Fertilizacion

INTRODUCCION

En esta era de grandes avances tecnolégicos, las técnicas
de reproduccién asistida han evolucionado, permitiendo
que en menos de cuatro décadas, se hayan logrado éxitos
que no eran imaginables en el siglo pasado. El desarrollo
cientifico en este campo ha pasado por muchas etapas,
desde el inicio de la fertilizacién in vitro, en el que se
realizaban ciclos naturales con la obtencién de un solo
embrién, hasta el desarrollo y transferencia de mdaltiples
embriones. Esto trajo como consecuencia una mayor tasa
de éxito. Sin embargo, surgié el problema del aumento
en el nimero de embarazos mdltiples de alto orden (mas
de dos fetos), los cuales presentan una alta tasa de morbi-
mortalidad. El embarazo de alto orden, se puede asociar
con patologias que comprometen el bienestar materno
y fetal como lo es la prematurez, aborto y preeclampsia,
entre otras. En la actualidad, lograr embarazos miltiples
de alto orden no se considera un éxito del procedimiento,
sino un fracaso.'3

Existe evidencia reciente que muestra tasas mas altas
de resultados adversos en embarazos tnicos concebidos
con fertilizacién in vitro (FIV), comparados con los con-
cebidos espontdneamente. Actualmente, sabemos que es
dificil separar los riesgos relacionados con la fertilizacién
in vitro y los asociados con patologia reproductiva, debido
a que las pacientes de FIV, en general, tienen una edad
promedio mayor, y esto se considera un factor de riesgo
independiente para muchas complicaciones.?

Esta cuestion constituye un motivo de preocupacién
compartido entre los equipos de reproduccién asistida,
ginecdlogos, perinat6logos, autoridades sanitarias y, cada
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vez en mayor medida, por los propios pacientes. Los pro-
fesionales del ambito de la reproduccién asistida deben
estar conscientes de los riesgos derivados del embarazo
de alto orden fetal y de la prematurez a la hora de la toma
de decisiones encaminadas a la bisqueda eficaz de un
embarazo.?

DEFINICION

Se define como fertilizacién in vitro (FIV) a la técnica
de reproduccion asistida de alta complejidad, donde se
manipulan de manera extracorpérea los gamentos (feme-
ninos y masculinos) y embriones, con el fin de conseguir
un embarazo.?

La FIV puede solucionar una gran cantidad de proble-
mas de infertilidad, sin embargo, para que tenga éxito, los
espermatozoides tienen que atravesar el cumulus oophorus
y la zona pelicida para llegar al oolema. Cuando existe
un factor masculino severo, esto no ocurre, por lo que se
debe realizar la inyeccién intracitoplasmética de esperma-
tozoide (ICSI), procedimiento en el que, con ayuda de un
micromanipulador, se introduce un espermatozoide en
el citoplasma del 6vulo. A pesar de ser una relativamente
nueva (1992), es una técnica que, después de la FIV con-
vencional, ha tenido el mayor impacto en el tratamiento
de parejas infértiles.’

ASPECTOS HISTORICOS

A pesar de que la fertilizacién in vitro con transferencia de
embriones (FIV-TE) es un procedimiento frecuente y acep-
tado en el mundo actual, los comienzos no fueron sencillos.
Los primeros en realizarlo en seres humanos fueron Patrick
Steptoe, médico ginecobstetra del Hospital Distrital de
Oldham, Lancashire, al norte de Inglaterra, quien introdujo
la laparoscopia en ese pais y Robert Edwards, quien era
embridlogo y genetista del Laboratorio de Fisiologia de la
Universidad de Cambridge.*

Edwards asistié a la reunién de la Real Sociedad de
Medicina en 1968, en Londres, en donde Steptoe pre-
sento su experiencia con el uso de laparoscopia en gine-
cologfa. Al final de la reunion, el embri6logo se acercé
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al ginecoobstetra porque consideraba que ésta podia
resultar la mejor opcién de realizar la recuperaciéon de
ovocitos en mujeres infértiles. Esto representé el inicio de
mas de 20 anos de colaboracion entre ambos hombres, lo
cual condujo al nacimiento de Louise Brown, la primera
“bebé probeta” en 1978, y que finaliz6 con la muerte de
Steptoe en 1988.14

A pesar de lograr el éxito con este procedimiento, la
tasa de embarazos era muy baja, por lo que se investiga-
ron nuevos métodos, y en 1979, se publico el trabajo que
comentaba la primera experiencia exitosa de la transfe-
rencia tubarica de évulos. Se trataba de una paciente con
obstruccién bilateral de salpinges, a la que se le dieron
inductores de ovulacién y se le realizé una inseminacién
artificial; al dfa siguiente, se le practicé una laparotomia
con reanastomosis, en donde se le aspiraron los ovocitos
y se colocaron, junto con el liquido folicular, dentro de las
salpinges operadas.

