TEMA ORIGINAL

FERTILIZACION IN VITRO EN LA ALTURA

RESUMEN

Objetivo: Determinar la posibilidad de ciclos exitosos de fertilizacion in vitro (FIV) a 3,330
metros sobre el nivel del mar (m snm). Disefio: Estudio clinico prospectivo. Lugar: Centro
de Fertilidad y Ginecologia del Sur (CFGS), Cusco, Pert ciudad localizada a 3 330 m snm,
Participantes: Parejas con infertilidad inexplicada, obstruccidn tubdrica, disminucidn de la
reserva ovérica o sindrome de Asherman. Intervenciones: Desde el ano 2005, hemos reali-
zado procedimientos FIV en 12 parejas en altura: en 8 se hizo FIV convencional; en 3 pa-
rejas, FIV con ovodonacion; yen 1 pareja, FIV con Utero subrogado. Principales medidas de
resultados: Tasas de implantacidn, de embarazo bioquimico y de embarazo clinico. Resul-
tados: En los grupos de FIV convencional y F1V con ovodonacidn, las tasas de implantacion
fueron 6,9% y 9,1%, las tasas de embarazo bioquimico fueron 37,5% y 33,3%, y las tasas
de embarazo clinico, 12,5% y 33,3%, respectivamente. Conclusiones: EI procedimiento
FIV es posible de ser realizado con éxito a 3,330 m snm. La altura podria ser un factor

negativo para fa implantacion embrionaria.
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ABSTRACT

Objective: To determine the feasibility of in vitro
fertilization (IVF) procedures at 3 330 meters
above sea level (masl). Design: Prospective
clinical study. Setting: Centro de Fertilidad y
Ginecologia del Sur (CFGS), Cusco, Peru city
localized at 3 330 masl. Participants: Couples
with unexplained infertility, tubal obstruction,
decreased ovarian reserve or Asherman syn-
drome. Interventions: Since 2005 we have
performed IVF procedures in 12 couples: 8 by
conventional IVF, 3 by egg donation and one by
IVF surrogacy. Main outcome measures: /m-
plantation, and biochemical and clinical preg-
nancies rates Results: In the conventional [VF
and egg donation IVF groups the implantation
rates were 6,9% and 9,1%, the biochemical
pregnancy rates 37,5% and 33,3%, and the
clinical pregnancy rates 12,5% and 33,3%,
respectively. Conclusions: It is possible to have
successful IVF procedures at 3 330 masl. The

high altitude could be a negative factor for
embryo implantation.

Key words: [n vitro fertilization, IVF, high alti-
tude.

INTRODUCCION

Los doctores Patrick Steptoe y
Robert Edwards, basados en las
aplicaciones de fertilizacion in
vitro (FIV) en animales, desarrolla-
ron en el Reino Unido las técnicas
especificas para su aplicacion en
humanos, logrando el [lamado pri-
mer ‘bebe probeta’. Louise Brown,
la primera bebe producto de FIV,
nacio, enelafno 1978, en Oldham,
Inglaterra.
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La FIV fue utilizada inicialmente
en mujeres con cuadro obstructi-
vo de trompas. Actualmente, tie-
ne otras indicaciones, como infer-
tilidad inexplicada, endometriosis
y factor masculino, ésta tltima, en
ocasiones asociado a la inyeccién
intracitoplasmatica de espermato-
zoide (ICSI).

La FIV ha tenido un crecimiento
explosivo en su popularidad, de-
bido a la alta prevalencia de infer-
tilidad. Actualmente, |a proporcion
de nifios nacidos producto de FIV
0 ICSI es de 1% en los Estados
Unidos, 4% en Dinamarca y 5%
en Japon.



