabe que la aneuploidia es uno de los
factores causantes de la infertilidad.
En la dltima recopilacion de datos de la
European Society of Human Reproduction
and Embryology (ESHRE) PGD Consortium
se contabilizan 16342 casos de PGS
desde Enero de 1997 hasta Diciembre de
2007 (Harperetal., 2010). Sin embargo,
la tasa global de implantacién de los
embriones transferidos después de ser

seleccionados es del 15% (embriones
que muestran latido cardiaco respecto
a los transferidos). Aunque cabe tener
en cuenta que los datos proceden
de centros de distintos paises, con
politicas de transferencia diferentes,
esta realidad queda lejos de las
esperanzas depositadas inicialmente en
el PGS. De hecho, en los lltimos anos
se ha generado una controversia en
torno a la utilidad de esta estrategia:
mientras algunos autores publican un
incremento en la tasa de implantacién
de embriones de pacientes sometidos
al PGS (Gianaroli et al., 1997; Munne
et al., 1999, 2003), otros ponen de
manifiesto que este sistema no es capaz
de mejorar los resultados en mujeres
de menos de 36 afos (Staessen et al.,
2008) o que incluso los empeora en
mujeres de edad avanzada (Staessen
et al., 2004; Mastenbroek et al., 2007;
Hardarson et al., 2008).

Evaluando los resultados globales
obtenidos hasta hoy, pues, es necesario
hacer una reflexion sobre las estrategias
utilizadas en el PGS, incidiendo en
puntos esenciales como qué pacientes
pueden beneficiarse del diagnéstico,
qué técnica es la mds idénea para el
andlisis cromosémico o en cual estadio
celular debe hacerse la biopsia.

INDICACIONES PARA EL PGS
EDAD MATERNA AVANZADA

Es bien sabido que a medida que
aumenta la edad de la madre disminuye
la tasa de implantacién. Se han
propuesto varios factores que podrian
estar implicados en dicho declive, de
los cuales los dos mds aceptados son la
disminucién de la receptividad del Gtero
y el envejecimiento de los ovocitos
(Meldrum, 1993). No obstante, se han
descrito tasas de embarazo elevadas en
mujeres de edad avanzada receptoras de
ovocitos de donantes jévenes (Abdalla

et al., 1993; Sauer et al., 1996), por
lo que el primer factor no quedaria
claramente asociado a este fenémeno.
En cambio, existen muchas evidencias
de la implicacion ovdrica en los
problemas de fertilidad de mujeres de
> 37 afos, especialmente de la elevada
incidencia de aneuploidias en sus
ovocitos (Nicolaidis y Petersen, 1998;
Pellestor et al., 2003, 2005; Fragouli et
al., 2006). Ademas, se han observado
altas tasas de aneuploidia (40-80%)
en embriones derivados de este grupo
de pacientes (Gianaroli et al., 1997,
1999; Staessen et al., 2004; Platteau
et al., 2005), independientemente
de la morfologia embrionaria. Por
consiguiente, en mujeres de edad
avanzada existe un elevado riesgo de
no implantacién, de aborto o incluso
de tener descendencia que padezca
sindromes originados por alteraciones
cromosomicas. De hecho, se ha descrito
un incremento exponencial de la
incidencia del sindrome de Down con el
aumento de la edad de la madre (Hassold
y Jacobs, 1984). El riesgo también
aumenta para el resto de trisomias
viables (las de los cromosomas 13, 18,
XeY) (Warburton, 1986).

