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Resumen

e presenta el estudio y andlisis refrospectivo de 3 afios de tra-

bajo en Fertilizacion in vitro (IVF), del grupo SER, de la Clinica

Carlos Ardila Liille de Bucaramanga; durante los cuales reali-

zaron 68 ciclos. Se establecen correlaciones entre la edad de
la paciente, etiologia de la infertilidad, numero de ciclos realizados por
paciente con el éxito reproductivo, encontrandose que las tasas de
embarazo corresponden a un 24,56%, teniendo mayor probabilidad
de éxitos aquellas parejas donde la infertilidad es inexplicada y en
segundo término aquelfas donde la causa de ésta es debida a factor
anatomico diferente a endometriosis.
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INTRODUCCION

La fertilizacidén in vitro (IVF), es una técnica de reproduccion asistida de
probado beneficio en el tratamiento de fa infertilidad. El primer éxito en
el mundo se produjo en 1978 con el nacimiento de Louise Brown en
Inglaterra . Posteriormente han sido presentados informes de resuita-
dos satisfactorios en centros de fertilidad alrededor del mundo, que
comprenden mzés de 16000 nacimientos tan sélo en los Estados Uni-
dos y Canada ".

En este articulo se presenta la experiencia en IVF del Servicio Especia-
lizado en Reproduccién, Genética y Medicina Materno Fetal (SER), del
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Centro Médico Carlos Ardila Lille (CMCAL), el cual inicid
labores en 1995. Se da a conocer a la comunidad cienti-
fica los resultados obtenidos con las parejas que optaron
por este método, incluyendo un analisis critico de los pri-
meros tres afios de actividad en esta area de la infertili-
dad.

METODOLOGIA
Informacion recolectada

Se revisaron las historias clinicas de las parejas que en-
tre 1995 y 1997 fueron atendidas por el mismo grupo de
trabajo para la realizacion de fertilizacién in vitro. Se tomo
ia informacion referente a edad de la pareja, etiologia de
la infertilidad, historia de IVF previo, éxito de la induccion
ovuilar, nimero y grado de maduracién de los oocitos as-
pirados, nimero de oocitos fecundados y grado maximo
de desarrollo en que se transfirieron, presencia de gesta-
cién (preclinica y clinica), resultado de los embarazos 0-
grados, asi como las complicaciones que se presentaran.

Se calcularon seis indicadores para la evaluacion del tra-
bajo clinico realizado:

- Proporcion de respuesta: Relacion entre las mujeres
que entraron al ciclo de estimulaciéon y en las que se
obtuvo buena respuesta folicular.

- Proporcion de fecundacion: Relacion de oocitos aspi-
rados que fueron luego fecundados.

- Proporcion de implantacién: Relacion de mujeres en
quienes se hizo transferencia de embriones y se de-
tectd gonadotropina coriénica humana el dia 12
postransferencia.

- Proporcion de embarazo clinico: Relacion entre las
mujeres en quienes se hizo transferencia de embrio-
nes y en las cuales se detecté saco gestacional en la
semana tres posterior a la transferencia.

- Proporcion de nacimientos: Relacion de mujeres trans-
feridas y que finalmente tuvieron un parto al término.

- Proporcion de éxito: Nomero de nacimientos a partir
de los ciclos iniciados.

En los casos pertinentes en que se calcularon proporcio-
nes se incluyeron sus intervalos de confianza al 95% (IC
95%); igualmente se hizo la evaluacion de las diferencias
que estadisticamente pudiesen haber sido significativas,
tomando como punto de referencia un alfa del 5% (p <
0.05).

Las parejas que ingresaron al programa tuvieron una
detallada historia clinica, incluyendo la evaluacion del
varén y un set de estudios basicos de los principales fac-
tores etiologicos: 1) Factor anatémico (videolaparoscopia
€ histeroscopia), 2) funcién ovarica {ecografia para docu-
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mentar ovulacion y perfil hormonal), 3) Factor masculino
(espermograma basico), 4) Factor inmunologico (estudio
de allo y autoinmunidad).

Aquellas parejas que posterior a la evaluacién clinica su
problema de infertilidad no era posible manejarlo con tra-
tamientos tales como cirugia, hormonales, o insemina-
cién intracavitaria, fuereon sometidas a IVF. Estas parejas
recibieron una detallada informacion sobre el procedi-
miento, sus alcances, tasa de éxito reproductivo, posibles
complicaciones y posteriormente firmaron el consenti-
miento informado para el inicio del ciclo.

Induccién de la Ovulacion

Para la hiperestimulacién ovarica se utilizaron dos es-
quemas:

1) Clasico: Combinacion de citrato de clomifeno vy
gonadotopina menopausica humana, administrados
en forma coincidente no secuencial.