El Per( tiene una diversidad geogré-
ficamarcada, con centros poblados
tanto a nivel del mar como a gran-
des alturas. La vida en las alturas
significa condiciones de hipoxia,
frio, sequedad y gran irradiacion
ultravioleta. Es una situacion de
mayor demanda energética para el
individuo, que lo compensa a costa
de diferencias en la morfologia y fi-
siologia que normalmente presenta
el nativo del nivel del mar‘*,

Un estimulo constante de tipo am-
biental durante el ciclo biolégico,
producirfadiferencias en el sistema
endocrino, con respecto a lo que
acontece ante la ausencia de este
estimulo. La menarquia es mas tar-
diay lamenopausia es mas tempra-
na, debido a algdn factor propio de
la alturay no a diferencias raciales,
nutricionales ni socioeconémicas,
acortando el periodo de vida repro-
ductiva de la mujer andina®,

Las patologfas relacionadas a infer-
tilidad son probablemente similares
a nivel del mar y en la altura. Sin
embargo, la disminucion més tem-
prana de la reserva ovarica y consi-
derando que alrededor de 30% de
la poblacion del Perd vive por enci-
ma de los 3 000 m snm, |a realiza-
cion de procedimientosde FIVen la
altura se constituye como una ne-
cesidad.

En el Per(, en la ciudad de Lima,
desde hace mas de una década se
realiza FIV. Se mantiene bajo
cuestionamiento la posibilidad de
ciclos exitosos de FIV en |a altura,
debidoa lamenorconcentracion de
oxigeno como a la menor presion
barométrica.

El presente trabajo describe los re-
sultados de los primeros casos de
FIV realizados a 3 330 metros so-
bre el nivel del mar (m snm) en el
Per.
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MATERIALES Y METODOS

Desde el mes de mayo del 2005
seinicié ciclosde FIV en el Centro
deFertilidad y Ginecologia del Sur
(CFGS), instalado en la ciudad de
Cusco, Per(, a 3 330 m snm.

Previo consentimiento informado,
se realiz6 FIVen 12 parejas: en 8
se hizo el procedimiento con sus
propios gametos, 3 recepcionaron
6vulos donados y en una pareja se
requirié de una tercera persona
como madre sustituta (Gtero
subrogado). Para describir de me-
jor manera los procedimientos rea-
lizados, loshemos dividido en tres
grupos: FIV convencional, FIV con
ovodonacién y FIV con atero
subrogado.

El grupo de 8 parejas en las que
se realizo FIV convencional, es
decir, con sus propios gametos,
fueron mujeres entre 29y 39 afios,
con diagnosticos de infertilidad
inexplicada u obstruccién tubérica
(Tabla 1).

Las pacientes utilizaron pildora
anticonceptiva el ciclo previo al
procedimiento. Se realizé esti-
mulacion del ovario desde el se-
gundo dia del ciclo, utilizando
gonadotropina menopéusica hu-
mana (hMG) o FSH purificada.

La estimulacion ovérica fue asocia-
da al uso de agonistas o antago-

Tabla |. Pacientes con FIV convencional

Paciente  Edad Diagnostico

36 Infertilidad inexplicada
39 Infertilidad inexplicada
38 Obstrucci6n tubérica
29 Obstruccidn tubdrica
32 Obstruccitn tubdrica
35 Obstruccitn tubdrica
35 Infertilidad inexplicada
36 Obstruccitn tubdrica
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nistas de GnRH. En algunos ca-
s0s se uso agonista de GnRH (ace-
tato de leuprolida) 0,5 mg diarios,
por via subcuténea, desde el se-
gundo dia del ciclo hasta el dia
previo a la aspiracién folicular, y
en otros casos se us6 antagonista
de GnRH (Ganirelix) 0,25 mg dia-
rios, por via subcutéanea, desde el
momento en que los foliculos
adquirieron una dimension de 14
mm hasta el dia previo a la aspi-
racion folicular.

Se realizo el seguimiento del cre-
cimiento folicular por medio de
ultrasonido vaginal. Cuando los
foliculos se encontraban en di-
mensiones entre 16 a 20 mm, se
administré 10 000 Ul de gonado-
tropina coriénica humana (hCG).
Sea bajo neuroleptoanalgesia o
anestesia epidural, se realizé la
aspiracién folicular a las 36 ho-
ras de la administracién de la
hCG, utilizando aguja N° 18 de un
solo lumen, bajo guia de ultraso-
nido vaginal.

El cultivo de los gametos y embrio-
nes se realizd en incubadora de CO2
a 37°C. Los 6vulos aspirados fue-
ron colocados en placas petri con
medio de cultivo, con 100 000 a
200 000 espermatozoides. A las
24 horas, se verificé lafertilizacion
y se coloco los embriones en me-
dio de cultivo secuencial, hasta
completar las 48 a 72 horas de
cultivo. Se selecciond los embrio-
nes de mejor morfologia para la
transferencia a cavidad uterina y
se realizo vitrificacion de los em-
briones no seleccionados para la
transferencia.

