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INTRODUCCTON!

etectar las entermedades del embridn en el titero materno ha sido siempre

una meta en obstetricia. En 1956 se realizd el andlisic de la cromalina del

sexo en células del liquido amnidtico para determinar ¢l sexa del feto en
embarazadas con riesgo de padecer enfermedades recesivas ligadas al sexo. En 1968
se hizo el primer diagndstico prenatal de trisomia 21 mediante el andlisis de células
procedentes del liquido ammidtico.

Ll desen de poder realizar el diagndstico prenatal antes del primer trimestre, con-
dujo a la realizacion de la biopsia de corion, técnica actualmente con un riesga de
abortos 3-4 veces superior a la amniocentesis aunque los estudios mds recientes de
Jackson et al (1992) la consideran relativamente segura v con un grade de exactitud
diagndstica muy elevado, Sin embargo parece existic una considerable variacion
entre distintos centros respecto a su seguridad. Los indices de abortos despuds de
usar esta técnica son generalmente mds altos en los centros donde se realiza menos,
hecho que también sugiere que ¢l indice de falsos pusitivos, depende también de la
mexperiencia del centro. La fiabilidad de la téenica, mejora cuando la biopsia de
corion se realiza entre la 10-12 semanas. Las pacientes deberfan ser informadas para
qué en ingtin caso se realizara esta téenica antes de las 9 semanas de gestacidn,

Hoy en dia, la fertilizacion “in vitro” ofrece la oportunidad de realizar el diagnosti-
oo genético incluso antes de la implantacidn (seis dizs después de la ovulacidn) las
ventajas de esta téenica son obvias. Incluso la biopsia de corion no puede ser reali-
zada antes de que la organagénesis esté casi complea, y las estrategias lerapéuticas
en el futuro podrian depender de que se realizaran antes de este acontecimiento.

Este nuevo diagnostico preimplantatorio (DP), estd todavia en su fase experimen-
tal, pero se han obtenido ya resultados importantes v con amplias perspectivas. Su
desarrollo estd estrechamente relacionado por un lado, con vl de la Medicina de la
reproduccidn (Tecnologia de Reproduccién Asistida), la Procredtica, v por otro con
la Genética Reproductiva Prenatal. Dada la actualidad de esta tecnologfa, nuestro
trabajo pretende: a) Revisar los métodos utilizados de DP. b) bstudiar sus indicacio-
nes v o) Analizar las controversias e implicaciones éticas.
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MarteriaL Y METODOS

Se ha hecho una biisqueda informatica de las publicaciones aparecidas en los tlti-
mos afios respecto al DP realizado tanto con embriones animales como humanos en
“Index Medicus” v “Bibliography of Bioethics”.

RESULTADOS

Revisamos a continuacion las técnicas que se llevan a cabo para la realizacidn del
DF desarrollando de manera especial las mds utilizadas.

OBTENCION DE LOS EMBRIONES

Los pocitos se obtienen por estimulacién hormonal de los ovarios administrando
gonadotropinas exdgenas, previamente la glandula pituitaria ha sido insensibilizada,
se recuperan por via vaginal mediante guia de ultrasonido, a continuacion se fecun-
dan “invitro” y se cultivan en el medio de Earle suplementado con un 10% de suero
materno inactivado por calor. Se generan un promedio de 6 embriones por ciclo.

Aungue normalmente la obtencidn de los embriones preimplantados se realiza por
tecundacién “in vitro” (FIV) también se pueden obtener a los 5 dias de la fecunda-
cidn natural previo control de la temperatura basal v posterior recogida mediante

lavado utering (Formigli et al. 1990). También se ha aplicado el lavado uterino pre-
via inseminacidn artificial.

Brambati et al. (1990) describe una técnica de lavado uterino de gran eficacia y se-
guridad recobrando siempre 99-100% del volumen de fluido inyectado. La inser-
cion del sistema en la cavidad uterina se realiza bajo continua vigilancia ultrasénica
y fue un éxito en todos los casos. Apenas se describieron complicaciones después
del procedimiento, como un pequefio manchado desde unas horas a un dia, ligero
dolor abdominal y dolor de espalda durante 1-2 horas en todos los casos. Esta expe-
riencia se ha realizado en mujeres no embarazadas y es muy prometedor e indicado
en el DP; pero la practica de Carson et al. (1991), demuestra un gran fracaso para
recobrar los embriones.
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Las métodos que existen para el estudio de los embriones se pueden clasificar en
dos grandes grupos:

No invasivos: Aquellos que respetan la integridad celular del embrion.
- Invasivos: En los que se practica la biopsia de celulas del embrion.

METODOS NO INVASIVOS PARA EL ESTUDIO DE EMBRIONES

Uno de los métodos no invasivo de determinar la salud de un embrién que se ha
realizado es medir la tasa de nutrientes por andlisis del medio de cultivo. La activi-
dad enzimdtica del medio de cultivo podria medirse para diagnosticar la deficien-
cla de algtin enzima debido a una enfermedad hereditaria. Serman et al. (1991) mi-
dieron la actividad de la 8-hexosaminidasa en 5 microlitros del medio de Earle su-
plementado con albimina humana y procedentes de 33 embriones cultivados en el
estadio de 2-6 células antes de transferirlos. Como blancos se utilizaron 5 microlitros
procedentes de un medio sin embriones. La actividad media fue de 4,4 pmal/h/5pl
en el medic de cultivo y de 4,0 pmol /h/5ul en los blancos, no se observaron por
tanto diferencias significativas a pesar de la alta actividad del enzima en los em-
briones (230-350 pmal/ h/embrion). Por lo tanto, hasta el momento estos métodos
no parecen satisfactorios, quizds en pocos afios se puedan diagnosticar algunas en-
fermedades hereditarias.

METODOS INVASIVOS PARA EL ESTUDIO DE EMBRIONES

Actualmente son los mds utilizados, en ellos se pueden diferenciar dos fases: a) la
obtencidn de las células b) el diagndstico propiamente diche.

