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Fertilization in vitro
with transfer of embryos

This attended reproduction technique is suitable one
patients with irreversible tubes factor or severe mascu-
line factor, in which it is impossible to achieve the ferti-
lization without this method.

Starting from the fertilization /n vitro description
the daily use of high complexity techniques started.
Formerly the real ends of the fertilization in vitro were
guided to the cattle industry, however with the time it
was applied in humans, in women with irreversible tubes
factor, at almost 30 years of the first descriptions of
the technique, the indications for their application have
modified and at the present time it is used in couples
with endocrine, ovarian, masculine problems, and even
in the inexplicable infertility.

a fertilizacion in vitro fue descrita en 1978 con el

nacimiento de Louise Brown en Estados Unidos

de Norteamérica. A partir de ese momento
comenzo el uso cotidiano de las técnicas de alta comple-
jidad. Previamente tenfa fines principalmente lucrativos
en la industria ganadera, en humanos inicialmente se
aplico a parejas con factor tubario irreversible. A un cuar-
to de siglo, las indicaciones se han modificado y en la
actualidad se utiliza también en parejas con los siguientes
factores alterados: endocrino-ovarico, masculino, inten-
tos fallidos previos con técnicas de baja complejidad vy,
finalmente, infertilidad inexplicable.

Esta técnica de reproduccion asistida estd indicada en
pacientes con factor tubario irreversible o factor mascu-
lino severo, en las cuales es imposible lograr la fertiliza-
cion sin este método.

Durante este procedimiento se realiza hiperestimula-
cién ovarica controlada y se administra un agonista de
GnrH O antagonista de la 6nru con la finalidad de evitar
el pico endogeno de 11, alcanzar la maduracion de mas
de cuatro 6vulos e incrementar la probabilidad de tener
una mayor cantidad de embriones de buena calidad para
transferir y lograr el embarazo.

Dependiendo del factor y su grado de alteracion, la
pareja es candidata a una u otra técnica. Asi una puede
tener la misma probabilidad de embarazo con una téc-
nica de baja complejidad que otra con alta complejidad.
Sin embargo, una pareja con falla repetida en técnicas
de baja complejidad es candidata al uso de una técnica
mis compleja. Las técnicas de reproduccion asistida de
alta complejidad tienen como comin denominador la
manipulacion de gametos y se definen de la siguiente
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Para este procedimiento la paciente debe contar
con estudios especificos ademds de los descritos como
basicos de la infertilidad, la mayorfa con la finalidad de
descartar una posible infeccion (rorch 1gm, viH, hepatitis
B, cultivo cérvico-vaginal para ureaplasma, micoplasma
y chlamydia), y eximenes para confirmar un estado de
salud adecuado para la captura ovular (biometria hema-
tica, quimica sanguinea y pruebas de coagulacion).

Los principales factores de éxito son: edad de la
paciente y/o una adecuada reserva ovarica. Para la medi-
cion de esta ultima se han empleado diferentes criterios,
los mas importantes son la determinaciéon hormonal de
rsH basal, estradiol, prueba de citrato de clomifeno, inhi-
bina B, volumen ovarico y nimero de foliculos astrales al
inicio de la Hoc. Toda candidata a esta técnica debe ser
iniciada lo mas pronto posible y no intentar con procedi-
mientos de baja complejidad, ya que la edad es un factor
indispensable para tener una adecuada reserva ovirica.

Por su parte, los estudios hormonales basales seran
de gran utilidad para poder elegir el tipo de protocolo
de estimulacion y la dosis hormonal empleada, con el fin
de obtener una cantidad adecuada de ovocitos maduros
y disminuir el riesgo de sindrome de hiperestimulacion
ovarica. Es importante aclarar con la paciente el nimero
de embriones a transferir y el porcentaje probable de
éxito.

La mujer recibe un mes previo al Hoc anticonceptivos
orales combinados de dosis baja para estimular recepto-
res endometriales selectivos para estradiol e impregna-
cion con acido folico a fin de evitar malformaciones del
tubo neural en el futuro feto.

En esta técnica siempre se estimulard hormonal-
mente a los ovarios para obtener un nimero adecuado
de ovocitos para la fertilizacion; este procedimiento es
denominado hiperestimulacion ovarica controlada. Para
la Hoc se han utilizado gonadotropinas, las cuales durante
el transcurso del tiempo se han mejorado por medio de
purificacién de las mismas, cuando eran aisladas de la
orina de mujeres menopausicas; en la actualidad también
existe la hormona obtenida por tecnologia recombinante,
que es libre de impurezas y tiene la ventaja de no pre-
sentar variacion entre lotes.

