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FERTILIDAD MASCULINA

SOBRE
INSTITUTO BERNABEU

Desde su fundacién, a principios
de los 80, Instituto Bernabeu se
ha convertido en un referente en
Medicina Reproductiva, gracias
a la vocacion y el compromiso
de ofrecer a sus pacientes una
atencion integral, proporcionan-
do el méximo nivel asistencial.

+35

ANOS

+20.000

NINOS NACIDOS

En estos afios hemos logrado el nacimiento de
mas de 20.000 nifos y hemos atendido a mas
de 121.000 pacientes de mas de 137 naciona-
lidades distintas, en nuestros siete centros de
Alicante, Madrid, Mallorca, Cartagena, Albace-
te, Elche, Benidorm y la internacional de Vene-
cia, dotados de toda la tecnologia para llevar
a cabo los tratamientos mas vanguardistas,
superandose los 48.430 tratamientos repro-
ductivos a pacientes que han decidido llevar
a cabo el proyecto personal de tener un hijo
y han confiado para ello en el Instituto Berna-
beu, por nuestros resultados, firmes principios
médicos, nuestra labor investigadora, asi como
por el cuidado integral del paciente, tanto mé-
dica como emocionalmente.

Lograr los mejores resultados e impulsar el
avance de la ciencia médica es nuestro primor-
dial objetivo. Por ello, nuestra actividad asis-
tencial esté vinculada estrechamente a nuestra
importante labor investigadora y docente,
actividades que se enriquecen mutuamente, y
que se materializan en la Catedra Universita-
ria de Medicina Reproductiva conjuntamen-
te con la Universidad de Alicante y la Catedra
Universitaria de Medicina Comunitaria y Sa-
lud Reproductiva con la Universidad Miguel
Hernédndez de Elche. A fecha de hoy supera-
mos los 200 trabajos de investigacién cientifica
que se han realizado, fruto de la busqueda de
tratamientos individualizados para nuestros pa-
cientes.
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Asimismo, desde la Fundacién Rafael Bernabeu | SOMOS DIFERENTES?

Obra Social, nos dedicamos a desarrollar una am-
plia labor social, facilitando el acceso a las técnicas
de reproduccion asistida a parejas sin recursos eco- Una calidad asistencial Unica en
noémicos, becas de investigacion para la formacion @ MEDICINA REPRODUCTIVA

de jévenes cientificos en Medicina Reproductiva y

otros proyectos de ayuda a la infancia desprotegida,

i e e (2,9 Primer centro en Europa en ofrecer una
Este compromiso con nuestros pacientes, unido a la GARANTIA DE EMBARAZO GLOBAL

profesionalidad y experiencia que avalan a nuestros
facultativos convierten al Instituto Bernabeu en un
centro de méximo prestigio en Medicina Reproduc-
tiva internacionalmente.

M TRATO PERSONALIZADO e individualizado
en todos los tratamientos

o @ 35 ANOS DE EXPERIENCIA
' LA

avalan nuestro trabajo

Presupuestos claros y cerrados con
=&J TODO INCLUIDO Y SIN SORPRESAS

INVESTIGAMOS CON LAS TECNICAS MAS
INNOVADORAS en infertilidad y genética

reproductiva

Un completo equipo de profesionales
GINECOLOGOS, BIOLOGOS, GENETIS-
TAS, ENDOCRINOLOGOS, UROLOGOS,
FARMACEUTICOS, BIOQUIMICOS

(O@ Actividad docente e investigadora

PIONERA EN MEDICINA REPRODUCTIVA
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INSTALACIONES E INFRAESTRUCTURAS
DE VANGUARDIA
para que su estancia sea lo mas cémoda posible

TECNOLOGIA Y LABORATORIOS PROPIOS
lo que ofrece agilidad en los resultados y control
de la calidad