Estudio comparative de las téenicas de obtencidn de las células para el DT,

Existen tres técnicas generales para la obtencidn de células para el diagndstico ge-
nético del embrién preimplantado (Simpson, 1992) :

A) Biopsia del corpusculo polar (extraccién del producto hapleide no funcional,
resultante de la meiosis I)

Persona v Bindtca 19 Moo 1 - Julio - Septiembre de 1997



LA SORIANC Y LK1 PAETOR

B) Extraccidn de una o dos células (blastdmeros) del embridn cuando se encuentra
en el estadio de 4-8 células,

C) La biopsia de células citotrofoblasticas (las que van a formar la placenta, no el
cuerpo del embrion),

A} Biopsia del corptisculo polay,

El primer corpuisculo polar puede ser obtenido por aspiracidn de los oocitos proce-
dentes de mujeres cuva ovulacion ha sido inducida tras la administracion de
gonadotropinas, Este método presenta la ventaja de que para algunas parejas la
manipulacion v seleccion de gametos es mds aceptable moralmente que la marnpu-
lacién de embriones; sin embargo también presenta las siguientes limitaciones: (1)
Solamente permite la deteccidn de defectos genéticos de la madre; (2) hay una re-
duccion considerable del ndmero de embriones para transferir como consecuencia
del posible entrecruzamiento entre cromosomas homdlogos; (3) los analisis genéticos
que pueden realizarse después de extraer el primer cuerpo polar tienen poca fiabi-
lidad porque sélo se puede analizar un nicleo, ademds la extraccidn del corpusculo
polar es técnicamente dificil; (4) se dan mis errores que cuando el andlisis se realiza
con blastomeros.

Bj Biopsia del embridn en pstado de mdrula.

Los pioneros en la biopsia de embriones humanos en el estadio de 4-8 células fue-
ron Handyside et al.(1990) en el Hospital Hammersmith de Londres.

Hasta la fecha existen varios métodos, sin embargo, no todos dan buenos resulta-
dos, ni todos se pueden utilizar para el DP porque la viabilidad del embridn y/ o el
blastémero puede ser afectada tras la biopsia. La mayoria de los trabajos actuales
centran su atencion en la capacidad de los embriones biopsiados para desarrollarse
“invitro” y /o “in vivo"”, mientras que hay muy pocos que estudien la viabilidad de
los blastémeros.

Las técnicas de biopsia de embriones se empezaron en ratones en diferentes esta-
dios, La mayoria de los embriones biopsiados en el estadio de 8 células (tres dias
después de la fecundacidn) sobrevivieron “in vitro” e “in vivo"” no afectando a la
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viabilidad la congelaciin previa (Wilton et ul. 1989). La extraccion de dus blastémeros
tampaco parece atcctar significalivamente al desarrollo del blastocisto “in witre” ni
siquiera despues de la congelacidn. Sin embargo el indice de implantacidn después
de haber biopsiado v congelado Jos embriones fue del 77% cuande se extraia un
blastdmero v del 63% cuande se extraian dos. Lin comparaciin con el grupo control,
no se observe una reduccion significativa en el indice de implantacion. El porcenta-
je de nacidos vivos después de la biopsia de dos blastdmeros y posterior congela-
cidn fue similar a la del grupo control y alcanzd el 58%, Sin embargo este porcentaje
se redujo al 34% cuando se extratan 3 blastdmeros del embridn de § oflulas.

La biopsia de 1-2 blastdmeros del embridn humano de 8 células no parece afectar a
su viabilidad “in witro”, El primer estudin clinico hasta ¢l momento sugiere gue
después de transferir embriones biopsiados en el estadio de #-8 células a MUEeTes
fertiles con riesgo de transmitir enfermedades genéticas, el indice de embarazos es
similar al indice de concepeitn para embriones intactos implantados en pacientes
estériles (Handwside et al. 1990).

No todos los estadios de division tienen el mismo potencial éxito a la biopsia, bien
por diticultades téenicas o bien por la variacidn de la tolerancia a la manipulacidn
“in vitro"” en los diferentes estadios de divisién. En humanos, los embriones de &
células (3 dias después de la inseminacién) estin muy compactados de tal forma
que cuando se mtenla la biopsia de los blastdmeros se producen un elevada nidmers
de lisis porque la adhesidn celular v Ias apretadas uniones comicnzan a formarse,
Este problema se resuelve incubando los embriones en un medio defidiente en cationes
divalentes utilizando un agente quelante mezcla de EDTA y glicing, v/ o citocalasmas
(B o D). 5in embargo, la interrupcidn de las interacciones oélula-célula en las espe-
clalizadas uniones intercelulares formadas antes y durante la compaclacion, produ-
ce modificaciones en el normal reparto de células al trofoectodermo v a la masa
celularinterna. Eluso de citocalasinas (B o D) al actuar interrumpiendo la organiza-
cidin de microfilamentos ¢ inhibienda la formacidn de otros nuevas puede ser més
perjudicial que el uso de la mezcla EDTA-glicing, ademds puede alterar el posterior
desarrollo del embridn. Ll estado dptimo para la biopsia en el ratdn v en la vaca es el
de 8 células v 1A células respectivamente. Fn estos estadios, Tn extraccién de 1/ 4 de
embridn en el ratdn y hasta la 1/2 de células en la vaca preduce minimos efectos
adversos en el desarrollo hasta el estadio de blastocisto “in vitro”, De igual forma
que ocurte en el ratin, ol estadio optimo para la blopsia en embriones humanos,
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como dijimos, parece ser el de 8 células y la extraccidn de masa celular mds adecua-
da la de 1/4 al tercer dia de la fecundacidn de esta forma se reducen al maximo los
efectos adversos en la implantacitn y posterior desarrollo “in vivo”.

Existen tres técnicas para biopsiar en los primeros dias (Tarin et al. 1993) :
a) Aspiracion

Los blastémeros son extraidos por succidn mediante una micropipeta, ésta puede
introducirse a través de la zona pelticida (ZP) como una aguja o bien puede contac-
tar con el blastdmero a través de una perforaciin previa que se hace en la zona
pelicida bien usando Solucidn de Tyrode o bien con una pipeta afilada (biselada).

b) Extrusion

Que puede realizarse de tres formas:

1) Desplazamiento:
Consiste en hacer una abertura en la ZP con una pipeta biselada, luego se vuelve
a introducir en un segundo punto y se inyecta un suave flujo de medio a través
de-ella lo que provoca el desplazamiento de uno o mas blastdmeros fuera de la
ZP a través de la primera abertura. Recientemente Roudebush y Dukelow, (1991),
aplican una modificacion de este método mediante una presién sobre los
blastémeros unido a un cambio en el angulo de la micropipeta.

2) Pinchando y estirando (stitch and pull).
5Se perfora la ZI' con solucion de acido Tyrode y se extraen los blastomeros me-
diante movimientos punzantes con una microaguija (Tarin et al. 1993).