La transferencia embrionaria fue
efectuada bajo gufa de ultrasonido
abdominal, con vejiga llena, utilizan-
docatéter flexible. Luego, la pacien-
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Tabla 2. PAcientes con ovodonacion

Paciente  Edad Diagndstico

ol 35 Menopausia prematura
o ! 46 Menopausia

o3 43 Menopausia

te quedd en reposo durante 45 mi-
nutos. Se utilizé suplemento de
progesterona micronizada, 600
mg diario, por via vaginal. Se rea-
liz dosaje de subunidad -hCG a
los 14 dias de latransferenciaem-
brionaria.

Se realiz6 el procedimiento de FIV
con ovodonacién en 3 mujeres con
disminucién de la reserva ovarica,
una de ellas de forma prematura
(Tabla 2).

Dos mujeres de 30 y 33 afos se
ofrecieron voluntariamente para
donacién de 6vulos. Se realizé es-
timulacién ovarica en ellas, utili-
zando hMG asociada a antagonis-
ta de GnRH. Tanto las pacientes
receptoras de évulos como las do-
nantes fueron cicladas con anti-
conceptivos orales el mes previoal
procedimiento. En las receptoras,
se utilizo estradiol via oral, desde
elinicio del ciclo, en dosis progre-
sivamente ascendentes, desde 2
hasta 6 mg al dia, para, luego de
la transferencia embrionaria, afa-
dir progesterona micronizada 900

mg diarios, via vaginal. La pacien-
te con falla ovérica prematura re-
cibié 3,75 mg de agonista de
GnRH, una semana antes del ini-
cio del ciclo.

Se realiz6 la aspiracion folicular de
la misma manera que en la FIV con-
vencional. Los vulos aspirados fue-
ron cultivados con espermatozoides
de la pareja, bajo las mismas técni-
cas que para el grupo de FIV con-
vencional. Latransferenciaembrio-
naria se realizo bajo la técnica des-
crita para el grupo de FIV conven-
cional.

Se realiz6 el procedimiento de FIV
con (terosubrogadoen una paciente
de 38 afios, con sindrome de
Asherman. Laestimulacion del ova-
rio fue con hMG y FSH purificada,
asociadoaantagonistade GnRH. La
tercera persona, mujer de 30 afios,
quien llevaria el embarazo, recibid
3,75 mg de agonista de GnRH una
semana antes del inicio del ciclo.
Ambas mujeres, paciente y recep-
tora, fueron cicladas con pildora
anticonceptiva el mes previo al pro-
cedimiento.

La aspiracién de foliculos, el culti-
vode gametosyembriones, la trans-
ferenciaembrionariay el suplemen-
to de progesterona micronizada fue-
ron de la misma forma que en FIV
convencional.

RESULTADOS

Con relacion al FIV convencional,
la cantidad de FSH utilizada en
cada paciente, el uso de agonistas
o antagonistas GnRH, el nimero de
ovulos obtenidos, el nimero de em-
briones transferidos, el resultado de
la B-hCG y la evolucion del emba-
razo, se describe en la Tabla 3.

La paciente con gestacion progre-
siva lleva a la actualidad, fines de
febrero de 2007, un embarazo
gemelar de 32 semanas, sin com-
plicaciones, con fetos sin anoma-
lias. Es importante mencionar que,
a la quinta semana de gestacion
se visualizé 3 sacos; sin embargo,
para la séptima semana solo fue-
ron dos los sacos con embridn ac-
tivo.

Considerando estos resultados,
para FIV convencional, la tasa de
implantacién es de 6,9% (nime-
ro de sacos con embrién activo
versus el niumero de embriones
transferidos), la tasa de embarazo
bioquimico es de 37,5% (pacien-
tes con B-hCG positiva versus pa-
cientes transferidas) y la tasa de
embarazo clinico es de 12,5%
(pacientes con embarazo progre-
sivo versus pacientes transferidas).

