La fertilizacion in vitro: beneficios, riesgos y futuro

In vitro fertilization: benefits, risks and future

Luis Kushner-Davalos

Se describen los inicios de las técnicas de fertilizacion in vitro en el mundo y Bolivia y los aspectos mds influyentes para el
éxito de las mismas, las tasas y los beneficios a corto plazo, riesgos materno fetales y embrionarios y los ultimos avances
para mejorar los resultados; basados en la evidencia actual. Previo andlisis de la pareja que consulta por infertilidad.

We describe the early days of in vitro fertilization techniques in the world and in Bolivia and the most influential aspects for their success

rates ande benefits in short term, maternal, fetal and embryonic risks and the latest advances to improve assisted reproduction results,

based on current evidence. Previous analysis of couples consulting for infertility.

INTRODUCCION

a infertilidad es un aspecto comun en cerca al

15% de las parejas a nivel global. Las parejas
jovenes con menos de 35 anos tienen la posibilidad
de concebir entre el 20 y25% por mes con una tasa
acumulada a un afo de cerca del 90%"*. Aquellas con
relaciones sexuales a libre demanda y sin proteccion
anticonceptiva y no que han logrado concebir poseen
el diagndstico de infertilidad conyugal y si ésta misma
pareja (especialmente la mujer) tiene sobre 37 afios
el diagnostico puede hacerse con antelacion.

Actualmente llama la atencién que un gran nimero
de personas retrasan su tiempo para buscar fertilidad
debido a factores socio culturales actuales que pre-
fieren el desarrollo personal y laboral antes que tener
hijos.

Este fendmeno que comenzé en paises desarrolla-
dos, actualmente estd siendo muy frecuente en paises
en vias de desarrollo también.

Las tasas de fecundaciones asistidas se han incre-
mentado de manera significativa las Gltimas décadas,
debido al fenémeno expuesto; y las posibilidades de
encontrar un embarazo también se han hecho mas
factibles conforme las investigaciones cientificas al
respecto se han desarrollado.

Tener hijos hoy en dia se ha convertido en la culmi-
nacién de un proceso en que interacttian dos perso-
nas de sexo diferente una vez que ambos hayan alcan-
zado el éxito social deseado.

La edad de la mujer es uno de los puntos mds im-
portantes ya que en paises en vias de desarrollo re-
cientemente las mujeres pretenden buscar embarazo
después de los 30 y muchas otra después de los 35;
razén por la cual la tasa de fertilidad tiende a descen-
der sustancialmente en dichos segmentos etdreos a
consecuencia de la evolucidn natural de la reserva
ovarica. Independiente de la causa de infertilidad el

tratamiento que mejores tasas de éxito tiene esla FIV,
que desde el nacimiento de la primera bebé probe-
ta Louise Brown, en 1978, por el equipo de médico
pionero de los profesores Patrick Steptoe y Robert
Edwards* (Premio Nobel de Medicina, 2010) se han
incrementado un exponencial nimero de ciclos de
FIV cada afio en todos los paises del mundo®. Aproxi-
madamente 1 de cada 50 nacimientos es producto de
una FIV en Suecia y 1 de 60 en Australia, mientras
que en Estado Unidos llega 1 de 80 nacimientos®.

El proceso de la FIV consiste en la estimulacion
exégena de los ovarios mediante gonadotrofinas
humanas o recombinantes (sintéticas); extraccién
de los 6vulos mediante un procedimiento quirtrgi-
co minimamente invasivo (aspiracién folicular eco-
guiada); fertilizacién in vitro en el laboratorio de em-
briologia previa seleccion y clasificacion de la calidad
ovocitaria y capacitacion espermatica; cultivo em-
brionario sistematico; y transferencia de embriones
en la cavidad uterina, a la espera de una implantacién
satisfactoria.

En Bolivia en diciembre del 1992 nace el primer re-
cién nacido por la técnica in vitro en Santa Cruz y un
mes mas tarde nace el nifio Christofer a mas de 3600
metros sobre el nivel del mar, en La Paz, realizado por
el grupo de los médicos Luis Kushner Lopez y Ricar-
do Udler C. Esta es la primera vez en el mundo que
se obtiene un recién nacido por fecundacién in vitro
a grandes alturas, con todas las implicancias técnicas
que ello supone y que actualmente se realizan cerca
de 140 ciclos FIV/afio en dos centros de fertilidad
pacenos.