3) Empujando (push).
Tras perforar la ZF con Tyrode o por diseccién mecdnica los blastomeros se extraen
mediante presiones contra Ja ZP con una microaguija a cierta distancia del agujero.

o) Diild :iox
Consiste en la eliminacion de la ZI' mediante el uso de pronasa o dcido Tyrode o

biert mediante un corte con una microhoja. Inmediatamente después de la ex-
traccion los blastémeros son separados aspirando con una pipeta Pasteur,
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Envlratin ne se han encontrado diferencias significalivas en cuanto al desarro-
llo “in vitra™ & “in vive” después de la biopsia usando las métodos de desplaza-
miento 0 de aspiracidn (pinchandola ZP). Sin embargo el mimero de blastimeros
que permanceen viables e intactos después de la biopsia es significativamente
mayor en el caso del desplazanuento que para la aspiracion independientemien-
te del estado de division del embridn en el momento de la biopsia. De esta for-
ma, aungue se deberian confirmar estos resultades, parece que las técnicas de
desplazamiento son menes traumiticas que las de aspiracidn y por tanio s
adecuadas para el DP.

Aunque las téenicas “stitch and pull” y * push” en el ratén y la aspiracidn perfo-
rando fa ZP con Tyrode) en embriones humanos no son perjudiciales para ol
desarrollo “in vitro” 0 “In vivo"; sin embargo estas téenicas lienen sus limitzcio-
nes para el DP por varias razones: 1) la “stitch and pull” puede producir la isis
de los blastomeros biopsiados e impedir su posterior andlisis genético mediante
hibridacion “in situ” o cariolipo, 2)La exposicidn de los vocitos humanos v de
% F 3
los embriones a la solucidn del Acido Tyrode puede reducir su viabilidad v pos-
] P }
teriormente el desarrello preimplantatorio.

C) Biovsia del trofoectodermo del Wastocista,
i -

La biopsia en los primeros estadios de division tiene el inconveniente de que mu-
chis veces la cantidad de DNA que se obtiene { ¢l DNA de una célula cs apriima-
damente de 6 pg} es insuficiente para realizar el DP con éxito. Un a forma de obte-
ner mds células es la biopsia del trofoectodermo del blastocisto {embridn de 5+4 dias
con un ndmero de cflulas aproximado de 2000 Cerlando La zona pelticida se permi-
te la herniacidn de 10-30 células trofoectodérmicas (las que van a formar la placenta,
no el cuerpe del embrion) gue pueden ser escindidas, Elmavor inconveniense estri-
bat en que ¢l desarrollo del embridn “in vilro” de mds de 5 dias es mds bien subre y
el indice de embarazos es mds bajo que cuando la transterencia del embrion se rea-
liza en un estadio mds temprano. Sin embarga, se ha constatade que la obtencidn
del blaslocisto por lavade uterino tras la fecundacion “in vivo” ofrece a menude «
indice mas elevado de embarazos que los embriones en un estadio precoz

De igual forma que para la biopsia de embriones en los primeros estadios de divi-
siom, en ol blastocisto se pueden realizar Lres téenicas diforentes:
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a) Aspiracitn,

Por este procedimiento con una micropipeta se succionan células de las que com-
ponen la pared del trofoectodermo (que dardn lugar a la placenta) situada en la
parte opuesta de la masa celular interna mientras que con una microaguja se cor-
tan las células que estin en contacto. Antes de la aspiracion, la ZP se corta con una
aguja y mediante micromanipulacidn se produce una hemiacién a través del corte.

b) Stich and pul

Utiliza dos microagujas de vidrio siliconadas para retirar unas cuantas células
de la pared del trofoectodermo a través de la ZP (parcialmente disuelta con dci-
do Tyrode) y mediante movimientos punzantes con una de ellas.

¢) Herniacidn,

Tras realizar un corte en la ZP justo en la parte opuesta a la masa celular interna,
los embriones se dejan en cultivo unas horas hasta que se produce una herniacion
definida en las células de la pared del trofoectodermo. A continuacién son corta-
das con un escalpelo o bien se separan por frotacién con una aguja de vidrio
siliconada por la estrangulacion de a hernia contra el fondo de un disco.

Aungque no se han hecho estudios comparativos parece que los métodos a) y b)
ofrecen mejores perspectivas de éxito para la practica clinica porque no es nece-
sarip esperar a que se produzca una hermiacion de las células del trofoectodermo
de forma espontdnea. De esta forma la transferencia del blastocisto se puede
realizar en el mismo ciclo en que se realiza la biopsia, evitando asi la congelacion
y sus posibles efectos adversos sobre la viabilidad del embridén. Ademds, el ni-
mero de células herniadas en blastocistos humanos, depende del intervalo de
tiempo entre el corte de la zona peliicida y la biopsia de la hernia. Un periodo de
cultivo menor de 12 horas puede no ser suficiente para observar una definida
herniacidn, mientras que un intervalo de 12-14 horas puede ser excesivo y pro-
vocar la extraccion de demasiadas células. Esto podria reducir significativamente
la viabilidad del embridn después de la biopsia, la produccién de gonadotropina
coriénica humana y la implantacién. Otro factor a considerar es que en huma-
nos solo entre el 42-76% de los blastocistos dan lugar a una herniacién después
del tiempo de cultivo establecido (18-24h), Este hecho junto con la imposibilidad
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de practicarla biopsia en algunos casos por dificultades téenicas, pueden limitar
de forma considerable el nimero de embriones para analizar, st ademds tene-
mos en cuenta que sélo 14,5 - 42% de los cocitos humanos fertilizados normal-
mente Tlegan al estado de blastocisto “in vitro”, la posibilidad de identificar un
embrién como adecuado para ser transferido podria ser muy reducida v mas
todavia el establecimiento del embarazo.

Desde que en 1968 tuvo lugar el primer éxito en DP con blastocistos de concjo, la biopsia
de las células del trofoectndermo habia sido considerada la técnica que ofrecia mas ven-
tajas en el DP porque: 1}Suministra el mayor nimero de células para realizar el analisis
genético. 2) Las células de trofoectodermo extraidas son, en sentido estricto,
extracmbrionales pues dan lugar alos tefides placentarics despues de la implantacion,
de esta forma no habrian riesgos de afectar al normal desarrolle del feto que deriva
exclusivamente de la masa celular interna del blastodsto, 3) En el estadio de blastocisto,
especialmente en el trofoectodermo, la expresion génica del embrién estd bien establec-
da haciendo posible el diagndstico de enfermedades hereditarias mediante sensibles
ensavos bioquimicos. Sin embargo, el bajo indice de embarazos después de la FIV y el
de transferencia en el estado de blastocisto hasta la fecha, hacen que esta téonica no sea
del todo adecuada para el DI

Resumiendo este andlisis de los actuales estudios, puede concluirse que en humanos:

1) Los métodos de desplazamiento v presién (push) son mas convenientes para el

DP que las técnicas de “stich and pull” y la aspiracidn (pinchando la ZP) en los
primeros estadios de division. El uso de los métodos de aspiracidn v “push”
(después de perforar la ZP con dcido Tyrode) v la divisidn mecdnica podrian no
ser aconsejables antes del estadio de § células porque expone a los oocitos hu-
manos v los embriones en ¢l estadio de 4 células a la solucion de dcido Tyrode
que puede reducir su viabilidad y el posterior desarrollo preimplantatorio. Ade-
mis, los embriones humanos sin ZI se dividen en cultivo de manera desorgani-
zada hasta el estadio de 8 células,

En el estadio de blastocisto, la aspiracion v la téonica de “stich and pull” dan un
mayor indice de éxitos que el métoda de herniacién.

