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A Dexeus Dona portem més de 25 anys aconseguint
gestacions de nens lliures d’afeccions genetiques. A més, la
nostra tecnica i experiéncia ens permet continuar ampliant
el nombre de malalties genetiques diagnosticables.

Mitjancant la técnica de Diagnostic Genétic
Preimplantacional (DGP) es poden estudiar les
caracteristiques genetiques dels embrions abans de la seva
transferéncia a I'Gter i protegir aixi els teus futurs fills

de possibles malalties que es transmeten geneticament.




En quines
circumstancies
s'ha de fer



El nostre objectiu és oferir

a les nostres pacients amb
risc de transmetre a la seva
descendéncia una malaltia
geneética, la tranquil-litat
que els seus fills neixin
lliures d'aquesta afeccio, i
aixi acabar amb la patologia
familiar.

Existeixen diferents tipus de parelles que poden
beneficiar-se del DGP:

s'evita el naixement
de descendencia afecta en casos de malatia monogeénica o
per alteracié cromosomica.

disminueix les taxes d'avortament en casos
de factor masculi greu, dones en edat materna avancada,
parelles amb avortaments de repeticié o parelles amb
fracassos repetits d'implantacio.

si es confirma un component hereditari de la
malaltia, el DGP permet evitar la seva possible aparici6 en la
descendencia.

quan un fill pateix una malaltia greu que requereix un
trasplantament, es pot aconseguir una gestacié i posterior
naixement d'un fill compatible amb el pacient malalt que
permeti dur a terme el traspantament.



1. Parelles amb elevat risc genétic

Malalties monogéniques

Son les causades per la mutacié d'un determinat gen,
com per exemple la fibrosi quistica, talassemies, sindrome
de X-fragil, etc. El nombre de malalties monogeniques
descrites és superior a sis mil, moltes d'elles causen greus
trastorns de salut.

Llistat de malalties monogéeniques més freqiients
diagnosticables mitjancant DGP

- Adrenoleucodistrofia

- Anémia de Fanconi

- Ataxia de Friedreich

- Ataxies espinocerebel-loses - Atrofia muscular espinal

- Distrofia fascioescapulohumeral

- Distrofia miotonica (Steinert)

- Distrofia muscular de Duchenne i Becker

- Esclerosi tuberosa 1i 2

- Fibrosi quistica

- Gangliosidosis

- Hemofilia Ay B

- Incontinentia pigmenti

- Malaltia de Charcot Marie Tooth

- Malaltia de Gaucher

- Malaltia de Huntington

- Miopatia miotubular

- Neoplasia endocrina multiple 11 2

- Neurofibromatosi 1 i 2

- Osteogénesi imperfecta

- Poliposi adenomatosafamiliar

- Poliquistosi renal (autosomica dominant i recessiva) -
Retinosi Pigmentaria

- Sindrome d'Alport

- Sindrome de Hunter (mucopolisacaridosi tipus II)

- Sindrome de Hurler (mucopolisacaridosi tipus )

- Sindrome de Lesch Nyhan

- Sindrome de Marfan

- Sindrome de Von Hippel-Lindau

- Sindrome de Wiskott Aldrich

- Sindrome de X-fragil

- Talassemies

La realitzacié d'un cicle de DGP per a aquestes malalties no
requereix autoritzacio expressa de les autoritats sanitaries.



Per dur a terme un cicle de DGP i evitar la transmissio de
la malatia a la descendéncia és imprescindible conéixer la
mutacio que la causa.

Previ al cicle de DGP per a malalties monogéniques és
necessari fer un estudi d'informativitat per confirmar que
el diagnostic és factible i ajustar la técnica a cada cas en
particular.

Anomalies cromosomiques numériques o estructurals

L'analisi del cariotip dels progenitors pot revelar la
preséncia d'una anomalia numerica o estructural en algun
dels cromosomes. Si l'alteracio és equilibrada, resulta
asimptomatica, per tant la seva existéncia pot passar
desapercebuda fins al moment de buscar una gestacié. En
aquests casos es produeixen embrions cromosomicament
alterats (aneuploides), que poden causar problemes de
fertilitat com ara dificultats per concebre, avortaments i/o
descendénicia afecta de cromosomopaties o malformacions
congenites. L'aplicacié de DGP quan un membre de la
parella presenta alguna alteracié cromosomica (numeérica o
estructural) és de gran utilitat.

Les anomalies cromosomiques estructurals inclouen:
translocacions robertsonianes, translocacions reciproques i
inversions.

Les anomalies cromosomiques numeériques son aquelles en
les quals hi ha una pérdua o un guany d’un cromosoma
determinat i poden presentar-se de manera pura o

en mosaic.

Préviament al cicle de DGP per a reorganitzacions
cromosomiques és necessari fer un estudi d'informativitat
per confirmar que el diagnostic és factible i ajustar la
técnica a cada cas en particular.



