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Millones de personas alrededor del mundo padecen infertilidad. Actualmente, los
tratamientos de reproduccion asistida cuentan con métodos de seleccion embrio-
naria que estan lejos de ser perfectos. Las metodologias "dmicas" y la inteligencia
artificial, podrian mejorar la precision y aumentar la tasa de éxito, optimizando los
tratamientos de infertilidad.

Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reporta que 186 millones de personas alrededor del
mundo padecen infertilidad, una condicidon que puede afectar al sistema reproductor masculino,
femenino o deberse a una combinacién de ambos. La infertilidad primaria es la incapacidad de
lograr un embarazo tras 12 meses de relaciones sexuales sin proteccion, mientras que, la infertilidad
secundaria se refiere a no poder conseguir un segundo embarazo después de una concepcion pre-
via (1). Por otra parte, cada vez son mas las parejas homoparentales o personas solteras que desean
ser madres y padres.

La infertilidad tiene importantes repercusiones negativas en la vida de las parejas infértiles, el
no poder cumplir con la ilusion de tener un bebé puede causar mucha angustia, estigmatizacion,
dificultades econdmicas y afectar su bienestar mental y psicosocial. Todos los seres humanos tienen el
derecho a gozar del grado maximo de salud fisica y mental que se pueda lograr (1). Ademas, las per-
sonas tienen la libertad de decidir el nimero de hijos que desean tener, el momento de tenerlos y el
intervalo de tiempo entre los nacimientos. Por consiguiente, desde finales del siglo XX se investigan
y aplican diferentes tratamientos de reproduccion asistida (TRA) para abordar esta problematica.
La reproduccién asistida (RA) se define como el conjunto de técnicas y tratamientos que sustituyen
al proceso natural de la reproduccion, con el objetivo principal de facilitar el embarazo y dar lugar a
un bebé nacido vivo.
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Actualmente, entre los principales tratamientos de fertilidad se pueden mencionar
la fecundacion in vitro (FIV) y la inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides
(ICSI), las que se pueden combinar con la donacion de gametos (2). Los TRA, comun-
mente llamados FIV, son métodos que consisten en unir el dvulo y el espermatozoide en
el laboratorio para crear un embrién, el cual posteriormente se transfiere al Utero
de la mujer. Para lograr este objetivo, primero se realiza una estimulacion ovarica controlada,
para promover la maduracion de varios 6vulos en un Unico ciclo y luego, éstos se
extraen del ovario por una puncion folicular.

Simultaneamente, se analiza y se prepara el semen en el laboratorio, para
finalmente proceder a la fecundacion en el laboratorio. Los embriones permanecen
en medio de cultivo durante 5 dias hasta la formacién del blastocisto. El proceso
culmina con una seleccion o priorizacion embrionaria para transferir el embrién con
las caracteristicas mas apropiadas al Utero materno y en caso de existir embriones
excedentes, se criopreservan (3).

Seleccion embrionaria a lo largo de la historia

Un desafio importante en el campo de la embriologia es desarrollar métodos para identificar o
priorizar el embrion que, dentro de una cohorte, posea la mayor probabilidad de resultar en un
nacimiento vivo y sano. Desde los comienzos de la FIV humana, la evaluacién morfolégica es-
tandar ha sido el enfoque mas extendido para la seleccion de embriones, y sigue siendo la principal
estrategia aplicada (4). Se han disefiado diferentes sistemas de clasificacion y puntuacion, basados
en la division de las células y los pardametros morfolégicos, para ayudar en la clasificacion de embrio-
nes en diferentes etapas de su desarrollo (5)(6). La clasificaciéon morfoldgica se basa en la observacion
detallada de las caracteristicas estructurales de los embriones, una imagen ilustrativa de esta
situacion se muestra en la Figura 1.
Dicho proceso implica examinar la forma,
tamafio y disposicion de las células, asi
como la formacién de estructuras espe-
cificas en diferentes etapas de desarrollo
(7). Actualmente, una de las clasificacio-
nes mas utilizadas es la de Gardner (8),
la cual evalla los blastocistos en base a
tres criterios: la expansion o el tamafio
de la cavidad, la calidad de la masa celu-
lar interna (MCI) y la calidad del trofoec-
todermo (TE). Luego, a cada embrién se
le asigna una puntuacion de acuerdo a
los criterios mencionados, lo que permite
determinar su viabilidad y potencial de
desarrollo. Este procedimiento no es
completamente preciso para cuantificar
el desarrollo v la viabilidad del embrion.
Por ejemplo, la morfologia de un em-
brion puede variar si se observa en las
primeras horas de la mafiana o al me-
diodia del dia 2 de desarrollo (9). Por
tal razon, es dificil interpretar los datos
sobre la morfologia sin incluir el tiempo

Figura 3.
Visualizacion morfoldgica embrionaria
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como una variable vinculada. Si bien la observacién y clasificacion la realiza un
embridlogo capacitado, quien sigue un sistema de clasificacion estandarizado para
el cual ha sido entrenado y, es el mas empleado en la practica clinica hasta el momento,
pero puede llevar a ligeras variaciones entre operadores debido a la naturaleza
intrinseca de la técnica, lo que lo convierte en una metodologia algo subjetiva.

