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Artículo de revisión

Tamizaje genético 
preimplantacional: desarrollo y 
aplicaciones

RESUMEN

La aplicación de la tecnología genómica inició una nueva era en el 
campo de la medicina reproductiva, con gran potencial de desarrollo 
en los próximos años. En la actualidad, durante un ciclo de fecundación 
in vitro (FIV) es posible obtener material genético de un ovocito o de 
un embrión en desarrollo y evaluar así los 23 pares de cromosomas. 
Esto se conoce como tamizaje genético preimplantacional, que permite 
identificar aneuploidías (alteración en el número de cromosomas) en 
ovocitos o embriones en desarrollo. Recientemente, el tamizaje gené-
tico preimplantacional se propuso para identificar embriones euploides 
potencialmente viables y elevar las tasas de implantación y de nacidos 
vivos. Sin embargo, a quiénes deberá ofrecerse el tamizaje genético 
preimplantacional es un tema de gran debate.

Palabras clave: diagnóstico genético preimplantacional, aneuploidías, 
fecundación in vitro, tamizaje genético preimplantacional.
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ABSTRACT 

The application of genomic technology has entered a new era in the 
field of reproductive medicine, with great potential for development 
in the coming years. Currently it is possible for an IVF cycle to obtain 
genetic material from an egg or a developing embryo and thus assess 
the 23 pairs of chromosomes. This is known as preimplantation genetic 
screening (PGS), which identifies the presence of aneuploidy (change 
in the number of chromosomes) in oocytes and developing embryos. 
PGS has recently been proposed to identify potentially viable euploid 
embryos and increase implantation rates and live birth. However, to 
whom the PGS should be offered is a subject of great debate.

Key words: preimplantation genetic diagnosis, aneuploidy, in vitro 
fertilization, preimplantation genetic screening.

Preimplantation genetic screening: 
development and applications
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ANTECEDENTES

Durante las últimas décadas el mundo ha sido 
testigo de increíbles avances en muchos cam-
pos de la medicina. Ninguno ha tenido mayor 
cambio como el de la genética. Estos grandes 
alcances se deben a la tecnología (genómica-
bioinformática) que rodea al mundo de la 
genética. La secuenciación del genoma humano 
lograda hace muy poco tiempo se considera el 
pilar de estos logros médicos. Hoy día es posible 
disponer de la secuencia completa del genoma 
de cada individuo, que puede realizarse en días 
por un monto aproximado de mil dólares,1 esta 
cantidad es relativamente baja si se considera el 
costo-beneficio. De igual forma, la tecnología 
en el tamizaje genético preimplantacional ha 
avanzado en los últimos años. En esta revisión 
se describen las aplicaciones actuales y las limi-
taciones de esta nueva tecnología.

Un ciclo de fecundación in vitro (FIV) consiste 
en la administración de gonadotropinas a la 
mujer para inducir la estimulación ovárica y 
reclutar mayor número de folículos, llevándolos 
a su maduración.2,3 Los óvulos dentro de estos 
folículos se obtienen mediante aspiración trans-
vaginal guiada por ultrasonido y son inseminados 
y cultivados in vitro. Los embriones resultantes 
generalmente se desarrollan el día 3 o 5, se 
transfieren al útero uno o dos de los “mejores” 
embriones y el resto se criopreserva. Identificar 
cuál embrión es el “mejor” ha sido un tema de 
intenso debate desde el inicio de esta tecnología 
en el decenio de 1970.

Tradicionalmente, la evaluación de las carac-
terísticas morfológicas embrionarias ha sido 
el principal criterio de selección del embrión 
óptimo.4 Sin embargo, la tasa de implantación 
por embrión transferido no es mayor de 40% en 
la mayor parte de las clínicas de reproducción.5  

Por ello, durante mucho tiempo, diferentes 
investigadores han buscado otros métodos 

diagnósticos capaces de seleccionar al embrión 
potencialmente viable. Este esfuerzo ha lleva-
do al desarrollo de diferentes tecnologías que 
incluyen: la metabolómica, la video-grabación 
en tiempo real y el tamizaje genético preim-
plantacional.

Evolución del tamizaje genético 

preimplantacional 

El tamizaje genético preimplantacional consiste 
en la toma de biopsia del cuerpo polar de un 
ovocito maduro, o de una o varias células obte-
nidas del embrión en desarrollo, que se analizan 
genéticamente. El resultado de este análisis guía 
al embriólogo a seleccionar al embrión que se 
transferirá al útero. Debido a que el tamizaje 
genético preimplantacional se realiza en células 
del embrión, esta tecnología sólo puede utilizar-
se durante un ciclo de FIV. 

