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FERTILIZACION IN VITRO

ASPECTOS GENERALES

En esta era de grandes avances tecnoldgicos, las
técnicas de reproduccién asistida (TRA) se han mante-
nido acorde, lo cual ha permitido que, en menos de
tres décadas, se hayan logrado éxitos que no eran
imaginables durante el resto del siglo pasado. Actual-
mente, se puede decir que es practicamente imposible
no tener hijos porque con el uso de las TRA incluso los
hombres que no eyaculan espermatozoides o las mu-
jeres que no producen 6vulos pueden concebir y tener
hijos sanos.

El desarrollo cientifico en este campo ha pasado
por muchas etapas, desde el inicio de la fertilizacién
in vitro en que se realizaba el procedimiento en ciclos
naturales con la obtencién de un solo embrién, hasta
el desarrollo y transferencia de multiples embriones.
Todo esto trajo consigo que se aumentaran las tasas de
éxito; sin embargo, surgio el problema del aumento en
el nimero de embarazos mdiltiples de alto orden (ma-
yores de 2), que presentan una elevada tasa de morbi-
mortalidad, con todas las consecuencias fisicas, socia-
les y psicolégicas. Debido a ello, se ha tratado de desa-
rrollar técnicas que permitan la transferencia de pocos
embriones sin disminuir la tasa de éxito, e incluso se
promueve la transferencia electiva de un solo embrién.
Para poder implementar estas politicas se necesita que
los programas de congelaciéon de embriones garanti-
cen una adecuada tasa de éxito (Gerris, 2005).

Las TRA requieren de un grupo de profesionales
multidisciplinario que incluye médicos con experien-
cia en fertilidad, que se encargan de la parte clinica;
embridlogos con experiencia en andrologia, fertiliza-
cién in vitro y técnicas de micromanipulacién, que se
encargan de los gametos y embriones; anestesiélogos,
para que los procedimientos no sean dolorosos; psicé-
logos clinicos, que brindan el apoyo emocional; y per-
sonal paraclinico entrenado en el adecuado manejo de
estas parejas. Todo este personal debe trabajar en for-
ma coordinada para que cada dia mejoren las tasas de
éxito y no se creen falsas expectativas acerca de los
procedimientos de reproduccién asistida (RA).

El objetivo del presente capitulo es conocer como
ha sido la evolucién de las TRA, sus indicaciones, po-
sibilidades de éxito y posibles complicaciones.

ASPECTOS HISTORICOS

Internacional

A pesar de que la fertilizacion in vitro con transfe-
rencia de embriones (FIV-TE) es un procedimiento fre-
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cuente y aceptado en el mundo actual, los comienzos
no fueron sencillos. Los primeros en realizarlo en se-
res humanos fueron Patrick Steptoe, médico gineco-
obstetra del Hospital Distrital de Oldham, Lancashire,
al norte de Inglaterra, quien introdujo la laparoscopia
en ese pais; y Robert Edwards, que era embri6logo y
genetista del laboratorio de fisiologia de la Universi-
dad de Cambridge.

Edwards asisti6 a la reunion de la Real Sociedad
de Medicina, en 1968, en Londres, en donde Steptoe
present6 su experiencia con el uso de la laparoscopia en
ginecologia. Al final de la reunién, el embriélogo se acer-
6 al gineco-obstetra porque consideraba que esta téc-
nica podia resultar la mejor manera de realizar la recu-
peracién de oocitos en mujeres infértiles. Esto represen-
t6 el inicio de més de 20 afios de colaboracion entre dos
hombres, que condujo al nacimiento de Louise Brown,
la primera «bebé probeta» (Edwards and Steptoe, 1978),
y que finalizé con la muerte de Steptoe, en 1988.

El camino hacia el éxito no fue nada facil; Edwards
tuvo que montar un laboratorio en Oldham y, frecuen-
temente, manejaba 200 kilémetros entre su lugar de
trabajo y el de Steptoe. Existia mucha critica opositora
acerca de la ética de su trabajo y no recibieron ningtn
apoyo econémico o cientifico del departamento de in-
vestigacion médica. Los progresos fueron lentos y la
primera transferencia de embriones se llevé a cabo en
1971. Sin embargo, en los siguientes 4 afios siempre
hubo fallas de implantacion, hasta que en abril de 1976
sefalan el primer embarazo, que se localiz6 en la trom-
pay tuvo que ser removido a las 13 semanas (Steptoe
and Edwards, 1976). La segunda implantacion exitosa
result6 en un aborto espontédneo. El esfuerzo vio coro-
nado su éxito en 1978 cuando logran el primer naci-
miento de una niha mediante la técnica de FIV-TE
(Edwards and Steptoe, 1978).

A continuacién se ofrece un resumen de la carta al
editor, publicada en la revista Lanceten 1978, en la que
Steptoe y Edwards sefialan el primer caso con éxito de
la FIV-TE.

Nacimiento después de la
reimplantacién de un embrién humano

Sefior, nosotros queremos sefialar que a una de nues-
tras pacientes, una mujer casada, nulipara, de 30 afios
de edad, se le atendi6 un parto por cesarea, el 25 de
julio de 1978, en el que naci6é una bebé sana que pes6
2.700 g. La paciente fue referida a uno de nosotros
(Steptoe), en 1976, con una historia de 9 afos de infer-
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tilidad, oclusién tubérica, con una salpingostomia no
exitosa. La laparoscopia realizada en febrero de 1977
revel6 una severa distorsién de las trompas con oclu-
sién y adherencias ovéricas y peritubéricas. En agosto
de 1977 se realiz6 una laparotomia con escision de los
remanentes de trompas, adherenciolisis y suspensién
de los ovarios en una posicién adecuada para la recu-
peracioén oocitaria.

El embarazo ocurrié después de la recuperacién ooci-
taria por laparoscopia, el 10 de noviembre de 1977, la
fertilizacion in vitro y el clivaje en medios de cultivo, y
la reimplantacién de un embrién de 8 células dentro
del ttero 2 dias y medio después. La amniocentesis
practicada a las 16 semanas revel6 niveles de alfa-feto
proteina normal, sin anormalidades cromosdmicas en
un feto 46 XX. En el momento del nacimiento, la madre
tenia 38 semanas y 5 dias de gestacién, de acuerdo a la
fecha de su tiltima regla, y presentaba una toxemia pree-
clamptica. La presién sanguinea fluctuaba alrededor
de 140/95, con edema en miembros inferiores, abdomen,
espalda, manos y cara; el nivel de 4cido trico sérico fue
de 390 umol/1y el de albimina urinario de 0,5 g/1. El
ultrasonido y la evaluacién radiolégica mostraron que
el feto estaba creciendo lentamente desde la semana 30.
Los niveles de estriol y lactégeno placentario sérico ba-
jaron por debajo de lo normal durante este periodo.

Sin embargo, el feto creci6 considerablemente durante
los 10 dias anteriores al parto, lo que indic6 mejoria de
la funcién placentaria. Para el dia del nacimiento, el
diametro biparietal fue de 9,6 cm y se obtuvieron 5 cc
de liquido amniético, mediante amniocentesis guiada
por ultrasonido. El indice de lecitina/esfingomielina
fue de 3,9:1, indicativo de madurez y bajo riesgo de
sindrome de distrés respiratorio.

Esperamos que proximamente publique los detalles
médicos y cientificos en sus columnas.

R.G. Edwards
(Basket, 1998).

P.C. Steptoe

A pesar de lograr el éxito con este procedimiento,
la tasa de embarazos era muy baja por lo que se inves-
tigaron nuevos métodos y, en 1979, se publico el traba-
jo que resefiaba la primera experiencia exitosa de la
transferencia tubéarica de 6vulos. Se trataba de una
paciente con obstruccion tubdrica bilateral, a la que se
le dieron inductores de la ovulacion, se realiz6 una in-
seminacion artificial y, al dia siguiente, se practic6 una
laparotomia con reanastomosis, se aspiraron los oocitos
y se colocaron, junto con el liquido folicular, dentro de
las trompas operadas (Shettles, 1979).

La primera publicacién sobre una transferencia
exitosa de 6vulos y espermatozoides apareci6 en 1983,
después de que seis pacientes con historia de enfer-
medad inflamatoria pélvica recibieron tratamiento de
estimulacion ovérica; cuando se sospechaba que iban
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a ovular, se les practic6 una reanastomosis tubdrica y
luego de realizar la capacitacion espermaética, se mez-
claron los 6vulos con los espermatozoides y se coloca-
ron dentro de las trompas. Se lograron dos embarazos
de los cuales s6lo uno lleg6 a término (Tesarik et al.,
1983).

Quien logré que la transferencia intratubdrica de
gametos (GIFT) fuera una de las TRA més populares
fue Ricardo Asch: en 1984 publicé el estudio de la pri-
mera experiencia en pacientes con infertilidad de cau-
sa desconocida. Este investigador usaba la laparoscopia
para extraer los oocitos que luego colocaba, junto con
los espermatozoides, dentro de la regién distal de la
trompa (Asch et al., 1984).

Cuando se realizan los procedimientos de FIV-TE,
con frecuencia se obtienen mas embriones de los que se
van a transferir, esto representaba un grave problema
porque muchos de esos embriones se tenian que dese-
char. La solucién para el excedente surgi6é cuando, en
1983, se publica el trabajo sobre el primer embarazo hu-
mano producto de la congelaciéon de un embrién de 8
células. Debido a una complicacion obstétrica, el emba-
razo lleg6 sélo a 24 semanas (Trouson and Mohr, 1983).
Esta técnica se perfeccion6 y popularizé por lo que en
la actualidad se usa en la mayoria de los centros donde
se practican TRA para el excedente de embriones.

A pesar de que la FIV-TE represent6 el mayor avan-
ce en tecnologia reproductiva, existian parejas con in-
fertilidad por factor masculino severo que no se bene-
ficiaban con este procedimiento. Esto provocé que se
realizaran nuevas investigaciones y se crearan nuevos
instrumentos que permitian micromanipular los
gametos. Se comenz6 por realizar la diseccion parcial
de la zona peltdcida (PZD) del oocito, con el fin de faci-
litar la entrada de los espermatozoides; luego se in-
yectaron espermatozoides por debajo de esa zona, a lo
que se llam¢ inseminacién subzonal (SUZI). Durante
esta época, se pensaba que al tocar el citoplasma del
oocito se podia lesionar de manera que no se diera la
fertilizacién; sin embargo, debido a un accidente de
laboratorio se introdujo un espermatozoide en el cito-
plasma del 6vulo y se vio que éste mantenia su capaci-
dad reproductiva. Los primeros trabajos sobre emba-
razos y nacimientos mediante esta técnica se dieron a
conocer en 1992, y actualmente, la inyeccién intracito-
plasmatica de espermatozoides (ICSI) resulta un mé-
todo indispensable en todas las unidades donde se rea-
lizan TRA (Palermo et al., 1992).