En virtud de estas desventajas, se comenzo a evaluar la morfologia en momentos
temporales discretos, pero esto implica la extraccion del embrion de la incubadora
para observar al microscopio, sacandolo de sus condiciones de cultivo y observando la
morfologia instantdnea de los eventos ocurridos en su desarrollo (10). Con el fin de
salvar estas ultimas desventajas, surgen incubadoras que incluyen microscopia de
lapso de tiempo (time-lapse), que permiten observar el crecimiento del embridon
durante las 24 horas de los cinco dias de su desarrollo. La gran ventaja de esta tec-
nologia, es que integra la captura frecuente de imagenes con las condiciones de
cultivo inalteradas y, permite una evaluacion morfolégica del embridon mas precisa combinada con
un analisis cinético del desarrollo (11). El uso del time-lapse permite el mapeo de cambios morfoldgicos
o eventos en el momento exacto de la ocurrencia. Esto ha permitido ademas investigar cerca de
parametros morfocinéticos caracteristicos de la implantacion y la formacion de blastocistos.

Sin embargo, se ha reportado que, aunque la evaluacidon morfoldgica sigue siendo una herramienta
esencial para seleccionar embriones, las aneuploidias (constitucién cromosémica distinta a 23
pares), es una de las causas principales de fallos en la implantacién y abortos espontaneos.
Numerosos estudios demuestran que, mas de la mitad de los embriones desarrollados son
aneuploides, especialmente cuando la edad materna es avanzada (>35afios). También se ha analiza-
do la tasa de implantacion de blastocistos euploides en comparacion con aneuploides v, los resultados
demostraron que los primeros tienen una tasa de implantacion significativamente mayor que los
segundos (12)(13). Esto subraya la importancia de la evaluacion genética junto con la morfoldgica,
para mejorar los resultados de los ciclos de FIV.

De este modo, se incorporaron los analisis genéticos preimplantacionales (PGT), los cuales permiten
evaluar los embriones desarrollados por FIV antes de su transferencia al Utero. En los PGT se rea-
liza una biopsia de no mas de 5 células embrionarias y se analizan genéticamente (14). Existen dos
tipos principales de PGT, en primer lugar, el analisis genético preimplantacional para aneuploidias
(PGT-A), el cual se realiza para detectar alteraciones en el nimero de cromosomas. Este procedi-
miento permite identificar embriones con el nimero correcto de cromosomas, mejorando asi la
tasa de implantacion y reduciendo la tasa de abortos espontaneos. Por otra parte, se encuentra
disponible el analisis genético preimplantacional para desérdenes monogénicos (PGT-M), el cual
detecta mutaciones genéticas especificas que causan enfermedades monogénicas. Este procedi-
miento es Util para pacientes con antecedentes de enfermedades genéticas conocidas, permitiendo
la seleccion de embriones libres de dichas enfermedades antes de la transferencia (15) (16). La me-
todologia de PGT es una herramienta eficiente para mejorar los resultados reproductivos en la FIV
(precision al momento de la seleccion y capacidad de detectar embriones genéticamente saludables),
reduciendo asi el riesgo de enfermedades genéticas y mejorando la tasa de éxito del embarazo. Sin
embargo, a pesar de las ventajas mencionadas, la principal preocupacion en las PGT es que la biop-
sia de los embriones es un procedimiento extremadamente invasivo, que puede dafiarlos. Ademas,
si bien estos analisis son generalmente precisos, no son infalibles y pueden producir falsos positivos
o falsos negativos. Esto Ultimo significa que algunos embriones sanos podrian ser descartados o,
embriones afectados, podrian ser seleccionados para la transferencia (17). Todo esto representa una
limitante de la técnica, porque las mutaciones o alteraciones genéticas pueden ocurrir en distintos mo-
mentos del desarrollo embrionario y, dependiendo del momento en que ocurran, el embrién puede ser
afectado completa, o parcialmente, dando como resultado falsos diagndsticos.
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Todas estas metodologias y, mas alld de los avances cientificos alcanzados, estan
lejos de ser perfectas.