Parece evidente, pues, que la seleccion
de embriones libres de alteraciones
cromosémicas es una condicién clave
para aumentar el éxito reproductivo en
este grupo de pacientes. Sin embargo,
los resultados de distintos estudios
clinicos aleatorizados (randomized
controlled trials, RCT) de PGS en mujeres
de edad avanzada son dispares:
mientras algunos autores describen
un claro incremento de la tasa de
embarazo (Schoolcraft et al., 2010),
otros no encuentran argumentos a
favor del diagnéstico en términos de
resultados clinicos por ciclo iniciado
(Staessen et al., 2004; Mastenbroek
et al., 2007; Hardarson et al., 2008;
Schoolcraft et al., 2010). Sin embargo,
algunos de estos estudios han sido
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criticados por su disefio, es decir, por
no incluir los pacientes adecuados, por
el método de analisis utilizado, etc.
(Munne et al., 2007). Como veremos
mds adelante, la estrategia utilizada
para el cribado de aneuploidias
puede influir enormemente en los
resultados obtenidos.

ABORTOS DE REPETICION

EL término “abortos de repeticion”
se asigna a parejas que han sufrido
dos o mas abortos consecutivos. La
prevalencia de este fenémeno en la
poblacién es del 1% y en el 50% de
los casos no existe una causa aparente
(i et al., 2002). La presencia de
alteraciones cromosémicas numéricas
en abortos espontdneos (Hassold et al.,
1980), asi como su elevada incidencia
(50-60%) en embriones de parejas con
abortos de repeticion no explicados
(Pellicer etal., 1999; Rubio etal., 2003;
Munne etal., 2005) hace pensar que, en
estos casos, la aplicacién del PGS podria
ser beneficiosa. De todos modos, los
estudios realizados hasta el momento
son controvertidos y no esta claro
que la tasa de aborto pueda reducirse
Ginicamente mediante una seleccién
cromosomica (Werlin etal., 2003; Rubio
etal., 2005; Munne etal., 2005), puesto
que otros factores como la morfologia
embrionaria, la receptividad del
endometrio o el sistema inmunitario
podrian estar también implicados.

FALLOS RECURRENTES DE IMPLANTACION

EL término “fallos recurrentes de
implantaciéon” se asigna a pacientes
que han realizado tres o mds ciclos de
FIV sin éxito o que no han conseguido
el embarazo después de la transferencia
de 10 embriones de buena calidad (en
distintos ciclos de FIV) (ESHRE PGD
Consortium Steering Commitee, 2002).
Del mismo modo que en los abortos de
repeticion, se cree que pueden existir
muchos factores causantes del fallo
implantatorio. La elevada incidencia
de aneuploidia es uno de ellos, pero
también lo son una receptividad
endometrial disminuida, patologias
uterinas o incluso una técnica de
transferencia embrionaria inadecuada
(Donoso et al., 2007). Se encuentran
pocos datos publicados, pero existe
controversia: algunos estudios no

muestran mejoria en los resultados
clinicos del PGS (Gianaroli et al., 1999;
Munneetal., 2003; Harper etal., 2006),
mientras que otros describen tasas de
implantacion mds elevadas (Pehlivan
et al., 2003; Platteau et al., 2006).

FACTOR MASCULINO

EL PGS también se recomienda a dos
grupos en los que la aneuploidia
parece tener un origen claramente
masculino. El primer grupo es el de
pacientes con azoospermia, obstructiva
0 no obstructiva, en los embriones
derivados de los cuales se ha observado
una elevada incidencia de alteraciones
cromosémicas (Platteau et al., 2004;
Rubio et al., 2005). EL segundo grupo
es el de pacientes con teratozoospermia
severa, puesto que se ha detectado un
ndmero incrementado de aneuploidias
en sus espermatozoides (Bernardini
et al., 1998; Calogero et al., 2003).
De todas formas, practicamente no
existen estudios que demuestren el
efecto positivo del PGS sobre la tasa de
implantacién y embarazo en estos casos
y, en consecuencia, se trata de una
indicacién minoritaria.

En cambio, el PGS sise aplica a pacientes
con resultados previos de Hibridacion
in situ Fluorescente (Fluorescent in
situ Hybridization, FISH) alterada en
espermatozoides o bien con resultados
previos de meiosis alterada (Sanchez-
Castro et al., 2009; Barri et al., 2005),
independientemente de la calidad
seminal.

