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“... También la misma Sara, siendo estéril, recibié
fuerzas para concebir; y dié a luz atin fuera del
tiempo de la edad, porque creyé que era fiel quien
lo habia prometido”.

A LOS HEBREOS. 11.11

En los dltimos afos la fertilizacién in vitro se ha con-
vertido en una realidad terapéutica. De ficcién pasé a
ser un procedimiento que ha dado nuevas esperanzas a
las parejas infértiles, siendo tratamiento para algunas
formas de infertilidad humana (1, 2, 3, 4). La posibili-
dad de captacion, seleccidn, capacitacion y conserva-
cién de gametos; la factibilidad de transferir, manipular
y congelar embriones, ha traido implicaciones religio-
sas, psicoldgicas, morales, éticas y legales que se deba-
ten a nivel mundial (1, 3, 5, 6, 7).

Desde el nacimiento del primer “bebé—probeta”
—Loiuse Brown el 25 de julio de 1978 en Holdhan,
Handcanshire, Inglaterra—, producto de las investigacio-
nes de Edwars y Steptoe (8, 9), centros dedicados a la
aplicacion clinica y a la investigacion de nuevas rutas
en fertilizacion artificial han crecido en todo el mundo
(1, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16). El primer “bebé—pro-
beta” Latinoamericano —Diana Carolina Mendez—, fue
obtenido en Bogota, Colombia en 1985, por Elkin Lu-
cena y Col. (17).

1. FERTILIZACION IN VITRO Y TRANSFERENCIA
DE EMBRIONES (IVF-ET)

El factor tubdrico, fuese por obstruccién o ausen-
cia de trompas de Falopio, fue una de las primeras
indicaciones para IVE-ET (8). Posteriormente se han
anexado: infertilidad masculina, inmunitaria, por fac-
tor cervical y la'infertilidad inexplicada (1, 2). IVF-ET
es un procedimiento complejo que requiere metodolo-
gia clinica, quirdrgica y de laboratorio sofisticada. Se
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deben seguir una serie de pasos que son presentados
a continuacion:

1.1. Estimulacion Ovarica (Superovulacion). Los

primeros procedimientos se adelantaron recupe-
rdndose el oocito madurado espontineamente en el
ciclo menstrual natural (8, 18). Con el conocimiento
de diferentes sustancias endocrinas, sus interrelaciones
y su accidn en el ciclo ovirico, se establecieron proto-
colos para producir desarrollo folicular miltiple y con-
seguir que varios oocitos lleguen simultaneamente a
la maduracion total (1, 19, 20). Esto permite recuperar
mayor nimero de oocitos maduros, facilitindose la
transferencia miltiple de embriones y la crioconserva-
cién (7, 18). Trounson et al (21) fueron los primeros
en establecer las ventajas de la estimulacién ovarica,
y Alexander Lopata (1) ha comparado los resultados
de algunos de los esquemas propuestos. Citrato de
Clomifeno (C.C.), sustancia que estimula la secrecion
endégena de Gonadotropinas, 50-100 mgs/dia, del
quinto al noveno dia del ciclo, se ha utilizado sola o
en combinacién con Gonadotropina Coriénica Humana
(HCG), 300-5000 U.I. cuando los foliculos en creci-
miento son mayores de 18 mm segiin medicién ecogra-
fica (15). HCG se ha adoptado en la mayoria de los
programas de IVF-ET, ya que 34-38 horas post—apli-
cacion desencadena la ovulacién en un foliculo madu-
ro. 36 horas después de administrarse HCG es el mo-
mento oportuno para la recuperacion de los oocitos (1,
22,23, 24). C.C. se ha combinado con Gonadotropina
Menopdusica Humana (HMG), asociacion farmacol6-
gica de FSH y LH, 150-600 U.I. diarias a partir del
tercer dia del ciclo (27). HMG en combinacién con
HCG a diferentes dosis, y FSH pura han sido esquemas
adelantados en Norfolk, Virginia, por Jones et al (2,
12, 25, 27). Recientemente se estd administrando
GnRH pulsitil y los andlogos de esta hormona libera-
dora de Gonadotropina (34). En el 4% de los ciclos
estimulados se puede presentar el sindrome de hiperes-
timulacién ovdrica (26, 28). Esta complicacion puede
ser leve, moderada o grave. Consiste en crecimiento
de los ovarios, alcanzando en circunstancias graves,
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didmetro mayor de 10 centimetros y peso superior a
los 5 kilos. Se puede presentar hemoconcentracion,
ascitis, hidrotérax, oliguria y rotura ovdrica con la
consiguiente hemorragia (28).