Con el objetivo de ayudar a las parejas en las que
la capacidad oocitaria esta disminuida o ausente, se
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han usado 6vulos de otras mujeres para lograr el éxi-
to. Los primeros estudios donde se sefialan embara-
zos producto de la ovodonacién fueron publicados en
1983 por Buster. Este investigador realizé una inse-
minacion artificial con semen del esposo de la pacien-
te a una donante, después de la fertilizacién in vivo, le
practicaron un lavado uterino transcervical para obte-
ner el embrién, que fue transferido al titero de la espo-
sa. Este procedimiento se deseché por el riesgo poten-
cial de transmision de enfermedades, las dificultades
técnicas y la posibilidad de que la donante quedara
embarazada (Buster et al., 1983). El trabajo acerca del
primer embarazo resultante de la ovodonacién con FIV-
TE y terapia de reemplazo con esteroides, en una pa-
ciente con fallo ovarico prematuro, fue publicado al
afo siguiente y es la técnica mas usada en la actuali-
dad (Lutjen et al., 1984).

Existe un grupo de enfermedades que se transmi-
ten en forma hereditaria que antes sélo se podian diag-
nosticar durante la etapa prenatal y, en caso de que el
feto padeciera alguna, se tenia que tomar la decision
de interrumpir o no el embarazo, con todas las conse-
cuencias que esto pudiera acarrear. En parejas de alto
riesgo, con el objetivo de saber si los embriones pade-
cen alguna de esas enfermedades, se ha obtenido ma-
terial para estudio genético del oocito o del embrién y
para transferir s6lo los embriones sanos. La técnica més
usada en la actualidad es la biopsia de blastémeras y
los primeros estudios de embarazos sanos con diag-
noéstico genético preimplantacion (DGP) fueron publi-
cados en Inglaterra, en 1990 (Handyside et al., 1990).

Nacional

La reproduccién asistida (RA) en Venezuela co-
mienza su auge en 1985 cuando, luego de 34 intentos
fallidos, se logra en FERTILAB el primer embarazo con
éxito, y el 24 de febrero de 1986, el nacimiento de Coro-
moto Josefina, primera nifia concebida mediante FIV-
TE en el pais y la segunda en Latinoamérica. Esto fue
un logro dificil, si se considera el grado de avance tec-
nolégico de un pais en vias de desarrollo, en un proce-
dimiento que requiere una formacion profesional com-
pleja y un laboratorio equipado con tecnologia avan-
zada (Aller y col., 1986d).

Las experiencias iniciales fueron bastante comple-
jas porque tanto la Federaciéon Médica como los dife-
rentes Colegios de Médicos se pronunciaron en contra
de seguir realizando estas técnicas en el pais. Sin em-
bargo, esto no impidi6é que avanzaran los estudios y
que el pais se mantuviera a la vanguardia en las dife-
rentes TRA, lo que permitié que un afio més tarde se
lograra en FERTILAB el primer embarazo producto de

501

s

la transferencia intratubdrica de gametos (GIFT) (Aller
et al., 1977). Todo esto entusiasmo a otros grupos de
médicos especialistas para que formaran diferentes uni-
dades de reproduccion asistida en el pais y se acepto
una subespecialidad de la obstetricia y ginecologia que
permite a las parejas infértiles lograr una de las metas
mas ansiadas: ser padres.

En 1991, se publicé el trabajo sobre primer caso de
embarazo con embriéon congelado a partir de évulo
donado (Lerner y col., 1991) y 6 afios més tarde, se pre-
sent6 la primera experiencia nacional con ICSI (Trfas y
col., 1997). En 1999, se presenta el primer embarazo
producto de embrién congelado fertilizado por ICSI
(Rosemberg y col., 1999). En la actualidad, se puede
decir con orgullo, que en Venezuela los avances en TRA
estan al nivel de cualquier pais desarrollado y que las
tasas de éxito son semejantes a las sefialadas por los
centros de Europa, Estados Unidos y Latinoamérica
(Aller y col., 2000b).

FERTILIZACION IN VITRO

El objetivo principal de toda pareja que se somete a
un procedimiento de FIV-TE es lograr el embarazo; sin
embargo, este procedimiento no constituye solamente
una opcion terapéutica sino que puede ser de gran ayu-
da como herramienta diagndstica porque es el tinico mé-
todo con el que se determina la calidad de los 6vulos y
espermatozoides, se confirma la fertilizacién y se eva-
lta el desarrollo del embrion dentro del ttero.

Enla actualidad, se realiza de manera ambulatoria,
con sedacion y bajo observacién ecografica, lo que ha
permitido que la invasion y las complicaciones sean
minimas. Sin embargo, es importante que tanto el per-
sonal médico como el paramédico estén entrenados en
este tipo de procedimientos para lograr una adecuada
tasa de éxito.

Indicaciones

Convencional. La FIV-TE originalmente se hacia por
laparoscopia (Aller y col., 1986a) para el tratamiento
de las pacientes con ausencia de trompas de Falopio o
con dafio tubdrico severo no susceptible a tuboplastia
(Lopata et al., 1980). Sin embargo, en la actualidad se
puede afirmar que cualquier condicién en la cual el
ambiente no sea favorable para que se dé la interaccién
del 6vulo con el espermatozoide, puede ser una indi-
cacién para la FIV-TE. En ciertas circunstancias, como
en pacientes con factor tuboperitoneal severo, esta téc-
nica puede constituir la primera opcién terapéutica;
sin embargo, en parejas con infertilidad de causa des-
conocida, la FIV-TE puede representar la tltima op-
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cion disponible, después de las relaciones dirigidas y
las inseminaciones artificiales (Bopp and Adaniya,
2002). En la tabla 20-1 se sefalan las principales indi-
caciones.

Tabla 20-1.
Indicaciones de FIV-TE.

 Dafio tubérico severo

« Salpingectomia bilateral

e Endometriosis

e Factor masculino moderado

« Infertilidad de causa desconocida
« Infertilidad de origen inmunoldgico

(Rowell and Braude, 2003).

INFERTILIDAD

Los requerimientos minimos necesarios para una
FIV-TE son: una cavidad uterina normal, una fuente
para obtener oocitos y una fuente de espermatozoides.

Micromanipulacion. La FIV-TE puede solucionar una
gran cantidad de problemas de infertilidad; sin em-
bargo, para que tenga éxito los espermatozoides tie-
nen que atravesar el cumulus oophorus y la zona
pelicida para llegar al oolema (ver cap. 3). Cuando
existe un factor masculino severo esto no ocurre y se
debe realizar la ICSI, procedimiento en el que, con ayu-
da de un micromanipulador, se introduce un esper-
matozoide en el citoplasma del 6vulo. A pesar de ser
relativamente nueva (Palermo et al., 1992), es la técni-
ca que, después de la FIV-TE, ha tenido el mayor im-
pacto en el tratamiento de parejas infértiles. La indica-
cién principal de la ICSI es cuando existe un factor
masculino importante; sin embargo, han aparecido
nuevas como las que se sefialan en la tabla 20-2
(Oehninger et al., 2002).

Tabla 20-2.
Indicaciones de ICSI.

Alteraciones de los parametros espermaticos

Azoospermia
Infertilidad de causa desconocida

Fallo en inseminacién intrauterina

Poca disponibilidad de oocitos
Baja tasa o fallo de fertilizacion en FIV anteriores

* Usando criterios estrictos.

La azoospermia es una clara indicacién de ICSI
pues, aunque se ha logrado embarazo mediante FIV
clasica con espermatozoides obtenidos por aspiracion
del epididimo, esto no ha sido posible mediante
espermatozoides de origen testicular (Silber et al.,,
1994). Los excelentes resultados obtenidos en los ca-
sos de azoospermia obstructiva, asi como en los casos
de azoospermia no obstructiva en los que se logra as-
pirar espermatozoides méviles hacen que esta técnica
sea la més usada en estos casos (Dafopoulos et al.,
2005). Se ha senalado que incluso cuando existe
azoospermia debida a arrestos o bloqueos de la madu-

< 1,5 x 10° espermatozoides moviles totales después de la
capacitacion

< 4% de espermatozoides con formas normales*
< 5 x 10° antes de la capacitacion

Obstructiva o no obstructiva

Pardmetros esperméticos normales sin alteraciones oocitarias
< 5 x 10% espermatozoides moviles después del lavado
Presencia de anticuerpos antiespermaticos

Menos de 4 oocitos obtenidos en la aspiracion

Menos de 10% de tasa de fertilizacion

(Modificado de Oehninger and Gosden, 2002).

raciéon espermadtica, se podria realizar la inyeccién de
formas inmaduras como espermétides alargadas
(Fishel et al., 1995), espermatidas redondas (Tesarik et
al., 1998) o espermatocitos secundarios (Sofikitis et al.,
1998), aunque tienen baja tasa de éxitos.

Los pacientes con oligozoospermia severa, es de-
cir menos de 5 millones/ml, presentan tasas de fertili-
zacion inferiores cuando su pareja se somete a la FIV
clasica con respecto a los casos que tienen muestras
con cuenta normal (Yovich and Stanger, 1984). La
oligozoospermia no sé6lo implica la existencia de un
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numero menor de espermatozoides que interactuaran
con el oocito, sino que ademads se ha demostrado que
los espermatozoides de estos pacientes pueden pre-
sentar alteraciones en la capacidad de penetrar la zona
peltacida (Liu de and Baker, 2004).

Se ha demostrado estadisticamente un riesgo su-
perior al 25% de fallo de fertilizacién en FIV clasica
cuando la cuenta total de espermatozoides moéviles es
menor de 1,1 millones. En los casos en los que se aso-
cia una baja respuesta a la estimulacion ovérica (me-
nos de 4 foliculos) en la mujer, se necesita una cuenta
total de espermatozoides moéviles superior a 2,2 millo-
nes para reducir el riesgo de fallo de fertilizacion
(Rhemrev et al., 2001).

La morfologia del espermatozoide se relaciona con
su capacidad fecundante, por lo que aquellos pacien-
tes con teratozoospermia severa, en los que existe me-
nos de un 4% de formas estrictamente normales (mor-
fologia segtn Kriiger normal >14), se beneficiaran de
la ICSI (Kruger et al., 1988). Cuando en procedimien-
tos de FIV-TE no se logra la fertilizacién de oocitos de
buena calidad o cuando menos de un 10% han sido
fecundados, se habla de fallo de la FIV. En estos casos,
se ha demostrado que la reinseminacion al dia siguiente
no es 1til para rescatar el procedimiento (Nagy et al.,
1995) por lo que se ha propuesto la llamada «ICSI de
rescate», mediante la cual se lleva a cabo el procedi-
miento en los oocitos no fertilizados, al dia siguiente
de la aspiracioén folicular. La ICSI de rescate no ha lo-
grado buenos resultados (Yuzpe et al., 2000) aunque
recientemente se han obtenido éxitos con la inyeccién
temprana, entre 19 y 20 horas después de la FIV clasi-
ca, sino ocurrif la fertilizacién (Kuczynski et al., 2002).
Por supuesto, que en caso de realizar una nueva TRA,
se aconseja llevar a cabo la ICSI sin importar las carac-
teristicas del semen (Palermo et al., 1996), con lo que
se han logrado buenos resultados.