TECNICAS UTILIZADAS EN EL PGS
HIBRIDACION IN SITU FLUORESCENTE

En la mayoria de centros donde se
practica el PGS, la estrategia mas
comlnmente utilizada es la biopsia de
uno o dos blastémeros de los embriones
en el dia+3 del desarrollo y su posterior
analisis citogenético mediante FISH.
Esta técnica permite identificar algunos
cromosomas predeterminados en el
nicleo interfasico de la célula fijada.
Consiste en la hibridacién de sondas
de DNA especificas (complementarias
a determinadas regiones
cromosémicas conocidas) marcadas
con fluorocromos de colores distintos.
Se trata de un procedimiento rapido y

sencillo, ya que el tiempo de hibridacién
puede durar entre una y 14 horas,
aproximadamente, y el analisis de los
resultados se lleva a cabo de forma muy
agil. Otra de las ventajas de la técnica
es que permite identificar y localizar la
presencia del material cromosémico in
situ, es decir, en la muestra examinada;
esto permite re-biopsiar una segunda
célula para evitar embriones sin
diagnéstico. Pero la FISH también
presenta limitaciones: para poder
aplicarla es necesario fijar previamente
el material nuclear en un portaobjetos.
Este proceso requiere gran habilidad
y experiencia, de lo contrario, puede
ocasionar pérdidas de cromatina, que
se interpretardn como falsas pérdidas
cromosémicas. Ademas, el hecho de que
la FISH detecte un dnico locus en cada
cromosoma hace la estrategia menos
robusta y mas susceptible de producir
errores de diagnéstico. En ocasiones,
las sefiales fluorescentes pueden ser
dificiles de interpretar: por ejemplo,
sefales dobles pueden corresponder a
regiones replicadas de un cromosoma

y, en consecuencia, tratarse de
disomias; o bien a duplicaciones
cromosémicas, que producen

trisomias. Asimismo, solapamientos
de DNA pueden serinterpretados como
falsas monosomfas.

Por los motivos anteriores, se
recomienda llevar a cabo el reanalisis
de los nicleos con sefiales dudosas
utilizando sondas distintas a las
iniciales. Esta estrategia ha permitido
disminuir la tasa de error de la FISH
hasta el 4,7%, siempre que se desarrolle
el proceso en condiciones dptimas (Colls
etal., 2007).

De todos modos, la mayor limitacién de
la técnica es el nlimero de cromosomas
que se pueden analizar en un PGS, un
maximo de 13 (Abdelhadi et al., 2003),
aunque rutinariamente se suelen
estudiar 9 cromosomas (Pujol et al.,
2003). Es decir, entre 11 y 15 de los
24 tipos de cromosomas existentes (1-
22, X e Y) quedan sin analizar. Esto es
debido a la restriccién en el ndmero
de fluorocromos disponibles y a la
probabilidad de solapamiento de las
sefiales (Wilton, 2005). Por lo tanto,
es necesario hacer varias rondas de
hibridaciéon para poder analizar mas
de cinco cromosomas (el nimero de
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cromosomas que se puede estudiar en
una sola ronda), aunque se ha descrito
que en la tercera ronda se dafia ya gran
parte de la cromatina (Liu et al., 1998).
Asi pues, no es posible examinar todo
el complemento cromosémico de una
célula mediante la FISH.

Este podria ser el principal motivo
por el cual la tasa de implantacion
de los embriones seleccionados vy
transferidos después del PGS es menor
que la esperada, como hemos apuntado
anteriormente, del 15% segln los
datos recopilados por la ESHRE PGD
Consortium (Harper et al., 2010). Y es
por eso que la tendencia actual en el PGS
es pasar a la utilizacién de técnicas que
permitan estudiar simultaneamente los
22 cromosomas autosémicos mas los
dos sexuales.