EVALUACION PREVIA A UNA FIV

Previamente a la realizacién de una FIV; las parejas
tienen que pasar por una serie de examenes comple-
mentarios, los cuales permitirdn evaluar distintos ni-
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veles en el proceso de fertilidad, algunos de ellos son:
estudios del semen, evaluacion del tracto reproduc-
tivo femenino mediante histerosalpingografia, histe-
rosonografia, ecografia transvaginal y pruebas para
determinar reserva ovarica como por ejemplo: FSH,
estradiol, hormona antimulleriana, inhibina B, entre
otras. Estas ultimas debido a la gran variacion entre la
edad yla reserva ovarica de una mujer.

Estudios recientes han demostrado que una baja
reserva ovarica no s6lo se asocia con una deficiente
respuesta ovulatoria pese al uso de gonadotrofinas
exdgenas sino también a una recuperacion menor de
ovocitos, baja calidad ovocitaria y por consiguiente
una reducida calidad embrionaria; y globalmente
una tasa de embarazo menor a la esperada. Muchas
mujeres con infertilidad inexplicada tiene una baja
respuesta ovdrica asociada.

Los valores de la hormona FSH para determinar
baja respuesta son los que sobrepasan los 12 mUI/
mL en el 3* dia del ciclo 6 bien una ecografia trans-
vaginal con bajo volumen ovérico < 3mL y/o una es-
casa cuantfa de foliculos antrales (<10 de menos de
10mm de didmetro mayor)*S.

El valor predictivo positivo de resultados anorma-
les es menor en las mujeres menores a 35 anos y las
mayores de 40 tienen una pobre posibilidad de lograr
un embarazo normal. Estas pruebas no sélo son re-
presentaciones absolutas de valores hormonales sino
que brindan posibilidad de prondstico a la hora de
decidir con que tratamiento se conseguirdn mayores
posibilidades de embarazo y/o decidir el protocolo
a seguir”.

BENEFICIOS DE UNA FIV

La tasa de éxito de una FIV desde su estandarizacion
ha ido en aumento afo tras afo y se han implementa-
do mayores conocimientos a manera que la practica
de los bidlogos de la reproduccion se ha hecho més
rutinaria, es por ello que si consideramos que hace
dos décadas la tasa de embarazo fue de cercaal 20% y
que actualmente bordea el 40%, podemos decir que
las nuevas tecnologias tanto en preparacion de me-
dios de cultivos embrionarios como los protocolos
de estimulacién y finalmente las experiencias publi-
cadas, han mejorado gratificantemente el éxito de los
procedimientos®. Sin embargo un punto de mayor
beneficio resalta si se observa las tasas acumulativas
de embarazo en 3-4 ciclos donde se puede obtener
aproximadamente 90% de éxito; independiente de
la técnica utilizada. Sin embargo la edad de la mujer
es el punto de quiebre en este sentido ya que inde-
pendientemente de todo factor asociado la edad es
preponderante a la hora de definir tasas de éxito. En

menores de 35 afios las tasas de embarazo alcanzan
entre un 40 y 49%; y a medida que la edad avanza es-
tds disminuyen 5-6% por ano, correlativamente con
el tiempo. Hasta que alos 43 afios las tasas no superan
el 5%; y se incrementan dramaticamente las tasas de
abortos esponténeos pudiendo alcanzar un 50% des-
pués de los 44 anos.

Por el contrario si se evaltian tasas de éxito en pa-
cientes que reciben évulos de donante se traza una
constante entre 40 y 60% de embarazo, lo que indica
una directa relacién etdrea con la cantidad y calidad
ovocitaria y embrionaria, pero es independiente de la
receptividad endometrial®.

Con la popularidad del uso de embriones crio-
preservados los costos y beneficios han resultado
Optimos ya que se obvia la estimulacién ovérica y se
trabaja inicamente en la preparacién endometrial lo
que reduce muy poco la tasa de implantacién cuando
se compara con embriones frescos.

En algunos paises la ley permite donar los embrio-
nes sobrantes de una FIV sea para investigacion u
otra parejas que lo necesiten.

RIESGOS DE LA FIV

A medida que se han popularizado las técnicas de
FIV se han incrementado los riesgos, sin embargo ac-
tualmente se estd estudiando y aplicando técnicas y
procedimientos que aminoren dichos efectos.