La primera publicacion sobre una transferencia exitosa
de 6vulos y espermatozoides aparecié en 1983, después
de que seis pacientes con historia de enfermedad pélvi-
ca inflamatoria recibieron tratamiento de estimulacién
ovarica. Cuando se sospechaba que iban a ovular, se les
practicé una reanastomosis tubdrica y luego de realizar la
capacitacién espermatica, se mezclaron los évulos con los
espermatozoides y se colocaron dentro de las salpinges.
Con ello, se lograron dos embarazos, de los cuales sélo
uno llegé a término.*

Cuando antes se realizaban los procedimientos de
FIV-TE, con frecuencia se obtenfan més embriones de
los que se iban a transferir, esto representaba un grave
problema porque muchos de los embriones se tenfan
que desechar. La solucién para el excedente surgié
cuando, en 1983, se publicé el trabajo sobre el primer
embarazo humano, producto de la congelacién de un
embrién de ocho células. Debido a una complicacién
obstétrica, el embarazo llegé sélo a las 24 semanas de
gestacion. Esta técnica se perfeccioné y popularizé,
por lo que en la actualidad se usa en la mayoria de los
centros donde se practican técnicas de reproduccién
asistida.

A pesar de la que la FIV-TE represent6 el mayor avance
en tecnologfa reproductiva, existian parejas con infertilidad
por factor masculino severo que no se beneficiaban con
este procedimiento. Esto provocé que se realizaran nuevas
investigaciones y se crearan nuevos instrumentos que per-
mitieran micromanipular los gametos. De esta manera, se
comenzd a realizar la diseccion parcial de la zona peltcida
(PZD) del ovocito, con el fin de facilitar la entrada de los
espermatozoides; luego se inyectaron espermatozoides
por debajo de esta zona, a lo que se llamé inseminacién
subzonal (SUZI).24

Durante esta época se pensaba que al tocar el cito-
plasma del ovocito se podia lesionar de manera que
no se diera la fertilizacion, sin embargo, debido a un
accidente de laboratorio se introdujo un espermatozoide
en el citoplasma del ovulo y se vio que éste mantenia
su capacidad reproductiva. Los primeros trabajos sobre
embarazos y nacimientos mediante esta técnica se
dieron a conocer en 1992, y actualmente la inyeccién
intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) resulta un
método indispensable en todas las unidades de repro-
duccién asistida.

Con el objetivo de ayudar a las parejas en las que la
capacidad ovocitaria estd disminuida o ausente, se han
usado 6vulos de otras mujeres para lograr el éxito. Los
primeros estudios donde se comenta sobre embarazos
producto de la ovodonacién fueron publicados en 1983
por Buster.?

En México, la historia de la fertilizacién in vitro
es reciente. En 1984, Kably y Alvarado del Congreso
Mexicano hicieron el primer reporte sobre aspiracién
folicular para la obtencion de ovocitos, y en 1988, Santos
y Hernandez publicaron el primer nacimiento de FIV-TE
en nuestro pafs. En ese mismo afo, se reporté el primer
nacimiento por transferencia intratubaria de gametos
(GIFT) por el Instituto Nacional de Perinatologia, y a
partir de entonces, ha habido mas de 100 articulos en
revistas nacionales e internacionales de autores mexi-
canos sobre este tema.!

Aunque la mayoria de embarazos Gnicos concebidos
por FIV no son complicados, existe evidencia reciente de
tasas mas altas de resultados adversos, comparados con
embarazos Gnicos concebidos espontdneamente.®

EPIDEMIOLOGIA

El uso incrementado de reproduccién asistida (RA) en las
Gltimas dos décadas ha permitido que miles de parejas
infértiles obtengan un embarazo, lo cual representa ac-
tualmente el 1% de todos los nacimientos y 18% de los
nacimientos multiples en EUA. Los métodos de reproduc-
cién asistida incluyen todos los tratamientos en los que
los ovocitos y esperma se manipulan fuera del cuerpo
humano, como la fertilizacién in vitro, con o sin inyec-
cion intracitoplasmatica de esperma, cultivo embrionario,
diagnéstico genético preimplantatorio, transferencia de
embriones congelados o frescos, y fertilizacion in vitro
con donadora de ovocitos.??3

La fertilizacién in vitro se utiliza actualmente de
forma amplia, representando casi cuatro millones de
nacimientos en todo el mundo y més del 1% de los
nacimientos en Reino Unido. En cuanto a las compli-
caciones presentadas en los embarazos concebidos
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por FIV, desde 1985, el Australian In vitro Fertilization
Collaborative Group publicé informacién a cerca de
244 embarazos productos de FIV, basandose en una
poblacién pequena. Los autores demostraron un patrén
emergente de incremento de pérdidas gestacionales,
embarazos ectépicos y, lo mas importante, un aumento
de casi tres veces de parto pretérmino comparado con
la poblacién general. Los autores postularon que el
incremento de morbimortalidad perinatal se debia a
la prematurez. En un estudio de caso-control realiza-
do en 1995 por Tanbo y colaboradores, confirmaron
el incremento de la morbimortalidad perinatal en
embarazos concebidos por FIV; la mayoria de éstos
eran multiples. Recientemente, varios estudios se han
dedicado a la morbimortalidad en embarazos Gnicos
concebidos por FIV. Aunque la concepcién de emba-
razos multiples es un factor que afecta el prondstico
perinatal, factores como la edad y la paridad también
son considerables.!24:6

Por otro lado, la mayoria de estudios epidemiolégicos
estan de acuerdo en atribuir la FIV a defectos congénitos,
con una frecuencia de alrededor 2.5%. Estas frecuencias,
conviene resaltar, corresponden a la prevalencia de defec-
tos en el recién nacido (nGmero total de recién nacidos
afectados por uno o mas defectos congénitos observados
en el nacimiento y durante los primeros afios de vida en
la poblacién total de recién nacidos investigados), pero no
reflejan en absoluto su incidencia real. Ademas, las cifras
de prevalencia de los defectos congénitos en una pobla-
cién concreta s6lo poseen significado si se acompanan
de las circunstancias especificas de la investigacién y se
incluye una definicion clara de la patologia evaluada con
una perfecta metodologfa. Esta es la razén por la que las
tasas disponibles pueden variar de manera importante y
que su comparacién pueda conducir a errores. Ademads,
hemos de tener en cuenta el impacto que ha supuesto la
posibilidad de interrumpir el embarazo tras la deteccién
intrauterina de gran nimero de patologfas y defectos en
el embrién y el feto. Ello conlleva a un descenso en la
prevalencia de defectos congénitos al nacimiento, junto
con los problemas a la hora de analizar la frecuencia de
cada defecto.”