1.2. Monitoreo Folicular. Los ciclos estimulados de-

ben ser monitorizados para establecer el creci-
miento y secrecidon de los foliculos, lo que permite
conocer el momento justo para la recuperacion de los
oocitos (9, 10, 22, 29). La dosificaciéon periddica de
estradiol sérico es un buen recurso, el ascenso escalo-
nado de los titulos es indicativo de estimulacién satis-
factoria (1, 29). La dosificacién de LH sérica y urinaria
han sido utilizadas para establecer el momento previo
de la ovulacién (1, 15). La ultrasonografia ha tenido
auge en los ltimos afnos y con transductores abdomina-
les o vaginales se puede realizar seguimiento de los
foliculos en crecimiento y precisarse su nimero, tamafo
y localizacién (4, 22, 23, 28, 29, 30). Los foliculos
maduros suelen alcanzar 16-20 mm de didmetro y los
oocitos de ellos obtenidos tienen mayor posibilidad de
fertilizaciéon que los obtenidos de foliculos de menor
didmetro (1, 3). La citologia cervico—vaginal funcional
y el test de moco son otros estudios que evaldan la
funcién ovarica (29).

1.3. Recuperacion de Oocitos. Inicialmente se uti-

liz6 minilaparotomia, acto que fue reemplazado
por laparoscopia, método impulsado por Renaout et al.
(24, 31). Con la paciente en Trendelemburg, anestesia
general y distendiendo el abdomen con CO: se pasa
laparoscopio operatorio convencional. Con la ayuda de
una segunda puncioén los ovarios son expuestos y fija-
dos. A través del laparoscopio y utilizando agujas espe-
cialmente disefiadas, se procede a puncionar todos los
foliculos maduros (15, 32). El liquido folicular es suc-
cionado y la cavidad folicular lavada. El material obte-
nido mediante el dispositivo de aspiracion es colocado
en un medio de cultivo y trasladado al laboratorio,
sometiéndose a andlisis en cdmara de flujo laminar y
microscopia de diseccion para determinar la presencia
de oocitos. Ellos son observados en su morfologia para
establecer la maduracion y clasificarlos de acuerdo con
el grado de dispersion de la corona radiante, el cumulus
ooforus y la expulsién del primer cuerpo polar (15).
Los totalmente maduros pasan a otro medio de conser-
vacién y son incubados durante seis horas (22, 33).
Los inmaduros se incuban en condiciones especiales
por 24 horas para observar si alcanzan la maduracion
total (15). Los alterados morfolégicamente son descar-
tados.

Algunos autores consideran que el CO: utilizado
para el neumoperitoneo y los anestésicos generales son
adversos para el oocito (32, 35, 36), por lo que se estd
prefiriendo la recuperacién por via ultrasonogréfica (23,
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24, 29, 30, 38). Susan Lenz (23, 24) es una de las
fuertes impulsoras del método. Se realiza bajo anestesia
local de la pared abdominal, previo llenado de la vejiga
con solucién salina o con orina espontanea y utilizando
Scanner sectorial con transductor de puncién ajustado
que permite observar en el monitor la linea de puntos
electrénicos que indican la trayectoria de la aguja. Se
identifican los foliculos, los cuales son transvesical-
mente puncionados, aspirados y lavados (32). El liquido
folicular obtenido es enviado a laboratorio para cumplir
el andlisis descrito (15). Hematuria pasajera ha sido la
tinica complicacién reportada (23, 31). Recientemente
se estd recurriendo a la obtencién de oocitos por ultra-
sonografia transvaginal (24), evitdndose la anestesia
local, el compromiso vesical y las molestias propias de
la puncién abdominal (32, 36, 38).