EXCELENTES RESULTADOS AUDITADOS
por dos empresas externas certificadas

CLINICAS PROPIAS ESPECIALIZADAS

en Espaina y en ltalia
Alicante Venecia

Madrid
Mallorca

Cartagena
Albacete
Elche
Benidorm

El factor masculino estéd directamente implicado en
practicamente la mitad de los problemas reproductivos.
A pesar de lo cual, su valoracion suele ser incompleta
y a veces se apoya Unicamente en el estudio del
semen. Algo que es insuficiente porque, a menudo,
un seminograma alterado puede ser debido a
enfermedades genéticas, cromosémicas, infecciosas
e incluso tumorales, por lo que es imprescindible,
antes de iniciar el tratamiento de fecundacién in
vitro (FIV), completar el anélisis mediante las explo-
raciones pertinentes, en caso de valorarse necesa-
rias. Y ello no solamente orientado a optimizar los
resultados, sino también a disminuir el riesgo de
que estas anomalias masculinas sean transmitidas a
la descendencia.

Hay dos tipos de infertilidad en el hombre, la absoluta
que supone la imposibilidad de tener descendencia
y que afecta a uno de cada 500 varones, y la relativa
o subfertilidad, en la que el hombre necesita més
tiempo del normal para que se produzca el emba-
razo.

50%

Problemas
reproductivos

Afecta a 1
de cada

500

hombres
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Actualmente existen numerosas soluciones que, en la mayoria de casos,
evitan el uso de semen procedente de banco de donantes.
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QUE PUEDE REDUCIR |
LA CAPACIDAD FERTIL EN EL HOMBRE?'

Enfermedades cromosémicas, hay patologias en las cuales el nifio nace
con anomalias en el nimero o estructura de sus cromosomas, fundamen-
talmente Sindrome de Klinefelter, que conlleva la nula produccién de es-
permatozoides o es muy reducida. En algunos casos, si se detecta a tiempo,
es posible congelar espermatozoides antes de que cese por completo la
actividad testicular.

Secuelas de infecciones. De las enfermedades de los testiculos que gene-
ran infertilidad destaca:

_la infeccidn testicular u orquitis.

_la parotiditis o paperas, que esté relacionada con la infertilidad
masculina cuando se padece en el periodo de la pubertad.

Alteraciones genéticas como:

_fibrosis quistica, el varén nace con la ausencia del conducto deferente
(que comunica el testiculo con la préstata). Actualmente, gracias a la
puncion testicular, se pueden extraer los espermatozoides que
posteriormente se utilizaran en la fecundacién in vitro.
_microdelecciones del cromosoma Y, una pérdida de material
cromosémico que imposibilita o disminuye severamente la
produccion de espermatozoides.

Estas alteraciones requieren de un consejo genético, porque darian lugar

a que la descendencia masculina herede el mismo problema que el padre.

Enfermedades congénitas y criptorquidia, uno o ambos testiculos no des-
cienden hasta el escroto. Cuanto mas tarda en detectarse, méas se complica
la posibilidad de tener descendencia.
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Estilo de vida y factores medioambientales perjudiciales que compro-
meten la calidad seminal tales como el tabaco, el alcohol, las drogas, una
inadecuada alimentacion, la exposicidn crénica a incrementos de tempera-
tura testicular, que se da por ejemplo en profesiones que impliquen muchas
horas sentados, y la exposicién a toxicos.

Sobrepeso y estrés.

Trastornos anatémicos, malformaciones de los drganos sexuales masculinos.

La edad paterna. La edad avanzada del varén (en especial a partir de los 50
anos) puede repercutir en las dificultades para logar el embarazo debido a
alteraciones en la integridad del ADN espermatico.

Tras vasectomia. En la mayoria de ocasiones se recurre a técnicas de repro-
duccioén asistida para la recuperacién de los espermatozoides.