El advenimiento de las “Omicas”

Las metodologias “dmicas” surgen como una alternativa superadora capaz de
salvar las limitaciones de las metodologias anteriormente mencionadas, siendo
mas apropiadas, eficientes y minimamente invasivas, para detectar viabilidad y ploidia
embrionaria. Los avances en biotecnologia han propiciado la aparicion de estas nuevas
técnicas de alto rendimiento, generalmente agrupadas bajo el término de enfoque
"omico". Este enfoque ofrece una vision global de los procesos bioldgicos, gracias al
analisis simultaneo de miles de moléculas en una Unica muestra bioldgica. Puede ser
epigendmica, gendmica, transcriptomica, protedmica y metaboldmica (18)(19). Estas
metodologias son disciplinas que incluyen el estudio de los eventos e interaccio-
nes de las estructuras y procesos celulares, desde el 4cido desoxirribonucleico (ADN) y los genes, hasta
los metabolitos y funcion bioldgica, de una manera compleja y global. De esta manera, la multiomica
permite una comprension sistematica del flujo de informacion en diferentes niveles dmicos y puede
proporcionar una vision general de la fisiopatologia de una enfermedad, ayudando a comprender los
sistemas vivos de manera mas completa, lo que es de gran importancia para la investigacion en las
ciencias de la vida (20). Por ende, descubrir todos los factores moleculares implicados en la funciéon
reproductiva puede ayudar en el manejo de la infertilidad, el asesoramiento y las posibilidades de
éxito de embarazo para encontrar asi el mejor embrion a implantar.

En cuanto a la gendmica, su principal objetivo es identificar los elementos funcionales del ADN o
sus variantes genéticas, relacionadas con una condicidn especifica. Se realiza por secuenciacion de
nueva generacion (NGS), pudiendo detectar microarreglos polimérficos de nucledtido Unico (SNP)
o también la amplificacién del ADN por reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) (21).
Paralelamente, se llevan a cabo estudios gendmicos no invasivos mediante el aislamiento de ADN
complementario (ADNc) que el embrion libera al medio de cultivo. La transcriptdmica, por otro lado,
examina la composicidn, variabilidad y abundancia de las transcripciones de ARN que varian
dependiendo de la expresion génica, utilizando microarrays de ARN mensajero (ARNm) (22)(23). Ana-
logamente, se estan desarrollando estudios transcriptémicos sobre ARN presente en los medios de
cultivo. La protedmica analiza, identifica y cuantifica las proteinas que el embrion libera al medio de
cultivo donde se desarrollo. Las proteinas, representan un estado fisioldgico preciso y pueden variar
segun respuestas o influencias externas o internas del embrién. Al ser mas complejas y diversas que los
genes, el andlisis del proteoma es mas complicado que el del genoma (24). Las técnicas empleadas
para el analisis son la cromatografia liquida de alta presion (HPLC), espectrometria de masas (MS)
y en menor medida inmunoensayos (25). Por otro lado, el perfil metaboldomico es el analisis de los
metabolitos de las células y fluidos, utilizando diversas formas de enfoque espectral y/o analitico,
e intenta determinar los metabolitos asociados con estados fisiolégicos y patoldgicos (26). Esta me-
todologia ofrece una ventaja significativa con respecto a las anteriores, permitiendo detectar varia-
ciones en la expresion génica y en la sintesis de proteinas, aunque esta variacion sea pequefia. Se
obtiene, por consiguiente, un cambio amplificado en el perfil metabolémico vy esa informacion
puede utilizarse para detectar eventos celulares particulares. En este caso, se emplean técnicas
como HPLC, MS, espectroscopia Raman e infrarroja y resonancia magnética nuclear (NMR), para
detectar y cuantificar los metabolitos presentes en el medio de cultivo donde se desarrollan los
embriones (27). Todas las metodologias empleadas para la deteccion, cuantificacion e identificacion
de genes y sus transcriptos, proteinas y metabolitos, generan grandes cantidades de datos. Por lo
tanto, encontrar tecnologias capaces de almacenar, analizar e interpretar dichos datos, es una tarea
imprescindible.
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La era informatica

