FERTILIZACION ASISTIDA EN EL PERU

Dres. Christian Beuermann Cancino y Heli Cancino Izeguirre*

En el breve periodo de sélo doce afos, el
use de procedimientes de fecundacién in vitro
(IVF) y transferencia de embriones (ET) para
tratar la Esterilidad se ha convertido en una rea-
lidad clinica. Este proceso nacido come un tema
prepio de la ciencia fiecién, se ha convertido en
un recurso terapéutico bien establecido, y asi, la
IVF ha dado nuevas esperanzas a muchas pare-
jas esteriles.

La indicacion inicial para el uso de IVF-ET
como tratamiento de mujeres estériles fue la de
cnfermedad tubaria grave que imeluia a quienes
habian sido objeto de salpingectomia bilateral por
diversos tipos de enfermedad tuboperitoneal y
embarazos ectopices tubarios. También se inclu-
y6 a quienes habian side ebjeto de oclusién tu-
haria o tenian adherencias pélvicas extensas con
antecedentes de fracaso de la cirugia reeonstrue-
tiva. Después de observar embarazos bien logra-
dos eon esta indicacion, los elimicos extendierom
el uso de IVF-ET a parejas con otras causas de
Esterilidad. En la actualidad son indicaciones de
IVF-ET la Esterilidad inmunitaria, la causada
por factor masculine, la debida a factor cervical,
la endometriosis, la exposicién a dietilestilbestrol
y la Esterilidad sin causa aparente o idiopatiea,

Come se describe en varias revisiones re-
cien, la IVF ha dado buenos resultades en todas
estas circunstancias. St bien las tasas de emba-
razo para ellas no han variado grandemente, pa-
rece ser que el mejor resultado se obtiene cuando
existe enfermedad tubaria, en tanto que las ci-
fras tienden a ser menores en la Esterilidad por
factor masculino o sin causa aparente.

El propésito de nuestro trabajo es dar a co-
nocer el inicio en nuesiro pais, con personal pe-
ruano la posibilidad de hacer realidad la IVF-ET,
que viene dando excelentes resultados desde 1978
en otros paises y que quisimes pomer a disposi-
cién de las parejas estériles peruanas que no te-
nian otra posibilidad para lograr descendencia.
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MATERIALES Y METODOS.—

Nuestro trabajo consistio en el estudio de
diez parejas estériles comprendidas entre Julio
de 1989 y Maye de 1990, de las cuales la edad
promedio de las pacientes fue de 34.6 afios {27-
42) con un tiempo de duracion de Esterilidad de
6.4 anes (3-15}. La causa de Esterilidad en el
100% de loz casos fue obstruccion tubaria bila-
teral, en ocho de les cuales como consecuencia
de sindrome adherencial severe cemeo resultado
de cirugias previas, ya sea ginecologicas o inter-
venciones de cirugia general (Apendicectomias,
Peritonitis, etc.), en uno de los casos asociado a
cndometriosis moderada y el ultimo como pro-
ducto de tuberculosis genital.

Todas las pacientes fueron evaluadas hor-
monalmente antes de someterlas al programa, no
encontrandose en ninguna falla alguna.

A todas las pacientes se les sometié al mis-
mo protecelo de Hiperestimulacién ovarica, el
eual consistié en la toma de Citrate de Clomi-
feno (CC), una tableta de 50 mg. por las ma-
fianas por cinco dias seguides a partir del segun-
do dia del eiclo, lo mismo la aplicacion intra-
muscular de dos ampollas de Gonadotropina Me-
nopausica Humana (HMG ) por las tardes a par-
Hr también del segundo dia del ciclo menstrual
hasta que los niveles de Estradiel (E2) plasma-
tico sobrepase los 1,000 pg/ml y el tamano fo-
licular oseile entre 18 y 22 mm., ocurriendo es-
to generalmente en el noveno o déeimo dia del
cicle, en el eual se administré 5,000 Ul de Go-
nadotropina Corionica Mumana (HCG), reali-
zandose la recuperacién ovular transabdominal o
iramsvaginal a las 34-36 horas post HCG. La
preparacion de los medios de cultive se realizé
el dia de la aplicacion de la HCG con Ham’s
E.10, conteniendo diferentes porcentajes de sue-
ro materno previamente imactivade a 56 grades
centigrades por espacio de 30-60 minutos. Di-
chos medios fueron incubados a 37° C., en una
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atmosfera de 5% de CO2 con ura humedad re-
lativa de 98-100%, 24 horas antes de su wuse.
La esmolaridad de los medios de cultive fue ajus-
tada a 280 mOsm/kg y un pH de 7.4 - 7.6".