1.4. Preparacion de Espermatozoides. El semen

fresco se obtiene por masturbacién del conyuge o
del donante, cuatro horas después de la recuperacion
de los oocitos y noventa minutos antes de la insemina-
cién (12, 13, 33). Maha Mahadevan del Queen Victoria
Medical Center, de Victoria, Australia, describié una
técnica para la preparacion de semen fresco y congelado
(33).

Después de la licuefaccion espontanea se procede
por medio de centrifugacion, decantacién, dilucién y
paso sucesivo por caldos de cultivo para retirar el liquido
seminal, detritus, bacterias y espermatozoides anéma-
los, selecciondndose, capacitdndose y concentrandose
50.000 a 100.000 gametos morfologicamente normales,
con buena movilidad en 10 a 50 microlitros de medio
de cultivo (21, 36, 38, 39). Carolina Lucena y Elkin
Lucena, de Cecolfes, Colombia (40), consideran la téc-
nica de migracién—sedimentacion, utilizando el tubo de
Tea—Jondet, un método simple, practico, fisiologico y
efectivo para la seleccién de los espermatozoides. Se
evitan los efectos deletéreos de la centrifugacion, e
impulsan esta técnica como la mds efectiva y adecuada
alternativa para seleccionar los gametos masculinos en
un programa de IVF-ET. Cuando se utilizan esperma-
tozoides crioconservados, son descongelados, incuba-
dos y seleccionados los que se encuentran con buena
movilidad (37). Las tasas de fertilizacion son similares
cuando se utilizan espermatozoides frescos o congela-
dos (41).

1.5. Fertilizacion in Vitro. En una atmdsfera de CO:

al 5% en aire, humedad del 95% y en un medio
de cultivo a base de agua ultrapura, glucosa, lactato,
piruvato, electrolitos, sulfato de estreptomicina, penici-
lina G-sédica y suere de cordén fetal humano, son
incubados de 12 a 18 horas los oocitos y los esperma-
tozoides (9, 15, 22, 26). Pasado dicho tiempo se explora
con microscopio invertido en busqueda de signos de
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fecundacion. La existencia del pronicleo masculino y
femenino, asi como la expulsién del segundo cuerpo
polar son indicios de fecundacién normal (29, 33). Si
no ha existido fecundacién se puede intentar una se-
gunda inseminacién con una alicuota de 50.000 gametos
masculinos. Los 6vulos fecundados se trasladan a me-
dios de cultivo de alta concentracién de proteinas donde
son incubados 24 a 48 horas. All{ realizan las fases de
division celular y tres o cuatro serdn transferidos a la
cavidad uterina cuando alcancen el estadio de 4 a 8
células (3, 22). Los restantes pueden ser crioconserva-
dos para transferencia en proximos ciclos o donados
(7-17).