El sindrome de hiperestimulacion, los embarazos
multiples, defectos congénitos y otros se han descrito
con bastante énfasis en la década de los 90 "s7°.
Sindrome de hiperestimulacion ovarica
Es una complicacion a corto plazo que se puede in-
ciar durante la estimulacién con gonadotrofinas o du-
rante la etapa inicial del embarazo. Ocurre en el 5% de
las veces y consiste en: dolor abdominal, alteraciones
hemodindmicas, ascitis y congestion ovarica®®. La
mayoria de las veces se resuelve en 8 — 10 semanas
y en menos de 1% de los casos se produce un trom-
boembolismo que determina la muerte. No se han
reportado alteraciones a largo plazo ni definitivas, ni
se ha descrito incapacidad alguna después de sufrir
un cuadro de SHO. El manejo es netamente médico
previniendo la deshidratacién y la trombosis.

Embarazos miltiples

Si bien varias parejas de la consulta en Medicina Re-
productiva refieren que prefieren tener gemelos o
mellizos para pasar por la experiencia del embarazo
en una sola vez, es cierto que una gestacion multiple
conlleva morbilidad no s6lo materna sin fetal, cuyo
desenlace puede ser catastréfico en cerca del 20% de
las veces™.
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La transferencia embrionaria de mas de 1 embrién
incrementa de manera significativa la tasa de emba-
razos multiples y la FIV es la responsable de que esto
ocurra. Un reporte de morbi-mortalidad norteame-
ricano reveld una significativa diferencia entre todos
los recién nacidos por la técnica FIV el 30% corres-
ponde a gemelos y 3% trillizos o mas comparado con
el 1% de embarazos espontineos mdltiples en gene-
ral’.

Asimismo los embarazos multiples se asocian en
un 25% a partos prematuros, 27% de recién nacidos
con muy bajo peso al nacer, secundariamente a alte-
raciones pulmonares y neuroldgicas y sus secuelas.
Las madres con embarazos mdltiples pueden adqui-
rir una propensioén a complicaciones del embarazo
tales como: hipertension, diabetes gestacional, com-
plicaciones de la cesdrea, hemorragia puerperal, iner-
cia uterina con histerectomia secundaria e incluso la
muerte en contadas ocasiones. El costo de un emba-
razo multiple es 4 veces mayor que un embarazo con
feto tnico.

Para reducir la tasa de embarazos multiples en FIV
es necesario transferir un solo embrién por vez, sin
embargo puede darse el caso de gemelos monozigo-
ticos secundarios a una particion embrionaria en el
momento de la eclosion espontinea que ocurre en el
3,2% tras una FIV vs. 0,4% en condiciones naturales.

Las ultimas investigaciones revelan que la trans-
ferencia de un embrién en etapa de blastocisto (dia
5%) ofrece tasas de embarazo no tan alejadas de los
porcentajes esperados por edad reduciendo significa-
tivamente la incidencia de embarazos mdltiples.

Defectos congénitos
La mayoria de los recién nacidos de FIV no tiene
defectos congénitos, sin embargo algunos reportes
aislados han comunicado un incremento de defectos
al nacimiento en recién nacidos por técnicas de alta
complejidad 6,2% comparado con 4,4% en concep-
ciones naturales. La ICSI que consiste microinyectar
un 6vulo con un espermatozoide se ha asociado a
mayores defectos congénitos que la FIV cldsica'"™".
Sin embargo el sesgo en dichos estudios radica en el
mayor cuidado que se ha tenido en el anilisis de los
datos obtenidos de bebés por FIV, o problemas inhe-
rentes a la pareja infértil como por ejemplo errores
epigenéticos, sindromes por defecto de “imprinting”
incluidos Beckwith Wiedemann y el sindrome de
Angelman reportados como mas frecuentes post FIV.
Otros autores han especulado que la exposicion
prolongada del embrién a los medios de cultivo
puede conferir una predisposicién de defectos de
“imprinting’, pero es necesario mayores estudios para
definir los datos en cuestién. Adicionalmente debe

investigarse si la FIV puede traer consigo mayores ta-
sas de ninos con defectos neuroldgicos y la salud de
los mismos incluida su salud en la edad adulta.

Otros resultados adverosos perinatales

Los datos recientes sugieren que incluso una asocia-
cién mayor a resultados adversos en gestaciones por
FIV con feto unico, ello después de ajustar la edad
materna y otras variables confundentes. Los riesgos
incluyen: restricciéon de crecimiento intrauterino,
muerte perinatal, parto prematuro, bajo peso al na-
cimiento y otros como diabetes gestacional, placenta
previa, preeclampsia y muerte fetal. Las causas de es-
tos resultados perinatales actualmente persisten sien-
do muy poco conocidos'.

