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Fertilizacion in vitro de la especie humana
en Costa Rica:
Primeros nacimientos reportados
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Resumen

Se aceptaron 50 parejas con infertilidad dentro el programa de
fertilizacién in vitro del Instituto Costarricense de Infertilidad
para tratamiento desde setiembre de 1994 a agosto de 1996. La
edad de las mujeres comprendié un rango de 26 a 45 afios, con
una media de 35 afios. Treinta y nueve presentaban una
obstruccién tubdrica bilateral, 10 tenfan un factor masculino
subéptimo en asociacién con factor pélvico tuboperitoneal y una
pareja tenfa infertilidad no explicada. Un total de 23 parejas
presentaban factor masculino subéptimo. Setenta y dos ciclos
fueron iniciados y se efectuaron sesenta y nueve aspiraciones.
Se obtuvieron nueve embarazos, tres bioquimicos y seis clinicos,
de los cuales tres nacieron y uno estd por nacer, (AMC, 1997;39
(2):33-37)

Descriptores: Fertilizacién in vitro, reproduccién asistida,
transferencia embrionaria.

Introduccion

Infertilidad como problema de salud que impide la reproduccién
del ser humano, se estima que afecta de 10 % a 15% de las
parejas en los Estados Unidos' y en otras regiones geograficas
este problema alcanza cifras tan altas como el 54.1 %, en el 4rea
rural de Nigeria® En nuestro pafs, sin tener datos objetivos y
confiables sobre la prevalencia de esta entidad, es de suponer que
no es despreciable, El estudio y manejo de estas parejas con un
protocolo convencional y correcto, logrard que la mayoria de
ellas superen su problema. Sin embargo, quedaré un porcentaje
significativo que requerird de técnicas de reproduccién asistida
(TRA) para conseguirlo.

Serd entonces considerada como la indicacién cldsica para el
empleo de TRA la incapacidad biol6gica de una pareja para
lograr 1a fertilizacién del oocito humano “in vivo”, esto es, en las
trompas de Falopio y como consecuencia de un contacto sexual
natural. Si bien es cierto que la ausencia o la
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Abreviatura: TRA, Técnicas de Reproducci6n asistida; FIVTE,
Fertilizacién in vitro y transferencia embrionaria; HGC,
Gonadotrofina coriénica human; HTF, human tubal fluid.

impermeabilidad tubdrica representa el ejemplo fisiopatoldgico
clasico para esa limitacién, y por lo tanto, la primera indicacion
para estas técnicas, a través del tiempo se han ido sumando otras
indicaciones como infertilidad de causa desconocida y parejas en
las que la aplicacién correcta de un protocolo de manejo para un
factor adverso conocido, no ha dado resultade al aplicarlo
repetidamente’.

Producto de la investigacion y adelanto tecnoldgico, las TRA.
engloban hoy dia una vz iedad de diferentes procedimientos que
no son mds que variantes al modelo cldsico de fertilizacién in
vitro y transferencia cmbrionaria (FIVTE): transferencia
intratubérica de embriones (ZIFT), aspiracion microquirtrgica de
espermatozoides del epididimo (MESA), insercién espermatica
bajo 1a zona pelicida (SULZQ) e inyeccién intracitoplasmitica de
espermatozoides (ICSI), son algunos ejemplos de ellos,

Para los efectos del presente trabajo, se usan indistintamente los
términos de embrién y preembrién, dado que suele ser lo
acostumbrado en la literatura. Sin embargo se aclara quc
consideramos preembrién al 6vulo fertilizado y su evolucion
hasta el dia 14 y embrién al producto de la concepcién con una
edad comprendida entre los 15 y los 56 dias, a partir de los
cuales inicia el periodo fetal®.