La alteracion en los parametros seminales sin causa conocida o destacable
es uno de los problemas maés frecuentes en el varén, entre otros:

_tener un nimero bajo de espermatozoides (Oligozoospermia)
_con mala movilidad o motilidad disminuida (Astenozoospermia)
_morfologia alterada (Teratozoospermia)

Lo que es una realidad constatable en todo el mundo es que asistimos a un
declinar tanto en el nUmero como en la movilidad de los espermatozoides,

y por tanto de la capacidad fértil del varén.
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ESTUDIO PERSONALIZADO

La solucién empieza con un correcto diagndstico

El primer paso consiste en realizar un estudio general de fertilidad. En este chequeo
debe investigarse todo lo que pudiera afectar a la calidad seminal: antecedentes fami-
liares de esterilidad, exposicion a toxicos, habitos de vida saludables, etc. También se
realiza un seminograma -el estudio bésico para evaluar la calidad del semen- y un estudio
de la morfologia espermatica.

Tras esta entrevista podremos orientar acertadamente hacia las pruebas complementarias
que nos puedan ofrecer informacion Gtil. Entre las que detallamos:

CONSULTA Y EXPLORACION POR UROANDROLOGO
ESPECIALISTA EN FERTILIDAD

A diferencia de la mujer, donde es mas facil encontrar el origen, en el hombre muchas
veces no conocemos la causa Ultima. Por ello, es necesaria una evaluacion completa
masculina a través de urdlogos especialistas en andrologia en aquellas parejas con:

777

Infertilidad de origen En casos en los que se ha Cuando los datos clinicos
desconocido. corregido el factor femenino y extraidos en el chequeo de
continua la infertilidad. fertilidad o en el semino-
grama asi lo aconsejan.

Este estudio incluye una historia detallada y completa, asi como la exploracién ecogra-
fica y fisica del vardon. Pudiéndose requerir otras pruebas complementarias mas precisas
para conseguir un diagndstico correcto, tales como anélisis de semen avanzados, estu-
dios hormonales, cromosdmicos, genéticos y mas raramente, biopsia testicular.

Tras este estudio se le recomendaréa la mejor técnica para optimizar los resultados de un
tratamiento de reproduccién asistida o incluso sin necesidad de recurrir a este tipo de
tratamientos.

IBGEN SPERM. ANALISIS GENETICO N
DE LA ESPERMATOGENESIS Anélisis de

426

Fruto de las investigaciones de nuestro departamento de genes
genética, hemos creado IBgen Sperm, un revolucionario test
diagnéstico que analiza 426 genes implicados en el proceso
de formacién de los espermatozoides (espermatogénesis). Nos
permite conocer profundamente el proceso de su formacion,
lo que nos ayuda a detectar cualquier alteracién genética
que provoque la infertilidad masculina.

ESTUDIOS AVANZADOS EN EL ESPERMA

10
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El seminograma no aporta una informacién completa sobre el potencial fecundante del
semen y la capacidad de dar lugar a un embrién sano y un embarazo evolutivo. De ahi
que, en determinados casos, un estudio completo del factor masculino y su contribucién
al problema de fertilidad en la pareja requiera determinar otros parémetros, como la
fragmentacion del ADN espermatico y/o el indice de aneuploidias en los espermato-
zoides. Técnicas que realizamos directamente en nuestros laboratorios de citogenética.
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TECNICA TUNEL: FRAGMENTACION DEL
ADN ESPERMATICO

Se ha demostrado que los varones infértiles tienen una mayor fraccion de
espermatozoides con roturas en su ADN, y que este hecho puede tener
un impacto negativo en los resultados de técnicas de reproduccién asistida
como la fecundacién in vitro, dado que la transmision de la molécula de
ADN integra desde el espermatozoide al ovocito es esencial para la con-
secucion y desarrollo del embarazo. Un incremento en la poblacion de es-
permatozoides con ADN fragmentado puede ser responsable del bloqueo
embrionario, fallos de implantacion y abortos tempranos. La técnica que
empleamos para la determinar la fragmentacién del ADN espermaético es el
TUNEL, que consiste en medir las roturas existentes en la cadena de ADN
incorporando moléculas con marcas fluorescentes.