HIBRIDACION GENOMICA COMPARADA

La Hibridacién Genémica Comparada
(Comparative Genomic Hybridization,
CGH) es una de las técnicas mejor
establecidas para el analisis completo
del cariotipo humano. Fue descrita por
Kallioniemi et al. en 1992 como método
para detectar marcadores cromosémicos
en el DNA tumoral. Posteriormente,
su procedimiento se adapté para el
andlisis de desequilibrios cromosémicos
presentes en células aisladas, previa
amplificacion de su DNA (Voullaire et
al., 1999; Wells et al., 1999).

El fundamento de la CGH reside en
hibridar de forma competitiva, es
decir, con una proporcién 1:1, el DNA
de una muestra problema (p.e., un
blastémero aislado) y el de una célula
control (p.e., un fibroblasto euploide)
sobre metafases de linfocitos euploides
(46,XY) fijadas en un portaobjetos.
Antes de la hibridacion, las muestras
de DNA se marcan fluorescentemente
con dos colores distintos, por ejemplo,
en verde el DNA control y en rojo el DNA
problema. Para la interpretacién de los
resultados es necesario disponer de un
programa informdtico con el que capturar
una docena de imdgenes de metafases
hibridadas por cada célula problema,
realizar su cariotipoyevaluar la ratio entre
las dos fluorescencias hibridadas en cada
uno de los cromosomas. Si la intensidad
de la fluorescencia para un cromosoma
en concreto es igual en las dos muestras

(controly problema), este cromosoma se
visualiza en la metafase de coloramarillo/
naranja (verde + rojo). En cambio, si la
intensidad de fluorescencia de la muestra
problema es superior a la de la muestra
control (rojo > verde) el cromosoma
metafasico en cuestion se observara mds
rojo. Por el contrario, si la intensidad de
fluorescencia de la muestra problema es
inferior a la de la muestra control (rojo
< verde) el cromosoma metafdsico en
cuestion se observara mas verde. A partir
de los resultados obtenidos, el programa
informa de las ganancias y pérdidas de
cualquier cromosoma, de modo que se
obtiene un diagndstico citogenético
completo de la célula problema.

Asi pues, la CGH permite analizar todos
los cromosomas y en toda su longitud,
siendo su limite de resolucién de 10-20
Mb, por lo que, aparte de las alteraciones
que afectan a todo el cromosoma, se
pueden detectar también alteraciones
parciales de los cromosomas. Ademas,
la CGH aplicada al andlisis de una sola
célula tiene una gran ventaja: la célula
analizada se introduce en un tubo de PCR
para su lisis y posterior amplificacion
en vez de ser fijada en un portaobjetos.
El éxito de diagnéstico mediante
esta técnica es aproximadamente del
94% (Gutierrez-Mateo et al., 2004;
Schoolcraft etal., 2010).

Sin embargo, la CGH también presenta
limitaciones. Una de ellas es el hecho
de que no permite detectar cambios de
ploidia (triploidias, tetraploidias, etc.)
ni tampoco permite distinguir entre
euploidia y presencia de alteraciones
cromosémicas  equilibradas  (aunque
éstas no tienen significancia clinica). En
cuanto al procedimiento, esta técnica
requiere una gran especializacion del
personal que la realiza, tanto para el
procesado de las muestras como para
el andlisis de los resultados. En la CGH
convencional el tiempo necesario para
llevar a cabo todo el proceso es de
aproximadamente cuatro dias, ya que la
hibridacion transcurre durante 40-72h;
lo que implica la criopreservacién de
los embriones biopsiados en el PGD de
blastémeros en dia+3 y la transferencia
de los seleccionados en un ciclo adicional
posterior. Aunque las técnicas de
vitrificacién han incrementado el éxito de
lacriopreservaciénylasupervivenciadelos
embriones después de la descongelacién,
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la situaciénideal es evitar este proceso en
el ciclo de FIV con PGS. Con esta finalidad,
se ha desarrollado hace poco una version
modificada de la CGH convencional, la
CGH rdpida (Rius et al., 2010, 2011) con
la que se obtienen los resultados en poco
mds de 24 horas, gracias a una reduccion
deltiempo de hibridacién hasta 12 horas.
Esta técnica rinde un éxito de diagnéstico
del 94% (Rius et al., 2010). Al obtener los
resultados el dia+4, se puede realizar la
transferencia “en fresco” de los embriones
seleccionados en el mismo ciclo de FIV,
evitando la criopreservacion y el retraso
de la transferencia embrionaria.