Actualmente, inmersos en la era informatica, los datos cobran un valor adicional. Las
herramientas y métodos que permiten explorar, analizar y comprender la informacion
(datos) obtenida desde diferentes fuentes, han evolucionado a una velocidad
vertiginosa. En esta drea, es importante destacar el gran desarrollo y aplicacion
de algoritmos de inteligencia artificial (IA). La medicina, al igual que otras disciplinas,
han adoptado cada vez mas la utilizacion de herramientas de IA. Para el caso particu-
lar de la reproduccion asistida, se estima que, en un futuro préximo, las aplicaciones
de IA ayudaran (e incluso automatizaran por completo) los procedimientos de FIV,
tales como la evaluacion de la calidad de los gametos, la seleccion de espermatozoides
o la priorizacién y clasificacion de embriones para su posterior uso y transferencia.
Con el advenimiento de las tecnologias émicas, se han generado grandes volumenes
de datos de alto valor. Los estudios multidmicos se centran en integrar y analizar
diferentes tipos y fuentes de datos, los cuales pueden organizarse de manera vertical u horizontal,
dependiendo de cdmo se relacionan los datos integrados (28). La integracion vertical implica
profundizar en un Unico trastorno o condicion (como la infertilidad), utilizando multiples niveles de
datos émicos, como informacidén gendmica, transcriptomica, protedmica y metaboldémica. Busca
explorar las interacciones complejas y especificas de un solo trastorno, obteniendo una visién mas
detallada de su biologia. En cambio, la integracion horizontal abarca varios trastornos o condiciones
relacionadas, no solo dentro del sistema reproductivo sino también en otros sistemas del cuerpo.
Pero se investigan los datos de un solo nivel dmico (por ejemplo, la gendmica), con el objetivo de
identificar mecanismos bioldgicos compartidos que expliquen la coexistencia o comorbilidad entre
estos trastornos (29).

Este tipo de analisis requiere un manejo de datos mas complejo que la estadistica clasica; es necesa-
rio el empleo de algoritmos de aprendizaje supervisado (Machine Learning -ML) y profundo (Deep
Learning - DL) como pueden ser las redes neuronales (30) (31) (32). La Figura 2 muestra un esquema
del flujo de trabajo de la integracion de las dmicas con la reproduccion asistida para el diagndstico
y posterior seleccion embrionaria. Ademas, el uso de DL no solo se utiliza para las dmicas, sino
también se lo estd incorporando en el andlisis de imagenes de time-lapse, para relacionar el desarrollo em-
brionario con el estatus cromosémico o ploidia embrionaria, evaluando todo el proceso completo (33).

Figura 2. Flujo de trabajo o
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La incorporacién de este tipo de tecnologias en las areas de RA es muy importante.
Los sistemas de IA pueden tomar decisiones basadas en datos y hechos de respaldo,
haciendo que el proceso de decision sea reproducible y repetible; por el contrario,
las decisiones de los humanos pueden depender, entre otras variables, de estados
emocionales. Es decir, la IA contribuiria a disminuir la dispersion en la clasificacion
de los pardmetros morfoldgicos entre diferentes embridlogos (variabilidad interob-
servador) y dentro del mismo embridlogo (variabilidad intraobservador), otorgando
mayor objetividad al momento de la priorizacion de embriones (34)(35). Ademas,
la IA puede aprendery analizar patrones muy complejos con gran cantidad de variables,
con mayor resolucion que los seres humanos; en menor tiempo y con menor costo.
Si bien la IA enfrenta enormes desafios, la integracion con el analisis multiomico
en el campo de la reproduccion asistida, sera muy ventajoso ya que, contando con
informacion completa, la IA podra identificar nuevos factores determinantes de la
infertilidad, como habitos de vida especificos, factores ambientales, entre otros no considerados en
el andlisis clasico. El advenimiento de la 1A a la RA aumentara las probabilidades de éxito de embarazo y
de bebés nacidos vivos.

Conclusion

Las tecnologias dmicas, en las que se estudian aspectos de la estructura o funcion celular, como
las proteinas, las transcripciones de ARN o los metabolitos a escala global, estan abriendo cada vez mas
puertas a la medicina y la tecnologia reproductiva. Descubrir todos los factores moleculares implicados
en la funcion reproductiva puede ayudar en el manejo de la infertilidad, el asesoramiento y las posibilidades de
éxito de aquellas parejas que lo necesitan. Por su parte la IA permite automatizar actividades tales como,
la toma de decisiones, la resolucion de problemas, el aprendizaje y el analisis de datos. Las tecnologias
omicas en combinacion con la IA, representan una herramienta de diagnostico adecuada, rapida, eficaz
y mas objetiva que las actualmente empleadas, permitiendo aprovechar al maximo la informacion para
mejorar los procesos y maximizar los resultados logrando aumentar los embarazos y nacimientos. En este
contexto, la investigacién en RA deberd aspirar a un diagndstico integral de infertilidad, donde el conjunto
de varias técnicas permite llegar a una conclusién final mas certera sobre la viabilidad del embrién.

Es importante destacar que estas metodologias no se limitaran al area de la reproduccion asistida, sino
que también tendran aplicaciones en la medicina en general. La implementacion de herramientas de 1A
tiene el potencial de acercar a los profesionales de la salud y a los pacientes, al permitir una atencién mas
personalizada vy eficiente, con una mejor comprension de las necesidades individuales. Probablemente,
aquellos profesionales que auin guardan reservas con el uso de herramientas de IA, cambien su perspec-
tiva en el futuro, cuando los resultados sean ampliamente mejorados con el uso de dichas herramientas.
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