TECNICA FISH: ANEUPLOIDIAS EN LOS
ESPERMATOZOIDES

El anélisis mediante FISH (Hibridacion in situ fluorescente) del eyaculado
nos permite analizar parte de la dotacidon cromosémica de los espermato-
zoides utilizando sondas fluorescentes que se unen especificamente a un
cromosoma. El estudio puede incluir los siguientes cromosomas: 13, 16, 18,
21,22, X e Y, por su implicacion directa en abortos y malformaciones fetales.
Un semen con un elevado porcentaje de espermatozoides cromosdémica-
mente andmalos puede dar lugar a fallos de implantacién embrionarios,
abortos o incluso alteraciones cromosémicas en la descendencia.

12
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MEIOSIS ESPERMATICA

Las células que daran lugar a los espermatozoides dividen su carga genética
y pasan de 46 cromosomas a tener 23, la mitad. Para que, con la unién del
bvulo que también tiene 23, sumen los 46 que pasaran a formar parte de una
nueva vida. Se pueden producir fallos en la fertilizacién del ovocito, un ané-
malo desarrollo embrionario, fallo de implantacion y abortos esponténeos
si en este proceso de division denominado meiosis se originan alteraciones
que pueden afectar a la dotacidon cromosémica del espermatozoide.

Para realizar este estudio fertigenético se requiere una minima biopsia testicular.

FERTILIDAD MASCULINA
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EL PADRE
que LLEVAS
DENTRO

SOLUCIONES DE TRATAMIENTO A
LOS PROBLEMAS DE FERTILIDAD
MASCULINA ,

ENCONTRAMOS EL ESPERMATOZOIDE

QUE TE HARA PADRE ESTUDIO COMPLETO

DE LA INFERTILIDAD
MASCULINA

Investigamos el origen para poder encontrar la solucion

ICSI
(INYECCION INTRACITOPLASMATICA DE ESPERMATOZOIDES)

La microinyeccién intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSl) consiste en la intro-
duccién de un Unico espermatozoide en el
interior de un ovocito maduro para conseguir
su fecundacion. Es la técnica de reproduccién
asistida méas empleada y supuso una revolu-
cién a principio de los afios 90 del siglo XX, ya
que logré resolver con éxito la mayoria de los
problemas de esterilidad de causa masculina.
Debido a sus elevadas y constantes tasas de
éxito para lograr la fecundacion (70-80%), esta
técnica no ha variado sustancialmente desde
sus inicios. La movilidad espermética y la
experiencia del embridlogo que lleva a cabo
la técnica son pardmetros fundamentales para
garantizar su buen desarrollo.

FERTILIDAD MASCULINA

Hemos desarrollado un completo estu-
dio para los pacientes con Factor Mas-
culino Severo. Incluye las principales
pruebas que nos van a revelar el ori-
gen de la infertilidad en el hombre.
Destaca nuestro exclusivo estudio
genético basado en la secuenciacién
masiva de 426 genes implicados en la
sintesis y maduracién de los esperma-
tozoides para conocer si hay altera-
ciones. Una valiosa informacién para
poder valorar el prondstico e incluso
adoptar medidas de preservacion de

la fertilidad.

El NUEVO TEST consiste en un conjunto de
analisis que estudian de manera completa y
profunda el factor masculino.

LAS PRUEBAS QUE INCLUYEN SON:

& Cariotipo

' Microdelecciones del cromosoma Y
/} FISH en espermatozoides

9¥ TUNEL

Panel de NGS de factor masculino
& Consulta con el Urélogo

g Test genético

El estudio estd recomendado a pacientes que no producen espermatozoides en el
eyaculado (azoospermia), o que tienen un nimero anormalmente bajo, un millén por
cada mililitro y casos mas graves de menos de 100.000 por cada mililitro (criptozoospermia).