DIAGNOSTICO GENETICO PREIMPLANTA-
CION

En comparacion con el esperma, los 6vulos tienen
una muy prolongada la meiosis, entrando en la pro-
fase I dela primera division meidtica recién en la vida
fetal y permanecen en dicha fase hasta el momento
de la ovulacién. Con el envejecimiento de las muje-
res, hay una reduccion en la calidad de los évulo que
conlleva a anormalidades en el huso cromosémico lo
que lleva a las aneuploidias®.

El DGP intenta reducir la tasa de embriones con
aneuploidias transferidos y con ello reducir la tasa de
abortos y/o de recién nacidos con defectos congéni-
tos para mejorar las expectativas reproductivas fun-
damentalmente en mujeres sobre los 40 anos y abor-
tadoras recurrentes una vez descartadas otras causas
posibles'®. Las limitaciones del DGP son primero que
no todos los cromosomas pueden ser evaluados y que
los resultados podrian ser inexactos en los casos de
mosaicismos y finalmente en manos inexpertas las
DGP pueden danar el embrién afectando su capaci-

dad de implantacion, clivaje y sobrevivencia'”'®,

CONCLUSIONES

La evaluacién integral de la pareja infértil es el primer
paso importante a la hora de definir el grado de infer-
tilidad de la pareja, otorgarle un tratamiento especifi-
co y ofrecerle alguna de las técnicas de reproduccion
asistida disponibles. Las estrategias para brindar ma-
yores beneficios y reducir la tasa de riesgos varfan se-
gun las escuelas de formacién de subespecialistas en
Medicina Reproductiva y Biologfa de la Reproduc-
cién, sin embargo todas apuntan a mejorar sus tasas
de embarazo y sobretodo otorgar un aceptable nivel
se seguridad a los pacientes. Es preponderante que
todo centro de fertilidad reporte, actualice periédica
y publicamente sus resultados para beneficio propio

Fertilizacion in vitro
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y de sus pacientes.
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Fe de erratas

Actinomicosis Orofaringea, una Presentacion Cervicofacial. Revista Ciencia médica 2010, volumen 13. Nimero 2:38-40. Bajo el titulo de presentacion del
caso (pagina 39), en el quinto parrafo, primera oracion usted debié haber leido: ... se procede al drenaje y aspiracion de abscesos y el cierre quirdrgico de
fistulas, a cargo de cirugia maxilofacial. Bajo el titulo de discusion (pagina 40), segundo parrafo, segunda oracién, debi6 leer: Es por eso que la toma de
muestras para cultivo constituyen una herramienta diagnéstica de mucha importancia en este cuadro clinico.

Liposarcoma Retroperitoneal Gigante: A Propésito de un Caso. Revista Ciencia médica 2010, volumen 13. Numero 2: 41-43. Bajo el titulo de presentacion
del caso (pagina 41), en el sexto parrafo, primera oracién, debié haber leido: En las 6rdenes preoperatorias se indica NPO...

Absceso de Muslo, Sepsis y Embarazo. Revista Ciencia médica 2010, volumen 13. Nimero 2:44-46. Bajo el titulo de presentacion del caso (pagina 45),
primer parrafo, segunda oracion usted debio haber leido: ...presenta alzas térmicas no cuantificadas dos dias previos a la internacion. En el cuarto parrafo
obvie la frase AU de 16 cm. que esta repetida. En el quinto parrafo, tercera oracion debio leer: Stafilococo coagulasa positivo.

Museo de Historia de Medicina en Cochabamba- una entrevista con el Dr. Luis Edgar Quiroga. Revista Ciencia médica 2010, volumen 13. Nimero 2:50-51.
En la respuesta a la segunda pregunta (pagina 50), primer parrafo, cuarta oracién omita la palabra fonendoscopio que se repite en la misma oracién como
estetoscopio. En el décimo parrafo, primera oracién, debio leer: El Décimo ambiente es odontologia. En la respuesta a la quinta pregunta (pagina 51), primer
parrafo, primera oracién, usted debié haber leido: ... una serie de factores necesarios para el manejo del museo. En la respuesta a la quinta pregunta (pagi-
na 51), segundo parrafo, primera oracién, debi6 leer: ... un nuevo ambiente para patologia.

Educacién médica continua: Pancreatitis aguda. Revista Ciencia médica 2010, volumen 13. Numero 2: 52-53. La abreviatura PRN, significa: a discrecion y la
abreviatura AACR significa: aminoacidos de cadena ramificada
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