La muestra de semen de los esposos reunian
todos los pardmetros minimes indispensables pa-
ra ser considerados normales, a exeepeién de uno
que presento ligera Astenozoospermia. La pre-
paracion de éstas muestras se realizaron el mis-
mo dia de la recuperacién evular en el que el pa-
ciente debia tener tres dias de abstinencia sexual
y realizar la recoleccion de la misma por medio
de masturbacién. Después de transcurrido el
tiempo de liquefaecion, se realizé la capacitacién
espermatica mediante el procese de migracion-
sedimentaeion (TEA-JONDET), el eual se reali-

za en un medio con 10% de suero materno®’®.
RESULTADOS.—

Cabe hacer notar que de las diez pacientes
en estudio, se tubieron que cancelar a dos de ellas
por pebre respuesta tanto em el Estradiol Plas-
mético como en la produccion de Folieulos.

En las ocho pacientes restantes presentaron
un pico de Estradiol superior a 1,800 pg/ml en
los dias nueve o diez del cicle y concomitante-
mente foliculos iguales o mayores a 18 mm.

Se realizé 34—36 heras post aplicacién de
HCG Lapareseopia de aspiracion en cinco pacien-
tes y aspiracion folicular por via tramsvaginal en
las tres restantes. Se aspiraron 27 folicules en
total obteniéndese 16 ooeitos, lo cual significa un
porcentaje de recuperacién ovular de 59.25%
que esta un peco por debajo del porcentaje de
recuperacién de otros eentres. De los 16 ooeitos
recuperadoes (100% ) 13 fueron completamente
madures (81.25% ) Metafase II. Des oocites
fueron Metafase I (12.5% ), y un oocito fue con
zona rota {6.25% ), ne se recuperé oecitos atré-
sicos.

La inseminacién de los gquince ooeitos se
realizé con semen previamente capacitade entre
3—4 horas poest recuperacion, en una cantidad en-
tre 50,000 - 100,000 spz/por eocito. Logrande-
se fertilizacién en doce de ellos, lo cual significa

un porcentaje de fertilizacién de 80%, esto con-
cuerda con el porcentaje de la mayoria de los
programas.

De los doce oocitos fertilizades se obtuvo
igual numero de embriones. Se realizo la trans-
ferencia de embriones a las 62 horas pest apli-
cacion de HCG en un promedio de 1.5 embrio-
nes por paciente (1-2 embriones por paciente)
estadios comprendidos entre 2—6 blastémeras, en
un medio tetalmente enrigquecido con suero ma-

terno (90% ).

De los oche cases se obutvieron dos emba-
razos, uno de los cuales terminé en aborto pre-
slinico (Biequimico) y el restante se encuentra
en curse con un tiempo de gestacién de tres me-
ses y medio aproximadamente. Enr los seis casos
restantes no hubo éxite. Estos resultados nes
muestran un 25% de éxito en el logre de ges-
taciones por medio de este programa, lo cual con-
cuerda con el porcentaje de otros centros que rea-
lizan diche programa.

CUADRO Ne¢ 1

N? de Tiempo de Causas de

Petes. Edad Esterilidad Esterilidad

I 27 4 OTB

I1 36 5 OTB

III 39 15 OTB

Iv 30 5 OTB

Vv 42 6 O0TB

VI 35 9 OTB

V11 33 7 OTB

VI 32 4 0TB

X 35 3 OTB

X 37 6 OTB
CUADRO N¢ 2

Edad (afos) 34.6 (27 :42)

Duracién de

Esterilidad (afios) 6.4 (3-15)

Clasificacién de la

Esterilidad.

— Faetor Tubérico 10 (100%)
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CUADRDO Ne 3

