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Resumen

Robert Geoffrey Edwards trabajé con Patrick Christopher
Steptoe desarrollando la técnica de fertilizacion in vitro.
Edwards demostré que los ovocitos humanos podian
madurar fuera del organismo y ser fertilizados por un es-
permatozoide en esas condiciones, es decir, in vitro. De
esta manera, demostraron que los ovocitos asi fertilizados
originaban embriones al ser transferidos al Utero materno.
En 1978, naci6 Louise Brown convirtiéndose en el “primer
bebe probeta”; desde entonces mas de cinco millones de
bebes han nacido usando esta técnica; ademas, el proce-
dimiento permitié conocer las etapas de la embriogénesis
y el mecanismo de la implantacion intrauterina. Asi mismo,
se pudieron iniciar los estudios genéticos del embrién y la
deteccidn de trastornos del DNA. Por otra parte, la practica
de la fertilizacion in vitro amplié el conocimiento de las
células madre y la posible aplicacion terapéutica. Edwards
y Steptoe son considerados relevantes cientificos en re-
produccién humana. Edwards fue honrado con el Premio
Nobel de Medicina y Fisiologia en el 2010.
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CONTEXTO

Robert Geoffrey Edwards nacié el 27 de septiembre de
1925 en Manchester UK, recibi6é el Premio Nobel en
2010 por sus aportaciones a la fisiologia reproductiva.
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Robert Geoffrey Edwards and Patrick Christopher Steptoe
developed the technique of in vitro fertilization (IVF). Ed-
wards showed that human oocytes could mature outside
the body and be fertilized by sperm in these conditions, in
vitro. Thus, they showed that fertilized oocytes and embryos
originated being transferred to the womb. Louise Brown
was born in 1978, becoming in the “first test-tube baby”,
and since then more than five million babies have been
born using IVF technique, in addition, the procedure has
allowed to know the stages of embryogenesis and intra-
uterine implantation mechanism. Likewise, it could initiate
embryo genetic studies and detection of DNA disorders.
Moreover the broad practice of FIV knowledge of stem cells
and possible therapeutic application. Edwards and Steptoe
are considered relevant scientists in human reproduction.
Edwards was awarded the Nobel Prize for Physiology and
Medicine in 2010.

Key words: In vitro fertilization, assisted fertilization, em-
bryogenesis, infertility.

Sus primeros estudios los realizé en la Universidad de
Bangor en Gales, después pasé al Instituto de Genética
en Animales Edimburgo, donde obtuvo el doctorado en
1955, estudiando la forma de fertilizacién in vitro (FIV) con
gametos de ratén y conejo; lugar donde permanecio hasta
1963 que ingres6 en el Churchill Collage de Cambridge
para continuar con la investigacién de embriogénesis. Una
colaboradora importante fue Ruth Fowler, nieta del emi-
nente fisico Ernest Rutherford, la cual fue posteriormente
su esposa. Los experimentos en animales le mostraron
que era indispensable que los 6vulos alcanzaran cierto
grado de madurez y que una vez que el embrién estuviera
constituido por varias células se pudiera transferir al Gtero.
Con este conocimiento se decidié intentar la fertilizacion
con gametos humanos en el laboratorio.'-3

La incapacidad para obtener el desarrollo del embrién
utilizando évulos extraidos de piezas quirlrgicas de
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ovario que le proporcionaban como donaciones algunos
cirujanos, Edwards buscé la colaboracién de un eminen-
te ginec6logo, experto en un nuevo procedimiento que
era la laparoscopia, Patrick Steptoe del Oldham General
Hospital, para obtener 6évulos maduros y frescos. Ambos
demostraron en 1970 que era posible recuperar ovocitos
maduros inmediatamente antes de la ovulacién de mujeres
con cierta infertilidad tratadas con hormonas apropiadas
(Figura 7). Esos ovocitos, fertilizados in vitro, podian dar
origen a embriones humanos de ocho células, un hallazgo
fundamental que luego fue ampliado al obtener embriones
de més células. Al cabo de mucho esfuerzo destinado a
ajustar la dosis de hormonas, puesto que interferian con el
desarrollo posterior, en 1976, lograron el primer embarazo,
que, por un defecto de implantacion, no progres6. Des-
pués de mdltiples intentos y modificando las condiciones
experimentales tanto de los cultivos como de la 6ptima em-
briogénesis para la implantacién intrauterina, se consiguio
el embarazo de Leslie Brown y el nacimiento por cesarea
de Louise Brown en el Hospital de Oldham.*> Todo esto
fue el corolario de incontables obstaculos tanto técnicos,
como legales, éticos y culturales; asi mismo, el Consejo
Médico de Investigacion Britanico no autorizé ni financié
todo el proyecto de la FIV, pero gracias a la obtencién de
fondos privados se creé el Bourn Hall Clinic, dirigido por
Steptoe y Edwards, para continuar el tratamiento de la
pareja estéril (Figura 2).