2. Parelles amb risc incrementat de
generar embrions aneuploides

En determinades situacions, malgrat ambdds membres
de la parella presentin un cariotip normal, la generacié de
gametes o embrions anormals pot veure’s incrementada.
Es tracta de casos:

Meiosi masculina alterada
Parelles amb avortaments de repeticié
Parelles amb fracassos repetits d'implantacio

Parelles amb concepcions previes afectes de
cromosomopaties

Edat materna avangada (> 37 anys)
Altres

En aquests casos es fa una analisi dels cromosomes més
frequients implicats en anomalies prenatals i en pérdues del
primer trimestre, que es coneix com a screening genétic
preimplantacional o test d'aneuploidies.

Mitjangant la realitzacié d'un test d’aneuploidies es

vol augmentar la taxa d'implantacio, disminuir la taxa
d'avortament, aixi com evitar el naixement de nens afectes
de cromosomopaties.

3. Parelles amb predisposicié al cancer
d’origen genétic

Se sap que I'existéncia de mutacions en determinats gens
predisposa a |'aparicié de malalties que poden manifestar-se
en diferents etapes de la vida, com per exemple la poliposi
adenomatosa familiar o el cancer de mama d’origen genétic
(BRCA1, BRCA2), entre d'altres.

Quan es confirma un component hereditari de la malaltia,
la possibilitat de fer un DGP permetra evitar- ne la seva
possible aparicio en la descendencia.



En aquests casos, per fer un DGP es requerira |'autoritzacié
expressa de |'autoritat sanitaria corresponent previ informe
favorable de la Comissié Nacional de Reproduccié Humana
Assistida, que avaluara les caracteristiques cliniques,
terapeutiques i socials particulars.

4. DGP amb finalitat terapéutica per a
tercers. DGP-HLA

Quan un familiar de primer grau, generalment un fill,

pateix una malaltia hematopoética greu que requereix

un trasplantament de cel-lules de cordé o medul-la ossia
histocompatibles i no ha estat possible trobar un donant aff,
pot realitzar-se un cicle de DGP-HLA. Amb aix0, es pretén
aconseguir una gestacié i posterior naixement d'un nen
compatible amb el pacient malalt i que permeti dur a terme
el trasplantament.

En aquests casos es fa una analisi dels antigens

de histocompatibilitat dels embrions de la parella amb la
finalitat de seleccionar per a la transferéncia aquells que
donarien lloc al naixement d'un nen histocompatible amb el
germa afecte.

Per fer un DGP-HLA es necessita |'autoritzacié expressa de
I'autoritat sanitaria corresponent, previ informe favorable
de la Comissié Nacional de Reproduccié Humana Assistida,
que valora les caracteristiques cliniques, terapeutiques i
socials de cada cas.

El primer nen nascut després de I'aplicacié d'un DGP-HLA i
que va permetre donar satisfactoriament cél-lules de cordd
umbilical a la seva germana afecta d’anémia de Fanconi
va néixer a EUA, I'any 2000. A Espanya, es van realitzar els
primers casos de DGP-HLA I'any 2008.



El cicle
de DGP




Independentment de
I'alteracié que afecti

la parella, la técnica

de Diagnostic Genetic
Preimplantacional ha de
seguir el procés seglent.

1. Fecundacio in vitro (FIV)

Per a fer un DGP és necessari obtenir embrions de la
parella mitjancant un cicle de FIV encara que no hi hagi cap
problema d'esterilitat.

La fecundacio in vitro és una técnica de reproducciod
assistida que consisteix en |'extraccié d'ovuls de la pacient,
que previament ha estat estimulada amb tractament
hormonal i inseminar- los amb espermatozoides de la
parella o d'un donant de semen.

2. Biopsia embrionaria

Entre el cinque i el sete dia després de la inseminacio,
alguns embrions sén capacos de formar un blastocist.

Els embrions que arriben al estadi de blastocist es biopsien.
Durant el procés se n’extreuen entre tres i vuit cel-lules
embrionaries que posteriorment seran testades.

Mitjancant un laser acoblat al microscopi es practica una
disseccio de la coberta externa de I'embrié (zona pel-ltcida)
a través de la qual s'efectua la biopsia.

Un cop finalitzada la bidpsia embrionaria, el blastocist
es criopreserva immediatament, mitjancant la técnica de
vitrificacié, i roman congelat fins al moment de fer-lo servir.



3. Criopreservacio dels embrions
biopsiats

Els blastocists viables sobrants que s’hagin diagnosticat
com a normals es criopreserven per a transferéncies futures
mitjancant la técnica de vitrificacio.

4. Analisi genetica diagnostica

La biopsia obtinguda és processada per analitzar-la
mitjancant la técnica de sequenciacié massiva o NGS (Next
Generation Sequencing) o bé mitjancant la Reaccié en
Cadena de la Polimerasa (PCR) segons la patologia

a analitzar.

NGS

En els casos que calgui analitzar la dotacié cromosomica
dels embrions, ja sigui per risc incrementat
d’aneuploidies o causa de reorganitzacions
cromosomiques, s'empra la técnica de NGS. Aquesta
técnica és la que, actualment, ofereix més sensibilitat
diagnostica.