Los embriones en el estadio de 2 células v en blastocisto podrian na ser aconse-
jables para el DP porque por un lado, hay una excesiva reduccidn de masa celu-
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lar en el estadio de 2 células y por otro lado, un bajo o nulo indice de embarazos
después de transferir los embriones en el estadio de blastocisto,

4) Labiopsia de un cuarto de masa celular del embridn al tercer dia después de la
fecundacion puede ser el estadio dptimo para la biopsia.

Se requieren, por lo tanto, mas estudios para determinar los efectos que tiene en la
transferencia, el que el embrién esté en diferentes etapas del desarrollo. Asi se sabe
que el PR (Indice de Embarazos) se reduce después de transferir enlos dias 5,6 v 7
tras la fecundacion. 5i la implantacidn no se viera afectada después del dia 4, se
podrian intentar nuevas téenicas de DI, La biopsia de embriones en el estadio de
marula previo tratamiento del medio de cultive con una mezcla de EDTA-glycina
para eliminar los iones divalentes Ca* v Mg*™ es la mas utilizada. 5in embargo
podria ser necesario valorar si la interrupcidn reversible de las uniones intercelulares
que ocurren cuando los embriones son incubados en un medio libre de cationes
divalentes influyen en la proporcion de células del trofoectodermo y de la masa
celular interna v si la biopsia en el estadio de mérula usando otros métodos tales
como la division mecinica v la aspiracion, reducen la viabilidad del embridn. Es
evidente también, que el proceso de implantacidn se desconoce, lo que implica que
un nimero de embriones viables no alcancen a implantarse.

La biopsia de un cuarto de masa celular del embridn al segundo dia después de la
fecundacion podria ser intentada usando métodos distintos a la aspiracion (des-
pués de perforar la ZP con solucidn Tyrode). 5ila ratio de division no se retarda v la
proporcion de masa celular interna y trofoectodermo no se ve afectada podria me-
recer la pena el cultive de los blastémeros biopsiados hasta el dia 3 (o 4) para au-
mentar el tiempo y el mimero de células para analizar. La congelacidn de embriones
podria ampliar el intervalo de tiempo entre el cultive del blastomero y el analisis.
Sin embargo, la congelacidn deberia ser evitada mientras sea posible porque au-
menta ¢l riesgo de fallos en la transferencia de los embriones.

PROCEDIMIENTOS DIAGNGSTICOS: INTERVENCIONES GENETICAS DIVERSAS

Esludio del zigolo

Es posible realizar un diagnostico microscdpico a groso modo del zigoto, pudién-
dose detectar algunos casos de triploidias o poliploidias en general. En condiciones
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normales a las 18 horas de la fecundacion va se observan dos pronucleos. Pero pue-
den observarse tres prontcleos en el zigoto, esto podria ser porque penetraron dos
espermatozoides o bien porque ¢l segundo corpuscule palar na fue eliminado. El
desarrollo del zigoto, conlleva graves complicaciones en estas circunstancias, con
muerte precoz del embrion. Liberar al embrion triploide del micleo sobrante no es
una empresa ficil. En primer lugar hay que detectar exactamente cual de ellos es el
sobrante para poder extraerlo introduciendo una micropipeta y aspirandolo. Cual-
quier equivocacion acarrea graves complicaciones pues deja al dvulo fecundado
con dos pronucleos del mismo origen dando lugar a estructuras tumorales: teratomas
si son los dos maternos o bien molas hidatiformes androgénicas si son los paternos,
La poliploidia no es un problema significativo en la reproduccion humana natural;
sin embargo en la asistida se alcanzan cifras del 3% de los vocitos fecundados “in
vitro” (Herrang, 1994).

Lstudio de blastamergs; Diggndstico gendtico

En condiciones estériles en una cabina de tujo laminar, los blastdmeros biopsiados
se lavan dos veces con un medio tamponado de Hepes v suplementado con albimi-
na bovina para eliminar las trazas de suero matermo o de esperma contaminante, A
continuacion se pueden estudiar a tres niveles:

a) Estudio Cromosdmico
a. 1. Carotipo.

Una alta proporcion de enfermedades genéticas son causadas por las anormali-
dades cromosdmicas, particularmente aneuploidias. Para la deteccion de dichas
anormalidades en células extraidas de embriones en sus primeras fases de divi-
sidn, se podria realizar un cariotipo gue permite no solo detectar la aneuploidia,
sino también las anormalidades estructurales comao las deleciones, inserciones v
translocaciones. Este andlisis aungue posible no es muy eficaz porque requiere
“detener” la célula en metatase v estudiar los cromosomas por uno de los meto-
dos de coloracidn ya establecidos. A pesar de los numerosos intentos los éxitos
siguen siendo parciales. La mayoria de los nicleos de los blastomeros de em-
briones humanos cultivados toda la noche en presencia de inhibidores, se detie-
nen en metafase. Sin embargo los cromosomas son demasiado cortos para ser
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separados en bandas v que pueda resultar efectivo su estudio. De esta forma
aunque la aneuploidia pueda ser detectada, algunas veces, cantando los
cromosomas, sin embargo no pueden ser identificados.

Alin asi se sabe que el porcentaje de anomalias cromosomicas en oocitos no fe-
cundados es del 35% mientras en los embriones puede variar entre ¢ 23-40%.
Son errores producidos durante la fecundacicn o bien alteraciones delos gametog
que se dan con mas frecuencia en los casos de infertilidad, edad avanzada de la
madre, la hiperestimulacion ovirica o bien las condiciones artificiales en las que
se realiza la FIV,

En humanos, después de la FIV se han llegado a encontrar anormalidades del
tipo trisomias v paliploidias hasta en el 62% de los fetos abortados esponténea-
mente. Los embriones obtenidos 2 dias después de la FIV tienen una ratio de
aneuploidias del 50%. En este estadio del desarrollo, la poliploidia es debida
principalmente a embriones polipronucleares. Todo esto puede explicar el alto
indice de pérdidas fetales en los programas de FIV.

a. 2, Hibridaciom “in sita” (HIS).