2) Analogos de la GnRH: Se utilizaron analogos por dos
vias: a) via subcutanea en protocolo corto (flare up),
h) de depdsito via intramuscular (IM), administrando
este ultimo el primer dia del ciclo mestrual; posterior-
mente el estimulo fue realizado con HMG.

Se utilizaron dos parametros para evaluar la maduracion
folicular: las medicicnes ecograficas del tamafio y nime-
ro de los feliculos y la determinacion de 178-estradiol en
plasma. Una vez alcanzados los criterios para la admi-
nistraciéon de HCG se indujo la ovulacién con dosis de
5000 a 10.000 UI, para realizar la aspiracion folicular en-
tre 34 a 36 horas mas tarde.

Aspiracién de oocitos

Este procedimiento fue realizado en quiréfano, con la
paciente bajo anestesia genergzl, por via transvaginal con
guia sonografica permanente . Previo lavado de la ca-
vidad vaginal con solucién salina y yodopovirona, se
empled un transductor de alta frecuencia (7 MHz), y una
aguja metalica teflonada de calibre 17 de un solo canal,
realizando la aspiracion de manera mecanica sin sobre-
pasar los 200 mm Hg.

Posterior a la aspiracion la paciente permanecio en ob-
servacién clinica durante cuatro horas, para luego ser dada
de alta segliin evolucién.

Técnicas de laboratorio

El aspirado folicular es trasladado de inmediato al labora-
torio de IVF, donde se procede a la identificacion de los
oocitos, clasificacion segun el grado de madurez y a su
posterior inseminacién. Pasadas 20 horas, se hace con-
trol de la fecundacion y division del cigoto, y con base en
estos resuitados, se procede a la transferencia
embrionaria, 24 horas mas tarde.
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ldentificacion y clasificacion de los oocitos. A partir de los
liquidos foliculares cbtenidos de la aspiracion, se identifi-
can los oocitos por observacién bajo estereoscopio, para
ser lavados en medio Han F-10 {PIBCO BRL, N.Y.}, modi-
ficado (LOPATA), y pasados a incubacién, a 37¢C y 5% de
CoO..

La clasificacion del oocito se baséd en la morfologia celu-
lar, teniendo como criterios, la expansién y brillantez del
complejo corona/cUmulos la presencia o ausencia de
membrana nuclear (vesicula germinal) y primer cuerpo
polar del cocito recogido. Mediante este andlisis, los
oocitos son clasificados rapidamente como maduros, in-
termedics, e inmaduros ® Con base en esta clasificacién,
se determind el momento de la inseminacion.

inseminacion. El semen a utilizar en la inseminacion, es
capacitado por la técnica de migracién-sedimentacién
Cada oocito fue inseminado con aproximadamente
100.000 espermatozoides obtenidos del cono central.

Control de la fecundacion y division del cigoto. Una vez
fueron inseminados los cocitos con el esperma capacita-
do, se incubaron durante un periodo de 17 a 20 horas,
hasta que de nuevo se observaron al microscopio inverti-
do, para determinar la existencia de fertilizacioén.

Bajo visién en micrescopio invertido, tres criterios definen
si hubo o ne fertilizacién: a) la presencia de dos prontcleos
en el citoplasma del oocito, de los cuales el de mayor
tamafo suele ser el masculino, b) la presencia de dos
corpusculos polares en el espacio extracelular,{, y ) la pre-
sencia de restos del flagelo en el citoplasma .

Comprobada la fertilizacién, los ococitos fertilizados se
depositaron de nuevo en cajas con medio fresco e incu-
bados hasta el dia siguiente. A las 48 horas
postinseminacién, los cultivos fueron visualizados de nuevo
para comprobar la existencia de division celular. Por lo
general, en este momento, los eTmbriones se encuentran
en estadio de 2 a 4 blastémeras , y se procede a la clasi-
ficacion de éstos, para escoger los gue seran transferi-
dos.

Transferencia embrionaria y seguimiento de implanta-
¢ién

Los embriones son transferidos al Otero materno por via
transcervical, mediante catéter de fransferencia (Frydman,
Francia). Fueron depositados a 1 cm del fondo uterino de
1 a 4 embriones vehiculizados, en una mezcla de suero
materno, inactivado al 90% en LOPATA.

Para el mantenimiento de la fase lutea, posterior a la trans-
ferencia, se dio soporte hormonal exdgeno con HCG o
Progesterona, segln ios niveles hormonales previos a la
aspiracion y el esquema de hiperestimulacion utilizado.
Se realizaron controles hormeonales postransferencia los
dias 7 y 9 de estradiol y progestercna y el dia 12 de
estradiol, progesterona y HCG, para verificar si hubo im-
plantacién.
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Verificado por ecografia transvaginal la presencia de em-
barazo, la paciente pasa a la consulta de Perinatologia
para recibir informacién sobre el manejo y seguimiento
de su embarazo.