Resultat de I'analisi cromosdmica d'un embriod
testat mitjancant NGS.

PCR

Per diagnosticar malalties monogeéniques, s'utilitza la
técnica de PCR. Mitjancant aquest procés es detecta la
presencia de I'alteracié coneguda a partir de I'amplificacio
de sequencies especifiques d’ADN.

L'eficiencia diagnostica mitjangant la tecnica de DGP és
superior al 95 %.

5. Transferéncia embrionaria

Amb el resultat de I'analisi genética es pot programar la
criotransferéencia dels embrions diagnosticats com
euploides o no afectes. Es recomana la transferencia
d’un Unic embrid, ja que les probabilitats d’embaras
utilitzant aquesta técnica sén superiors que després d'una
fecundacié¢ in vitro convencional. Si hi ha preembrions
transferibles sobrants es mantindran criopreservats per a
cicles posteriors.






S'ha de tenir en compte que
cada cas o tipus de malaltia
ha de seguir un procés
especific, i el DGP cal fer-se
d'acord amb la legislacio
vigent.

La llei 14/2006 sobre tecniques de reproduccié assistida
autoritza la practica del diagnostic preimplantacional
(article 12) sempre i quan es faci en centres degudament
autoritzats. L'objectiu d'aquesta técnica ha de ser la
detecci¢ de malalties hereditaries greus, d'aparicié precog
i no susceptibles de tractament curatiu postnatal d'acord
amb els coneixements cientifics actuals, amb I'objectiu de
dur a terme la seleccié embrionaria dels preembrions no
afectes per a la seva transferéncia.

L'aplicacié de técniques de diagnostic preimplantacional

per a qualsevol altra finalitat no compresa en |'apartat
anterior, o quan es vulgui practicar en combinacié amb

la determinacié dels antigens de histocompatibilitat dels
preembrions in vitro amb finalitats terapéutiques per a
tercers, requerira d'autoritzacié expressa, cas a cas, de
I'autoritat sanitaria corresponent, previ informe favorable de
la Comissié Nacional de Reproduccié Humana Assistida, que
haura d'avaluar les caracteristiques cliniques, terapéutiques i
socials de cada cas.
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Com afecta la biopsia embrionaria a la viabilitat
de I'embrié?

La biopsia embrionaria es fa en un estat molt precoc del
desenvolupament, en el qual les cél-lules encara no s’han
diferenciat. L'extraccié d’una cel-lula no incrementa el risc
de patologia dels embrions.

Quina és la finalitat diagnostica de la técnica de DGP?

Tot i que I'analisi genetica de I'embri¢ es realitza sobre
tres a vuit cellules, I'eficieéncia diagnostica de la técnica és
molt elevada, superior al 95 %. No obstant aix0, en totes
les gestacions aconseguides després de DGP s'aconsella la
realitzacié d’un diagnostic prenatal confirmatori.

Que succeeix si tots els embrions que s’analitzen
resulten anormals?

Es important que, abans del cicle de DGP, es disposi d'un
consell genétic personalitzat per coneixer el pronostic

de cada cas. En funcié d'aixo, i de les caracteristiques de
cada cicle, variara el percentatge d’embrions aptes per a la
transferéncia. Si tots els embrions d’un cicle sén anormals
no podra fer-se la transferéncia i s’haura d’avaluar les
possibles alternatives reproductives.

Es possible utilitzar la técnica de DGP per seleccionar
el sexe de la descendéncia sense cap indicacié medica?

La seleccio de sexe per motius socials esta prohibida al
nostre pais. La llei 14/2006 només permet determinar el
sexe embrionari quan hi hagi una indicacio terapeutica, és a
dir, per evitar transmetre malalties lligades al cromosoma X.



A les millors




Sigui quina sigui la teva
decisio, has de saber que a
Dexeus Dona rebras les millors
atencions, tant per la nostra
experiéncia com pel nostre
compromis de donar-te suport
durant tot el procés.

Des dels nostres inicis, hem estat pioners en la introduccié
de molts dels avencos que avui impulsen la investigacio, la
diagnosi i els tractaments a I'area de la reproduccio. L'any
1994, en col-laboracié amb la Universitat Autonoma de
Barcelona, vam aconseguir el primer embaras de DGP a
Espanya. Des de llavors, sén moltes les parelles que s’han
beneficiat d'aquesta técnica.

A més de ser pioners, no abandonem el nostre afany de
descobrir cada dia noves aplicacions d’aquesta técnica. El
juliol de 2006, en col-laboracié amb la Divisié Biomedica
de Sistemes Genomics, vam aconseguir la primera gestacié
lliure de la malaltia d’exostosi multiple del mén mitjancant
DGP.

Per a més informacid sobre aquesta tecnica, acudeix al nostre
Servei dAtencid a la Pacient o visita el nostre web

www.dexeus.cat

Gran Via Carles Ill, 71-75, 08028 Barcelona

Tel. 93 227 47 12
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