Otra técnica alternativa que no presenta problemas de contaminacion, esla iden-
lificacion de cromosomas especificos a través de la Hibridacidn “in situ” (HIS)
con el uso de sondas génicas de DNA especifico (West, 1989; Grifo et al, 1990;
Griffin et al. 1991), que pueden ser usadas tanto con el niicleo en metafase como
en interfase,

El uso de la HIS para determinar el sexo de los embriones humanos
preimplantados se realizo por primera vez usando un marcador radioactivo es-
pecifico del cromosoma Y, utilizando embriones enteros (Jones el al, 1957; Wesl,
1988), en estos estudios, la deteccidn de 1a hibridacidn fue por autorradiografia
que tardaba varios dias. La determinacién por un método no radiactivo (con
una sonda de Y-especifico biotinilada y un sistema de deteccidn basado en
fosfatasa alcalina unido a streptavidina) fue realizada en menos de un dia
(Penketh et al. 1989). La eficacia de la hibridacidn con el ndclea del embridn fue
relativamente baja, debido a que se requieren, al menos tres células para realizar
la identificacién del sexo en el embridn.
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Los métodos fluorescentes {FHIS) para detectar 1a hibridacion “in situ” son mds
sensibles, han mejorado la eficacia v también pueden ser realizados el mismo
dia. Una ventaja que ofrece este método es que son identificados simultdnea-
mente unes cuantos cromosomas marcando cada sonda con un fluorocromo es-
pecifico. Griffin et al. (1991) usd el FHIS con sondas X e Y especificas aplicadas a
blastomeros de embriones en sus primeros estadios de desarrollo. Més reciente
es el desarrollo de un método de marcaje doble en el que se detectan simultinea-
mente ambos cromosomas usando diferentes colores fluorescentes (Griffin et al.
1992). Este método representa un gran avance frente a la Reaccidn en Cadena de
la Polimerasa (PCR) v frente a otras téenicas de HIS porque reduce el riesgo de
errores diagnosticos. Se evitan potenciales errores debidos, por ejemplo, a fallos
en la hibridacidn con una solasonda Y, 0 a lainversa, con una sola sonda X, si el
nucleo es tetraploide {como en ocasiones se ha observado); con el dual FHIS,
sila si se detectan dos sefiales X o una sefial X y otra Y se predice el sexo como
mujer o varon respectivamente, La tinica posible desventaja hasta el momento
es que incluso si la hibridacidn ocurre en el 100% de las células, uno o dos
blastomeros pueden ser insuficientes para realizar un diagndstico citogenético
adecuado (Roberts et al. 199()),

Un reciente estudio de Benkhalifa et al. {1993} utiliza la FHIS con sondas especi-
ficas para X, Y v el cromosoma n” 18 para valorar la poliploidia humana en
mérulas v blastocistos obtenidos después de cultivarlos. Los valores obtenidos
indican que la mixoploidia (mosaico de células diploides v poliploides) es simi-
lar a Ia ya observada en blastocistos de especies animales. La proporcion de
embriones con mds de cinco células poliploides fue de 30,8% para las mdrulas v
de 29,3% para los blastocistos. Estos estudios suscitan la duda de si el DP de los
errores genéticos en estos estadios a partir de una sola célula, puede ser o no,
representativa de todo el embridn,

La cuestion que hay que dilucidar es qué método dard lugar 2 un diagndstico
mas seguro si, el andlisis de blastdmeros cultivados o células trofoectodérmicas
0 mas bien Ja dotacidn cromosdmica serd mejor analizada en el primer corptis-
culo polar extraido por micromanipulacién de un évulo no fertilizado. (Dokras
etal. 1990; Verlinsky et al, 1990). Parece que la tendencia actual es la del andlisis
de blastémeros.
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b) Estudio de los productos genéticos,

Este tiene la ventaja de poder diagnosticar enfermedades hereditarias e incluso
la mutacidn causante de la enfermedad; pero hasta el momento no se ha podido
poner en practica una técnica eficaz basada en este método para el DP en huma-
nos. Hooper et al. (1987) y Monk et al.(1987) crearon un modelo de raton defi-
ciente en el enzima hipoxantina fosforibosil transferasa (HPRT) v el DP se reali-
20 con éxito, pero al trasladar la técnica a embriones humanos (Braude et al.
1989; Leese et al. 1991) resultd un fracaso. De igual forma, como anteriormente
se dijo, Sermon et al.(1991) midieron el comienzo de la actividad del enzima &-
hexosaminidasa en el embridn de ratones entre 2-4 células. Sin embargo en los
oocitos humanos y en embriones preimplantados hasta el estadio de blastodisto
tampoco se detectd ningtin cambio de actividad de dicho enzima.

c) Estudio de los genes.

La técnica més usada hasta el momento corresponde al estudio de los defectos
genéticos a nivel de una célula (blastdmero). Baséndose en la amplificacién del
DNA mediante la Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR), se determina el
sexo 0 se identifican las mutaciones (Navidi y Arnheim, 1991) de los embriones
que serdn implantados en una mujer cuya descendencia tiene riesgos de pade-
cer una enfermedad hereditaria ligada al sexo. Aunque este procedimiento téc-
nicamente es mas fdcil que la biopsia del cuerpo polar requiere una extracrdina-
ria habilidad en la micromanipulacién y una precaucién extrema para evitar
que inadvertidamente se incluya en la extraccién del blastémero parte del es-
perma pegado a la zona pelicida, ya que el DNA del esperma podria ser tam-
bién amplificado mediante la PCR con el consiguiente error diagnéstico,

Handyside et al.(1989) utilizaron inicialmente esta técnica para identificar el sexo
de los embriones amplificando y repitiendo una secuencia especifica para el
cromosoma Y, Pero en el caso de una tinica secuencia se dan errores en el diag-
ndstico por fallos en la amplificacion con similar frecuencia tanto para varones
como hembras (5-15%) (Kontogianni et al. 1991), La amplificacion intermitente
falla, por tanto es necesario evitar las estrategias diagndsticas basadas simple-
mente en la presencia o ausencia de un fragmento amplificado. Para reducir
estos fallos se intentd la co-amplificacidn de secuencias repetidas X e Y especifi-
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cas (Kontogianni et al, 1991; Strom et al. 1991), Se usé una PCR muil tiple con dos
pares de oligonucledtidos fundamentales utilizados para producir fragmentos
de diferentes tamafios que son fécilmente separados por electroforesis en gel.
Liste método no es del lodo satistactorio pues tedricamente, el fallo en la ampli-
ficacion puede ocurrir independientemente en cada par fundamental. Mas pro-
metedor es el uso de un parsimple de “ primers” cuidadosamente utilizado para
amplificar una secuencia presente en ambos cromosomas X e Y pero cuya parte
de secuencia diferencie a los dos cromosomas preferiblemente de nuevo en lon-
gitud. Algunos grupos estin ahora buscando “primers” que permitan este tipo
de andlisis en una simple célula.