El tamizaje genético preimplantacional evalúa la 
existencia de aneuploidías (alteraciones numéri-
cas en los cromosomas) en embriones obtenidos 
de padres cromosómicamente normales. En con-
traste, el diagnóstico genético preimplantacional 
se realiza para identificar alteraciones cromosó-
micas donde el estado de portador se diagnosticó 
previamente en alguno de los padres, como 
translocaciones, enfermedades monogénicas y 
alteraciones mitocondriales.

El tamizaje genético preimplantacional se ha 
utilizado en pacientes con riesgo elevado de 
aneuploidía, como: edad materna avanzada, 
antecedente de aborto recurrente, falla repetida 
en la implantación y factor masculino severo.3,6,7 
Diferentes autores sugieren que estas pacientes 
pueden verse beneficiadas con el tamizaje ge-
nético preimplantacional.3,7 

De acuerdo con los datos publicados por la 
Sociedad Europea de Reproducción Humana y 
Embriología (ESHRE), en los últimos 10 años el  
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tamizaje genético preimplantacional se utilizó en 
61% de los ciclos en los que se realizó estudio 
genético de preimplantación.8

El tamizaje genético preimplantacional parece 
ser una alternativa razonable para mejorar la efi-
ciencia en la selección de embriones euploides 
para la transferencia uterina durante los ciclos 
de FIV. Los estudios clásicos reportan que entre 
50 y 60% de los abortos espontáneos del primer 
trimestre tienen una aneuploidía.9,10 Estos datos 
se obtuvieron de estudios citogenéticos realiza-
dos en material de aborto.9,10

Inicialmente, la biopsia del cuerpo polar fue muy 
popular porque podía establecerse un diagnósti-
co sin perturbar el desarrollo del embrión y podía 
realizarse antes de la fecundación.3,8,11 

En este estudio se determina el complemento 
cromosómico del cuerpo polar, lo que indirec-
tamente refleja el contenido del ovocito. Sin 
embargo, esta técnica es incapaz de detectar 
errores cromosómicos derivados del padre o 
cualquier otro error inducido durante o después 
de la fecundación. Debido a estas limitaciones, 
la biopsia de cuerpo polar se realiza princi-
palmente en los países donde la legislación 
limita la práctica de biopsia a embriones en 
desarrollo.3,12

Las clínicas que inicialmente realizaron el tami-
zaje genético preimplantacional se enfocaron a 
detectar aneuploidías de cromosomas especí-
ficos utilizando la hibridación fluorescente in 
situ (FISH), que típicamente evaluaba entre 5 y 
10 pares de cromosomas. Tradicionalmente, la 
biopsia se practicaba durante el día 3 de desa-
rrollo embrionario (Figura 1).13,14 Los resultados 
prometedores generaron gran entusiasmo por el 
uso de esta tecnología.15-17 

Lamentablemente los resultados de esta técnica 
no pudieron mejorar las tasas de embarazo clíni-

co, esta falta de eficacia fue ampliamente referida 
en el documento publicado por Mansterbroek.18 

Artículos similares pusieron en tela de juicio los 
beneficios del tamizaje genético preimplanta-
cional, por lo que diferentes sociedades médicas 
sugirieron no seguir realizándolo.19-21  Los estudios 
adicionales dilucidaron diferentes limitaciones 
biológicas que podrían explicar las deficiencias 
del tamizaje genético preimplantacional en la 
práctica clínica. La más importante es la elevada 
tasa de mosaicismo cromosómico en embriones 
de día 3.22,23 El mosaicismo es una condición en 
la que un embrión tiene más de una línea celular. 
En otras palabras, embriones con mosaico pueden 
tener líneas celulares euploides y aneuploides en 
un mismo embrión. Los estudios que evaluaron 
este fenómeno concluyeron que la mayoría de 
los embriones puede tener mosaicos al tercer día 
de desarrollo.22-24 Por tanto, realizar la biopsia 
en el día 3 puede generar un resultado no re-
presentativo. La existencia de mosaico también 
se ha demostrado en embriones de día 5 o 6 de 
desarrollo.25 Sin embargo, los datos recientes 
sugieren que el mosaico es mucho menor al día 
5 de desarrollo embrionario.26

Hace poco Scott y colaboradores publicaron 
que el momento óptimo para realizar la biopsia 

Figura 1. Embrión en estadio de división al que se 
realizó biopsia al tercer día de crecimiento.
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embrionaria y su estudio genético es en etapa 
de blastocisto. La biopsia de trofectodermo no 
tiene un efecto negativo en el desarrollo del 
embrión.27 Sin embargo, en la mayor parte de 
los centros que no tienen un laboratorio de 
genética, se requiere vitrificar los embriones. A 
pesar de prolongar el tiempo del tratamiento, los 
resultados clínicos son equivalentes al transferir 
embriones euploides durante un ciclo de FIV 
con embriones criopreservados, manteniendo los 
resultados clínicos. En la actualidad la etapa de 
blastocisto es el momento óptimo para realizar 
biopsias para tamizaje genético preimplantacio-
nal (Figura 2).28,29 