En las FIV con ovodonacion, se
logrd aspirar 8 y 6 6vulos, respec-

Tabla 3

Paciente  Agonista o antagonista  Dosis de FSH (UI) GnRH  Owulos obitenidos ~~ Embriones transferidos ~ p-hCG Evolucidn

| Agonista 1950 4 4 . Embarazo bioguimico

L) Agonista 2775 1 2 -

*3 Agonista 3225 4 4 -

4 Antagonista 1575 10 - -

L Antagonista 3300 8 4 -

®h Antagonista 2700 ] 4 -

o7 Antagonista 1875 1 4 + Embarazo gemelar progresivo
°f Antagonista 2775 4 3 - Embarazo bioquimico
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Paciente  Embriones transferidos p-hCG Evolucion
e 3 + Embarazo progresivo
e ] 5 - .

°] 3 - :

tivamente, en las dos mujeres do-
nantes. La Tabla 4 muestra el nu-
mero de embriones transferidos, el
resultado de la B-hCG y la evolu-
cién del embarazo.

La paciente con embarazo progre-
sivo logra Ilevar una gestacion nor-
mal hasta las 38,5 semanas. Sin
embargo, desarrollé desprendi-
miento prematuro de placenta y
Obito fetal, que requiri6 de opera-
cién cesarea de urgencia, obte-
niendo natimuerto varén de 2 540
gramos.

Considerando estos resultados,
para FIV con ovodonacién, la tasa
de implantacion fue 9,1%, las ta-
sas de embarazo bioquimico y de
embarazo clinico, 33,3%.

En la FIV con Gtero subrogado, se
utiliz6 3375 Ul de FSH, logrando
aspirar 5 6vulos. Se obtuvo tres
embriones, los cuales fueron trans-
feridos al Utero de la tercera per-
sona. El dosaje de B-hCG resulto
negativo.

DISCUSION

En FIV convencional, logramos una
tasa de embarazo clinico de
12,5%. Segun el séptimo reporte
mundial para el afo 2000, del
Comité Internacional para el Mo-
nitoreo de las Tecnologias de Re-
produccion Asistida (ICMART),
publicado el afio 2006, la tasa de

embarazo clinico del Per(i es de
19,8% (2 centros de FIV en Lima,
a 25 m snm). En Bolivia es de
20,0%, en base a trabajos reali-
zados por un centro de fertilidad
en Santa Cruz de la Sierra, a 437
m snm. La tasa de embarazo cli-
nico en Latinoamérica es de
27,7% y a nivel mundial de
34,5%"%.

Nuestra tasa de embarazo bioqui-
mico fue de 37,5% vy la tasa de
implantacién, de 6,9%. En FIV
convencional, la tasa de implan-
tacion se consideraen 12% como
estandar internacional®, por lo
cual creemos que es posible que
la altura afecte nuestros resulta-
dos de implantacién, pudiendo
justificar el mayor nimero de em-
briones por transferencia.

Notenemos informacion cientifica
acerca de procedimientos de FIV
por encima de los 3 000 m snm:
Pero, conocemos de tratamientos
de FIV en La Paz, Bolivia, a3 650
msnm. El primer bebe productode
FIV en Latinoamérica logrado por
Lucena, en 1985, fue en Bogota,
Colombia, a 2 640 m snm.

En FIVcon ovodonacién, logramos
una tasa de embarazo bioquimico
y clinico de 33,3%. Segln
ICMART, la tasa de embarazo cli-
nicoen FIV con ovodonacion es de
26,5% en el Perti, 32,7% en La-

tinoaméricay 41,8% a nivel mun-
dial),

Logramos una tasa de implanta-
cién de 9,1%, siendo 18% el es-
tandar internacional para FIV con
ovodonacion (6). Es probable tam-
bién la necesidad de lograr un
mayor numero de embriones por
transferencia para mantener la
tasa de embarazo clinico dentrode
los estandares internacionales.

Enrelacion a los procedimientos de
FIV con Gtero subrogado, atn no
podemos emitir conclusiones al res-
pecto, por tratarse de un solo caso.

En conclusién, la FIV es un proce-
dimiento posible de ser realizado
con éxito a 3 330 m snm. Aunque
es prematuro plantearlo, sin embar-
g0, la altura se constituye como un
factor que podria disminuir las ta-
sas de implantacion y que justifi-
caria el mayor nimero de embrio-
nes por transferencia. Se requiere
mayor niimero de casos para poder
emitir una afirmacion definitiva.
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