Con la creacion del rv-tE se logré identificar que
un foliculo contiene un 6évulo maduro cuando tiene las

siguientes caracteristicas ultrasonograficas: paredes del

foliculo con bordes no nitidos y un tamafo entre 18 y 23
mm, por lo que al observar cuatro o mis foliculos con
estas caracteristicas se administra gonadotropina corioni-
ca humana de 5 000 a 10 000 unidades para terminar la
maduracion de los ovocitos. Siempre se realiza hiperesti-
mulacién ovirica controlada con la finalidad de obtener
entre ocho y 12 6vulos maduros (metafase ).

Inicialmente la extraccion de los 6vulos se hacia por
medio de puncion folicular a través de laparoscopia, hoy
en dia se realiza por via endovaginal con guia ultrasono-
grafica, con la paciente bajo anestesia general endoveno-
sa. Esta forma de extraccion ha mostrado ser muy segura,
las complicaciones que se han reportado son infecciones
y/0 hemorragias por lesion a un 6rgano pélvico o a una
estructura vascular. Sin embargo, son extraordinariamen-
te raras en personal con experiencia suficiente para efec-
tuarlas y todas las mujeres reciben antibiético profilactico
48 horas antes del procedimiento.

Durante la captura ovular, los ovocitos son recluta-
dos en contenedores estériles y pasan al laboratorio de
embriologia, donde son identificados y clasificados por
su madurez con ayuda de un microscopio de luz. Los
ovocitos en metafase 1 son los que tienen una mayor
probabilidad de fertilizacion. La unién de ambos game-
tos se realizara de cuatro a seis horas después de la
captura. Al dia siguiente se revisan bajo microscopia de
luz y en aquellos en los que se observan dos cuerpos
polares con dos prontcleos se confirma la fertilizacion.
Dos o tres dias después de la misma, se llevard a cabo la
clasificacion embrionaria y transferencia de uno a cuatro
embriones, dependiendo de los siguientes factores: edad
de la paciente, calidad embrionaria y experiencia de la
clinica donde se efectie el procedimiento.

Toda paciente que ingresa a un protocolo de repro-
duccion asistida de alta complejidad debe contar con un
soporte de fase ldtea, mismo que se inicia previo a la
transferencia embrionaria, usualmente 48 horas. La hiper-
estimulacion ovarica controlada origina un ambiente
hiperestrogénico, y el dano folicular en el momento de la
captura ocasiona una fase litea deficiente, por lo que 24
horas después de la captura de los ovocitos comienza la
administracion de progesterona por via intramuscular o
vaginal; la via oral no se utiliza porque la progesterona se
degrada al paso por la circulacion enterohepatica, lo cual

provoca una muy baja biodisponibilidad del firmaco. En p
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nuestra experiencia empleamos 100 mg cada 12 horas via
intramuscular y después de la transferencia embrionaria
100 mg intramuscular por la manana y 200 mg via vaginal
hasta la semana 8 a 10 del embarazo, cuando la placenta
produce la cantidad necesaria de progesterona.

La creacion de la fertilizacion in vitro dio paso a una
nueva generacion de procedimientos, como la microma-
nipulacién de gametos.

Micromanipulacién de gametos

La mas usada es la inyeccion espermadtica intracitoplas-
matica (icsp, ideal para parejas con factor masculino con
alteracion en su morfologia teratozoospermia y en la
movilidad astenozoospermia. Recientemente, se ha utili-
zado en azoospermia obstructiva, en la que se obtienen
los espermatozoides a través de una biopsia testicular el
dia de la captura de ovocitos.

Diagnéstico preimplantacion (p6p)

Originalmente a las parejas con riesgo de tener un hijo
con un trastorno genético se les realiza una biopsia de
vellosidades coriales, ya que la placenta es un 6rgano fetal
en el que se descarta una alteracion fetal cromosomica, sin
embargo, este procedimiento es caro y s6lo algunos obste-
tras lo efectan, por lo que la mayoria de las pacientes en
paises en vias de desarrollo como México tiene que espe-
rar al segundo trimestre del embarazo, cuando se lleva a
cabo la aspiracion de liquido amnidtico, procedimiento
denominado amniocentesis, con el mismo fin. Este proce-
dimiento desafortunadamente no esta exento de riesgo y
se ha calculado que 1% de los embarazos puede presentar
una ruptura prematura de membranas, ocasionando la
pérdida del producto.

El pD se refiere al estudio del embrion antes de ser
transferido para su implantacion. La primera técnica
desarrollada con este fin fue el estudio del cuerpo polar,
pero resulté ser sumamente dificil, de ahi que se desa-
rroll6 una nueva técnica que consistio en tomar muestras
de las células destinadas a la creacion de la placenta, sin
embargo, esto generé un nuevo problema: el embrion
debe crecer hasta blastocisto para la toma de muestra y
después ser transferido, por lo que demostré una tasa
menor de embarazo.