El principal problema que tienen la inmensa mayoria
de los trabajos publicados hasta la fecha radica en que
suelen ser observaciones puntuales o analisis de series
de casos mas o menos grandes, pero muy selecciona-
dos, por lo que es dificil llegar a obtener conclusiones
validas. Igualmente, una gran proporcién de los estudios
epidemiolégicos que se han realizado, aparte de incluir
muestras pequefas y seleccionadas, tienen miltiples
problemas, tanto de disefio como de factores de confu-
sién no controlados.?

RIESGOS PERINATALES
Primer trimestre

Las complicaciones de primer trimestre se han subdividido
en embarazos mdltiples, abortos, embarazos ectépicos y
sindrome de hiperestimulacién ovarica (SHO).

Embarazo miltiple

Existe un incremento substancial de nacimientos mdltiples
posterior al uso de FIV, comparado con la concepcién natu-
ral (hasta del 27% en contra del 1%). Este riesgo es directa-
mente proporcional al nimero de embriones transferidos.
Aunque a la mayoria de los embarazos gemelares tienen
un prondstico bueno a largo plazo, existe un incremento
de riesgos.?78

Los métodos de FIV contribuyen significativamente al
parto pretérmino y a los riesgos asociados con la prematu-
rez, debido a la tasa incrementada de embarazo mdltiple.
Mas del 30% de los embarazos de FIV son gemelares o
de alto orden fetal (tres fetos en adelante) y més de la
mitad (51%) de los neonatos son producto de gestaciones
mdltiples, lo que representa una frecuencia de 15 a 20
veces mayor que una concepcion espontdnea. Ademas,
los embarazos gemelares monocigéticos monocoriénicos,
que tienen riesgos perinatales adicionales, ocurren en el 1
a4.5% de los embarazos de FIV, una tasa significativamente
mayor al 0.45% observada en ovulaciones espontdneas.? 10

El efecto perinatal de los embarazos triples o de alto
orden fetal como resultado de FIV se mantiene presente,
con el 45% de nacimientos antes de la semana 32. Sin em-
bargo, debido a que los embarazos gemelares representan
la mayor parte de los embarazos miltiples en FIV, su efecto
perinatal y de morbimortalidad infantil es atin mas eviden-
te. En comparacién con los embarazos tGnicos concebidos
por FIV, los gemelares tienen, en promedio, una edad al
nacimiento menor de tres semanas de gestacién y un peso
promedio al nacer menor de 800 a 1,000 g.

En el Danish Nacional Birth Cohort, el riesgo de parto
pretérmino (menor a 37 semanas de gestacion) en geme-
los concebidos por FIV fue de 10 veces mayor, y el riesgo
de parto pretérmino temprano (menor de 32 semanas de
gestacion) fue de siete veces mayor que en los embarazos
dnicos concebidos por FIV.?

La mortalidad perinatal estd duplicada en los embarazos
gemelares concebidos por FIV comparada con los emba-
razos Unicos, pero el seguimiento a largo plazo de estos
embarazos es dificil de interpretar, debido a limitaciones
metodoldgicas.

Aunque el pronéstico de los embarazos gemelares con-
cebidos por FIV es peor que los embarazos Gnicos conce-
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bidos por FIV comparado con los gemelares esponténeos,
este prondstico no difiere. La incidencia de prematurez, el
bajo peso al nacer y ser pequefo para la edad gestacional
son similares; la mortalidad perinatal disminuye en los
gemelos concebidos por FIV. También no existe diferencia
en la frecuencia de anomalias congénitas.?

La American Society for Reproductive Medicine (ASRM)
y la Society of Assisted Reproductive Technology han
publicado recientemente gufas para limitar el niimero de
embriones transferidos por ciclo, a fin de reducir la tasa
de embarazos mdltiples. Varios centros europeos han de-
mostrado la eficacia de la transferencia electiva de un solo
embrién con el objetivo de evitar la incidencia de embarazo
mltiple, manteniendo tasas de embarazo aceptables en
pacientes con buen prondstico.>

Las pacientes consideradas con buen pronéstico para
la transferencia de un solo embrién incluyen a mujeres
menores de 35 afos que se encuentran en su primer ciclo
de FIV, con embriones de buena calidad morfolégica y con
suficientes embriones de calidad para criopreservacion.
Sin embargo, a pesar de que la transferencia de un solo
embrién es més frecuente en Europa, en el 2002 esto ha
representado s6lo el 13.7% de los procedimientos.?