Desde el 25 de julio de 1978, fecha en que nacié en Inglaterra
Louise Brown, producto de la primera fertilizacion in vitro en la
especi¢ humana®, han sido los paises tecnologicamente mis
desarrollados los que han llevado adelante el progreso cientifico
en este campo. No fue si no hasta el afio de 1984, en que
Escalante publica su primera experiencia al conseguir los
primeros 8 embarazos por medio del monitoreo sonografico de la
ovulacién en las pacientes®, que en Costa Rica se inicia la era del
empleo de tecnologia moderna en beneficio del manejo de la
infertilidad.

Hoy, 12 afios después, consideramos cerrado ¢l ciclo de nuestra
investigaci6n, al presentar los primeros 3 nacimientos en nuestro
pais, producto de fertilizacién extracorpérea del Gvulo y su
posterior transferencia al iitero materno.
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TABLA 1
iteri in

1. Parejas conyugales mayores de edad

2. Edades limites: Mujeres 18-45 afos con funcién

ovarica demostrada

3. Infertililidad idiopética > 3 afos de evolucién®

4. Factor tuboperitoneal alterado **
5. Factor masculino normal o suboptimo

6. Ausencia de enfermedades de transmision sexual

o laparotomia anterior

No resueltas con esquemas convencionales de manejo
Demostrado por histerosalpingografia , laparoscopia

*** 2 10®* esperm/mi, = 30% motil, =2 40% formas normales

en 2 muestras en los Ultimos 6 meses

N PACIENTES

Materiales y Métodos

Descripcion de Pacientes :

En el periodo comprendido entre setiembre 1994 y agosto 1996,
50 parejas portadoras de infertilidad conyugal reunieron los
criterios de inclusion requeridos para ingresar al programa de
FIVTE (Tabla 1), lo que hicieron previa aceptacién de la
férmula de consentimiento informado.

La poblacién de mujeres que ingresaron al programa comprendia
edades entre los 26 y 45 afios. (Figura 1). En cuanto a la etiologia
de la infertilidad, 39 pacientes eran portadoras de obstruccion
tubdrica bilateral, 10 de factor pélvico tuboperitoneal y factor
masculino subéptimo y un caso de infertilidad ideopitica.

FIGURA 1
Fivte en Costa Rica 1994-96
Distribucion de Pacientes por Edad

15-19a

No. Pacientes
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No hubo limite superior de edad para ingreso al programa de los
cényuges de las mismas, siendo el anélisis de semen el criterio
utilizado para su admisi6n (recuento no inferior a 10 millones/ml,
motilidad >30%, movimiento direccional y morfologia > 40% de
formas normales). Basdndonos en los criterios emitidos por la
Organizacién Mundial de la Salud en 19927, 28 varones (56%)
se consideraron normospérmicos y 22 (44%) con semen
subéptimo. De las 50 mujeres, 32 eran portadoras de infertilidad
primaria y 18 de infertilidad seeundaria, siendo en promedio en
duracion en afios de las mismas 10.2 +4.21DS y 7.7+2.47DS,
respectivamente.

Induccién de Ovulacion

Las pacientes fueron ingresadas al programa de FIVTE bajo el
siguiente protocolo de manejo: bloqueo de gonadotrofinas
hipofisiarias con acetato de leuprolide (Lupron; TAP
Pharmaceuticals, USA) en dosis de 0.5 mg/dia subcutdneo,
iniciando el dia 21 del ciclo menstrual y continuado hasta 44
horas anteriores a la aspiracién. Con el sangrado menstrual
subsecuente, se determind el nivel basal de estradiol (RIA, DPC,
USA) para comprobar el bloqueo deseado. Niveles inferiores a
35 pg/ml en conjunto con ultrasonido vaginal negativo por
patologia ovérica que contraindicara el procedimiento o
presencia de foliculos, fueron los requisitos para iniciar la
induccién de ovulacién con menotropinas humanas (Pergonal,
Serono, Suiza) (Metrodinclon, Serono, México), en dosis de 3
ampollas por dia inicialmente, adecuando la misma a los valores
de estradiol y caracteristicas sonogrificas del ovario, los que se
determinaron en forma diaria a partir del cuarto dia de
estimulacién. Fue criterio de suspensién de la induccién de
ovulacién la respuesta ovarica deficiente evidenciada por menos
de 3 foliculos de tamafio semejante, o bien la respuesta excesiva
con mds de 15 cdmaras foliculares en cada ovario, acompaiado
por niveles de estradiol superiores a 3500 pg/ml previo a la
aplicacién de gonadotrofina coriénica humana. Peso y diuresis
diarias fueron registrados de manera simultdnea. Ante foliculos
de 18 mm o mds, se administr6 gonadotrofina coriénica humana
(HGC) 10,000 UI intramuscular (Profasi, Serono, México). Una
iluma medicién de estradiol fue tomada al dia siguiente de su
aplicacidn.