Se ha demostrado la efectividad de la ICSI con los
espermatozoides recolectados de orina en pacientes con
eyaculacion retrégrada cuando el nimero y motilidad
se encuentran afectados (Nikolettos et al., 1999). Las
muestras congeladas de pacientes con cédncer pueden
ser de baja calidad y se deben considerar muy valiosas
en aquellos pacientes en los que han desaparecido las
espermatogonias como consecuencia de quimioterapia,
radiacién u orquidectomia. Muchos autores proponen
el uso de la ICSI a fin de utilizar una menor cantidad de
la muestra (Revel et al., 2005). La presencia de
anticuerpos antiespermatozoides justifica para algunos
autores el uso de la ICSI en los casos en los que la tasa
de fertilizacion es baja (Lombardo et al., 2004).
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Existen otras técnicas de micromanipulacion de
embriones como la eclosién asistida, en la que se abre
un orificio en la zona pelticida con el fin de mejorar la
tasa de implantacion, y el diagnéstico genético preim-
plantacion (DGP), en el que una vez realizada la eclo-
sion asistida se obtienen una o dos blastémeras para
realizar el estudio genético del embrién. La primera se
ha usado en pacientes con multiples fallos de FIV-TE
previas (ASRM, 2004a) y el DGP en mujeres de edad
avanzada, con antecedentes personales o familiares de
alteraciones cromosémicas o en casos de FIV-TE ante-
riores fallidas (ASRM, 2004b).

En la pagina Web www.fertilab.net
se puede apreciar una biopsia de blastdmeras.

El Uniform Resource Locator (URL) es el siguiente:

http://www.fertilab.net /wab WAB 20-1

Contraindicaciones

A pesar de que es un procedimiento seguro y cons-
tituye una excelente opcién terapéutica para parejas
infértiles, no esta indicado cuando la mujer presenta
fallo ovérico o una disminucién severa de la reserva
ovdrica; en estos casos no se debe realizar el procedi-
miento con sus propios 6vulos, porque la tasa de éxito
es muy baja, sino que se debe hacer con 6vulos dona-
dos (ver cap. 21).

En caso de existir causas que dificulten el procedi-
miento, como anormalidades cervicales o suspensién
de los ovarios, se deben practicar técnicas alternativas
como GIFT, en la que se usa la laparoscopia para la
manipulacion de los gametos. En casos de parejas con
anormalidades espermaticas severas, la FIV-TE es ine-
fectiva a menos que se practique la ICSL

Otra importante contraindicacion es el aspecto re-
ligioso porque existen algunas doctrinas que no admi-
ten la fertilizacion fuera del cuerpo humano y, depen-
diendo de cada pareja, no estaria permitido realizar la
FIV-TE (Bopp and Adaniya, 2002).

Preparacion

Una vez que se decide que es la mejor opcién tera-
péutica, se debe dar informacién a la pareja sobre el
procedimiento, la manipulacién de gametos, las posi-
bilidades de éxito, los posibles riesgos, la cantidad de
embriones que serdn transferidos y las complicacio-
nes de embarazos multiples. También se les debe plan-
tear la posibilidad de congelar los embriones exceden-
tes, asi como el procedimiento y la tasa de éxito cuan-
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do se descongelan y transfieren estos embriones. Toda
esta informacién debe estar contenida en consentimien-
tos informados que la pareja debe firmar antes de que
la mujer se someta a la FIV-TE.

Se debe realizar una adecuada historia clinica que,
aparte de la evaluacion ginecolégica e integral, inclu-
ya citologia cervicovaginal, evaluacién de la cavidad
endometrial por histerosalpingografia o sonohiste-
rografia, grupo sanguineo de la pareja, pruebas de
pesquisa de enfermedades infecciosas como virus de
inmunodeficiencia adquirida, hepatitis, sifilis y
clamidiasis. También se recomienda pedir la prueba
de rubéola, toxoplasmosis y la determinacién sérica de
hormona foliculoestimulante (FSH), hormona luteini-
zante (LH), prolactina y estradiol sérico, para conocer
la reserva ovérica y/o descartar hiperprolactinemia.
En pacientes mayores de 35 afios, se debe realizar una
prueba con citrato de clomifeno (ver cap. 10), y en las
mayores de 40 afios, mamografia para pesquisa de
patologia mamaria y perfil preoperatorio con evalua-
cién cardiovascular.

Para la evaluacién del hombre se debe practicar el
perfil androlégico, que incluye espermograma con re-
cuperacion espermdtica, morfologia de Kriiger,
espermocultivo, determinacién de anticuerpos para

Aspiracion
de
oocitos

Transferencia
de embriones
(dia 2-3)

o’
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clamidiasis y valoracién inmunolégica, para determi-
nacién de anticuerpos antiespermaticos (ver caps. 12
y 13). Las pacientes con antecedentes de dos FIV-TE
fallidas, pérdida fetal recurrente o sospecha de altera-
cién inmunolégica, se deben referir a un médico
inmunoélogo especializado en reproduccién humana
(ver cap. 13).

Debido a que toda pareja que va a ser sometida a
un procedimiento de FIV-TE que les puede permitir
ser padres, pero que no siempre resulta exitoso, pasa
por una serie de procesos psicolégicos; se debe contar
con el apoyo de un psicélogo o psiquiatra con expe-
riencia en esta drea que oriente a la pareja, les informe
acerca del procedimiento y los ayude a aceptar los re-
sultados de la mejor manera (ver cap. 23).

Una vez que la paciente pasa por todas las prue-
bas, se inicia la secuencia de la FIV-TE, que incluye la
estimulacion ovdrica, la recuperacién oocitaria, la ob-
tenciéon de la muestra de espermatozoides que son
puestos en contacto con los 6vulos para lograr la ferti-
lizacién en el laboratorio, o mediante la ICSI, incuba-
cién por un periodo variable de 2 a 5 dias, dependien-
do de la técnica utilizada, y transferencia de los em-
briones y congelacién de los excedentes (fig. 20-1).

Inseminacion

Incubacion

Figura 20-1.
Proceso de fertilizacion in vitro y transferencia de embriones.
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Estimulacion ovérica

En casi todas las pacientes que van a ser sometidas
a una FIV-TE, se realiza la estimulacion ovarica con el
fin de aumentar el nimero de oocitos reclutados, ma-
durados y, por tanto, susceptibles de ser fecundados
(Aller y col., 1986b). Esto permite escoger cuéles son
los embriones que se van a transferir y tener la posibi-
lidad de congelar el excedente, para luego transferir-
los sin necesidad de realizar una nueva estimulacién
ovarica.

Se debe diferenciar la induccién de la estimulacion
de la ovulacion; el objetivo de la primera es llevar a
una paciente anovulatoria o con alguna alteracion
ovulatoria a ovular, acercindose lo mds posible a lo
que seria la ovulacién fisiolégica, es decir, provocando
la maduracién de un solo foliculo. Mientras que el ob-
jetivo de la estimulaciéon es inducir la maduracién si-
multanea de varios foliculos y, de este modo, colectar
varios oocitos (Collins and Hughes, 1995). Una de las
ventajas de la estimulacién folicular es que permite
tomar el control del ciclo y, por tanto, no se estd some-
tido a los fenémenos endocrinos espontdneos de la
paciente. Esto permite realizar la aspiracion folicular a
la fecha y hora méas conveniente para el equipo de pro-
fesionales involucrados en el procedimiento (Macklon
and Fauser, 2003).

El principal inconveniente del uso de inductores
de la ovulacién es la posibilidad de obtener oocitos
inmaduros, debido a que se aspiran foliculos en dife-
rentes estadios de crecimiento. Puede haber una rela-
tiva falta de homogeneidad de la cohorte oocitaria
reclutada, lo que ocasiona una tasa de fertilizacién e
implantacion menor a la esperada en casos de madu-
racion natural, como la que se produce en un ciclo es-
pontaneo (Hedon et al., 1992). Los protocolos usados
para las diferentes técnicas de RA deben ser indivi-
dualizados y dependen de las caracteristicas de cada
caso; éstosson analizados en el capitulo 17.

En general, se administran gonadotropinas, que lo
puede hacer la misma paciente por via subcutanea (fig.
20-2), se controla el crecimiento folicular por ultraso-
nidos (fig. 20-3) y se hace determinacion seriada de
estradiol. De esta manera, se monitorea la respuesta
ovarica y se programa la recuperaciéon de oocitos de
acuerdo a diversos pardmetros que se evaltian mds ade-
lante. La frecuencia del control debe ser diario, se rea-
liza la determinacion de los niveles séricos de estra-
diol en la mafiana y en la tarde la paciente asiste a la
consulta con los resultados. Dependiendo de los nive-
les de estradiol y del crecimiento folicular el médico
decide la conducta del dia siguiente.
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Figura 20-2.
Administracion subcutanea de gonadotropinas.
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Figura 20-3.
Control de la superovulacién con ultrasonidos.

Recuperacion oocitaria

La obtencion de oocitos para realizar la FIV-TE se
puede hacer de multiples maneras, desde la laparo-
tomia, que fue la técnica usada por los pioneros (Ed-
wards et al., 1966), pasando por la laparoscopia, la as-
piracién transvesical y transuretral guiada con ultra-
sonido transabdominal (Lenz et al., 1981), hasta la téc-
nica més usada en la actualidad que es la recupera-
cion oocitaria directa guiada por ultrasonido transva-
ginal (Brinsden, 1999), la cual presenta las siguientes
ventajas (Hammarberg et al., 1987):

* Facil acceso a los ovarios, especialmente si estan

adheridos.

* La posibilidad de traumatismo vesical o vascular
es muy baja.



¢ Disminuye el tiempo de recuperacién oocitaria.

* FElimina las lesiones de piel asociadas a la lapa-
roscopia.

¢ Disminuye los costos cuando se comparan con los
de la laparoscopia.

* Relativamente f4cil de aprender.

* Recuperacién postoperatoria muy rdpida y poco
dolorosa.

A: introduccién del transductor.

B: guia de puncién que permite la aspiracion folicular.

Figura 20-4.
Aspiracion transvaginal de oocitos.