MICROARRAYS

Recientemente, la metodologia de la
CGH convencional se ha adaptado a la
tecnologia de los microarrays, lo que ha
originado una nueva variedad de la CGH,
el array-CGH (Hu et al., 2004; Le Caignec
et al., 2006; Wells et al., 2008). Con esta
estrategia, los DNAs problemay controlno
se hibridan sobre metafases de linfocitos
fijadas en un portaohjetos comdn, sino
que se utiliza un portaobjetos en el que
se han adherido secuencias de DNA que
cubren todo el genoma. Por tanto, el
resultado de la CGH se obtiene evaluando
la fluorescencia hibridada en cada uno
de los puntos que contiene el microarray.
Esta tecnologia tiene dos ventajas respeto
a la CGH convencional:

En primer lugar, [a resolucién es mas
elevada, ya que viene dada por el
tamano de las secuencias adheridas en
el portaobjetos. Aun asi, los criterios de
analisis disponibles hasta el momento
Gnicamente permiten detectar con
seguridad alteraciones que involucren
unas 10 Mb del cromosoma (Hellani et al.,
2008; Vanneste et al., 2009). En segundo
lugar, la duracién del proceso puede llegar
a ser de 16-18 horas y el analisis de los
resultados se hacedeformaautomatizada,
por lo que, al igual que con la CGH
rapida, se puede hacer la transferencia
de los embriones  seleccionados
durante el mismo ciclo de FIV.
Actualmente ya se han llevado a cabo
algunas aplicaciones clinicas del array-
CGH (Hellani et al., 2008; Fishel et al.,
2010) con resultados esperanzadores,
a la vez que se avanza en la validacin
de la metodologia (Gutierrez-Mateo et
al., 2010) para asegurar la fiabilidad
del diagnéstico en el PGS. EL éxito de
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diagnéstico mediante array-CGH es del
89% (Gutierrez-Mateo et al., 2010).

Otro sistema desarrollado con microarrays
es el del array-SNPs, que puede ofrecer un
andlisis mas completo del DNA problema
(Handyside et al., 2009). Esta técnica
utiliza un portaobjetos en el que se han
adherido secuencias de DNA polimérficas,
SNPs (single nucleotide polymorphisms),
que se encuentran repartidas por todo el
genoma. Con los array-SNPs, no sélo se
puede determinar el nimero de copias
de un cromosoma, sino que ademas se
obtiene una “huella dactilar” Gnica del
DNA analizado, que identifica el genotipo
de la muestra problema. En este caso, el
DNA control y el problema se hibridan
separadamente en distintas dreas de
SNPs de un mismo portaobjetos y se
puede utilizar el mismo fluorocromo para
marcarlos. EL nimero de copias de cada
cromosoma se calcula comparando las
intensidades de fluorescencia obtenidas
para la hibridacién controly la hibridacién
problema. El éxito de diagnéstico
mediante array-SNPs es del 96% (Treff
et al., 2010). Esta metodologia podria
tener un gran potencial de aplicacion,
pero a dia de hoy una de las limitaciones
mas importantes es la falta de precisin
en el diagnéstico. Para solucionar
este problema, es necesario analizar
un gran ndmero de SNPs y realizar un
procesamiento estadistico de los datos.
Ademds, para poder comprender y valorar
los resultados es necesario el analisis del
DNA parental, lo que supone un proceso
previo afadido. La complejidad del
sistema hace que de momento su coste
sea muy elevado y quede limitado a una
pequenia parte de pacientes.