(SNP) o hibridación genómica comparada (CGH-
a)] que evalúan los 23 pares de cromosomas 
mediante una biopsia embrionaria realizada en 
estadio de blastocisto. Las tasas de embarazo 
logradas utilizando esta tecnología son marca-
damente superiores que las que se alcanzaron 
con la hibridación fluorescente in situ.32,33

Por ejemplo, un estudio reciente, en el que se 
evaluaron los 23 pares de cromosomas en más de 
4,500 embriones, determinó que las tasas de em-
barazo clínico en mujeres con pérdida repetida 
de la gestación fueron significativamente supe-
riores que en los estudios en los que se recurrió 
a la hibridación fluorescente in situ.32 Además, 
las tasas de embarazo fueron mejoradas con el 
estudio de los 23 pares de cromosomas realizado 
en embriones en los días 5 y 6 de desarrollo, 
comparados con los de toma de biopsia en el 
día 3.32,34,35 Esto ha generado un renovado interés 
en el tamizaje genético preimplantacional; sin 
embargo, todavía queda por determinar si esta 
nueva tecnología es eficaz y el tipo de población 
que se beneficiará con ella.

Los polimorfismos de nucleótido único y la hi-
bridación genómica comparada se basan en la 
obtención de ADN embrionario, fragmentación, 
amplificación y evaluación de los fragmentos 
amplificados utilizando microarreglos (Figura 
3).36 Este proceso de amplificación es una fuen-
te potencial de errores, así como de falla en la 
amplificación de todo el ADN embrionario, 
que puede producir resultados falsos positivos. 
Además, debido a que el material de ADN ini-
cialmente amplificado se toma de una o varias 
células, cualquier contaminación externa puede 
producir un resultado erróneo. 

Evidencias para su aplicación clínica

Los estudios hechos en centros que realizan 
tamizaje genético preimplantacional efectuando 
la biopsia en los día 5 o 6 muestran resultados 

Figura 2. Biopsia de blastocisto.

Otra limitante de la forma tradicional de realizar 
el tamizaje genético preimplantacional fue el uso 
de la hibridación fluorescente in situ para de-
terminar las alteraciones cromosómicas porque 
no evalúa los 23 pares.30 Los estudios recientes 
demostraron que las aneuploidías clínicamente 
relevantes ocurren en cualquiera de los 23 pares 
de cromosomas.31 

Estas dos principales limitantes han llevado a 
muchos laboratorios de genética a ofrecer hi-
bridación fluorescente in situ utilizando otras 
tecnologías [polimorfismos de nucleótido único 



71

Sánchez-Usabiaga RA y col. Tamizaje genético preimplantacional

alentadores, con tasas de embarazo superiores a 
75%.32,34,35 Sin embargo, una crítica fundamen-
tal al uso generalizado del tamizaje genético 
preimplantacional es la falta de estudios contro-
lados con distribución al azar que muestren de 
manera concluyente que el procedimiento tiene 
resultados favorables. Hasta donde sabemos, al 
momento de escribir este artículo, tres estudios 
con distribución al azar demostraron mejores 
resultados en las tasas de embarazo utilizando 
tamizaje genético preimplantacional, compara-
do con la selección de embriones con base en 
sus características morfológicas para la selección 

y transferencia al útero.37-39 Estos estudios son 
relativamente pequeños, por tanto, se requieren 
más estudios antes de que el tamizaje genético 
preimplantacional se utilice ampliamente. En 
la actualidad se están realizando diferentes es-
tudios clínicos controlados con distribución al 
azar, esperemos que en breve se comuniquen 
sus resultados.

A pesar de la falta de apoyo de las diferentes 
sociedades médicas y de estudios controlados 
con distribución al azar que demuestren defini-
tivamente los beneficios de esta tecnología, el 

Figura 3. Comparación de las tecnologías hibridación genómica comparada (A) y polimorfismos de nucleótido 
único (B). 
CGH-a: hibridación genómica comparada; SNP: polimorfismos de nucleótido único.
Adaptada de la referencia 37.