Como cjemplo de la aplicacion de csta téenica, es el trabajo presentado por
Handyside et al. (1990} en 5 parejas con riesgo de transmitir enfermedades liga-
das al sexo que a los 6 meses tenian un total de 10 tratamientos de FIV. Tras un
régimen de supcrovulaciin después de supresidn pituitaria produjeron 11,2
oocitos por ciclo de tratamiento de los cuales 6,3 fueron fertilizados normalmen-
te. E1 79% de los embriones normalmente fertilizados se desarrollaron entre 6-10
células al tercer dia de la tecundacion m vitro,

Para la biopsia, se perford la ZI en el estadio de 8 células v por aspiraciin se obtu-
vieron dos blastémeros. La témica de amplificaciin del DNA permitid estudiar los
cromosomas X e Y, identificar adecuadamenle el sexo entre 6-8 horas después de la
biopsia y transferir los embriones biopsiados en menos de un dia. La ratio del sexo
en los 46 embriones biopsiados fue exactamente de 5050, La ratio de embarazos
después de la transferencia estuvo cercana al de embriones intaclos transferidos a
mujeres infértiles. Enun periodo de 6 meses se establecieron dos embarazos (posi-
blemente 3) de las cinco mujeres tratadas, en cada caso después de uno o dos ciclos
de tratamiento. Todos [os fetos eran normales ras el examen detallado a las 22 y 20
semanas ¥ de sexo lemenino confirmado. Cuatro de los 17 embriones biopsiados
transteridos (24%) se implantaron v lleearon a térming,

Handyside et al. (1992) en su paradigmatico trabajo “Birth of a normal girl after
“in vitro” fertilization and preimplaniation diagnostic testing for cyslic fibrosis”
aunque ilustran de forma asequible y ficil la téenica, indican que no deja de
tener sus riesgos. Uno de ellos es que la PCRno siempre se realiza con éxito, bien
por cualquier pérdida de DNA o bien por cualquier fracaso en la amplificacion.
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Verlinsky 1991 aporta una tasa de fallos en la amplificacion en el caso de la biop-
sia del cuerpo polar de 14 sobre 83 es decir 16,8%. Ademds, el fallo de la PCR
puede ocurrir en un alel especifico con el consiguiente error diagndstico. Tam-
bién pueden darse errores diagndsticos por contaminacion de células ambienta-
les o del DNA del esperma.

INDICACIONES DEL DIAGNOSTICO PREIMPLANTATORIO SEGUN LA LITERATURA

Hasta la fecha el DP se ha utilizado “con éxito” para enfermedades hereditarias
ligadas al sexo y fibrosis quistica, pero las técnicas son adaptables en principio al
creciente mimero de enfermedades genéticas en las que se conocen las oportunas
secuencias de DNA.

Segun Griffin et al. (1993) la aspiracion del diagnostico prenatal es dar a los padres
la oportunidad de interrumpir los embarazos de fetos con anomalias. Para la mayo-
ria de enfermedades hereditarias ligadas al sexo (mds de 200) el diagndstico especi-
fico (directo de la enfermedad) no es posible, por ello la Gnica opcidn segin su
parecer, es abortar todos los fetos masculinos, la mitad de los cuales pueden no
estar afectados. El DP ofrece “la alternativa” consistente en seleccionar los embrio-
nes femeninos obtenidos por FIV en parejas con riesgo de transmitir enfermedades
hereditarias y solamente éstos ser transferidos a la madre.

La amplificacion de los fragmentos de DNA desde una o varias células ha permiti-
do el estudio del DP de variados defectos genéticos tales como:

- Fibrosis quistica cuya incidencia en nacimientos vivos es de 1/1.600 para los
Caucasianos.

- Distrofia muscular de Duchenne cuya incidencia en nacimientos vivos es de 1/
3.000 varones (ligado al X).
Enfermedad de Tay-Sachs cuyo gen mutado es el de la hexoaminidasa A y cuya
incidencia es de 1/3,500 para los Judios Ashkenazi y de 1/35.000 para otros.
Hemofilia A (factor VIII de la coagulacion defectuoso) cuya incidencia es de 1/
101000 varones.

- Sindrome de Lesch-Nyham cuyo gen mutado es la hipoxantina fosforibosil
transferasa.
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VALORACION TECNICA DEL DTAGNOSTICO PREIMPLANTATORIO

Enla bibliegratia utilizada, podemos encontrar varias criticas al DP tal como hov se
encuentra desarrollado. Asf, s es verdad que ol DP puede ser realizado, tendrfamas
que pregunlarnos sies segure ¥ praclico, En USAsdlo un 14% de mujeres dan a luz
un nine vivo despuds de un ciclo de fertilizacion “in vitre™ incluso aun transfirien-
de 3 0 mds embriones, el porcentaje de nacidos vives no es mayor de 1 de cada 1
embriones transferidos en los centros con los mejores records. Aunque
sorprendentemente la biopsta de embriones no disminuye ol parcentaje de embara-
zos con Exito tras la implantacidn, es necesario tedavia adquirir una gran experien-
cia clinica pira que este método pueda ser comparado con otros procedimientos va
establecidos comw ln amniocentesis o la rmucstra de vellosidad coriomica.

(uizéis uno de los inconvenientes mds grandes en ura sodedad mercantilista para 1 im-
plantacin de esta €cnica sea su elevado coste, Un cido de fertilizacién “in vito” muesta
aproximadamente 5.000 délares, com DP hayv que afiadi 2000 délares més. ELDP con este
coste seguramente no eparecerfa entre los procedimientos de alta orioridad an los cuidades
de salud. La cargn emodonal que sufren las parejas sometidas a la fertilizecidn “in vitre™
ternbien fimita sus atractives. Por olra parte aliunos autores atribuven al DP la ventaja de
que excluye la necesidad de mterrupeidn del embaraze (aborta).