ESTADIO CELULAR Y MOSAICISMO

Uno de los temas mds polémicos en el
campo del PGS, a parte de la técnica
utilizada, es el estadio celular en el
cual debe realizarse el diagndstico. Y la
controversia ha surgido, principalmente,
debido a la existencia de mosaicismo.
El mosaicismo es la presencia de dos o
mas lineas celulares cromosdémicamente
distintas en un mismo embrién, y es un
fenémeno muy comidn en embriones
humanos (Munne et al., 1994a; Vanneste
etal., 2009). Recopilando varios estudios
de FISH, se ha visto que la proporcion de
embriones que presentan mosaicismo
se encuentra entre el 25% y el 60%

(Bielanska et al., 2002; Wilton, 2005).
Aunque se cree que este fenémeno podria
tener un predominio en embriones en
estadio de dia+3, se ha observado tanto
en embriones de 6-8 células (Munne et
al., 1994b; Delhanty et al., 1997), como
en blastocistos (Evsikov y  Verlinsky,
1998; Coonen et al., 2004; Daphnis et
al., 2008). Por el hecho de que la célula
diagnosticada puede tener una dotacién
cromosomica distinta a la del resto, el
mosaicismo es uno de los principales
obstaculos del PGS en embriones.

Una de las estrategias que esta tomando
de nuevo fuerza en el PGS es el andlisis del
primerysegundo corpUsculospolares (1CP,
2CP) (Verlinsky et al., 2001; Wells et al.,
2002; Obradors et al., 2008, 2009, Kuliev
etal., 2011). Estas dos células tienen una
dotacién cromosémica complementaria
a la del ovocito en estadio de metafase
IT (MII), por lo que con su andlisis se
obtiene un diagndstico indirecto de la
composicion cromosémica del ovocito.
El estudio del gameto femenino se
basa en que aproximadamente el 90%
de las aneuploidias encontradas en
los embriones son de origen materno
(Nicolaidis y  Petersen, 1998). Las
principales ventajas de esta estrategia
son que se analiza una célula que no
interfiere en el desarrollo embrionario y,
tanto con FISH como con CGH, se evita
la criopreservaciéon. Pero no pueden
detectarse ni los errores cromosdmicos de
origen paterno, ni los errores mitdticos
producidos en la etapa poszigética, que
generan mosaicismo en el embrién.

Sin embargo, la estrategia mds
comlnmente utilizada para el PGS en la
actualidad es el andlisis de blastémeros
de los embriones en dia+3. De hecho,
segln los datos recopilados por el ESHRE
PGD Consortium (Harper et al., 2010),
en el 83% de los casos de PGS se ha
utilizado la biopsia de blastémero. Esta
estrategia permite detectar alteraciones
cromosémicas de origen tanto paterno
como materno, asi como posibles
anomalias generadas en las primeras
divisiones mitéticas del embridn.

Para poder detectar el mosaicismo, se
ha propuesto realizar la biopsia y el
analisis de dos blastomeros (Baart et al.,
2006). Aunque se han descrito tasas de
implantacién aceptables siguiendo este
método (Van de Velde et al., 2000), otros

estudios recomiendan una estrategia
menos invasiva, biopsiando un solo
blastémero, ya que la biopsia de mas
de una célula puede comprometer la
viabilidad del embrién (Goossens et al.,
2008; De Vos et al., 2009).