Abortos

La pérdida espontanea de embarazos en el primer trimestre
es mayor en los embarazos concebidos por FIV. La causa no
se ha establecido completamente, pero intervienen factores
coexistentes como enfermedad tubaria, anomalfas uterinas,
factores trombofilicos y endometriosis. El incremento de la
edad materna y de las aberraciones cromosémicas son fac-
tores importantes. En una revision de 2,705 ciclos de FIV en
mujeres mayores de 40 anos, Klipstein et al. encontraron una
tasa global de aborto espontaneo del 32.6 (23.9-66.7%).°

El estudio de Sala y colaboradores reportaron una mayor
tasa de aborto espontdneo en embarazos Gnicos conce-
bidos por FIV/ICSI (OR 5.0; ICy5e, 2.2-11.9) comparado
con embarazos gemelares concebidos por FIV (OR 3.0;
ICy5e; 1.9-9.9). Estos autores concluyeron que una mayor
tasa de implantacion pudiera reflejar una mejor funcién
uterina. Papanicolaou y colaboradores demostraron que
las pérdidas gestacionales tempranas son mayores después
de una transferencia de un embrion de tres dias (26.8%)
en comparacién con la transferencia de un embrién en
blastocisto (17.2%). Esta diferencia puede ser resultado
de la seleccién subdptima de embriones y de la asincronia
entre el endometrio y el embri6n.%3©

El diagndstico genético preimplantatorio (DGP) vy el
tamizaje genético preimplantatorio (TGP) de embriones
son estudios recién acoplados a las técnicas de reproduc-
cién asistida. Munne y colaboradores compararon la tasa

espontanea de aborto después de DGP y reportaron una
tasa promedio de aborto menor en el grupo de DGP en
comparacion con el grupo que no se realiz6 DGP"!

Embarazo ectépico

Uno de los mdltiples factores implicados en el aumento
de la incidencia de embarazo ectépico es la técnica de
reproduccion asistida. Las series mas actuales de estudios
multicéntricos senalan una incidencia de 4-6% en la FIV, lo
cual triplica la incidencia de esta patologfa en la poblacién
general. En todas las series publicadas, la localizacién mas
frecuente es la tubdrica.'

La incidencia de embarazo ectépico es de 1.1% en el
Reino Unido, y se ha mantenido estatico en los recientes
ainos. Once defunciones debidas a ectépicos rotos fueron
reportadas; de éstas, siete fueron extrauterinos y cuatro
cornuales. El embarazo cornual representa un 2 a 4% de
los embarazos ectépicos y tiene una mortalidad del 2 a
2.5%. La incidencia de embarazo ectépico en mujeres en
tratamientos de FIV depende de la presencia de patolo-
gia tubdrica, endometriosis y otros factores no tubdricos.
Clayton et al. reportaron una incidencia del 2.1% de con-
cepciones ectépicas en un estudio de 94,118 embarazos
concebidos por FIV.212/13

La incidencia de embarazo heterotépico es mayor en
las pacientes en las que se les realiza una FIV (0.7-1.2%)
que en las embarazadas espontaneamente (0.15%). En
esos casos, se recomienda la inyecciéon de metotrexate o
de cloruro de potasio dentro del saco gestacional. Con ello
se logra la desaparicién del embarazo ectépico sin alterar
el intrauterino.

Los mecanismos por los cuales los embriones pueden
llegar a la luz tubarica son los siguientes:

1. Volumen del medio de cultivo. El volumen durante
la transferencia desempefna un papel de migracion
de embriones. Se aumenta el riesgo con volimenes
superiores a los 80-90 microlitros.'?

2. Manipulacién uterina. Puede ser en el fondo en el
cérvix y producir contracciones uterinas, movilizando
los embriones hacia las tubas uterinas.

3. Localizacién de la transferencia. Si se realiza en el
fondo uterino, aumenta las posibilidades de migracion.

Otros factores que pueden contribuir al embarazo
ectopico son:

1. Patologia tubarica. Existe una alta incidencia de factor
tubdrico patolégico entre las pacientes sometidas a
FIV. Esta distorsién anatémica de las trompas implica
la alteracién de su correcta funcionalidad. Por otra
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parte, el antecedente de salpingectomia representa
un importante factor de riesgo para sufrir embarazo
ectopico cornual homolateral.

2. Volumen ovarico. La distorsién anatémica transitoria
de las trompas como consecuencia del aumento de
volumen de los ovarios, tras la estimulacion, también
podria desempenar un factor de riesgo importan-
te 212

3. Estrégenos. Existen algunos estudios que indican un
efecto nocivo de altos niveles de estrégenos sobre el
peristaltismo tubarico.

4. Progesterona. También se ha sefalado que la ele-
vacién prematura de progesterona en los ciclos de
estimulacién ovarica podria desempefar un papel
predisponente, ya que favoreceria la apertura del istmo
tubdrico y la relajacion del miosalpinx.?

HIPERESTIMULACION OVARICA

El sindrome de hiperestimulacién ovarica (SHO) se con-
sidera una complicacién iatrogénica de la FIV, el cual
pone en peligro la vida de la paciente; constituye una
patologia compleja y multiorganica en su forma severa.
Abramov et al., en 1998, demostraron tasas altas de
gestacion miltiple, aborto espontédneo (29.8%), prema-
turez (44%), bajo peso al nacer (62.1%), hipertension
inducida por el embarazo (13.2%), diabetes gestacional
(5.9%), DPPNI (4.4%) y cesarea (44.1%) en embarazos
complicados por SHO.?