A. Arreglo CGH B. Arreglo SNP

ADN paciente ADN control

Amplificación 
de la digestión 
de la sonda 
marcada

Amplificación 
de la digestión 
de la sonda 
marcada

Arreglo de 
oligonucleótidos

Hibridación

Normal

Eliminación 

Duplicación

Normal

Eliminación 

Duplicación

ADN paciente

Arreglos de SNP

Alelo A

Alelo B

A
le

lo
 A

A
le

lo
 B

Hibridación



72

Revista Mexicana de Medicina de la Reproducción Volumen 7, Núm. 2, octubre-diciembre 2014

tamizaje genético preimplantacional representa 
el estudio genético preimplantacional mayor-
mente realizado en todo el mundo y se está 
utilizando cada vez más.8 

Diferentes clínicas tradicionalmente ofrecen el 
tamizaje genético preimplantacional a parejas 
con riesgo elevado de aneuploidías, como pérdi-
da inexplicable del embarazo, factor masculino 
severo, edad materna avanzada y falla repetida 
de implante de embriones. Sin embargo, recien-
temente, algunas clínicas ampliaron su uso a 
mujeres sin riesgo. De hecho, algunas clínicas 
recomiendan ampliamente el tamizaje genético 
preimplantacional a prácticamente todas las 
pacientes sometidas a FIV como una estrategia 
para elevar las tasas de embarazo en parejas 
infértiles. Continúa el debate en cuanto a qué 
población es apta para someterse al tamizaje 
genético preimplantacional y es posible que se 
pueda prolongar en los próximos años. 

Limitaciones del tamizaje genético 

preimplantacional

A pesar de los datos favorables que están 
surgiendo en el campo del tamizaje genético 
preimplantacional, existen limitantes técnicas y 
biológicas de esta tecnología. Las limitaciones 
de la hibridación fluorescente in situ y la toma 
de la biopsia en embriones del tercer día son 
significativas. 

Tal vez la fuente de error más importante del 
tamizaje genético preimplantacional al evaluar 
los 23 pares de cromosomas en la biopsia de 
blastocisto es la discrepancia celular en el em-
brión en desarrollo porque un blastocisto tiene 
dos componentes celulares, la masa celular 
interna y el trofoectodermo.3

La masa celular interna contiene células que 
están destinadas a integrar tejido fetal, mientras 
que el trofoectodermo se desarrollará a tejido 

placentario. La biopsia de blastocisto obtiene 
células del trofoectodermo con el propósito de 
minimizar el daño al embrión que se pudiera 
causar a la toma de células de la masa celular 
interna. A pesar de la alta correlación entre la 
composición cromosómica del trofoectodermo 
y la masa celular interna, algunos datos sugieren 
que incluso 10% de los embriones en etapa de 
blastocisto puede tener aneuploidías en el tro-
foectodermo, pero no en la masa celular interna 
y viceversa.26 Por tanto, la biopsia de trofoecto-
dermo realizada en etapa de blastocisto, desde 
un punto de vista biológico, puede no ser uni-
versalmente predictiva del estado cromosómico 
del embrión en desarrollo, incluso si no existe 
ningún error técnico en la realización del análisis 
genético. Además, puede haber mosaicismo en 
alguna población celular del trofoectodermo. La 
tecnología de microarreglos es capaz de detectar 
casi todos los niveles de mosaicismo, excepto los 
de muy bajo grado.40

Las limitantes mencionadas demandan que 
las pacientes que serán sometidas a tamizaje 
genético preimplantacional sean asesoradas 
acerca de los pros y contras del procedimiento, 
preferentemente por un médico especializado 
en genética. Asimismo, los estudios genéticos 
prenatales se siguen recomendando a todas las 
mujeres sometidas a tamizaje genético preim-
plantacional.

CONCLUSIONES 

Las nuevas tecnologías relacionadas con el tami-
zaje genético preimplantacional están mostrando 
datos que sugieren que el procedimiento podría 
ser muy valioso al mejorar las tasas de embarazo 
en parejas sometidas a tratamientos de FIV. La 
realización de tamizaje genético preimplan-
tacional sigue siendo motivo de controversia. 
En un futuro próximo se verán los resultados 
de varios artículos que intentan dar respuesta a 
estas preguntas. 
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A pesar de la falta de datos definitivos, el tami-
zaje genético preimplantacional se aplica con 
mayor frecuencia con una constante expansión 
de indicaciones clínicas. Mientras se esperan 
algunos estudios controlados con distribución 
al azar que definan los beneficios del tamizaje 
genético preimplantacional, los resultados de 
los laboratorios de genética en todo el mundo 
son alentadores. Por tanto, el uso juicioso del 
tamizaje genético preimplantacional parece 
razonable hoy día, porque las evidencias actua-
les sugieren que algunas parejas pueden tener 
resultados favorables con esta nueva tecnología. 
Sólo con el paso del tiempo podrá definirse 
claramente el papel del tamizaje genético 
preimplantacional.
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