Porotrolado,algunosautoresargumentan
que la constitucién cromosémica de
los blastémeros de embriones en dia+3
podria no representar correctamente la
del embrién que implanta (en estadio
de blastocisto) (Li et al., 2005; Fragouli
et al., 2008; Barbash-Hazan et al.,
2009). En esta linea, se ha postulado
que algunos embriones mosaicos con
células euploides y aneuploides podrian
llevar a cabo una autocorreccion de las
alteraciones cromosémicas mediante el
crecimiento preferencial de las células
euploides sobre las aneuploides, durante
los primeros estadios de la embriogénesis
y después de la implantacién (Li et al.,
2005; Barbash-Hazan et al., 2009).
Contrariamente, otros estudios sugieren
que estos embriones podrian acumular
mds alteraciones cromosdmicas causadas
por errores mitticos (Munne et al., 2005;
DeUgarte etal., 2008).

Independientemente de si  existe
correccion o acumulacién de errores
cromosomicos, recientemente se
ha promocionado el analisis del
trofoectodermo de blastocistos como
estrategia de PGS, con el fin de obtener el
diagnéstico del embrién en el momento
mds préximo a la implantacién. En este
caso, se podrian analizar varias células
utilizando la FISH (McArthur etal., 2005),
hecho que permitiria una mayor deteccion
del mosaicismo. Pero consustancial a la
FISH, reside el problema de la limitacion
en el nimero de cromosomas estudiados.
Utilizando la CGH convencional, rapida
o el array-CGH, se logra un analisis
completo del cariotipo, aunque las
5-10 células del trofoectodermo que
se obtienen por biopsia se procesan y
analizan conjuntamente (Fragouli et al.,
2008; Schoolcraft et al., 2010). Por un
lado, el andlisis de varias células juntas
ofrece un diagnéstico mas robusto; por
otro lado, al obtener un resultado que
representa una media de las distintas
células, tampoco se puede descartar la
presencia de mosaicismo. Se ha postulado
que, con este método, sélo se detecta la
aneuploidia que realmente podria tener
una repercusion en el desarrollo del
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embrién, y que alteraciones presentes en
una frecuencia menor a un tercio de las
células (no detectables mediante CGH)
no tendrian relevancia clinica (Fragouli et
al., 2008). Si esta hipétesis se confirma,
el PGS aplicado al trofoectodermo podria
representar una potente herramienta
de seleccion embrionaria. Aparte, hay
que tomar en consideracién que el PGS
aplicado a blastocistos no es apropiado
para pacientes que producen embriones
con poco potencial de desarrollo in vitro y
serequiere la optimizacion del laboratorio
de FIV para cultivar con éxito los
embriones hasta el estadio de blastocisto.
Otra limitacion de esta estrategia es
que requiere la criopreservacion de
los embriones biopsiados mientras se
obtienen los resultados.

Como hemos visto, el diagnéstico de
aneuploidias puede ser beneficioso
en casos de edad materna avanzada,
abortos de repeticion, fallos repetidos de
implantacién y casos de factor masculino
severo. Pero se debe tener en cuenta que
existen muchos factores que contribuyen
al éxito del PGS. Aunque tradicionalmente
se ha utilizado la FISH como método
de andlisis por su sencillez y rapidez, la
limitacién en el ndmero de cromosomas
examinados ha hecho que se desarrollen
otras estrategias para el estudio de todo
el complemento cromosémico, como la
CGH vy su versién rdpida, el array-CGH
o el array-SNPs. Estas técnicas pueden
aplicarse tanto para el analisis del primer
y segundo corplsculos polares, de
blastémeros o bien de algunas células del
trofoectodermo de los blastocistos. Cada
estrategia presentaventajasydesventajas
respecto a las demds, si bien es verdad que
ninguna de ellas evita el obstaculo del
mosaicismo. La realizacién de estudios
clinicos aleatorizados en que se prueben
las nuevas metodologias, confirmardn si
estas técnicas contribuyen a aumentar
el éxito del PGS, incrementando la
tasa de implantacién de los embriones
seleccionados y transferidos.
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