Recuperacion de Qocitos

Treinta y seis horas posterior a la administracién de la HGC se
aspiraron los f6liculos por puncién vaginal sonodirigida bajo
sedacién empleando para ello equipo de puncién folicular que
incluia: agujas 17G x 25" (Cook, USA), bomba de succién
folicular (Rocket, USA), tubos de poliestireno de 15ml (Falcon,
USA). El empleo de ultrasonido dotado de doppler color
(Toshiba, Japén) se consideré fundamental para reconocer los
vasos sanguineos de la pelvis y evitar su perforacién accidental
durante el procedimiento, el que se realizé en sala de operaciones
especialmente disefiada para el mismo y bajo las condiciones de
asepsia quirdrgica obligatorias. El liquido folicular aspirado fue
trasladado en forma inmediata al laboratorio de fertilizacién in
vitro para su clasificacién, seleccién y procesamiento posterior.
Concluida esta fase se administré antibioticoterapia profildctica
(Ceftriaxona, 1g, IV) previo al traslado de la paciente a sala de
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recuperacién donde permanci6é un minimo de 3 horas.

Laboratorio de Fertilizacién In Vitro

Los medios de crécimiento y capacitacién se prepararon 24 horas
antes de la aspiracién folicular. Como medio de capacitacién y
crecimiento embrionario se utiliz6 Human Tubal Fluid (HTF.
Irvine Scientific, USA), suplementado con 15% de suero
materno inactivado. En casos con semen subdptimo se
prepararon gradientes de Percoll (Sigma, USA) diluidos al 80 y
40% con el mismo HTF sin suero materno. Todos los medios de
cultivo fueron expuestos a CO, al 5% por 24 horas previo a su
utilizacién y se revisé osmolaridad y pH previo a su utilizacion.
La muestra de semen obtenida por masturbacion médximo | hora
antes de su recepcién, se examiné posterior a su periodo de,
licuefaccién y previo a la recuperacién de dvulos. Sus
caracteristicas en cuanto a concentracién y movilidad fueron
determinadas y se procedi6 a [a capacitacién de la misma con la
técnica de “swim-up” simple, si fue considerada normal, o
mediante gradientes de Percoll si fue subptima®. Se desea una
concentracién final de 100,000 espermatozoides/ml para la
inseminacion de los 6vulos.

Una vez recibidos los liquidos foliculares obtenidos de la
aspiracién folicular se revisé en la cdmara de flujo laminar bajo
el esteroscopio. Al ser identificados los dvulos se evaluaron con
el microscopio invertido para clasificarlos como maduros.
inmaduros o posmaduros segun los criterios de Veeck”.