1.6. Transferencia de Embriones. En los primeros

procedimientos un solo embrién era transferido a
la cavidad uterina (18). Debido al alto nimero de fra-
casos, varios embriones al tiempo empezaron a ser
transferidos, lo cual se ha traducido en un aumento en
la tasa de embarazos (15). Tres o cuatro embriones son
llevados a la cavidad uterina (1), lo que ha incrementa-
do, de paso, la frecuencia de embarazo miltiple (18).
Para realizar la transferencia, los embriones son coloca-
dos en el interior del catéter, el cual es introducido por
el canal cervical hasta el utero y alli son depositados
los embriones. La anidacion y la progresién de la ges-
tacion estard dada por la calidad de los embriones, la
receptividad endometrial y las condiciones endocrinas
(18, 43). Diversos autores (10, 11, 22, 43) han estu-
diado la fase litea después de estimulacidn y aspiracion
folicular y consideran que no es adecuada la produccion
de progesterona, lo cual aumenta el porcentaje de fra-
casos. Estdn establecidas las bondades de la administra-
cién de progesterona natural mientras se documenta la
existencia de gestacion (11, 43). De existir, se contintia
la terapia hasta la semana décimo segunda. Once dias
post-transferencia se inicia la dosificacién de la fraccién
beta de Gonadotropina Coriénica (1). En los estudios
de Norfolk, la presencia de dos titulos superiores a los
10 MUI/MI confirman la existencia de embarazo (27,
43, 44). Dos a tres semanas post-transferencia puede
ser observado el saco gestacional utilizando ultrasonido
transvaginal, método mas sensitivo que el abdominal
para detectar embarazos tempranos (38, 45).

1.7. Resultados de IVF-ET. Diversos puntos de vista

se han tenido en cuenta para considerar satisfacto-
rio IVF-ET, lo que ha llevado a revisar la definicién
de embarazo (44). Se opina que el éxito debe ser el
nacimiento de un nifo vivo (27). Las tasas de embarazo
han aumentado, llegando a obtenerse en el 15 a 20%
de los ciclos realizados (3, 22, 27, 44). Existe al parecer
un aumento en el riesgo obstétrico de parto pretérmino
y bajo peso al nacer. El embarazo miiltiple guarda re-
lacion con el nimero de embriones transferidos (1, 18)
y se desconoce la relacién con embarazo ectdpico (1).
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Al parecer las posibilidades de malformaciones congé-
nitas son iguales a las de la poblacién natural. Anorma-
lidades cromosémicas pueden relacionarse con pérdidas
embrionarias tempranas y probablemente contribuyan
a la alta tasa de fracasos (4). El equipo de Norfolk
considera desconocidos los mecanismos y factores etio-
légicos que llevan a la alta tasa de abortos tempranos
y aceptan que la alteracién en el equilibrio estradiol—pro-
gesterona, producto de la estimulacion ovarica, juega
un papel importante (43).

2. TRANSFERENCIA INTRATUBARICA
DE GAMETOS (GIFT)

GIFT consiste en colocar los gametos masculinos
y femeninos en la porcién ampular de la trompa de
Falopio, sitio en que se produce la fertilizacién natural
(11, 13, 14, 46), siendo necesario que al menos una
de las trompas sea funcional. Gracias al flujo de cono-
cimientos generados a partir de los estudios de Edwards
y Steptoe (8, 9), Ricardo Asch y col. —The University
of Texas Health Science Center San Antonio (San An-
tonio, Texas, U.S.A.)—, desarrollaron y describieron
en humanos la transferencia intratubdrica de gametos
(13, 14). GIFT es mas fisiologico que IVF-ET, ya
que la fertilizacidn se produce en el microambiente de
la trompa y el huevo fecundado cumple migracion
normal llegando a la cavidad uterina 5 o 6 dias después,
encontrando un endometrio con buena receptividad
(16). Al igual que IVF-ET, se debe realizar estimula-
cién ovarica, cumpliéndose iguales esquemas (1, 11,
19). De los foliculos desarrollados se recuperan los
oocitos ya sea por laparoscopia o ultrasonido (4, 23,
31), se analizan en el laboratorio y se seleccionan los
cuatro que tengan integridad y maduracién completa
(15, 16). Los espermatozoides son sometidos a capa-
citaciéon y concentracién (33), reuniéndose 100.000
moviles en 50 microlitros de medio de cultivo (41,
46). Para la transferencia dos catéteres son preparados,
colocando en el interior de cada uno, separados por
una burbuja de aire, dos oocitos y los espermatozoides.
Bajo anestesia general y por laparoscopia se identifica
una de las trompas, la cual es cateterizada hasta el
tercio externo y son inyectados los gametos. El proce-
dimiento se repite en el lado contralateral (13, 16, 46).
Se realiza terapia con progesterona desde el cuarto dia
post—transferencia hasta la octava semana de gestacién
o hasta comprobar la ausencia de embarazo, determi-
nado por fraccién beta de gonadotropina coridnica o
ultrasonografia. (1, 16, 33, 44, 45). La tasa de emba-
razos informada por Asch et al es del 28%, superior
a la de IVF-ET (14). Yovich et al (16) publicaron en
1988, estudio comparativo IVF-ET / GIFT y encontra-
ron que la tasa de embarazos para IVF-ET fue signi-
ficativamente menor (12.5%) que en GIFT (35%). Su-
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gieren reservar IVF-ET para cuando exista dafo tuba-
rico bilateral irreversible.