Recientemente, se ha demostrado que el pronéstico de
los embarazos complicados con SHO no difiere mucho
de los embarazos concebidos por FIV. En afos recientes,
se ha utilizado metformina en pacientes con sindrome de
ovario poliquistico. La coadministracién de metformina
con FIV no mejora el pronéstico del embarazo ni la tasa
de nacidos vivos, pero reduce el riesgo de SHO (OR 0.21;
ICy50, 0.11-0.41).3

SEGUNDO Y TERCER TRIMESTRE
Placenta previa

En 1995, Verlaenen et al. observaron un incremento
de cuatro veces de placenta previa en 140 embarazos
concebidos por FIV comparado con controles. Recien-
temente, Romundstad y et al. reportaron, en un estudio
realizado en Noruega, un incremento de seis veces de
placenta previa en embarazos Gnicos concebidos por
RA comparados con embarazos concebidos esponta-
neamente. Entre estas mujeres, el riesgo de placenta
previa fue de tres veces en embarazos concebidos por
FIV comparado con concepciones espontaneas. Los

autores sugirieron que una proporcién importante era
atribuible a las técnicas de reproduccién asistida. La
colocacion de los embriones en la mitad inferior de la
cavidad uterina y los movimientos miometriales origi-
nados en el fondo uterino que se dirigen hacia el cérvix
durante la fase secretora temprana pueden ocasionar
la implantacion del embrion en la parte inferior del
Gtero.14-16

Hipertension gestacional y desprendimiento placentario

La asociacion entre la preeclampsia y la FIV fue descrita en
1992 por Tany colaboradores. En 1998, fue comentada por
Maman y, en 2004, por Jackson. Shevell et al. reportaron
un incremento de 2.7 veces de preeclampsia en embarazos
concebidos por FIV. En su revisién, Allen y Wilson reporta-
ron un incremento de dos veces hipertensién gestacional
y de desprendimiento placentario en mujeres con emba-
razos concebidos por FIV, en comparacién con controles.
Este postulado menciona que existe una diferencia en la
formacion del corion cuando el embrién madura in vitro,
causando una placentacién anormal, tanto en localizacion
como en funcién. No obstante, no existe hasta el momento
evidencia que sugiera que el proceso de FIV por si mismo
contribuya a estas alteraciones. La paridad y edad materna
también son factores que incrementan el riesgo de estas
enfermedades.

Las madres con embarazos gemelares concebidos por
FIV o FIV/ICSI tienen un mayor riesgo de hipertension ges-
tacional comparados con embarazos Ginicos concebidos por
FIV o FIV/ICSI. Las mujeres que concibieron con donacion
de ovocitos tienen mayor riesgo de diabetes gestacional e
hipertension gestacional, lo cual puede ser un fenémeno
asociado con la edad.3¢1>17

Recientemente Woldringh et al. asociaron la reserva
ovarica disminuida con preeclampsia y demostraron que la
capacidad de respuesta de los ovarios a la estimulacién con
FSH en un ciclo de FIV estd asociada con un incremento de
incidencia de preeclampsia en un embarazo subsecuente.”

Diabetes gestacional

Allen y Wilson reportaron un incremento de dos veces
mayor en diabetes gestacional en embarazos concebidos
por tratamientos de reproduccion asistida.

Via de resolucion del embarazo

Algunos autores han sugerido un incremento de la tasa de
cesarea en embarazos concebidos por FIV. Shevell encontrd
una incidencia de dos veces de cesarea en este tipo de
pacientes. Este hallazgo se complementa con el de Alleny
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Wilson, quienes demostraron un incremento de dos veces
de la tasa de induccién de parto en embarazos Gnicos y
gemelares concebidos por FIV/ICSI en comparacién con
concepciones espontaneas. Kallen utilizé el registro nacio-
nal de nacimientos sueco para identificar a los embarazos
concebidos por FIV entre 1982 y 2001. Ellos demostraron
que las intervenciones como la cesarea (OR 1.38; IC95%
1.32-1.43) y la induccién de parto (OR 1.37; 1Cys0, 1-29-
1.46) eran mas frecuentes en embarazos Gnicos concebidos
por FIV comparados con embarazos espontaneos. Se piensa
que este incremento de la tasa de cesarea es reflejo de la
ansiedad de la paciente y de la decisién del médico, mas
que por una razén patolégica o fisiol6gica.?>

Estrés

Las pacientes con embarazos Gnicos o gemelares con-
cebidos por FIV/ICSI tienen de dos a siete veces mayor
necesidad de atencién médica y hospitalizacién. Aunque
no existen diferencias de estrés entre primigestas con
embarazos Unicos espontaneos y concebidos por FIV, la
concepcién miltiple por FIV ocasiona un mayor nivel de
estrés en comparacién con embarazos Gnicos concebidos
por FIV.

En general, las mujeres con embarazos Ginicos conce-
bidos por FIV tienen mayor riesgo para preeclampsia, dia-
betes gestacional, placenta previa y mortalidad perinatal;
también tienen un mayor riesgo relativo para induccién
de parto, cesarea de urgencia y electiva. En un estudio
prospectivo de 36,000 embarazos, existi6 un incremento
en la incidencia de placentacién anormal en embarazos
concebidos por FIV, incluyendo un riesgo relativo de 2.4
veces para desprendimiento prematuro de placenta nor-
moinserta y un riesgo relativo de seis veces de placenta
previa comparado con controles.>®

Riesgos neonatales

Se ha demostrado que existe un incremento en la frecuen-
cia de hemorragia ventricular en embarazos concebidos
por FIV aun controlando la edad gestacional, embarazo
mltiple y peso al nacimiento.