En FERTILAB la recuperacion oocitaria se realiza
en una sala de aspiracion, que tiene las mismas condi-
ciones de antisepsia que las de un quiréfano y con to-
dos los recursos necesarios para la adecuada atencion
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en caso de alguna emergencia (Aller y col., 1987; Aller
y col., 2000a). Todo el instrumental es previamente es-
terilizado, se usan guantes que no tienen talco y tanto
el personal médico como el paramédico cumplen con
todas las normas de antisepsia de una sala quirtrgica.
La aspiracion se realiza bajo sedacién, para esto se toma
una via periférica, se coloca oxigeno y se realiza el
monitoreo de signos vitales (ver cap. 22).

En la pagina Web www.fertilab.net
se puede realizar una visita virtual por las instalaciones de
FERTILAB.

El Uniform Resource Locator (URL) es el siguiente:

http://www.fertilab.net/virtual.html WAB 20-2

Con la paciente sedada y en posicion ginecoldgica,
se colocan campos y un espéculo para lavar la vulva y
la vagina con abundante agua estéril. El transductor
vaginal se cubre con un Vagi-Coover®, al cual se le co-
loca una pequefia cantidad de gel conductor en su in-
terior y se le adapta la guia por donde va a pasar la
aguja de aspiracion. Se introduce el transductor en el
interior de la vagina y se orienta de manera que los
ovarios queden lo mas cerca posible, para tener facil
acceso a los foliculos.

Después de evaluar los foliculos, se escoge el que
se va a aspirar primero y se orienta la guia en su dia-
metro mayor, luego se introduce la aguja y, ejerciendo
presion sobre el fondo de la vagina, se atraviesan los
tejidos hasta llegar al interior del foliculo, lo que se
visualiza con claridad en el ultrasonido y con frecuen-
cia se siente porque disminuye la resistencia al paso
de la aguja.

En la pagina Web www.fertilab.net
se puede ver la secuencia ecografica de una aspiracion
folicular.

El Uniform Resource Locator (URL) es el siguiente:

http://www.fertilab.net /wab WAB 20-3

La aspiraciéon del liquido folicular se puede hacer
directamente con inyectadoras o con una bomba de
aspiracién con presion positiva calibrada entre 100 y
120 mm de Hg. El liquido aspirado se le entrega a los
embri6logos, que estan en el laboratorio adyacente a
la sala de aspiracién, quienes evaltan si los oocitos
estan presentes; en caso de no obtenerlos, se realiza el
lavado folicular con igual cantidad de medio de culti-
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vo; este procedimiento se puede repetir las veces ne-
cesarias hasta que se obtenga el oocito (fig. 20-5). Sin
embargo, su utilidad es controversial porque estudios
prospectivos no han sefialado diferencias
estadisticamente significativas en relacion con el ni-
mero de oocitos recolectados o las tasas de fertiliza-

Puncion
de ovario para
extraccion de ovulos

Inseminacion

I

cién o embarazo, cuando se comparan pacientes a las
que se les realiza el lavado folicular con las que no se
les practica, y en este tltimo grupo el tiempo de dura-
cién de la recuperacién oocitaria fue menor (Kingsland
et al., 1991).

Transferencia
de embriones
(dia203)

-

Desarrollo embrionario

Figura 20-5.
Secuencia de aspiracion folicular, fertilizacion in vitro y transferencia de embriones.

Una vez obtenido el oocito, se moviliza el trans-
ductor, procurando mantener la aguja en el interior del
ovario y se repite el procedimiento en un nuevo foli-
culo. Lo ideal es no tener que retirar la aguja, para rea-
lizar la menor cantidad de perforaciones vaginales y
asi evitar el sangrado (Tureck et al., 1993). En caso de
que los ovarios sean muy moviles, se puede realizar
presion suprapuibica o abdominal, con lo que se impi-
de que se desplacen hacia arriba.

Una vez que todos los foliculos se ven vacios, se
evalta con el ultrasonido el fondo de saco de Douglas
y se procede a aspirarlo, en caso de que se visualice
liquido en su interior. Luego se retira el transductor y
se coloca de nuevo un espéculo para evaluar si existe
sangrado en los sitios de puncion de la vagina; si esto
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ocurre, se realiza presién constante con una gasa so-
bre el sitio con lo que generalmente cede. Una vez que
la paciente se recupera de la sedacién, egresa con las
indicaciones para la transferencia de embriones y pue-
de realizar sus labores rutinarias.

Recuperacion espermatica

La obtencién de espermatozoides para realizar la
FIV-TE se realiza el mismo dia de la aspiracién folicular
y puede ser por masturbacion, en caso de que existan
espermatozoides en el eyaculado, o por diferentes téc-
nicas de obtencién de espermatozoides, en caso que
exista una azoospermia (ver cap. 12). Una vez que se
tiene la muestra, se prepara en el laboratorio para rea-
lizar la FIV-TE, dependiendo del espermatograma pre-
vio y de los antecedentes del paciente.



En la pagina Web www.fertilab.net
se puede apreciar el video de una fertilizaciéon in vitro.

El Uniform Resource Locator (URL) es el siguiente:

http://www.fertilab.net /wab WAB 20-4

Si el espermatograma revela un factor masculino o
hay fallas repetidas de FIV-TE se realiza una ICSI. Los
gametos se colocan en la incubadora y al dia siguiente
se observa si ocurri6 la fertilizacién, y al otro, si ocu-
rri6 el clivaje, para decidir cuando se va a realizar la
transferencia de embriones.

En la pagina Web www.fertilab.net
se puede apreciar el video de una inyeccién
intracitoplasmatica de espermatozoides.

El Uniform Resource Locator (URL) es el siguiente:

http://www.fertilab.net /wab WAB 20-5

Transferencia embrionaria

La transferencia embrionaria (TE) es uno de los
pasos mas importantes para lograr el éxito del proce-
dimiento, al punto que se ha sefialado que una inade-
cuada técnica podria ser responsable de hasta un 30%
de todos los fracasos en reproduccion asistida
(Mansour and Aboulghar, 2002).

Consiste en la colocacién del embridn o los embrio-
nes en la cavidad endometrial en el estadio de 2 a 8
células, el segundo o tercer dia, o al quinto dia, en fase
de blastocisto; a diferencia de lo que sucede en forma
natural en la cual el embrién llega a la cavidad
endometrial en forma de mérula. La decisiéon del dia
de la transferencia se debe individualizar de acuerdo a
cada paciente y a la experiencia de cada unidad de RA.

Seguin el Comité de Opinion de la Sociedad Ame-
ricana de Medicina Reproductiva (ASRM), los grupos
que favorecen la transferencia de blastocistos como
técnica de eleccién en RA, dicen que el procedimiento
tiene las siguientes ventajas (ASRM, 2003):

* Reduce la incidencia de embarazo multiple hete-
rocigotico.

* Permite escoger mejores embriones para la trans-
ferencia.
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* Hay una mejor sincronizacion entre embrion y tte-
ro para la transferencia.

* Mejora las posibilidades de hacer diagnéstico
genético preimplantacion.

Sin embargo, de acuerdo con la opinién del comité
(ASRM, 2003), los resultados han sido los siguientes:

* Enestudios prospectivos realizados al azar la inci-
dencia de embarazos ha sido similar.

* Reduce el nimero de embriones para congelar, lo
cual disminuye la tasa acumulativa de embarazos.

* Los resultados iniciales parecen sugerir una ma-
yor proporcién de varones que hembras.

* Debido a que sélo del 40% al 60% de los oocitos
fertilizados llegan a etapa de blastocisto, existe el
riesgo de no disponer de embriones a la hora de la
transferencia.

En vista de estos resultados, las conclusiones del
comité de opinién son las siguientes:

* Aunque en algunos centros la transferencia de
blastocistos ha dado buenos resultados, es muy
temprano para considerar esta técnica como reco-
mendable o de preferencia en RA.

* No estdn de acuerdo con la opinién de los centros
que favorecen la realizacién del procedimiento en
pacientes de edad avanzada, disminucién de la re-
serva ovdrica o fracaso repetido previo con técni-
cas de RA.

Técnica. Con el fin de incrementar las tasas de emba-
razo y de implantacion, al evitar una transferencia di-
ficil, se debe realizar una prueba de transferencia pre-
via al procedimiento. Esta se puede practicar en tres
momentos (Landeras y col., 2002):

* Durante la evaluacién ginecolégica, antes del ini-
cio de la estimulacion ovarica.

¢ Durante la aspiracion folicular.

e Inmediatamente antes de realizar la verdadera
transferencia.

Este tltimo caso constituye la practica mas habi-
tual (Sharif et al., 1995); sin embargo, la prueba previa
a la estimulacion tiene el beneficio de detectar con
mucha antelacion alteraciones cervicales (estenosis,
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trayectos tortuosos, etc.) que se pueden evaluar y co-
rregir mucho antes de la TE. Se ha sefialado el benefi-
cio de la dilatacion cervical en aquellos casos en los
que la transferencia es dificil y ha habido fracaso del
procedimiento; ésta se realiza 1 a 3 meses antes, bajo
anestesia general, con dilatadores Hegar hasta el nt-
mero 9 (Prapas et al., 2004).

Previamente a la TE, se realiza una reunion entre
los embriélogos, el médico y la pareja, en la que se le
informa la cantidad y calidad de los embriones, y se
toma la decision del niimero que se van a transferir y
la posibilidad de congelar el excedente. En el pasado
se transferian hasta 5 y 6 embriones (Aller y col., 1991a;
Aller y col., 1991b); sin embargo, en la actualidad con
el objetivo de disminuir la tasa de embarazos multi-
ples de alto orden (mayores de 2), se recomienda trans-
ferir 2 o 3 embriones, dependiendo de cada paciente y
de las caracteristicas de los mismos. Existen grupos que
promueven la transferencia de un solo embrién en
mujeres menores de 38 afios, en el primer o segundo
intento de FIV-TE o ICSI, siempre que tenga una exce-
lente calidad (De Neubourg and Gerris, 2003).

Originalmente, la TE era un procedimiento que se
hacia a ciegas y, con el fin de determinar el lugar de la
transferencia, se recomendaba la técnica del «toque
clinico» (Steptoe and Edwards, 1976) que consistia en
introducir el catéter hasta tocar el fondo uterino y re-
troceder 0,5 cm, para después expeler los embriones.
Posteriormente, se recomendé depositar los embrio-
nes a una distancia fija de 6 cm a partir del orificio
cervical externo, con lo que se logré mejorar sustan-
cialmente la tasa de embarazo (Naaktgeboren et al.,
1997; Van de Pas et al., 2003). En la actualidad se sabe
que tocar el fondo uterino con el catéter estimula la
contractilidad uterina y reduce el porcentaje de éxito
(Lesny et al., 1998), ademas puede producir sangrado
endometrial.