RESULTADOS

En los tres afios del estudio se realizaron 88 ciclos de IVF
entre 60 parejas con infertilidad, cuatro de ellos utilizando
évulos donados. En 54 pacientes se realizé ciclo por pri-
mera vez (79.41%). No se utilizo semen de donante para
ninguna de las inseminaciones. La edad de las mujeres
era de 33.73 £ 5.16 afios y la de los hombres de 36.53 =
4.85 afios. El diagndstico que explica la infertilidad se
puede apreciar en la Tabla 1, en donde es importante
tener en cuenta que algunas pacientes pueden tener mas
de un factor etiolégico de manera simultanea.

Luego de la induccién a la ovulacidon, en seis casos
(8.82%; IC 95% 3.31 a 18.22%) fue necesario cancelar el
ciclo por mala respuesta hormonal o de ovulacion,
aspirandose entonces 62 pacientes, entre quienes se
obtuvieron 346 oocitos maduros y 139 inmaduros. A las
20 horas de la inseminacidén se obtuvo fertilizacidn en
174 de estos (35.88%; IC 95% 31.60 a 40.32%),
obteniéndose division celular estado de blastomeras en
145 (83.33%) y de pronlcleo en 29 {16.67%), correspon-
diendo a 58 de las mujeres aspiradas, no pudiéndose

Tabla 1. Diagnostico que justifica la infertilidad de las pare-
jasen|IVF

Diagnéstico Casos (%)* | Nacimientos**
Factor masculino 4 { 6.67%) 0()
Factor anatémico 37 (61.67%) 7 (18.92%)
Trompa 25 (41.67%) 6 (24.00%)
Utero 13 (21.67%) 3(23.08%)
Factor endocrino 9(15.00%) 0()
Ovaric androgénico 6 (10.00%) 0{)
Anovulacion crénica 2( 3.33%) 0()
Defecto fase |(tea 1(1.67%) 0()
Factor inmunolégico 1(1.67%) 0}
Autoinmunidad 1( 1.67%) 0 {-}
Endometriosis 9 (15.00%) 2 (22.22%)
Moderada 1( 1.67%) 0()
Severa 8(13.33%) 2 {25.00%)
Sin explicacion 6 (10.00%) 2(33.33%)

*

Las pacientes pueden tener mds de un factor
“*Porcentaje en relacion con las mujeres con este diagnostico
sometidas a IVF
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transferir cuatro pacientes, por no haber evidencia de fer-
tilizacion. Una paciente adicional no fue posible transferir
por contaminacién del cultivo con Escherichia coli que
posteriormente se documentd como procedente del va-
ron, quién presentaba una crquiepididimitis bacteriana
evidente en el espermocultivo. En total se logrd transferir
en 57 de 62 mujeres que se aspiraron {91.94%; IC 95%
82.17 a 97.33%). En la Tabla 2 se aprecia esta misma
discriminacion en los tres anos de trabajo del grupo.

Entre las 57 mujeres que se transfirieron se obtuvo 19
embarazos (33.33%; IC 95% 21.40 a 47.06%): 14 clinicos
(73.68%; 24.56% entre los ciclos con transferencia, IC
95% 14.13 a 37.76%) y 5 preclinicos (26.32%). Estos tlti-
mos se manifestaron por elevacion de HCG en el dia 12
posterior a la transferencia, reabsorviéndose
expontaneamente en las siguientes dos semanas. De los
14 embarazos clinicos, 11 resultaron con recién nacido al
termino de la gestacidn (78.57%), dos en aborto (uno
anembrionado; 14.29%) y uno en embarazo ectopice diag-

nosticado en semana 7 de gestacion (7.14%). En tofal se
obtuvieron 11 nacimientos en €8 ciclos iniciados (16.18%.
IC 95% 8.36 a 27.10%).

En ocho de estos embarazos se hizo estudio citogenético
prenatal por amniocentesis, siendo cromosémicamente
normal todos los casos estudiados. Todas las madres
tuvieron control prenatal normal, excepto dos en los que
se documento retardo del crecimiento intrauterino secun-
dario a miomatosis severa en uno y preeclampsia en otro.