Anormalidades congénitas

Uno de los efectos mas evaluados en embarazos conce-
bidos por FIV son los defectos al nacimiento. A pesar de
numerosos estudios, los resultados son poco certeros, de-
bido a la metodologfa, incluyendo muestras inadecuadas
de anomalias especificas, inexactitud en el diagndstico del
defecto, efectos de confusién como la causa de infertilidad
y un efecto contribuyente de la genética de los padres.'®

Un metaanalisis de la prevalencia de defectos al naci-
miento en neonatos concebidos por FIV e ICSI revel6 un
RR de 1.29 (ICq50, 1.01-1.67). En un registro finlandés de
malformaciones congénitas, que incluyé 4,559 neonatos
concebidos por FIV, 4,467 neonatos concebidos por otros
métodos de reproduccién asistida y 27,078 controles, el
RR ajustado para malformaciones fue de 1.3 (IC,,, 1.1-
1.6). El riesgo estaba incrementado en neonatos masculinos
producto de embarazo Unico y disminuido en neonatos
femeninos producto de embarazos miltiples. Los neona-
tos masculinos concebidos por FIV tuvieron en particular
anomalias urogenitales y musculoesqueléticas.™

Aunque la asociacién entre FIV y anomalias congé-
nitas es fuerte en casos de defectos especificos, existe
insuficiente poder para evaluar esto con més detalle. Las
malformaciones con mayor asociacion son las hipospadias,
otras anomalias genitourinarias, defectos del tubo neural,
gastrointestinales y cardiovasculares.

La hipospadia fue el defecto con mayor riesgo (tasa de
76 por cada 10,000 nacimientos concebidos por FIV com-
parada con 29 por cada 10,000 nacimientos de control) en
el registro finlandés. Por lo tanto, el efecto de la infertilidad,
de la FIV y de otras técnicas de reproduccién asistida en
los defectos al nacimiento parece real pero pequeno.?®

Muchos estudios han evaluado el riesgo de anorma-
lidades congénitas en embarazos concebidos por FIV/
FIV-ICSI, pero éstos han sido limitados debido a las
muestras insuficientes y definiciones variables de mal-
formaciones. Hanson et al. demostraron un incremento
dos veces mayor de presentar malformaciones congénitas
mayores en embarazos Gnicos y gemelares concebidos
por FIV-ICSI.”

Anormalidades cromosémicas

Existe un incremento leve con respecto a las anormalidades
cromosémicas estructurales y numéricas, especialmente
en casos de ICSI para manejo de factor masculino. En una
revision de 8,319 neonatos concebidos por ICSI, se observd
un incremento minimo pero significativo de aneuploidias
sexuales de novo (0.6% comparado con 0.2%) y anor-
malidades estructurales autonémicas (0.4% comparado
con 0.07%). Para este tipo de alteraciones no es posible
distinguir entre el efecto del tratamiento y el efecto de
la etiologia de la infertilidad, debido a que los hombres
infértiles tienen mayor frecuencia de anormalidades cro-
mosémicas, incluyendo microdeleciones del brazo largo
del cromosoma Y y translocaciones. De forma similar, las
mujeres en tratamientos de FIV tienen mayor frecuencia
de anormalidades cromos6micas.>'?

No estd claro si estas anormalidades se deben a la trans-
misién genética por parte de los padres o por el proceso
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de FIV. Los hombres infértiles pueden tener cariotipos
anormales en el 13.7% en casos de azoospermia y de
4.6% en casos de oligozoospermia. Los pacientes con oli-
gozoospermia frecuentemente presentan anormalidades
autosémicas (translocaciones robertsonianas y reciprocas).
Actualmente, se realizan de rutina el cariotipo para fibrosis
quistica (gen regulador transmembrana CFTR) y para de-
leciones del cromosoma Y en pacientes con azoospermia,
oligozoospermia y teratozoospermia.?’

Aproximadamente del 10 a 15% de los pacientes con
azoospermiay del 5 a 10% de las oligozoospermias severas
tienen microdeleciones del brazo largo del cromosomaYy.
Los neonatos masculinos pueden padecer estas mismas
microdeleciones como sus padres. Los reportes de aso-
ciacion de la FIV y el sindrome de Beckwith-Wiedemann
sugieren un incremento de riesgo de seis veces, con una
incidencia basal de 1.3/100,000 recién nacidos. Estos
desordenes de impronta se asocian con una reproduccién
asistida, sin embargo, no existe una explicacion clara de
la causa.>1?

Se han utilizado diversas maneras para obtener material
genético que permita un andlisis directo o indirecto del ge-
noma embrionario preimplantacion; entre ellas, se cuentan
la biopsia de cuerpo polar, la biopsia de blastémera en el
embrién en etapa de clivaje y la biopsia de trofoectodermo
en el embrién en su etapa de blastocisto.