La TE se realiza en la misma sala de aspiracion bajo
las mismas condiciones de antisepsia, sin anestesia o
sedacion y bajo observacion ecografica con ultrasoni-
do transabdominal; para esto se le indica a la paciente
que permanezca sin orinar 2 o 3 horas antes de la trans-
ferencia, con lo que se logra una adecuada ventana
ecografica para visualizar el endometrio y se corrige
la anteversoflexion uterina que puedan tener algunas
pacientes. Esto ha permitido aumentar la tasa de éxito
al compararla con la transferencia que se realiza sin
guia ecografica (Buckett, 2003; Coroleu et al., 2000;
Sallam and Sadek, 2003). También se ha sugerido el
uso de la ecografia transvaginal para guiar la TE, para
lo cual se han utilizado catéteres de Wallace o Tefcat
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que se introducen a ciegas hasta atravesar el cuello del
utero y, posteriormente, se evalta el lugar de coloca-
cién de los embriones con la sonda transvaginal
(Woolcott and Stanger, 1997; Anderson et al., 2002;
Kojima et al., 2001). Recientemente, se ha usado la
ecografia tridimensional durante la TE con lo que se
logra una evaluacion més precisa de la localizacién de
la punta del catéter dentro de la cavidad uterina
(Letterie, 2005).

La visualizaciéon ecosonografica permite una trans-
ferencia atraumatica porque es posible evaluar el ca-
nal cervical y observar el catéter durante la insercion,
ademds se evita tocar el fondo uterino y se asegura la
colocacion de los embriones en un lugar adecuado de
la cavidad uterina. Una vez que la paciente llega a la
sala donde se va a realizar la transferencia, se coloca
en posicién ginecoldgica, se realiza la valoracién con
ultrasonido transabdominal y se coloca un espéculo
con mucha suavidad, evitando el uso de pinzas para
ejercer traccion sobre el cuello uterino porque esto se
ha relacionado con la liberacién de oxitocina y prosta-
glandinas e incremento de la contractilidad uterina con
la consecuente disminucién de la tasa de éxito (Dorn
et al., 1999; Mansour and Aboulghar, 2002).

Se realiza el lavado de la vulva y la vagina con agua
estéril, luego se seca con una gasa y se extrae parte del
moco cervical mediante una canula de aspiracion. Se
debe tener cuidado de no realizar este procedimiento
de manera enérgica para evitar el sangrado; luego se
introduce medio de cultivo dentro del canal cervical
con una inyectadora de tuberculina desprovista de agu-
ja, con el émbolo desplazado, a fin de aumentar su lon-
gitud y facilitar su introduccién en la vagina. Luego se
seca el excedente con una gasa estéril.

Este procedimiento se realiza porque el moco cervi-
cal puede interferir con una exitosa transferencia debi-
do a la posibilidad de atrapar al embrion si recubre la
punta del catéter y altera el contacto que debe tener con
la superficie endometrial. Asimismo, la presencia de
moco en la punta del catéter se relaciona con la reten-
cién de los embriones dentro del mismo y quizas au-
mente el riesgo de contaminar la cavidad endometrial
(Awonuga et al., 1998).

De acuerdo a la experiencia de cada grupo y a las
caracteristicas de cada paciente, se pueden usar dife-
rentes tipos de catéteres de transferencia. En general,
existe la tendencia a usar catéteres blandos o ultrablan-
dos, que pueden tener material ecolticido para visua-
lizarlos mejor. Estos vienen con una cdnula un poco
mas rigida que se introduce a través del canal cervical
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hasta después de pasar el orificio cervical interno; por
dentro de esta canula se introduce el catéter con los
embriones en su interior, que previamente ha sido pre-
parado por los embriélogos. El depésito de los embrio-
nes dentro de la cavidad endometrial se debe realizar
de una manera muy suave y lo ideal es colocarlos a
entre 1y 2 cm del fondo uterino, tratando siempre de
evitar tocarlo, con lo cual se aumenta la tasa de emba-
razos y se disminuye la posibilidad de embarazo
ectépico (Pope et al., 2004; Coroleu et al., 2002).

Una vez que los embriones estan dentro del ttero,
se desplaza el catéter 1 o0 2 cm hacia afuera y se espera
un momento para luego retirarlo completamente de
manera muy suave. Se entrega a los embri6logos, quie-
nes verifican que no fueron retenidos y luego se saca
el espéculo. La paciente permanece acostada en la sala
de transferencia durante 15 a 30 minutos, después de
lo cual egresa con la recomendacién de guardar repo-
so durante 2 dias.

En la pagina Web www.fertilab.net
se puede apreciar el video de una transferencia de
embriones guiada con ultrasonidos.

El Uniform Resource Locator (URL) es el siguiente:

http://lwww.fertilab.net /wab WAB 20-6

Se ha sefialado que las dificultades durante la TE
estan asociadas con la disminucién de las tasas de im-
plantacién y de embarazo, asi como con un incremen-
to en el porcentaje de embarazos ectépicos (Lesny et
al., 1999). En lo posible se debe evitar el sangrado du-
rante el procedimiento porque la presencia de sangre
en el catéter disminuye significativamente la tasa de
embarazo, a pesar de que es un evento que ocurre en
un tercio de las pacientes a las que se les realiza la TE
(Kovacs, 1999; Salha et al., 2001; Landeras y col., 2002).
En relacién con la presencia de sangre en el exterior o
interior del catéter, los estudios son controversiales;
algunos sefialan que la disminucién en la tasa de éxito
es solamente cuando existe sangre en el exterior, pero
otros afirman lo contrario (Goudas et al., 1998).

En relacion con el especialista, se han observado
claras diferencias de las tasas de embarazo de acuerdo
a la habilidad y experiencia de la persona que realiza
la transferencia, sobre todo cuando ésta es dificil
(Karande et al., 1999; Hearns-Stokes et al., 2000).

Tipos de catéteres. El tipo de catéter utilizado es uno
de los aspectos mds importantes para la TE (Kovacs,
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1999), aunque inicialmente no se le consideraba como
determinante en el éxito de la transferencia y se selec-
cionaba de acuerdo al gusto personal, disponibilidad
y costo (Diedrich et al., 1989). Los catéteres de transfe-
rencia estdn hechos de plésticos no téxicos y/o metal
y varian en longitud, calibre y localizacién de su aber-
tura, ademds de ser maleables o rigidos. El catéter ideal
de transferencia debe ser lo suficientemente suave
como para no lesionar el endometrio, pero con la fir-
meza necesaria para franquear el cuello uterino (Abou-
Setta et al., 2005).

Se han dividido en dos grupos de acuerdo a su con-
sistencia:

* Catéteres suaves o blandos: como el de Frydman,
hecho de poliuretano con 23 cm de longitud y dia-
metro externo de 1,53 mm en los ultimos 4,5 cm de
la punta del catéter. El de Edwards-Wallace®, que
se considera un catéter coaxial pues presenta una
camisa firme de teflén a través de la cual pasa uno
muy suave de silicon donde se cargardn los em-
briones; puede ser de 18 cm o 23 cm de largo con
un didmetro externo de 1,6 mm. El de Cooke® Soft-
Pass, que también es un catéter coaxial con una
camisa de 17 cm y 6,8 Fr y un catéter interno muy
suave de 4,4 Fr y 23 cm de largo; y el Gynetics®,
que es un catéter de 21 cm de longitud similar en
su disefio al de Frydmane.

e Catéteres rigidos: como el Tom-Cat®, que debe su
nombre a su uso veterinario en cateterizacion de
vejiga de felino, pero que se modificé para inse-
minaciones y luego para transferencia de embrio-
nes. Es de polietileno y tiene 11,5 cm de longitud.
El TDTe(Tight Difficult Transfer), que es coaxial y
cuya camisa la constituye un catéter Frydman 4,5
a través del cual se introduce otro muy suave de
polietileno. El Rocket Embryon®, tiene un disefio
similar al TDT®; y el Gynetics Emtrac-A®, que tam-
bién es coaxial con una camisa rigida cervical y un
catéter interno de 21 cm de longitud.

En una revision sistematica de trabajos publicados
desde 1989 hasta 2003, con el fin de determinar el im-
pacto del tipo de catéter utilizado en la TE (Abou-Setta
et al., 2005) se demostr6 que los catéteres suaves se
asocian a una mayor tasa de embarazo que los rigidos.
Probablemente esto puede ser explicado por las lesio-
nes encontradas mediante microhisteroscopia en el
endocérvix y el endometrio cuando se utilizaron caté-
teres rigidos durante la prueba de transferencia (Marco-
ni et al., 2003), a diferencia de los catéteres suaves con
los que no ocurrieron estas lesiones. Sin embargo, no
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todas las experiencias han encontrado diferencias sig-
nificativas relacionadas con el tipo de catéter (Sallam,
2004).

Aspectos de laboratorio. La forma en la que se cargan
los embriones también es importante. Se recomienda
usar un volumen de medio de cultivo que no sea su-
perior a 30-40 pl para transportar los embriones, con
el fin de reducir la probabilidad de reflujo vaginal y de
embarazo ectépico (Woolcott and Stranger, 1998).

En muchos laboratorios, con el fin de marcar visi-
blemente la posicién de los embriones en la punta del
catéter y permitir una mejor vision ecografica durante
la TE, se acostumbra a cargarlo de forma tal que la
gota de medio de cultivo en la que estdn los embriones
queda flanqueada por burbujas de aire a ambos extre-
mos de la gota (Krampl et al., 1995; Ebner et al., 2001).

Algunos autores recomiendan evitar las burbujas
de aire que rodean al embrién porque podrian interfe-
rir con la implantacién ya que no son un elemento fi-
siolégico del proceso reproductivo. Esto se logra me-
diante una columna continua de medio de transferen-
cia en el catéter que va desde el émbolo de la inyec-
tadora hasta el medio que contiene los embriones en
la punta del catéter. Sin embargo, no se han encontra-
do diferencias significativas en las tasas de implanta-
cién y embarazo al comparar estas dos modalidades
de TE (Moreno et al., 2004).

Una vez cargado el catéter, se debe considerar la
importancia del tiempo que transcurrira antes de de-
positar los embriones en el titero porque se ha demos-
trado que este lapso es determinante para la tasa de
implantacion, con menos posibilidades de embarazo
en aquellos casos en los que se espera mas de 120 se-
gundos (Matorras et al., 2004).

Después de realizar la TE, se debe revisar la punta
del catéter bajo el microscopio a fin de asegurar que
no hayan quedado embriones retenidos, evento que
ocurre con una frecuencia muy variable que oscila en-
tre 1,4% y 10% (Tur-Kaspa et al., 1998). Esta complica-
cién es mas frecuente cuando la TE es dificil o cuando
el catéter esta contaminado con moco o sangre.