La FIV ha permitido conseguir cerca de cinco millones
de nacimientos hasta la actualidad, mediante los gametos
de la pareja estéril, asi como la utilizacion de 6vulos, esper-
matozoides y embriones obtenidos de donadores.®” Otra
consecuencia de la FIV fue el desarrollo de la inyeccién

Figura 1. Patrick Steptoe el ginecélogo y pionero de la lapa-
roscopia acompafiado a su izquierda de Robert G. Edwards,
el fisidlogo (circa 1979).

intracitoplasmética de un espermatozoide al 6vulo (ICSI),
asi como el andlisis genético del embrién y la contribucién
a las investigaciones relacionadas con las “células madre”.
El galarddn cientifico més importante que se concede en
USA es el Premio Lasker que tiene la especial particu-
laridad de predecir un futuro Premio Nobel, ya que un
ndmero importante de los que reciben el Lasker llegan a
ser candidatos y/o recipiendarios del Nobel. El profesor
Edwards recibi6 la presea Lasker en 2001 en el drea de
Investigacion Médica Clinica;® sin embargo, su con-frere
P Steptoe no lo compartié por haber fallecido en 1988.
La controversia ética y social se considera la causante
de una espera de cerca de 30 anos para que al profesor
Edwards se le concediera el Nobel, pero no pudo asistir a
la ceremonia de premiacién en Estocolmo por padecer la
enfermedad de Alzheimer.

EVOLUCION METODOLOGICA DE LA FIV

Desde 1944 se describieron los primeros intentos para
obtener la FIV en animales, por lo cual Edwards mostr6
interés en este tema. Desde su época repitio los estudios de
estudiante de pregrado. Una vez que obtuvo su doctorado
decidi6 conseguir la fertilizacion con gametos humanos
utilizando tejido ovérico proveniente de tejido extraido
durante alguna operacion ginecoldgica efectuada inciden-
talmente, pero pronto advirtié la dificultad para conseguir
la formacién de un embrién ya que en los primeros dias
se suspendia la divisién celular. Estos experimentos le
permitieron concluir que era indispensable que los foli-
culos ovaricos hubieran alcanzado su madurez para que
el 6vulo estuviera en condiciones 6ptimas, lo cual ocurria
entre 24 y 40 horas, tiempo en que se agregaria el esper-
matozoide in vitro. Otra observacién seminal fue que no
era indispensable una “capacitacién” de los espermato-
zoides consecuencia de su paso por la vaginal para tener
la capacidad de fecundar, era suficiente que simplemente
estuviera fresco el esperma. Por todo esto, concluyé en la
necesidad de obtener 6vulos maduros y decidié buscar
la colaboracién del conspicuo ginecélogo Steptoe quien
habia perfeccionado la técnica de laparoscopia. En 1968,
se consiguid la obtencién inocua y efectiva de oocitos en
horas previas a la evolucién; més adelante se utilizaron
farmacos. inductores. de la ovulacion en parejas estériles
para ayudar-a determinar el momento de la ruptura de
los foliculos que habfan alcanzado la madurez. También
se recurri6 a la deteccién urinaria de hormona luteinizante
para una mayor precision del momento de la ovulacién. En
lafigura 3 se ilustra esqueméticamente el procedimiento de
la fertilizacién e implantacion intrauterina del embrion que
en ese momento estaba constituido entre 10y 16 células.
El matrimonio Brown que no podia procrear debido a una
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obstruccion tubaria irreversible de varios afios solicité de
manera voluntaria ser sometido a la FIV experimental, no
obstante que otras parejas no habian logrado conseguir
un hijo vivo. Este suceso marca el primer nacimiento por
FIV en 1978 (Figura 4).

Se comprueba la fertilizacion del oocito cuando apare-
cen dos prontcleos dentro de las 17 horas posteriores a la
inseminacion, y al formarse el blastémero se divide cada
12 a 14 horas, hasta que el embrién posee ocho células
cerca de las primeras 72 horas. El embrién se califica en
“estado de anclaje” entre dos a cuatro dias y como un
blastocisto un dia después que es cuando se implanta

Figura 2. Una fotografia de la clinica de ginecoobstetricia
privada Bourn Hall Clinic, fundada por Steptoe y Edwards,
cuyo retrato aparece a la derecha.

Tratamiento de FIV

1. Ovulos
extraidos de
ovario

Fry s 4. Embriones
transferidos al
Utero

2. Ovulos fertilizados con
espermatozoide en el
laboratorio

3. Embriones desarrollados
con un namero de divisiones
celulares

Figura 3A. El proceso técnico de la FIV se muestra de mane-
ra sencilla y esquematica. (Publicada en el periddico British
Broadcasting Corporation, BBC, de Londres).

cerca del séptimo dfa, por lo tanto, la implantacion debe
realizarse antes de esta semana. En el caso de un analisis
genético se hace la extraccion de una célula cerca de las
72 horas de la fertilizacién sin que se haya informado un
trastorno en la implantacién y/o en la evolucién del em-
barazo y del recién nacido.