La biopsia de cuerpo polar se ha utilizado para descartar
la existencia de alteraciones cromosémicas o de determina-
dos genes mutantes en el ovocito. De esta manera, se logra
cubrir una parte importante de las posibles alteraciones
cromosémicas del embrién a formarse, pues se considera
que la mayor parte de ellas proviene de defectos a nivel
del genoma del ovocito. Esta modalidad es claramente
menos invasiva que la biopsia de blastémera, lo que parece
traducirse en un aumento en las tasas de embarazo. Los
ovocitos sometidos a este procedimiento parecen mantener
indemne su capacidad de dar origen a un embrién viable
una vez fertilizados. Ademads, la biopsia de cuerpo polar
permite un mayor lapso de tiempo para el analisis del
material genético y la posterior toma de decisiones sobre
la seleccion los embriones a transferir.!

La biopsia de cuerpo polar tiene ciertas desventajas. En
primer lugar, no permite la deteccién de alteraciones cro-
mos6micas de origen paterno y de alteraciones originadas
en los procesos de fertilizacion (por ejemplo, la polispermia)
o embriogénesis. En segundo lugar, la determinacién del
sexo genético del embrién para la prevencién de enfer-
medades ligadas al cromosoma X esté fuera de su alcance.
Por Gltimo, esta técnica s6lo permite un analisis indirecto
del ovocito, y por ende, del embrién resultante, pues éste
se deduce del estudio del cuerpo polar que contiene un
genotipo complementario al del ovocito.?

La biopsia de blastémera en el embrién en clivaje en
su estado de seis a 10 células (tercer dia de cultivo) es la
modalidad mas frecuentemente utilizada hoy en dfa. En
esta etapa, las blastémeras son adn células totipotencia-
les y la biopsia de una o dos blastémeras no disminuye
de manera drastica la masa celular del embrién. Por
tal motivo, el procedimiento no afecta la capacidad de
desarrollo del mismo, lo que ha sido comprobado por
varios autores. Durante este tercer dia de cultivo, se
realiza la biopsia de blastémera en la manana, el analisis
genético del material obtenido y la transferencia de los
embriones seleccionados en la tarde. Algunos centros
tienen como alternativa la transferencia de los embrio-
nes en la manana siguiente (cuarto dia de cultivo) o la
prolongacién del cultivo hasta que éstos logren llegar a
su estado de blastocisto.?”

La biopsia de blastomera presenta ciertas dificultades
técnicas; constituye un procedimiento con mayor grado
de invasividad al embrién que la biopsia de cuerpo polar.
Ademads, al igual que este dltimo, implica la manipulacién
de estructuras microscépicas que pueden perderse facil-
mente en su procesamiento y que, en ocasiones, no aportan
el material genético 6ptimo para el anlisis.

Otra desventaja de la biopsia de blastémera constituye
la posibilidad de error generado por el andlisis de una sola
blastémera debido a la alta incidencia de mosaicismo (25
a 30%) en los embriones en clivaje. Este margen de error
puede ser disminuido mas no abolido por la biopsia y anali-
sis de dos 0 mds blastomeras. El significado del mosaicismo
a nivel del embrién atin no esta claramente determinado.
Al parecer, su importancia depende de la proporcién de
células cromosémicamente anormales en el embrién. Esto
implica la posibilidad de desarrollo de fetos normales a
partir de embriones con una pequena cantidad de células
anormales, debido a la menor capacidad proliferativa de
las células anormales o a que un determinado porcentaje
de células normales genera el desarrollo de un feto feno-
tipicamente normal. Otra posibilidad parece ser que el
desarrollo normal o anormal depende del destino final de
las células con alteraciones cromosdémicas, la masa celular
interna o el trofoectodermo.?'>

Una tercera modalidad la constituye la biopsia de tejido
extraembrionario realizada al blastocisto. Luego de cinco a
seis dias de cultivo, algunos embriones logran llegar a esta
etapa. Para este momento han surgido dos tipos celulares:
la masa celular interna que daré origen al feto y la capa
epitelial externa que dara origen al trofoectodermo. En esta
Gltima estructura, es el lugar donde se toma la biopsia, con
el fin de evitar un procedimiento invasivo sobre las células
encargadas de formar el feto. Por tal motivo, la biopsia de
trofoectodermo supone una menor agresion al verdadero
tejido embrionario (la masa celular interna). Sin embargo,
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se debe tener en cuenta que con esta modalidad se tendra
un menor niimero de embriones disponibles para el diag-
noéstico, pues se ha encontrado que sélo de un 30 a 60% de
ellos logran llegar al estado de blastocisto en condiciones in
vitro. Otro punto a tener en cuenta es el hecho de que el
genoma de algunas células del trofoectodermo puede no
ser representativo de las células en la masa celular interna.
Esto se debe al fenémeno comiin de mosaicismo entre los
embriones en etapa de clivaje y al destino final de aquellas
células con anormalidades cromosémicas (masa celular
interna vs trofoectodermo).!’

Neurodesarrollo en la infancia

Una revision del desarrollo a largo plazo en infantes con-
cebidos por FIV ha demostrado que la mayoria de los
pacientes tienen un desarrollo normal. Sin embargo, estos
estudios sufren de limitaciones metodolégicas, incluyendo
bajo poder estadistico, seleccién, grupos de comparacién
inadecuados y falta de seguimiento.