En estos casos, se puede hacer un nuevo intento de
transferencia en forma inmediata o realizarlo en un
ciclo posterior, criopreservando los embriones reteni-
dos (Visser et al., 1993). La mayoria de los grupos apo-
yan la retransferencia inmediata porque se ha demos-
trado que no afecta los resultados (Noyes et al., 1999;
Lee et al., 2004).
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Refuerzo de fase liitea

Desde que se comenzaron a usar los agonistas de
la GnRH en los ciclos de estimulacién ovérica para FIV-
TE, se vio la necesidad de indicar medicamentos que
produjeran una adecuada transformacién endometrial
secretora para favorecer la implantacién embrionaria.
En la actualidad, el refuerzo de fase lttea se realiza
practicamente en todas las pacientes que son someti-
das a una FIV-TE, sin importar los medicamentos usa-
dos para la estimulacién folicular.

Estos medicamentos se inician el mismo dia o al
dia siguiente de la aspiracion de oocitos y el mas usa-
do es la progesterona, que se puede colocar por via
intramuscular (IM), en dosis de 50 mg diarios; por via
vaginal (VV), en forma de cdpsulas o en gel, y cuya
dosis varia entre 400 y 800 mg diarios; o por via oral,
que no se recomienda por la baja biodisponibilidad.

Estudios comparativos de las rutas de administra-
cién sefialan que las tasas de éxito son semejantes por
VV que por IM, aunque con esta tdltima se obtienen
mayores niveles séricos de progesterona. Sin embar-
go, cuando se analizan los niveles de progesterona y
los cambios histolégicos en el endometrio, se observa
quela VV produce una adecuada transformacién endo-
metrial; lo que se explica por el llamado «primer paso
uterino», que permite que la progesterona acttie mas
sobre el endometrio y tenga menos efectos sistémicos.
Otra ventaja de la VV radica en que es mejor tolerada
por la paciente porque las inyecciones IM son doloro-
sas (Tavaniotou et al., 2000).

Otros medicamentos usados son la gonadotropina
coriénica humana (HCG), via intramuscular, en dosis
de entre 5.000 y 10.000 UI semanales, o la HCG
recombinante via SC, en dosis de entre 250 y 500 UI a
la semana. Con este medicamento se logran tasas de
embarazos semejantes a las obtenidas cuando se usa
la progesterona, pero tienen el inconveniente de au-
mentar la posibilidad de sindrome de hiperestimu-
lacion ovérica, por lo que no se debe usar en pacientes
en las que se sospeche que puedan desarrollarlo (ver
cap. 17). También se ha usado el refuerzo con estré-
genos, en conjunto con la progesterona, para mejorar
la calidad endometrial en el refuerzo de fase litea; el
utilizado con mayor frecuencia es el 17 B-estradiol, por
via oral, en dosis de 400 a 600 mg diarios (Pritts and
Atwood, 2003).

El'mismo dia de inicio de la progesterona o la HCG,
se indican 16 mg diarios de metilprednisolona por 5
dias, a las 8:00 am, con el objetivo de disminuir la res-
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puesta inmunolégica del endometrio a los embriones
que se van a transferir (Polak de Fried et al., 1993).

En pacientes que reciben progesterona, se realiza
una determinacién cuantitativa de HCG en sangre a
los 12 a 14 dias de la transferencia; si resulta positiva,
se mantiene el tratamiento hasta completar las 7 se-
manas de embarazo. Si resulta negativa, se suspende
el tratamiento y se recomienda esperar por lo menos 2
meses para realizar un nuevo procedimiento; en estos
casos es de gran importancia informar a la pareja de
las posibles causas de fallo del tratamiento y apoyarla
para realizar un nuevo intento. En pacientes que reci-
ben HCG como refuerzo de fase litea, no se realiza
prueba de embarazo porque puede resultar en un fal-
S0 positivo; en estos casos, se recomienda realizar un
ultrasonido transvaginal a las 3 semanas de haber rea-
lizado la transferencia embrionaria.

Reposo posterior a la
transferencia de embriones

La necesidad de reposo o disminucion de la activi-
dad en las horas o incluso dias posteriores a la transfe-
rencia preocupa tanto al médico como a la paciente.
En una encuesta a mujeres a las que se les habia rea-
lizado la TE, se encontr6 que la mayoria reducia consi-
derablemente su actividad en las dos semanas siguien-
tes al procedimiento, a pesar de que su médico aconse-
jaba reiniciar su rutina diaria lo antes posible. Estas pa-
cientes intentaban caminar mas lento, evitaban subir
escaleras y reducian su actividad social (Su et al., 2001).

Sin embargo, la mayoria de los estudios sefialan
que no existen diferencias entre mantener a la pacien-
te acostada una hora o menos después de la transfe-
rencia o indicar reposo absoluto durante 24 horas; in-
cluso se ha sugerido que si la paciente vuelve a su rit-
mo de vida habitual lo antes posible, disminuye la an-
siedad y podria aumentar la tasa de éxito (Amarin and
Obeidat, 2004; Botta and Grudzinskas, 1997).

Actividad sexual

Se han relacionado los efectos que podrian tener
las prostaglandinas presentes en el semen y las produ-
cidas por el estimulo sexual en el cuello uterino, con
los resultados de la FIV. Lo resultados indican que no
parecen existir fundamentos importantes para contra-
indicar las relaciones sexuales luego de la TE; algunos
autores incluso han encontrado un incremento en las
tasas de implantacién y la viabilidad de los embriones
en pacientes expuestas a plasma seminal (Tremellen et
al., 2000).
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CRIOPRESERVACION DE EMBRIONES

La criopreservacion de embriones es un procedi-
miento de rutina en la mayoria de las unidades de RA
cuyos resultados han mejorado notablemente desde
sus inicios, al punto que en la actualidad existen uni-
dades en las que la tasa de embarazos en los ciclos de
congelacién-descongelacion es similar a la de los ci-
clos en fresco (Avery, 1999).

Entre las ventajas del uso de esta técnica se encuen-
tran las siguientes:

* Mejorar el potencial de concepcion por cada ciclo
de FIV-TE.

* Prevenir la pérdida de los embriones excedentes.

¢ Disminuir la cantidad de embriones que se trans-
fieren, con lo que se disminuye la posibilidad de
embarazos multiples.

* Prevenir el sindrome de hiperestimulacion ovarica,
porque en pacientes en los que se sospeche que lo
van a desarrollar, no se indica la HCG y no se trans-
fieren embriones frescos.

* Congelar estos embriones en caso de pacientes que
van a recibir quimio o radioterapia.

* Mejorar la sincronizacién entre donante y recepto-
ra, en caso de donacién de 6vulos.

El estadio en el que se deben congelar los embrio-
nes es controversial, puede ser en estadio de pronticleo,
en estadio de 8 células y en estadio de blastocisto. Los
mas usados son los dos primeros, pero la escogencia
dependera de cada paciente y de la experiencia del la-
boratorio de RA (Byrd, 2002). En FERTILAB, la mas
usada es la congelacion en estadio de 6 a 8 células; cuan-
do se ha determinado que todos los embriones se van
a congelar, como sucede en los casos en que se sospe-
che que la paciente puede desarrollar el SHO, se con-
gelan en estado de prontcleo.

La TE congelados se puede realizar en un ciclo na-
tural, que se recomienda en mujeres jévenes con ciclos
menstruales regulares. Se le indica a la paciente que
acuda a la consulta el dia 10 del ciclo y desde ese mo-
mento se le realiza monitoreo con ultrasonido, estra-
diol, progesterona y LH séricos. Los embriones se trans-
fieren al tercer dia de que ocurre el pico de LH y las
pacientes no necesitan refuerzo de fase ldtea. No se
han sefialado diferencias estadisticamente significati-
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vas en relacién con las tasas de embarazo cuando se
realiza la TE en ciclos naturales o programados con
estradiol y agonistas de la GnRH (Queenan et al., 1994).

Debido a que se puede realizar un mejor control
del momento de la transferencia, a la mayoria de las
pacientes se les realiza en ciclos programados; para esto
se les indica los agonistas de la GnRH desde el dia 21,
22 0 23 del ciclo anterior, semejante a cuando se realiza
un protocolo largo de estimulacién de la ovulacion (ver
cap. 17). Después de 10 a 14 dias de tratamiento, se
hace una valoracién con ultrasonido y estradiol y pro-
gesterona séricos, para corroborar que ocurri6 la depri-
vacién hormonal. Entonces se inicia el tratamiento con
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valeraniato de estradiol, que puede ser por via
transdérmica o por via oral, como se aprecia en la ta-
bla 20-3.

Se comienza con dosis bajas del estrégeno y se van
subiendo cada 4 dias, hasta 3 niveles; se recomienda
iniciar el refuerzo de fase lttea con progesterona, cuan-
do se observa el endometrio trilaminar de 6 mm o més
y el nivel de estradiol sérico es de mas de 200 pg/ml.
Al tercer dia de tratamiento con progesterona se reali-
za la transferencia embrionaria y se mantienen las do-
sis de progesterona y estradiol hasta que se realiza la
prueba de embarazo o el ultrasonido para deteccion
de estructuras fetales.

Tabla 20-3.
Presentaciones de estrogenos usados en la transferencia de embriones congelados.

Nombre comercial

Climaderm® o Estraderm® Subcutanea
Progynova® Oral
*Estrogel® Subcutanea

*En experimentacion

VARIANTES DE LA
FERTILIZACION IN VITRO

Debido a que la tasa de embarazos con la FIV-TE
era muy baja cuando se iniciaron estos procedimien-
tos (Aller et al., 1986¢), se desarrollaron otras técnicas
con el fin de mejorarlas. La més usada de todas es la
transferencia intratubdrica de gametos (GIFT), en la
que se colocan los gametos en la regiéon ampular de la
trompa mediante laparoscopia, para que la fertiliza-
cién ocurra en el sitio natural de la trompa (fig. 20-6).
De acuerdo al estadio de desarrollo embrionario en que
se realice el procedimiento, han surgido modificacio-
nes como la transferencia de embriones en estadio de
pronticleo (PROST), en estadio de cigote (ZIFT) o en
estadio de embrion de 6 a 8 células (TET) (Rowell and
Braude, 2003).
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Via de administraciéon

Dosis (niveles)

1° nivel: 2 parches
2% nivel: 4 parches

3¢ nivel: 6 parches

1 nivel: 2 mg
2% nivel: 4 mg

3¢ nivel: 6 mg

1¢ nivel: 2 aplicaciones
2% nivel: 4 aplicaciones

3 nivel: 6 aplicaciones

La GIFT es una técnica que fue ampliamente acep-
tada en la década de los afios 80, pero que hoy en dia
no se usa con frecuencia en las diferentes unidades de
RA porque requiere una laparoscopia y que las trom-
pas sean normales. La FIV-TE es un procedimiento sen-
cillo, con muy poco riesgo quirtrgico y con alta tasa
de éxito.

En la actualidad, la principal indicacién de la GIFT
es en parejas con infertilidad de causa desconocida (ver
cap.7), enlas que la laparoscopia puede ser diagnodstica
y terapéutica (Aller y col., 1986¢). Otras indicaciones de
este procedimiento se pueden apreciar en la tabla 20-4.