Si se obtenfa un ndmero mayor, se seleccionaron, 6 dvulos
maduros para inseminacién, la cual se llevé a cabo con
voliimenes de 10-30 ml segun la motilidad del semen. Los
6vulos y espermatozoides fueron depositados en tubos de
poliestireno de Scc (Falcon, USA) con el medio anteriormente
descrito y permanecieron dentro de la incubador con
concentracion de 5% CO, y a 37°C por 14 horas. Transcurrido
este tiempo se revisaron bajo el microscopio invertido pari
determinar la presencia del estadio pronuclear del ovulo
fecundado. Aquellos sin fecundar se reinseminaron y fueron
nuevamente evaluados 8 horas posterior a su reinseminacion.
Aquellos con fertilizacién comprobada permanecieron ecn
incubacién por 24 horas momento en el cual fueron evaluados
por tltima vez para determinar su calidad antes de ser tranferidos
a la cavidad uterina de la paciente. En este momento se evalu6 la
divisién celular del preembrién (simétrica o no), coloracion.
fragmentacién y el estado de la zona pelicida.

Requisito fundamental de nuestro protocolo fue no intentar
fertilizar mas de 6 6vulos por paciente para no obiener mas de 6
preembriones y verse por ello obligados a desechar alguno o
transferirlos todos, con riesgo de embarazo miiltiple por esa
razén, al no disponer de bancos para la criopreservacién de
preembriones. Este recurso tecnol6gico tampoco se contempla
en nuestro protocolo de trabajo actual o futuro, dada Ila
experiencia, considerada inconveniente por nosotros, que se ha
suscitado en otros centros internacionales’.

Transferencia Embrionaria

Aproximadamente 48 horas posterior a su inseminacién, todos
los preembriones resultantes fueron transferidos a la cavidad
uterina de la paciente por medio del catéter esteril de Craft para
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TABLA 2
Divisién Celular de Preembriones
(44 horas posfertilizacion)

N2 Preembriones
50
12
34
3
15
5

N2 Blastémeras

o nsEWN

Media + Desviacion estandard = 3.5+1.65

transferencia embrionaria (Rocket, Londres, Inglaterra).
Posteriormente el catéter fue revisado para asegurar que todos
los preembiones fueron transferidos.

Etapa Postransferencia y de Soporte Hormonal de la Fase
Lutea

Efectuada la transferencia, la paciente se mantuvo en sala de
recuperacién en reposo absoluto por 3 horas, posteriomente fue
egresada a su domicilio y se mantuvo en reposo relativo por 16
dias mds. Se administré progesterona en aceite (Alcames, Costa
Rica) 50 mg/dia IM a partir del dia siguiente a la aspiracién.
Determinaciones de progesterona se realizaron a las 24 horas de
la aspiracion folicular , a los 7 y 14 dfas del mismo. Valores sobre
15ng/ml se consideraron aceptables. Durante esta etapa,
controles de ultrasonido frecuentes sefialaron las caracteristicas
oviricas de la paciente.

Diagndéstico de Embarazo

Niveles cuantificados de HGC plasmiticas se determinaron al dfa
16 postransferencia. Valores superiores a 10 mUI/ml fueron
considerados positivos por embarazo. Ante resultados negativos,
se suspendié la administracién de progesterona y se esperé el
sangrado menstrual. De confirmarse el embarazo, el saco
gestaciénal se buscé sonograficamente el dia 9 postranferencia y
se continué el uso de progesterona hasta la novena semana de
gestacion.

Resultados

En las 50 parejas ingresadas al protocolo de FIVTE, se iniciaron
72 ciclos de induccién de ovulacién. En 3 de ellos no hubo
respuesta adecuada (< 3 foliculos) y se suspendieron. En los
restantes 69 se recuperaron 6vulos en todos menos uno,
correspondiendo este caso al de una paciente de 45 afios con

pobre respuesta estrogénica (< 750 pg/ml) y sonografica (+
foliculos apenas aceptables). La cantidad total de 6vulos
obtenidos fue de 680, con un promedio por paciente de 9.8
(valores extremos 0-26). Se seleccionaron 271 6vulos para
intento de fertilizacién, con resultado positivo en 119 (43.91% ).
Esto representa 1.72 (+ 1.28 DS) preembriones conseguidos por
aspiracién.