Pronto se repitié en otras partes del mundo la FIV para
el tratamiento de la esterilidad y, como una consecuencia,
fue la creacion de modalidades técnicas para mejorar la
efectividad y asegurar el estado de salud, tanto de la madre
como del bebé. En la actualidad el aprovechamiento del
desarrollo tecnolégico, particularmente de los farmacos
reguladores de la ovulacién, los ensayos hormonales, el

Figura 3B. Se ilustra la forma de realizar la FIV mediante la
introduccién de espermatozoide en el oocito.

Figura 4. En la fotografia, de izquierda a derecha, aparecen
Robert G. Edwards, Leslie Brown (quien consiguio por primera
vez un embarazo llegado a término) y Louise Brown (el primer
bebe de “probeta”). En brazos aparece el hijo de Louise sin
gue haya requerido intervencién médica. La fotografia apa-
recié en la prensa internacional con motivo del fallecimiento
a los 65 afios de edad de Leslie, ocasionado por un cancer
de la vesicula biliar.
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ultrasonido de alta resolucién, la implantacién de s6lo uno
o dos embriones, la ICSI, el andlisis genético del embrion,
han impactado sobre la seguridad y efectividad de la FIV
(Cuadro I).

Aln existen inconvenientes como son el costo muy
elevado de todo el procedimiento, asi como la hiperes-
timulacién ovérica, la ocurrencia de embarazos mdltiples
y el parto pretérmino. Tampoco se ha concluido el meta-
andlisis relacionado con los efectos a largo plazo (entre los
que llaman la atencién como la capacidad intelectual y
los trastornos metabdlicos) de los nifios nacidos mediante
la FIV.% 12 Recientemente, en la reunién de 2012 de la
Academia Americana de Pediatria se enfatizé que la FIV
puede ocasionar un nimero importante de malformaciones
congénitas en los bebés nacidos mediante este procedi-
miento. Asi, se informé que cerca del 9% presentan alguna
malformacién, contrastando con el 6.6% de los bebes
nacidos naturalmente. Las malformaciones mas frecuentes
ocurren en corazén, aparato renal, esqueleto, en los ojos
y 6rganos reproductivos.

APLICACION DE LA FIV EN MUTACIONES DEL ADN
MITOCONDRIAL

Se ha empezado a describir la ocurrencia de mutaciones
en el ADN mitocondrial, lo cual podria causar trastornos
cerebrales y de musculo esquelético de orden hereditario
que, aunque son raros, deben corregirse. En consecuencia
se han iniciado experimentos que consisten en extraer el
ntcleo del oocito con mitocondria mutada, asi como de
otro oocito que tenga mitocondria normal y posteriormente
transferir el ndcleo proveniente del primer oocito al segun-
do huevo. A continuacion se fertiliza con el espermatozoide
del esposo. De esta manera, se obtiene un embrién con
el material genético de ambos padres y una mitocondria
donada (sana).’™* Por este motivo se predice que esta
modalidad tecnoldgica de ingenierfa genética puede ge-
nerar una discusién ética.

Se debe recordar que el ADN mitocondrial se hereda
de la madre porque permanece en el citoplasma del oocito

Edad (afios)

Porcentaje de nacimientos

<35 33.1
35-37 27.2
38 - 39 19.3
40 - 42 12.5

y que, aunque el espermatozoide contiene una minima
cantidad mitocondrial en la cola, queda fuera.

El ADN mitocondrial (mtDNA) es un material genético
circular cerrado de doble cadena que se localiza en el
interior de las mitocondrias celulares. El genoma mito-
condrial consta de aproximadamente 16,500 pares de
bases (pb), y codifica para una pequena fraccion de las
proteinas mitocondriales. El mtDNA contiene informa-
cién de 38 genes: 2rRNA (12Sy 165), 22tRNA 'y 13 genes
estructurales, los cuales codifican diferentes subunidades
de los complejos enzimaticos del sistema de fosforilacién
oxidativa. En comparacién con el ADN nuclear o genoma
contiene cerca de 20,000 genes.

La mitocondria realiza la funcion vital de convertir la
glucosa en material energético en la forma de ATP; es decir,
simbélicamente la maquina generadora de energia. Por otra
parte, con este experimento llama la atencién que en la
actualidad se podria aceptar metaféricamente que un nifio
podria llegar a tener “dos madres y un padre”.

PROLIFERACION ABUNDANTE DE LAS CLINICAS
MEDICAS

Una preocupacién justificada es la proliferacion de clini-
cas “privadas” que promueven la FIV sin contar con una
certificacion que asegure la capacidad profesional ni los
recursos técnicos indispensables para este procedimiento
tan delicado y costoso. En muchas partes del mundo no
se ha logrado implementar un programa de supervision
y andlisis de los resultados terapéuticos, asi como del
destino de los gametos y de los embriones, todo lo cual
ha generado problemas éticos y legales. En nuestro pais
existe una corporacién con el nombre de Red LARA (Red
Latinoamericana de Reproduccion Asistida), que forma
parte de una asociacién internacional con el objeto de
resolver el problema; sin embargo, en México sélo cerca
de la mitad de estas clinicas se han certificado oficialmente.
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