Punta del catéter
y gota de medio de cultivo
con los gametos
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Trompa de Falopio

Ovario

Figura 20-6.
Técnica de la GIFT.

La preparacion de la pareja para la GIFT es igual
que la que se hace para la FIV-TE; sin embargo, la re-
cuperacion oocitaria se puede realizar por ultrasonido
transvaginal, antes de la laparoscopia, con lo que se
ha sefialado mayor cantidad de oocitos obtenidos por-
que se pueden visualizar los foliculos que estan en la
parte mas profunda de los ovarios (Dluigi et al., 1997);
o durante la laparoscopia, con una aguja de puncién
especialmente disefiada para esto.

Tabla 20-4.
Indicaciones de la GIFT.

Adherencias pélvicas no relacionadas con enfermedad
inflamatoria pélvica

Endometriosis

Infertilidad por factor cervical

Infertilidad oligoanovulatoria

Infertilidad de causa desconocida
Principios religiosos
(Sinnock and Penzias, 2002).

Una vez obtenidos los oocitos, se realiza la canu-
lacién de la trompa con un catéter que contiene los
espermatozoides previamente preparados, los oocitos
y medio de cultivo; se colocan los gametos en la region
ampular y luego se retiran todos los instrumentos del
equipo de laparoscopia (fig. 20-7). La cantidad de
oocitos transferidos va a depender de las caracteristi-

cas de cada paciente, en general no se recomienda
transferir mas de tres, para disminuir la posibilidad
de embarazo multiple de alto orden.

Figura 20-7.
Transferencia intratubarica de gametos.

I UTERO SUBROGADO

Ha sido aceptado como una forma de solucionar
los problemas de infertilidad en mujeres que no pue-
den llevar el embarazo en su ttero. A pesar de que su
préctica esta prohibida en muchos paises, existen otros
como Inglaterra y en ciertos estados de Estados Uni-
dos, en los que representa una opcién terapéutica an-
tes de la adopcion (Brinsden, 2003). En algunos paises
latinoamericanos el hijo es legalmente de la madre que
lo pare (madre bioldgica); por lo que la practica del
utero subrogado representa un problema legal.
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En este procedimiento se utiliza el ttero de una
mujer, que se denomina receptora, y los gametos de
una pareja, que se denomina donante. A la receptora
se le van a transferir el o los embriones, producto de la
FIV-TE de los 6vulos y espermatozoides de los donan-
tes, por lo que el embarazo va ser llevado a término
por la receptora, quien después del nacimiento se lo
entregard a la pareja de donantes que serdn sus padres
genéticos y sociales (BMA, 1987).

Entre las principales indicaciones del ttero sub-
rogado se encuentran las siguientes:

* Pacientes sin ttero, pero con uno o ambos ovarios
funcionando. Estas incluyen mujeres con ausencia
congénita de ttero o aquéllas a las que se les prac-
ticé una histerectomia.

* Mujeres con pérdidas fetales a repeticion, en las que
la posibilidad de llevar un embarazo a término es
muy remota. En este grupo se pueden considerar
aquellas parejas con fallos repetidos de FIV-TE.

* Mujeres que padecen alguna enfermedad que les
contraindica salir embarazadas, pero cuyo pronds-
tico de vida a largo plazo es adecuado.

En paises en los que esta préctica estd permitida es
mucho maés frecuente que la receptora no sea conoci-
da por los donantes; sin embargo en la tercera parte de
los casos la receptora es un familiar (Brinsden, 2003).
Antes de realizar este procedimiento, se deben practi-
car varias entrevistas con la pareja donante y con la
receptora, en la que se debe incluir la ayuda psicol6gi-
ca y la valoracion por el comité de ética del hospital
donde se va a realizar y donde se va a atender el parto.

El procedimiento se realiza de igual manera que
cuando se prepara a una paciente para una FIV-TE
convencional, y a la receptora se le hace la prepara-
cién endometrial de manera similar a la que se lleva a
cabo cuando se practica una ovodonacién (ver cap. 21).

TASAS DE EXITO

Las tasas de éxito en los procedimientos de FIV-TE
se pueden sefialar en relaciéon con los ciclos iniciados,
con los ciclos en que hubo recoleccién de évulos o en
los que hubo transferencia de por lo menos un embrion,
etc. Los criterios de la Red Latinoamericana de Repro-
duccion Asistida para valorar los resultados de un cen-
tro de RA son los siguientes (REDLARA, 2002):

* Cicloiniciado: es un ciclo de RA en el que una mujer
recibe estimulacion ovarica o monitorizacion en el
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caso de un ciclo espontaneo, independiente de si
se intenta o consigue la aspiracion folicular.

Ciclo cancelado: es un ciclo de RA en el que se ini-
cia estimulacién ovarica o monitorizacién con la
intenciéon de completar un tratamiento de RA, pero
se cancela antes de la aspiracién folicular. En el caso
de tratarse de embriones descongelados, se cance-
la antes de la transferencia.

Ciclo aspirado: en un ciclo iniciado de RA en el que
uno o mas foliculos son punzados y aspirados, in-
dependientemente de si se obtienen o no oocitos.

Embarazo clinico: corresponde a un embarazo que
es evidenciado en forma clinica o por ultrasono-
grafia (visualizacién ultrasonografica de un saco
gestacional). Incluye al embarazo ectépico. La pre-
sencia de multiples sacos gestacionales en una mis-
ma paciente se considera un solo embarazo clinico.

Embrion: es el producto de la concepcion desde el
momento de la fecundacién hasta el fin del perio-
do embrionario, 8 semanas después de la fecunda-
cion (el concepto de preembrién o conceptus en
division ha sido reemplazado por embrién).

Aborto espontdneo: es la pérdida espontdnea de
un embarazo clinico antes de completar 20 sema-
nas de edad gestacional. Si se desconoce la edad
gestacional, el producto de la concepcién debe pe-
sar 500 gramos 0 menos.

Embarazo ectépico: es el embarazo en el que la
implantacién ocurre fuera de la cavidad uterina.

Edad gestacional: es la edad de un embrién o feto,
que se calcula agregando 14 dias (2 semanas) al
numero de semanas completadas desde el momen-
to de la fertilizacion.

Mortinato: nacimiento en que el feto de 20 o mas
semanas de edad gestacional no presenta signos
de vida una vez que es expulsado o removido del
canal de parto. Los mortinatos se cuentan como
eventos tnicos (p.e., los mortinatos de mellizos o
triples se cuentan como uno).

Nacido vivo: es el feto que nace con signos de vida
después de haber completado el parto y ser sepa-
rado de su madre y que ocurre una vez completa-
das las 20 semanas de gestaciéon en adelante. Los
partos de mellizos, trillizos, etc., se consideran
como un solo evento.
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e Mortalidad neonatal: muerte del recién nacido den-
tro de los primeros 28 dias de vida.

* Mortalidad neonatal precoz: muerte de un recién
nacido dentro de los primeros 7 dias posteriores al
parto.

El embarazo bioquimico, que es cuando solamen-
te la B HCG es positiva y no se ve ninguna estructura
embrionaria con el ultrasonido, estd en desuso por la
elevada tasa de pruebas positivas en ausencia de em-
barazo. La forma més exacta de medir el éxito de una
unidad de RA es el llamado «nifio en casa», que mide
el nimero de parejas que se someten a una FIV-TE y se
llevan, por lo menos, un bebé vivo a su casa (Rowell
and Braude, 2003).

Los resultados globales de un determinado progra-
ma dependen de un gran ntimero de factores que pue-
den influir de manera importante. Asi, existen grupos
que no aceptan realizar una FIV-TE con sus propios
6vulos en mujeres mayores de 37 afios; por tanto, rea-
lizan siempre ovodonacioén en este grupo etario y su
tasa de embarazo es mucho mejor que los que realizan
el procedimiento independientemente de la edad. Por
otro lado, existen grupos que eligen la politica de rea-
lizar procedimientos solamente en ciclos espontaneos
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o transferir muy pocos embriones, para evitar los em-
barazos multiples, éstos tendrdn menor tasa de emba-
razo que los que transfieren mayor niimero de embrio-
nes (Pandian et al., 2004).

El porcentaje de éxito disminuye considerablemen-
te con la edad de la mujer. Desde este punto de vista,
la FIV es s6lo una demostracién de cudn baja es la tasa
de fertilidad en las mujeres al final de su vida repro-
ductiva.

Una mujer de 40 afios no s6lo tiene estadisticamente
la mitad de posibilidades de éxito que una mujer de
30, sino que ademas, una vez de cada dos, el embara-
zo terminard en un aborto espontdneo (Sharma et al.,
1988).

FERTILAB inici6 sus primeros procedimientos de
RA en 1985, o sea que hasta la fecha ha acumulado
una experiencia excelente que se puede ver reflejada
en sus resultados estadisticos, cuando se comparan con
el resultado promedio de los nacidos por transferencia
seflalados por la Asociacion Americana de Medicina
Reproductiva (ASRM), la Sociedad Europea de Repro-
duccién Humana y Embriologia (ESHRE) y la Red Lati-
noamericana de Reproducciéon Asistida (REDLARA)
(fig. 20-8).

|i 26,68 . 24.20
[ B
[ §

,
%
D

N
{;%

TASA DE NACIDOS POR TRANSFERENCIA

FERTILAB [l

REDLARA [

ESHRE! ASRM

Figura 20-8.
Tasa de nacido por transferencia en FERTILAB vy varias instituciones internacionales.

(Datos de FERTILAB, 2001-2004; REDLARA, 2001; ESHRE, 2001; ASRM, 2001).
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Las tasas de embarazo clinico varian mucho depen-
diendo de la edad de la mujer, como se observa en la
tabla 20-5. Se incluyen solamente los ciclos cuando se
transfirieron embriones frescos sin ovodonacion; se debe
sefialar quela ASRM y la REDLARA son sociedades que
agrupan multiples unidades de RA y que los resultados
son el promedio de todas ellas, en éstos se incluyen uni-
dades con los mejores y los peores resultados.

Tabla 20-5.
Tasa de embarazo clinico por grupos etarios.

Edades ASRM REDLARA FERTILAB
Menos de 35 afios 41,0% 33,5% 39,5%
35 a 39 afios 31,7% 26,9% 29,6%
40 afios 0 mas 16,4% 17,3% 16,3%

(ASMR, 2001; REDLARA, 2001; FERTILAB, 2001).

Las tasas de éxito también varian segtn la causa
de la infertilidad; hace algunos afios la principal indi-
cacion para la FIV-TE era el factor tuboperitoneal y ésta
era la que tenia mayor tasa de éxitos; sin embargo, en
la medida en que los resultados han mejorado, el pro-
cedimiento se ha usado en mayor niimero de patolo-
gias con resultados semejantes a los sefialados cuando
el factor es solo tubarico.