CUADRO Ne 7

1.5 Emb/P.

Pctes. Petes. Recuperados Aspiracion PARAMETROS NORMALES DEL SEMEN
No de  N° Fol/f N? oocites Técnica de
Nurmere espermatozeides/CC = 20'000,000
1 3 2 v Porcentaje de Meovilidad =~  50%
EI Z i Iiig Porcentaje de Morfologia
v 6 5 LAP Normal = 60%
v 4 2 LAP
VI 3 1 LAP CUADRO N°¢ 8
VII 2 2 TV
VIl 3 2 TV MUESTRAS DE SEMEN
TOTAL 27 lé
Movilidad  Morfologia
CUADRO N° 4 Concentracion/CC %o Yo
I 40°000,000 63 90
CLASIFICACION DE 00CITOS 11 487000.000 56 87
171 162°000,0600 20 98
Ne Tatal 16 {1009 ) IRY 92'000,000 71 84
Metafase 11 13 (81.25%) Vv 32'500,000 35 87
Metafase 1 2 (12 .5%) VI 49°200,000 69 83
Zona Rota 1 ( 6.25% VI 35000,000 58 81
Atrésices 0 VITI 125°000,000 60 87
CUADRO Ne 5
DISCUSION . —
1 ociLos Porcenlaje de . L
Insz::itiisdos Fe:tilizados Ferzilizaiidn ‘Hoy €s una re.a_hdad el aumento de la mnci-
dencia de la Esterilidad cenyugal, tanto es asi
15 12 80% que las estadisticas demuestran que el 25% de
la poblacién presentan mayores o menores pro-
. blcmas para poder reproducirse. De este porcen-
CUADRO N 6 taje el 507 corresponde al factor femelﬁﬂo, el
45% a factor masculinoe y un 5% a causas des-
TRANSFERENCIA EMBRIONARIA conocidas (Infertilidad Idiopatica) '.
I 2(4y 6 Bl Lmbarazo El problema se agrava atun mas ante la uti-
11 2(2 y 4 Bl Negativo lizacion precoz de distintos métoedos anticoncep-
11 2(2y 2 Bl Negativo lives que en mayer o menor grado van a ser le-
v 2(4y 4 Bl) Negative sivos para lograr una fecundacién. De otra par-
v 1{4 Bl Negativo to, el inecremento de las enfermedades venéreas
VI 1(3 BI) Negativa estan permitiendo observar con una mayor {re-
Vii 1(2 Bl) Negativo cuencia el dane irreparable en las trompas de
VIII 1 (4 Bl 4 Frag.) Negative I'alopio, la presencia de Endometriosis es tam-

bién en mujeres nuliparas cada vez mas fre-
cucntes °.
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La microcirugia en sus distintas modalida-
des se emplean ampliamente pero indudablemen-
te sus mejores resultados se obtienen en el tra-
tamiento de la reversibilidad de la esterilizacion,
pero todavia hay dudas sobre la presencia de un
aumento significativo en las gestaciones intra-
uterinas, un afo luego de practicada la cirugia,
de tal modo que no todas las pacientes son sus-
ceptibles de una técnica microquirurgica exitosa.
En las situaciones de Esterilidad tubarica irre-
versible las alternativas antes, eran la adopcion
o, en casos muy especiales, la contratacion de
una madre sustituta. Cualquiera de las dos op-
ciones no siempre puede ser una selucion sico-
légica satisfactoria para las parejas; estas suehan
con lograr el embarazo prescindiendo de las trom-
pas de Falopio 234

El primer nacimiento humano después de
una fecundacién extracorporea tuve lugar en In-
glaterra en 1978, y fue la culminaciéon de 20
afos de experimentos con embriones de otros ma-
miferos. En la actualidad, hay mas de 10,600
mujeres embarazadas mediante el procedimiento
de fecundacion in vitro y ya han naeido mas de
6,000 perfectamente normales, fruto de diche
método. Antes de 1981, el éxito global en la
tasa de embarazo oscilava entre el 1 y 8%, en
todo el mundo. Sin embargo, los avances reeien-
tes en la tecnologia ham aumentado esta cifra a
30—-40%, lo que representa una noteria rmejoria
en comparacion eon los resultados de haee 6 afios.
Varios factores han contribuido a dicha mejoria :
La moniterizacién mas precisa de la ovulacién
con técnicas ultrasomicas de alta reselucién y el
desarrello de foliculos multiples mediante la in-
duccién de hiperestimulacién ovariea, lo cual ban
perfeccionado el proceso de recuperacién de ooci-
tos y de fecundacién. La transferencia de varios
embriones frescos también aumenta las posibili-

dades de lograr una implantacién exitosa s,

A medida que aumenta el numero de cen-
tros de fecundacidn in vitro y transferencia de
embriones en todo el mundo y contando con que
extista el rapido intercambio de conocimientos en-
tre los distintos investigadores, existen buenas ra-
zones para creer que las tasas de éxito de la fe-
cundacion in vitro estan alcanzando en la actua-

lidad percentajes superiores a la tasa de fecunda-
cién natural que es de aproximadamente 25%
por ciclo .

En la actualidad existen varios pretocelos
de hiperestimulacién ovarica, nesotros hemos uti-
lizado uno de ellos, el lamado clésico para todas
las pacientes de nuestro estudio, el cual compren-
de el uso concomitante de Citrate de clomifeno
(CC) y Gonadotropina Menopausica Humana
(IHMG) a pariir del segundo dia del eiclo hasta
que se legre un pico de estradiol plasmatico su-
perior a 1,000 pg/ml. y que el tamaiio folicular
sea igual o mayer a 18 mm, parametros que se
Jograron en un 90% de los casoes en el dia no-
veno del ciclo, dates que concuerda en la mayo-
ria de centros que realizan este tipo de progra-
mas ' *’, momento en el cual se procedis a la apli-
cacion de Geonadotropina Coridnica Humana

(HCG).