Un estudio reciente con metodologia adecuada de-
mostré un incremento general del riesgo relativo para
pardlisis cerebral (RR 3.7) y sospecha de retraso en el
desarrollo (RR 4). La frecuencia alta de embarazos ge-
melares con prematurez asociada y bajo peso al nacer
explicé la mayoria de los casos de riesgo incrementado
para alteraciones neurolégicas. No obstante, los emba-
razos Gnicos concebidos por FIV tienen un riesgo rela-
tivo incrementado de 2.8 veces para paralisis cerebral
comparados con los controles; el incremento de riesgo
para paralisis cerebral asociado con los embarazos con-
cebidos por FIV no se presenté después de considerar la
prematurez como factor independiente en un método
multivariado. Por lo tanto, esta condicién se atribuye
mayormente al nacimiento pretérmino en los embarazos
concebidos por FIV.318

Otros riesgos potenciales

Existe también datos inconclusos sobre el incremento de
desérdenes de impronta genética como el sindrome de
Beckwith-Wiedemann, el sindrome de Angelman vy la
enfermedad de Russell-Silver, los cuales son relativamente
raros en la poblacién general (desde uno por cada 100,000
hasta uno por cada 300,000).

En un estudio de pacientes concebidos por FIV, se
observé un incremento de 18 veces en el sindrome de
Beckwith-Wiedemann, pero, aun asi, esta enfermedad
resulté relativamente rara (uno por cada 4,000). Aunque
estas observaciones son causa de preocupacién, debido a
las sugerencias de estudios en animales in vitro del efecto
de los tratamientos de reproduccion asistida sobre los

efectos epigenéticos, la mayoria de estos estudios son de
tipo casos-control.>18

Existe menos evidencia sobre el riesgo de cancer en
la infancia, pero la mayoria de los estudios no encontré
un incremento de cancer, exceptuando el retinoblas-
toma. En un estudio en Holanda, se reportaron cinco
casos de retinoblastomas. Se estimé una incidencia de
retinoblastoma en pacientes concebidos por FIV de
uno en 17,000 nacidos vivos, y se calculé un riesgo
relativo de 4.9 o 7.2, considerando la cantidad de
pacientes en seguimiento, la cual es de 1.5% y 1.0%,
respectivamente (Tabla 1).3

CONCLUSION

El uso incrementado de reproduccién asistida (RA) en las
Gltimas dos décadas ha permitido que miles de parejas
infértiles obtengan un embarazo. Existe un incremento
substancial de nacimientos multiples posterior al uso de FIV
en comparacioén con la concepcién natural. Este riesgo es
directamente proporcional con el nimero de embriones
transferidos.

Como consecuencia, surge el problema del aumento
en el nimero de embarazos miiltiples de alto orden, los
cuales presentan una alta tasa de morbimortalidad. El em-
barazo de alto orden se puede asociar con patologias que
comprometen el bienestar materno y fetal, como lo es la
prematurez, aborto y preeclampsia, entre otras.

Aunque la mayoria de embarazos Gnicos concebidos
por FIV no son complicados, existe evidencia reciente de
tasas mas altas de resultados adversos comparados con
embarazos Gnicos concebidos espontdneamente.

Las mujeres con embarazos tGnicos concebidos por FIV
tienen un mayor riesgo para preeclampsia, diabetes ges-
tacional, placenta previa y mortalidad perinatal, también
tienen un mayor riesgo relativo para induccién de parto,
cesarea de urgencia y electiva.

Existe un incremento leve en las anormalidades cro-
mosémicas estructurales y numéricas, especialmente en
casos de ICSI para manejo de factor masculino, debido
probablemente a que se prescinde de la seleccion del
espermatozoide més apto y todavia se desconocen los
mecanismos de seleccién espermatica en la especie
humana.?' Se ha reportado un incremento del riesgo de
muerte perinatal e infantil en embarazos concebidos por
FIV. Esta asociacion puede ser atribuida principalmente a
los embarazos miltiples.

Actualmente, sabemos que es dificil separar los riesgos
relacionados con la fertilizacién in vitro y los asociados
con patologia reproductiva, pero deben ser conocidos
por los médicos que se enfrentan a estas técnicas de alta
complejidad de manera cotidiana en su préactica clinica.
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Tabla 1: Resultados adversos potenciales en embarazos Gnicos concebidos por FIV.2

Riesgos perinatales Riesgo absoluto (%) OR (ICqgy)
Parto pretérmino 11.5 2.0(1.7-2.2)
Bajo peso al nacer < 2,500 g 9.5 1.8 (1.4-2.2)
Muy bajo peso al nacer < 1,500 g 2.5 2.7 (2.3-3.1)
Pequefio para edad gestacional 14.6 1.6 (1.3-2.0)
Admision a UCIN 17.8 1.6 (1.3-2.0)
Obito 1.2 2.6 (1.8-3.6)
Mortalidad neonatal 0.6 2.0(1.2-3.4)
Parélisis cerebral 0.4 2.8 (1.3-5.8)
Riesgos maternos

Preeclampsia 10.3 1.6 (1.2-2.0)
Placenta previa 24 2.9(1.5-5.4)
DPPNI 2.2 2.4 (1.1-5.2)
Diabetes gestacional 6.8 2.0 (1.4-3.0)
Ceséarea 26.7 2.1 (1.7-2.6)
Riesgos genéticos

Desordenes epigenéticos o de imprinting 0.03 17.8 (1.8-432.9)
Defectos mayores 4.3 1.5(1.3-1.8)
Anormalidades cromosémicas (post-ICSI)

Aneuploidias cromosémicas sexuales de novo 0.6 3.0
Anormalidades autosémicas estructurales 0.4 5.7
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