FERTILIDAD MASCULINA




TECNICAS PARA LA OBTENCION
DE ESPERMATOZOIDES

Hasta hace unas décadas, en caso de varones sin espermatozoides en el
eyaculado, las posibilidades de tratamiento eran escasas y recurrir a semen
de banco era la Unica opcién. Actualmente se realizan técnicas sofisticadas
para la obtencién de espermatozoides a través de los testiculos:

@ j

PAAF (Puncion Aspiracion Biopsia testicular (TESE o MICROTESE),
del Testiculo) consiste en la breve intervencién quirdrgica bajo ligera se-
puncion del testiculo con dacién y, de forma ambulatoria. Se realiza
una aguja fina para obte- una pequenfa incision en el testiculo para ex-

traer una minima muestra y de ella obtener
espermatozoides. La técnica MICROTESE,
se realiza de igual manera que el TESE, con
la diferencia de que el uroandrélogo utiliza
lupas de aumento para mejor visionado.

ner espermatozoides.

Para optimizar el éxito, es clave la destreza y conocimientos del urélogo
especialista en fertilidad que realiza la técnica. Asi como la experiencia y
disponibilidad inmediata de los bidlogos reproductivos para la manipu-
lacion de un material tan sensible.

SELECCION DEL MEJOR ESPERMATOZOIDE
PARA FECUNDAR AL OVULO

16
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Las técnicas rutinarias de preparacion de la muestra seminal (capacitacion), nos permi-
ten seleccionar aquellos espermatozoides con mejor motilidad y morfologia. Pero, hay
caracteristicas que no somos capaces de valorar en el momento de la ICSI como son:

@
S~
Integridad del ADN Madurez del Ultramorfologia del

(fragmentacion de ADN espermatozoide espermatozoide
espermatico)

Para ello, existen diferentes técnicas para optimizar la seleccion del espermatozoide
mas apto. Nuestro equipo de médicos y bidlogos determina cuél es la més adecuada
conforme a las necesidades del paciente. La aplicacién de estas técnicas, en caso de ser
necesarias, se incluye dentro del proceso de laboratorio de fecundacion in vitro.

FERTILIDAD MASCULINA 17



MACS Y ANEXINA V-GW: CAMPOS MAGNETICOS
PARA LA ELECCION DE LOS ESPERMATOZOIDES
MAS APROPIADOS

La seleccion de espermatozoides aptos en aquellas muestras seminales que
presentan una elevada tasa de fragmentacién de su ADN, se ha visto favo-
recida por la aparicién de técnicas de seleccion de espermatozoides prea-
poptdticos (en fase de muerte celular programada). La técnica mas utilizada
por su eficacia es la separacién celular por activacion magnética (MACS)
donde son retenidos aquellos espermatozoides con menor potencial. Selec-
cionando los espermatozoides que presentan integridad en su ADN.

Existe otra técnica basada en el mismo principio de campos magnéticos que
MACS, denominada anexina V-GW (anexina V Glass Wool), cuya principal
diferencia radica en el procesado de la muestra.

FERTILE CHIP: SELECCION EN CASOS DE
FRAGMENTACION DE DOBLE CADENA

La fragmentacion del ADN puede ser de cadena sencilla o doble cadena.
En el caso de fragmentacion de doble cadena se han desarrollado técnicas
de seleccion de espermatozoides aptos como el Fertile chip®. Este método
estd basado en la motilidad de los espermatozoides. Aquellos espermato-
zoides que presentan fragmentacién de doble cadena tienen una motilidad
caracteristica, y el Fertilechip® permite separar los espermatozoides ade-
cuados de aquellos que no lo son.

PICSI: DISCRIMINACION EN ESPERMATOZOIDES
ANEUPLOIDES

La madurez del espermatozoide esté relacionada con la apariciéon de aneu-
ploidias (alteraciones que afectan al nimero de cromosomas). Existen me-
dios especificos para seleccionar espermatozoides maduros como es el
Sperm Flow, aunque la técnica cominmente utilizada para valorar el estado
de madurez del espermatozoide se conoce como PICSI. Se basa en la uniéon
de los espermatozoides maduros a una superficie (placa de microinyeccién)
con acido hialurénico (AH) y permite seleccionar aquellos espermatozoides
unidos, por lo tanto maduros, para la microinyeccién ICSI.

18
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