DISCUSION

Los resultados que se presentan en este articulo mues-
tran los tres primeros afios de trabajo con parejas inféertiles
que optaron por la fertilizacion in vitro, tratadas por SER
en Bucaramanga. La tasa de éxito acumulada a Io largo
de los tres anos (16,18 nacimientos por 100 ciclos inicia-
dos) es similar a la reportada por otros centros, la cual

Tabla 2. Resultados de aspiracion, inseminacion, transferencia y embarazo discriminados por cada

ano de labor

Variable\Afio 1985 1996 1997
Pacientes inciuidas en ciclo 11 27 30
Edad de las mujeres {afos) 3355472 34.89 + 5.03 32.60 £ 5.41
Edad de los hombres {(anos) 35.22 + 2.33 36.84 £+ 4.75 36.71 £ 5.65
Pacientes en IVF por 12 vez 11 (100%) 24 (88.89%) 19 (63.33%)
Factor anatomico*** 9 (81.82%) 22 (81.48%) 11 (36.67%)
Factor endocrino 2 (18.18%) 4 (14.81%) 4 (13.33%)
Factor endometridsico 1 (9.09%) 3 (11.11%) 6 (20.00%)
Factor idiopatico 2 {18.18%}) - () (20.00%)
Pacientes que no responden 0 1 5
Oocitos aspirados 76 194 189
Oocitos fecundados 31 76 59
Pacientes sin fecundacién 1 0 4*
Pacientes transferidas 10 26 21
Embarazos clinicos 0 6 ax*
Embarazos preclinicos 0 5 v
Nacimientos 0 6 5
Proporcién de respuesta 100% 96.30% 83.33%
Proporcion de fecundacion 40.79% 39.18% 31.22%
Proporcion de implantacion 0% 42.31% 32.00%
Proporcion de embarazo clinico 0% 23.08% 32.00%
Proporcién de nacimientos 0% 29.63% 20.00%
Proporcion de éxito 0% 23.08% 16.67%

*  Seincluye un caso de contaminacion bacteriana por semen infectado
** Dos embarazos terminaron en aborto (uno anembrionado) y otro en embarazo ectopico
***Diferencia entre los tres aflos estadisticamente significativa (p < 0.007)
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oscilaentre 15y 21% ° Se han presentado diferencias en
el transcurso de los tres afos, en donde los primeros ci-
clos de 1995 no condujeron al resultado esperado, mien-
tras que en el wltimo afio se ha logrado alcanzar un
estandar de éxito reproductivo similar al encontrado en la
literatura cientifica, gracias al mayor conocimiento del
manejo de las diferentes eticlogias, uso de tratamientos
inmunolégicos en pacientes con antecedentes de
endometriosis, aborto recurrente y estudios de alo y
autoinmunidad positivos.

Las causas que explican la infertilidad entre las parejas
tratadas son similares a la registrada, en donde los princi-
pales factores son los anatémicos femeninos, las altera-
ciones endocrinas y la endometriosis, sin olvidar las de
causa desconocida, teniendo en cuenta ademas que en
bu%na parte de ias parejas existe mas de un factor cau-
sal .

Ahora bien, la etiologia de la infertilidad tiene relacién
con el éxito de la IVF; por ejemplo las mujeres con
endometriosis tienen una probabilidad menor de emba-
razarse, ya que las alteraciones inmunclégicas asocia-
das hacen que la calidad de los oocites esté alterada, que
la fecundacidn sea menos efectiva y que la implantacién
sea mas dificil de lograr y mantener que aquellas mujeres
qyewllegan a IVF por factores anatémicas de otra etiolo-
gia

Otro factor que influye en el éxito de la IVF es la edad de la
paciente, en donde se ha demostrado que la calidad de
los oocitos es menor a medida gue aumenta la edad, al
igual que el riesgo de aborto espontanec, gue puede ir
hasta un 53% en mujeres mayores de 40-45 afios, aun-
que también esta claro que la funcidén ovarica
postimplantacién es similar a la de las mujeres de menor
edad ", razén por la cual se opta por utilizar oocitos dona-
dos para este tipo de pacientes, mejorando de esta forma
la probabilidad de implantacién. Por otro lado, la probabi-
lidad de embarazo es mejor para las parejas que son
sometidas al primer ciclo que en los subs-;iguientes'g‘13

No se han presentado casos de gestacion multiple ni de
parto prematuro, por el contrario a lo encontrado en la
literatura, en donde hasta el 22% de los embarazos logra-
dos son mulltiples, ya que para garantizar el éxito del pro-
cedimiento usualmente se transfieren 2 a 4 embriones
frescos, pudiendo implantarse mas de uno (14,15).

SUMMARY

We present a retrospective study achieved by an IVF program (SER team, Car-
los Ardila Liille Medical Center) in which 68 cicles were done. It establishes
correlations between the female patient s age, etiology of sterility and number of
cicles in patients with reproductive success. It was found a pregnancy rate that
corresponds to a 24 56%. Couples whose cause of sterility is due to an anatomic
factor difterent from endometriosis have a better probability of success.

KEY WORBD: In vitro fertilization {IVF), Sterility, Assisted Reproduction, Testtube
baby.
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