Junto a este, Jos requisiles previos para el DP incluyen un equipo altamente espe-
cializado en reproduccidn asistida, experiencia en obtener los embriones en un me-
dio libre de DINA contamirantz v Iz capacidad para realizar el necesario andlisis de
DINA en pequefias cantidades {en este caso, en una célula).

Teniendo en cuenta las obligadas normas sobre la investigacion en la FIV en 1z ma-
yoria de los paises, las técnicas de biopsia de embriones deberian ser perfecciona-
des en animales v los métodos de diagndstico ser verificados en eélulas humanas no
embricnales, Pero este obstdculo no existe en otros paises como Espafia, donde se
puede experimentar con los embriones sobrantes de la FIV antes de los 14 dias,

Enclestado actual del DF labibliografia parece estar de acuerde en que una desme-
surada aplicacién clinica serfa un auténtico desastre, Para unos coma Trounson ¢
a.i(1992), porque los métodos que han sido desarrollados para la deteccion de los
defectos gendticos en una simple eélula son, por si mismos, bastante prapensos a
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errores como los descritos por Handyside v Delhanty (1993) (error diagndstico en la
determinacidn del sexo] o Verlingky et al.(1992) {ervor en diagndstico en un caso de
fibrosis quistica). Sin embargo, otros como Handyside (1992) opinan que el mayor
problema se deriva de que la mayorfa de las clinicas de FIV estan mal equipadas
tantu en mano de obra como en recursos para aplicar estas sensibles técnicas. FIDP
es multidisciplinar v requiere los esfuerzos coordinados de un equipo con destreza
v experiencia en medicina reproductiva, embriologia, biologia molecular y genética
clinica. La contaminacién de los reactivos de la PCR, son un alto nesgo en manos
inexpertas. Por otro lado, es urgente una valoracién justa del DT comparado con
otros procedimientos diagndsticos va establecidos para estadios mads avanzados en
el embarazo ( Miedzybrodzka et al. 1993).

En los cuatro afios desde que se establecieron los primeros embarazos, la experien-
cia en los dos mayores centros (Hammersmith y Chicago) es todavia muy limitada
con menos de 100 ciclos de tratamientos y sélo 10 embarazos clinicos, Seglin
Handyside (1992} se deberia alentar a nuevos centros para que comiencen sus pro-
pios programas para, mds tarde, hacer un estudio multicéntrico que reportaria mas
beneficios que muchos y breves estudios oportunistas. Tanto Trounson’ (1992) como
Handyside(1992) concluyen resaltando la idea de que es necesario y urgenle poder
acceder a los excedentes de embriones para la experimentacion, no solo para los
gstudios preliminares, sino tambicn para ampliar el ambito de los diagnosticos y Las
continuas valoraciones de la exactitud de los métodos. Pues para ellos la situacion
actual de algunos paises es contradictoria en cuanto que aprueban el DP como trata-
miento por un ladao, mientras que por otro se prohibe “la necesaria investigacion en
embriones humanos” para asegurar que las lécnicas usadas sean seguras v fiables.

Imruicaciones ETicas

Aunque el DP esté todavia en su fase experimental ya suscita cuestiones éticas y
legales que convendria estudiar en profundidad y quizds también observando los
usos potenciales de esta técnica convendria una regulacion mds directa,

Eri 1986 3o habian realizade en ode el mardo disgndstien seimplantatario taate pasa enfermadadss ligadas al
craazpsuria X0 manogd tcesen 149 pacienles, con 197 crlee iniciades, 171 Iraralaeacias, W embarance, 28 paring
v 34 wifics nacidos, Estos datos dndican que solo el 187 dela pansjas despues de acedic a esta técmc obtuviemn un
mifie o mifios, Veiga, A v Boada, M L altermadion al augndas oo preiatel. Munde Ceentifies T 005012739
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Taly coma se encuentra hoy el diagnéstico genético preimplantatorio depende de
e capacidad de aislar los embriones, extraer sus blastdmeros v luego analizar su
estructura genetica, y coma no, su eficacia depende de la capacidad de implanzarse
los emomones biopstados con éxito, El aislamiento de los embriones se realiza a
wavds de la FIV, 51 los embriones pudieran ser obtenidos por lavado utering, la
necesidad de un cicle de hiperestimulacidn v la recogida de los oocitos
quirizgicamenle podria ser evitada. Los avances en las técnicas de
micromanipulacion han hecho posible La perforacian de la zona pelicida y la aapi-
racidn o biopsia de uno o mds blastémeros. Por otra parte hav un rapido progreso
en las técnicas para examinar direccamente el DNA de los blasidmeros biapsiados
oiun esludiando los genes o por medio de marcadores genélicos que indican algu-
nas enfermedades gendticas. La amplificacién del DNA mediznle la PCR permite
que répidamente sea replicada v se obtengan cantidades de DNA que pueden ser
leidas directamente o por sundas de DNA, de esta forma Lz necesidad de congelar
les embriones biopsiados antes del diagndstico genélico no ¢s necesaria, Como Te-
suliada del estudio genctico, los embriones que carecen de defoctos genéticos de
oierés se colocan en el dtero para su posterior implantacién. Mientras que & po-
seen uno de los genes no deseados los embriones pueden ser desechacdos o no trans-
feridos. Quizas erel future se puedan tratar los embriones con alteraciones sendticas
v de esta forma evitar que sean desechados.

|25 objeciones éticas puedan ser fundamentalmente de dos categorias:

1} Unas centradas en el estatuto del embrién v las manipulaciones de embriones
que conlleva el DF,

2} Las otras centradas en las posibles aplicaciones eugenésicas, Seleccidn genética
de la descendencia,

El mayor inconveniente éFco es que el DP necesariamente conlleva actualmente [a
menipulacidn v destruccion de embriones, tanto en su realizacion, coma en la in-
vestigacion que se llevaa cabo para perfeccionarla téenica. Ademds, hov por hoy, la
transferencia de embriones ne s una prictica scgura para lu supervivencia poste-
rior de éstos. Desde una perspectiva personalista, el embridn debe ser respetado
como persona desde el momento de la fecundacidn, Este axioma significa que el
trato respetaoso debe presidis, come si de un adulio se tratara, loda infervencicn en

Persama v Bivetics 35 Mool - Julio - Septiombre de 1997



LA SORIANOY LM PASTOR

él. Por tanto, del mismo modo que en la Medicina postnatal no es tolerable una
politica de eliminar vidas poco valiosas, tampoco seria tolerable la destruccidn sis-
tematica de los embriones enfermos. El embritn es un nuevo paciente de la medici-
na, no un producto para la accion biomédica bajo principios utilitaristas. Esta afir-
macitn tiene varias consecuencias que podriamaos resumir de la siguiente manera:

a) Todo diagnostico realizado sobre el embrion debe ser utilizado en su propio

b)

d)

beneficio. Ademds el peligro que suponga ese nuevo diagndstico sobre su
integridad para ser asumido debe estar en proporcidn a los beneficios que le
pueda reportar.