Antes de la introduccion de la ICS], el factor que
tenia menor tasa de éxito era el masculino; sin embar-
go, esto se ha modificado debido a que con este proce-
dimiento es muy poco probable que no ocurra la ferti-
lizacién. En la tabla 20-6 se pueden observar las tasas
de embarazo clinico de acuerdo a cada patologia, cuan-
do se transfirieron embriones frescos y no se incluye
ovodonacion.

Tabla 20-6.
Tasa de embarazo clinico de acuerdo
a la causa de la infertilidad.

Factor ASRM* REDLARA FERTILAB
Tubérico 27,5% 30,9% 28,5%
Otros femeninos 25,0% 27,0% 28,0%
Masculino 32,0% 32,1% 33,5%
Mdltiple 24.8% 25,7% 26,6%
Inexplicado 28,5% 31,3% 31,0%

*La tasa de la ASRM es por nacido vivo.
(ASRM, 2001; REDLARA, 2001; FERTILAB, 2001).
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Otro factor de gran importancia es la cantidad de
embriones transferidos, porque mientras mas se trans-
fieren mayor es la tasa de embarazos; esto ha traido
como consecuencia que aumente considerablemente
la cantidad de embarazos multiples, con todas las com-
plicaciones inherentes que pueden poner en peligro la
vida y la salud de la madre y de los fetos; y represen-
tar una carga para la pareja y la sociedad. En la actua-
lidad, la tendencia de las diferentes sociedades del
mundo es recomendar estrategias que disminuyan la
cantidad de embriones para transferir, con lo que se
trata de mantener la tasa de embarazo pero se evita la
alta tasa de multiples, sobre todo en mujeres menores
de 35 afios. En la tabla 20-7, se pueden observar las
tasas de embarazo clinico de acuerdo al ntiimero de
embriones frescos transferidos sin incluir ovodonacioén.

Tabla 20-7.
Tasa de embarazo clinico de acuerdo
al nimero de embriones transferidos.

Embriones ASRM* REDLARA FERTILAB
uno 11,3% 11,4% 11,6
Dos 37,2% 24,1% 27,1%
Tres 36,7% 31,8% 41,6%

Cuatro 32,5% 39,0% 38,9%
Cinco 28,0% 38,1% 28,7%

*La tasa de la ASRM es por nacido vivo.
(ASRM, 2001; REDLARA, 2001; FERTILAB, 2001).

La congelaciéon de embriones es una herramienta
usada en la mayoria de las unidades de RA que ha
permitido disminuir la cantidad de embriones frescos
para transferir y brindar una nueva oportunidad a la
pareja de salir embarazada sin tener que realizar la
aspiracion folicular. Con el advenimiento de nuevas
técnicas de congelacion y descongelacion de embrio-
nes, la tasa de embarazo ha mejorado desde un 1-5%
de éxito que se tenia en los inicios hasta un 20-25% que
se observa en la actualidad (CDC, 2001).

COMPLICACIONES

Cualquier procedimiento quirtirgico puede presen-
tar complicaciones, afortunadamente la FIV-TE es un
procedimiento con escasos riesgos para la paciente. Las
complicaciones son muy poco frecuentes, y se pueden
clasificar en las relacionadas con la estimulacién, con
el procedimiento y con el resultado del ciclo (Bopp and
Adaniya, 2002).



2@

Relacionadas con la estimulacién

Estas incluyen las reacciones a los medicamentos,
que se presentan con muy poca frecuencia, y el sin-
drome de hiperestimulacién ovérica (SHO), que pue-
de ser leve, moderado y severo; este tiltimo se presen-
ta en 1-2% de los ciclos y su prevencién y tratamiento
se analizan en el capitulo 17 (Telles, 2005).

Relacionadas con el procedimiento

Debido a que la FIV-TE es un procedimiento qui-
rurgico que generalmente se realiza con sedacién y en
la que existe invasion de los 6rganos pélvicos, se pue-
den presentar las siguientes complicaciones (Evers et
al., 1988):

¢ Reacciones anestésicas como nauseas y vomitos, re-
acciones medicamentosas, hipertermia maligna,
obstruccion y lesiones de vias aéreas y neumonia
por aspiracion.

* Lesiones traumaéticas de 6rganos como perforacién
intestinal, sangrado por laceracién de vasos san-
guineos y hemorragia ovarica.

* Complicaciones postoperatorias como abscesos
ovdricos, piosalpinx, endometritis, torsién ovarica
y hematoma pélvico.

Relacionadas con el
resultado del procedimiento

Entre las complicaciones relacionadas con el resul-
tado del procedimiento se encuentra el embarazo mul-
tiple, que ocurre aproximadamente en el 25% de los
casos y constituye la complicacién més frecuente
(Pinborg et al., 2004).

Debido a que es un embarazo de alto riesgo y se
puede asociar a patologias que comprometen el bienes-
tar materno y fetal como la prematuridad, abortos e
hipertensién inducida por el embarazo, entre otras, se
ha logrado mejorar la calidad de los embriones en el
laboratorio, conlo que se ha disminuido el niimero para
transferir, manteniendo igual la tasa de embarazos, pero
disminuyendo la frecuencia de muiltiples. En la actuali-
dad, lograr embarazos multiples de alto orden no se
considera un éxito del procedimiento sino un fracaso.

Otra complicacién es el embarazo ectdpico, que ocu-
rre en el 3% de los casos y se ha asociado a la distancia
desde el fondo uterino en la que se colocan los embrio-
nes durante la transferencia (Milki and Jun, 2003).
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Esta incidencia ha diminuido con el tiempo debi-
do a la mayor cantidad de casos en los que se practica
una FIV-TE y no existe un factor tuboperitoneal, a que
en la actualidad se recomienda realizar la salpingec-
tomia en pacientes con hidrosalpinx severo y a que se
ha mejorado la técnica de transferencia de embriones
(Roest et al., 1996).

Se ha sefialado que la incidencia de embarazo
heterotépico, que es cuando existe uno intrauterino y
uno ectépico, es mayor en pacientes en las que se les
realiza una FIV-TE, que en las que salen embarazadas
espontaneamente. En estos casos, se recomienda la in-
yeccién de metotrexate o de cloruro de potasio dentro
del saco gestacional, con lo que se logra la desapari-
cién del embarazo ectdpico sin alterar el intrauterino
(Perez et al., 1993).

SEGURIDAD

Los primeros estudios que compararon los nifios
concebidos por TRA con nifios concebidos espontanea-
mente fueron publicados a final de la década de los
afos 80 y principio de los afios 90; o sea, 15 afios des-
pués que se realiz6 la primera FIV (Lancaster, 1987;
Tan et al., 1992). A pesar de que éstos mostraron un
aumento en la tasa de anomalias congénitas, presenta-
ban grandes defectos estadisticos que dificultaron su
interpretacion.

Trabajos recientes en los que se evaluaron a los ni-
fios concebidos tanto por FIV-TE como por ICSI han
seflalado que éstos presentan 1.3 mas de riesgo relati-
vo de sufrir anomalias congénitas que los que se con-
ciben por via natural (Hansen et al., 2005). Sin embar-
go, la mayoria de los estudios presentan alguno de los
siguientes problemas, que dificultan su interpretacién
(Buckett and Tan, 2005):

* Muchos de los datos y registros descriptivos usa-
dos para determinar las anomalias congénitas en
los nifios producto de TRA y la poblacién control
tienen criterios diagndsticos inconsistentes.

* Existen muchas variables usadas en las TRA que
pudieran ser responsables del desarrollo de ano-
malias congénitas. Estas incluyen los multiples pro-
tocolos de estimulacién ovarica, los medios usa-
dos para la recoleccion de oocitos y el cultivo em-
brionario, el uso de la ICSI, asi como de otras téc-
nicas de micromanipulacién y cultivo, y los dife-
rentes protocolos de refuerzo de fase ltitea.
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* Lagran heterogeneidad de la poblacién de padres
que se someten a TRA.

No se sabe con exactitud si este leve aumento en la
tasa de malformaciones congénitas encontrada recien-
temente, se debe a los procedimientos en si o a la alte-
racion de la fertilidad que presentan estas parejas.

En relacién con la criopreservaciéon de gametos y
embriones, no se ha encontrado aumento en la tasa de
malformaciones congénitas en los nifios concebidos por
estas técnicas cuando se comparan con los que son
producto de gametos o embriones frescos (Lansac and
Royere, 2001; Aytoz et al., 1999).

RESUMEN

La fertilizacion in vitro con transferencia de em-
briones (FIV-TE) es una técnica de reproducciéon
asistida (TRA) que se inici6 en 1978 y que ha logra-
do en poco tiempo los mayores avances dentro de
las diferentes ramas de la ciencia y la tecnologia; al
punto que se piensa que durante este siglo se po-
drén tratar enfermedades de origen genético, que
en la actualidad son incurables, antes que ocurra
la implantacién del embrion.

Con el empleo de estas técnicas se puede decir que
préacticamente ninguna pareja puede dejar de salir
embarazada, inclusive sin tener ovarios, titero o es-
permatozoides y aun después de la menopausia
en la mujer. Sin embargo, no son efectivas en todos
los casos y tanto el equipo médico como las pa-
cientes deben conocer las limitaciones de los proce-
dimientos y estar concientes de que con frecuencia
se requieren varios intentos para lograr el éxito.

Enla actualidad, el procedimiento se realiza de ma-
nera ambulatoria y con sedacion lo que ha permi-
tido disminuir los costos y hacerlo menos compli-
cado y doloroso para la paciente porque no requiere
hospitalizacion. También se han mejorado notable-
mente las tasas de éxito y se han desarrollado me-
jores técnicas para congelar los embriones exceden-
tes, lo cual ha permitido disminuir la tasa de em-
barazos multiples, que es la principal complicacion.

A pesar de que el procedimiento es muy seguro,
debe ser realizado por personal médico y para-
médico especialmente entrenado y con experien-
cia en el drea, para lograr una adecuada tasa de
embarazos y evitar las posibles complicaciones.
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Tanto el personal como los equipos deben estar
constantemente actualizandose con el fin de brin-
dar a la pareja la mejor posibilidad para lograr la
tan ansiada meta de ser padres.

Durante el procedimiento es de gran importancia
establecer una adecuada relaciéon médico-pacien-
te, que permita a la pareja sentir el apoyo de toda
la unidad de RA para poder enfrentar juntos tanto
los éxitos como los fracasos de cada procedimien-
to, y cuando ocurren estos ultimos aclarar todas
las dudas e interrogantes antes de realizar un nue-
vo intento.

A pesar de que estudios recientes han sefialado un
leve aumento en la tasa de malformaciones congé-
nitas en los nifios concebidos mediante técnicas de
reproduccién asistida (TRA), hacen falta mejores
evaluaciones estadisticas que corroboren esos resul-
tados.
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