La recuperacién ovular se efectus entre las
34 y 36 horas post aplicacién de HCG, en 5 de
los casos por via abdominal y en los 3 restantes
por via transvaginal, se aspiraron un total de 27
foliculos, Jogrando recuperarse 16 oocites, lo
cual nos dio ur porcentaje de recuperacion de
59.25%, cifra que esta por debajo de la lograda
en otros centros *°,

la inseminaeion de los oocitos se realizd en-
tre 3 y 4 horas post-recuperacion con semen pre-
viamente capacitado mediante la técnica de MI-
GRACION-SEDIMENTACION °"%, la cual pro-
porciona la obtencion de un 95% de espermato-
zoides méviles con capacidad traslativa progresi-
va, en una proporcion de 50,000 100,000 spz/
oocites. Se logré fertilizacién en 12 de ellos, lo
cual nes da un porcentaje de fertilizacion del
80% %, Todos los ococitos fertilizados lograron
division celular (embriones) los cuales fueron
transferidos al utero materno a las 62 horas post
aplicacion de HCG en un promedio de 1.5 em-
briones por paciente, en estadios comprendidos
entre 2 — 6 blastémeras.

De las ocho transferencias embrionarias rea-
lizadas, se lograron 2 gestaciones (25%), una
de ellas terminé en un aborto pre-clinico o bie-
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quimico y la otra en la actualidad se encuentra
en curse con un tiempo de gestacion de tres me-
ses y medio aproximadamente, Esto nos demues-
ira un 25% de éxito en nuestre programa, por-
centaje mauy similar al de otros centros especia-
lizados '*°* bajo el sistema de hiperestimulacion
ovarica utilizado. En el resto de casos no hube
resultado positivo. Cabe hacer notar que en to-
dos los easos, a las pacientes se les apliecé 2,500
Ul de Gonadotropina Corignica Humana (HCG)
en los dias 1, 3 y 5 post-transferencia con la fina-
lidad de brindar un soporte al posible cuerpo ld-
teo de un embarazo.

Con nuestro trabajo queremos también mos-
trar que ya existe en el Perd un Centro de Fer-
tilizacién Asistida altamente especializado, que
pone al alcance otra nueva opcién para aquellas
parejas que practicamente han viste perdidas to-
das las esperanzas de poder lograr una gestacién
uterina. En un futuro muy préximo esperamos
que la afluencia de pacientes a nuestro progra-
ma vaya en aumento y asi seguir demostrando
mayores logros y eéxitos para la alegria tanto de
las parejas come de nosotros mismos.

BIBLIOGRAFIA

1. DIAMOND M. P., BECHERNEY A. H.: Ovulation In-
duction and ooeyte recovery for in vitro fertilization. lm
Seciarra JJ (ed): Gymecology and Obstetries. Volumen 5.
Philadelphia, Harper and Row, 1987.

2. FRYDMAN R., FORMAN R., RAINHORN J. D., et al.:
A new appreach to follicular stimulation for in vitro fer-
tilization: Programed oocyte retrieval. Fertil Steril 46 :
657, 1986.

3. GARCIA J. E., JONES G. 5., ACOSTA A. A, et al.:
Humano menspausal gonadetropin/human chorionic gona-
dotropin follicular maturation for ococyte aspiration: phase
1, 1981. Fertil Steril 39 : 167, 1983.

4. GARCIA J.E., JONES G. 5., ACOSTA A. A, et al.:
Human menopausal gonadetropin/human cherionic gona-
dotrepin foilicular maturstion for oocyte aspiration: phase
2, 1981. Fertil Steril 39 : 174, 1983.

5. LUCENA E, LUCENA C., GOMEZ M., ORTIZ J. A,
ARANGO A., DIAZ C. and BEUERMANN C. (1989).
Recovery of motile sperm using the Migration-Sedimen-
tation technique in am in vitro fertilization-embryo transfer
program. H. Reprod.,, Vol. 4, N°® 2, Pag. 163,

6. JONES H.W., ACOSTA A. A., ANDREWS M. C,, et
al.: Three years of in vitro fertilization at Norfolk. Fertil
Steril 42 : 826, 1984.

7. TEA N. T., JONDET M. and SGHOLLER R. (1983). A
“migration-gravity sedimentation” method for collecting
motile spermatozoa from human semen. o vitro Fertili-
zation, N® 21, Pag. 117.

8. TEA N.T. JONDET M. and SCHOLLER R. (1983).
Procéds d'isolement de spermatozoides mobiles du =perm
humain par la méthode de migration-sédimentation. Path.
Biol, Vol. 31, Pag. 688.



	escanear065
	escanear066
	escanear067
	escanear068
	escanear069