En 10 de los 68 ciclos no se consiguié fertilizacion. En los 58
ciclos restantes, la mayoria de los pre-embriones eran de 2 y.4
blastémeras 44 h postertilizacién, con una media de blastomeras
por preembrién 3.5£1.65DS (Tabla 2). '
La implantacién ocurri6 en 9 de las 50 (18%) parejas
correspondiendo este valor al 12.5% de embarazos por ciclo
iniciado (9 de 72)

Estratificando la poblacién tratada segin edad de la paciente v
factor masculino correspondiente, se evidencia que el 66% de los
embarazos (6 casos) se lograron en el grupo etario inferior a 35
afios con factor masculino normal; el 22% en el grupo mayor de
35 aiios con factor masculino normal (2 casos) y el 11% (1 caso)
en el de mayores de 35 afios con factor masculino subéptimo. La
misma tendencia se observé cuando se consideraron las
variedades de embarazo clinico y bioquimico en estas pacientes.
De los nacimientos ocurridos hasta el momento de este escrito. 2
correspondieron a pacientes menores 35 afios con factor
masculino normal y uno al grupo de mas de 35 afos con factor
masculino normal. Un embarazo gemelar actual de 27 semanas.
corresponde a la categoria de pacientes menores de 35 aios con
factor masculino normal (Tabla 3)

De los 9 embarazos conseguidos, 3 evolucionaron como
reabsorcidn gestacional precoz (aborto subclinico), 2 presentaron
titulos de HGC > 10 mUUml, pero no evidenciaron sacu
gestacional reconocible por ultrasonido y tuvieron sangrado
vaginal entre los dias 16 y 26 postransferencia. De los 6
embarazos clinicos (saco gestacional visible por ultrasonido
vaginal), 2 evolucionaron hacia aborto retenido de 8 semanas. |
embarazo actual de 27 semanas y 3 nacimientos de productos
sanos.

El factor masculino se consideré adecuado en el 89% de los casos
que lograron implantacién y en el 11% de los que no la lograron.
(Tabla 3).

Tres casos presentaron sobreestimulacidon ovdrica con
repercusiones clinicas, 2 de ellos con antecedentes claros de
poliquistosis ovdrica. El cuadro consistié en ovarios con
diametros >6 cm, aumento de peso mayor o igual a 2 kilos por
dfa, dolor pélvico y oliguria. En un caso se consignd ascitis
moderada. Las tres pacientes evolucionaron favorablemente
hasta la fase de aspiracion, previo manejo en base a reposo. dieta

- TABLA 3
Relacién Edad de la Paciente, Factor Masculino y Embarazo
Caracteristicas < 35 aios; < 35 afios; < 35 aios; < 35 anos; Total
Semen nl* Semen anl* Semen ni* Semen anl*
N° Parejas 18 11 9 12 50
N° Emb. Clinico 5 - 1 - 6
N° Emb. Bioq. 1 - 1 1 3
N° Nacimientos 2 - 1 - 1

* nl= normal; anl= anormal
36 noviembre 1997, AMC, vol. 39 (2)



TABLA 4
Relacién Ciclos con y sin embarazo
y Nivel de Estradiol. 69 ciclos

Estradiol Ciclos con Ciclos con
(pg/ml) Embarazo (+) Embarazo (-)

N° % N° %
= 3000 1 1.44 48 £69.56
< 3000 8 11.59 12 17.39
TOTAL 9 13.05 60 86.95

hiperproteica, suspensién de menotropinas y reduccién a la mitad
de la dosis de gonadotrofina coriénica.

Los niveles de estradiol circulante fueron menores de 3000 pg/ml
en 8 de los 9 embarazos conseguidos (88.8%), mientras que en
los ciclos que no lograron embarazo, solo el 20% mostraba
valores inferiores a 3000 pg/ml (Tabla 4).