En la actualidad, por todo lo que hemos indicado en los apartados anterio-
res, el DP supone una técnica que no estd encaminada a la curacion del em-
brién y que ademds presenta unos riesgos desproporcionados a su integri-
dad, Es mas, la destruccién v pérdida de embriones no silo se produce en
relacion a la FIV, viabilidad en cultivo de los embriones y destino incierto en
la transferencia, sino que las propias témmicas suponen en mayvor o menor
medida todavia una pérdida de embriones.

Parala eticidad de esta practica clinica, deberian darse varias circunstancias:
1) Que el embridn no sufriera consecuencias indeseables para su integridad
y supervivencia durante su recogida en trompa v ttero, posterior cultivo y
desarrollo. 2) Que la transferencia asegurara su posterior implantacidn. 3)
Por ultimo, como va indicamos, que exista una proporcion entre los riesgos
que hay que asumir, pues siempre existirdn, y el resultado beneficioso del
diagndstico para el embrion, es decir, la consecuencia terapéutica que se de-
riva de ese diagnostico.

Estd claro que Ja puesta a punto de estas técnicas se debe realizar, como ocu-
rre con cualguier otro tipo de investigacion humana, primero en animales y
silo puede realizarse una experimentacidn en embriones humanos cuando
¢sta sea la tinica forma terapéutica disponible -aunque esté en fase de experi-
mentacion, ante una enfermedad incurable- con el consentimiento de los
padres, Es evidente que junto al perfeccionamiento del DF se requiere un
perfeccionamiento de terapias adaptadas a los embriones.
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¢) Esinnegable que en la actualidad, sobre los embriones se estdn realizando todo
tipo de investigacién v experimentacidn sin haber llevado la puesta a punto al
limite con animales (sobre todo con primates). El facil use de embriones so-
brantes de la FIV ha generado la explotacion de éstas como material de experi-
mentacién en la puesta a punto de unas técnicas para servir al deseo de los
padres o de los centificos. Claramente se manifiesta en el estado actual del DF,
la “veterinizacion” que ha sufrido el embridn preimplantatorio despues de que
semanticamente se le desposeyera de la cualidad de embridn al denominarlo
preembrion v trasladarlo del mundo de los humanos al de las cosas,

f) Juntoaestamentalidad de falta de respeto ala vida humana, el planteamien-
to actual del DP, es marcadamente eugenésico, Se estd convirtiendo en un
arma de seleccidn por la que se sentencia despuds del diagndstico a muchos
embriones a ser “chatarra biolégica” v no tener derecho a la existencia,
incumpliendo asi el principio de igualdad de todos los seres humanos.

Es evidente que frente a nuestra opinidn, otros piensan que los embriones tienen un
estatuto moral que les permite no destruirlos deliberadamente. Pero aceptan la can-
gelacidn de embriones v el aborta por enfermedades genéticas y no tendrian serios
problemas para admitir, por un lado, la biopsia de embriones (pues el dano que se
produce es similar al de la congelacidn v descongelacién) y por otro el que se des-
echen los embriones con defectos genéticos. También sabemos que, por desgracia,
se estd extendiendo en el mundo dentifico la idea de que los embriones no son
personas ni sujetos morales con derechos por su rudimentario estado de desarrollo,
basindose fundamentalmente en la indiferenciacidn celular de los primeros esta-
dios. Para estos autores, los embriones podrian tener un cierto valor por la potencial
humanidad que representan o simbelizan y de esta forma acordar arbitrariamente
que se les tenga mds respeto que a cualquier otro tejido humano, pero que de nin-
gin modo se le tenga que tratar como a personas o sujetos morales con sus propios
derechos (Rubertsan, 1992). Esta opinidn estd imponiéndose en las regulaciones de
varios paises: USA, Gran Bretafia, Francia, Canada, Espafia, Australia y permite un
amplio abanico de manipulaciones con los embriones incluyendo el DP,

Sin embarge, pensamos que frente a una ética de calidad de vida, la éfica de la inviola-

bilidad de la vida humana, supone no solo que el hombre no sea lobo para el hombre,
sino también que el desarrollo armdnico de la ciencia sea a la medida del hombre.
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CONCLUSIONES

- Segun los partidarios del DF, los beneficiarios inmediatos, en la actualidad, po-
drian ser las parejas con riesgos genéticos en su descendencia que de esta forma
evitan “la carga” del diagndstico prenatal v del aborto en los fetos afectados.
Pensamos que esta alternativa tiene también sus propias “cargas” puesto que
técnicamente el embarazo no es de forma natural. La mujer ha de someterse a
uno o mas ciclos de estimulacidn y no hay seguridad de que los embriones selec-
cionados para transferir se implanten y lleguen a buen término, Ademds la se-
leccion de los embriones femeninos también hace que algunos embriones mas-
culinos sin enfermedad alguna, puedan ser desechados.

- Silas técnicas para obtener los blastocistos por lavado uterino demuestran seguri-
dad y fiabilidad, la concepcidn por via natural (coital) podria llegar a ser posible y
la “carga” y costes del DP serlan mds reducidos y éticamente mds aceptable. Se
deberia investigar més en esta linea para evitar una mayor pérdida de embriones,

- Elfuturo de las aplicaciones del DP puede ser la seleccidn genética y que esta se
haga por razones cada vez de menor importancia, bien para enfermedades me-
nores (colesterol, hipertensidn, etc.) e incluso criterios no médicos como género,
color de los ojos, del pelo etc.

- Es necesario adquirir mayor experiencia clinica en biopsia de embriones en ani-
males puesto que existe una enorme pérdida de ellos durante el proceso diag-
ndstico. Su desarrollo en el futuro depende segiin nuestra opinidn de una con-
cepridn ética diferente a la actual. Si verdaderamente se pretende que el DP sea
util a la medicina, debe abandonarse la actual utilizacidn eugenésica de esta
técnica y ponerla mds bien al servicio de la curacidn de los embriones humanos
2 los que hay que respetar como pacientes (Herranz,1994),
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