La ultima técnica es la empleada actualmente, que
consiste en la biopsia de una blastémera de un embrién

e N

de seis a ocho cé€lulas; este material es analizado por
métodos de inmunofluorescencia (risH) para la deteccion
de anormalidades cromosémicas. Otra ventaja es que
se puede conocer el sexo del embrion, de gran impor-
tancia en parejas portadoras de enfermedades ligadas a
los cromosomas sexuales para evitar su transmision, por
ejemplo, la fibrosis quistica y la distrofia muscular de
Duchene. Hasta el momento no hay pruebas de que la
biopsia de blastémera provoque dafo al embrion.

Assisted batching

La zona pelicida consiste en una glucoproteina extrace-
lular que circuncida 6vulos y embriones. Esta estructura
tiene la funcién de ser un filtro de seleccion natural
para la fertilizacion y una barrera de proteccion para el
desarrollo primario del embrién. Una etapa critica en la
reproduccion es la implantacion, se cree que la incapa-
cidad del embrion de retirar la zona peldcida para poder
llevar a cabo la implantacion es lo que origina las bajas
tasas de implantacién, por lo que esta técnica pretende
adelgazar dicha estructura u originar una ventana (de la
palabra en inglés hatching) para facilitar asi el proceso
de implantacion; se realiza el tercer dia después de la
fertilizacion. El adelgazamiento de la zona se lleva a cabo
por medios quimicos como la hialuronidasa, y las venta-
nas se efectian por medios mecanicos con micropipetas
de cristal y, finalmente, con fotoablacién con laser.

No existen suficientes estudios clinicos controlados
que justifiquen su uso, ya que en ningin laboratorio
de reproduccion se aplica el procedimiento a todos los
embriones. Estd indicado en pacientes con edad avanza-
da, embriones de mala calidad y parejas con endometrio-
sis e intentos previos de FIv-TE sin €xito.

Criopreservacion y

preservacion de la fertilidad

El propésito de las técnicas de reproduccion asistida
es poder preservar la fertilidad. Es util principalmente
en mujeres que deciden dejar la maternidad para anos
posteriores por cuestiones laborales o por no contar con
pareja, por lo que se someten a hiperestimulacion ovarica
controlada, captura ovular y vitrificacion de los ovocitos
para su uso en el futuro. La pareja que desea preservar
su fertilidad para afos posteriores se realiza Hoc, captura
ovular, fertilizacién y congelacion de embriones.



Estas técnicas de criopreservacion tienen la finalidad
de evitar riesgos de la edad materna avanzada en el feto,
como el sindrome de Down, la tasa baja de éxito en el
Fiv-TE y el riesgo de pérdida gestacional.

Actualmente, se encuentra en investigacion la crio-
preservacion de tejido ovarico y la clonacion con fines
reproductivos; esta Gltima con un futuro incierto, ya que
por cuestiones éticas y religiosas dificilmente serd desa-
rrollada, ademas de que estd prohibida su investigacion
en la mayoria de los paises.

Otros dos procedimientos que surgieron a partir del
Fiv-TE son la donacion de 6vulos y el dtero subrogado.
El primero es aquel procedimiento durante el cual una
mujer recibe transferencia de embriones no propios
genéticamente. Estd indicado en dos tipos de mujeres:
en las que cuentan con una alteracion genética potencial-
mente hereditaria o en aquellas que carecen de ovocitos,
como es el caso de falla ovarica en pacientes de edad
avanzada o las que cursan con falla ovirica prematura.
Hoy en dia también se utiliza en mujeres con intentos
previos de riv-TE con problemas serios en segmentacion
o que presentan degeneracion de todos los embriones.

Las donadoras de 6vulos deben ser mujeres jévenes
(menores de 32 anos idealmente) y deben realizarse
estudios que certifiquen que son sanas y que tienen una
buena reserva ovirica. Es deseable que las donadoras
cuenten con el antecedente de fertilidad comprobada
previamente, sin embargo, no es indispensable.

El utero subrogado tiene lugar cuando la paciente
presenta una alteracion irreversible en el Utero o ausen-
cia por motivos genéticos o quirurgicos. La paciente reci-
be noc, captura de ovocitos y fertilizacion de los mismos
para ser transferidos en otra mujer, quien llevard a cabo
el embarazo.

Finalmente, existe un ndmero limitado de parejas
que tiene una alteracion cervical que hace imposible
la transferencia de embriones, por lo que es necesario
transferirlos a través de la fimbria por via laparoscopica,
procedimiento denominado zrr. Previo al riv-te que hoy
conocemos, se transferfan por este método los gametos
para su fertilizacion en la zona ampular de la salpinge,

técnica llamada Grrr.

Dolor, Clinica y Terapia
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