Discusién

De los 69 ciclos iniciados en las 50 pacientes, se consigui6é un
12.5% de embarazo por aspiracién realizada. Esta cifra resulta
inferior a las de series publicadas internacionalmente®. Esto
puede deberse a que en nuestros criterios de inclusién no se
pusieron condicionantes de edad inferior a 35 afios, paridad
anterior, semen 6ptimo en la totalidad de los casos, inseminacién
heter6loga por fallas del factor masculino ni transferencia
embrionaria a tteros de terceras personas. De igual manera, no se
intenté la fertilizacién de mds de 6 oocitos por caso. Estas
caracteristicas, usuales en otros centros de reproduccion asistida,
condicionan mejores resultados estadisticos. El porcentaje de
embarazo en la poblacién tratada fue de 18% (9/50).

La paridad anterior como condicionante de buen pronéstico en
las pacientes que lograron gestaci6én no se corrobor6 en nuestro
estudio, (3 de las 9 gestaciones logradas). Se observé que a
menor edad mejor prondstico: de los 9 embarazos conseguidos,
6 ocurrieron en pacientes menores de 35 afios (promedio = 29
aiios) y 3 mayores al mismo, de las que solo 1 caso (37 afios)
alcanzé el término de la gestacién, microabortando las otras 2 (41
y 45 afios). La caracteristica espermdtica fue el segundo factor
determinante para el éxito del FIVTE luego de la edad de la
paciente.

Los valores de estradiol circulantes el dfa previo a la aspiracién
de oocitos, evidenciaron mejor pronéstico para aquellos casos
inferiores a 3000 pg/ml y sobre los 500 pg/ml. El 88% de los
ciclos que lograron embarazo se encontraron dentro de este
rango, mientras que sélo el 20% de los que no lo consiguieron
mostraron valores de esa magnitud. Estos resultados podrian
deberse al factor oocito-embriotéxico de niveles
suprafisiol6gicos de estrégenos circulantes, descrito por Buyalos.
El riesgo de sindrome de sobrestimulaci6n se present6 en solo 3
de 69 casos. Esta baja frecuencia y severidad puede deberse al
estricto control de estradiol circulante y al monitoreo sonogréfico
de ovulacién. La aspiracién de oocitos en estas pacientes no solo
procura su recoleccion, si no que también descomprime el ovario,
reduce su didmetro, el dolor pélvico y Ia posibilidad de torsién.
Nuestros resultados indican que el perfil id6neo de un ciclo de
FIVTE en nuestro medio con la técnica descrita es: ser realizado
en una paciente joven, menor de 30 afios, con un factor
masculino normal, y en la que la induccién de ovulacién no
produzca niveles de estradiol superiores a 3000 pg/ml.
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El empleo de tecnologias complementarias de uso frecuente en
otros paises, como la micromanipulacién, el congelamiento
embrionario, inseminacién heter6loga y el empleo de dteros de
terceras personas probablemente elevaria el porcentaje de éxito
como lo evidencian resultados de otros centros. Sin embargo.
nuestros valores éticos no estdn de acuerdo con la mayoria de
ellas, prefiriendo depurar al mdximo todos los pasos de nuestro
protocolo, con’ la finalidad de obtener los mejores resultados
posibles bajo el principio de respeto absoluto al concepto de
inviolabilidad de la vida y la dignidad humana. que
conceptuamos presente desde el momento mismo de la
fecundacién.

Abstract

Fifty infertile couples were accepted into the in vitro fertilization
program of the Instituto Costarricense de Infertilidad for
treatment from September 1994 through August 1996. The
women’s age comprised a range between 26 to 45 years with a
mean of 35 years. Thirty-nine women presented with bilateral
tubal obstruction, 10 had a suboptimum male factor in
association with an altered tuboperitoneal milieu and one couple
had unexplained infertility. In 23 couples male factor was
diagnosed. Seventy-two cycles were initated and sixty-ninc
aspirations were performed. Nine pregnancies were obtained. 3
biochemical and 6 clinical of which 3 live births and one on-
going gestation were achieved.
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