Elkin Lucena et al (47) han reportado tasas de
embarazos del 42%, recurriendo a una variacion de
GIFT, en la cual la transferencia de gametos a las trom-
pas es realizado por via transvaginal recurriendo a ultra-
sonografia (TV-GIFT).

3. INSEMINACION ARTIFICIAL

Desde los afios sesenta se han establecido progra-
mas para el tratamiento de la infertilidad masculina,
recurriendo a la inseminacion. El estudio de la biologia
del espermatozoide y la estandarizacién de medios de
cultivo han permitido seleccionar espermatozoides, ca-
pacitarlos, mejorarlos in vitro (33, 39, 41) y realizarse
(AIH) Inseminacién Artificial Homoéloga (48, 49). El
usar gametos donados se define como inseminacién
heteréloga o (AID) Inseminacidn Artificial de Donante
(33, 50). Los gametos pueden ser crioconservados en
glicerol y nitrégeno liquido, lo que ha permitido la
difusion de los bancos de semen (33, 42). El donante
debe ser evaluado clinicamente, conocérsele su grupo
sanguineo, establecer la historia genética y estudios
de serologia (VDRL, hepatitis, HIV) deben ser reali-
zados (50).

3.1. Inseminacion Cervical. Fue la primera técnica

artificial utilizada en el manejo de la infertilidad,
irrigando el cervix directamente con semen fresco de
donante. Posteriormente fue disefiada la copa cervical,
la cual acomodada en el cuello uterino impide la pérdida
de parte de los gametos masculinos (42, 48). Este mé-
todo continda teniendo gran aplicacién a nivel mundial,
ya sea con semen fresco o congelado, donado o del
conyuge (31, 48, 50).

3.2. Inseminacion Intrauterina (IUI). En infertilidad

por moco cervical hostil u oligoastenozoospermia
se puede recurrir a la inseminacién intrauterina (39, 49,
51). Para retirar el liquido seminal, desechar gametos
anomalos, prostaglandinas, evitar el efecto deletéreo
de las bacterias y la posibilidad de reacciones anafilac-
ticas, los espermatozoides deben ser lavados, siendo el
swim—up y la centrifugacién en gradientes de percoll,
dos de los métodos usados (39). El sistema de migra-
cién—sedimentacion es impulsado por algunos autores
(40). La paciente puede recibir o no estimulacion ova-
rica, se efectia monitoreo folicular y al alcanzar 18
mm, se aplica HCG. 36 horas mds tarde se adelanta
IUI (39). Por medio de un catéter y por via vaginal,
los espermatozoides son depositados en el interior del
ttero.
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3.3. Inseminacion Intratubarica Transvaginal

(VITI). Robert Jansen, Jhon Anderson y col. del
Royal Prince Hospital, Sidney Australia, han impulsado
la inseminacién intratubdrica (52), senalando que es
posible sin anestesia ni cirugia cateterizar las trompas
de falopio por via vaginal y uterina bajo guia ultrasono-
gréfica transvaginal. Debe documentarse la permeabili-
dad tubdrica. Se puede adelantar estimulacion ovarica
de ser necesaria y el foliculo en crecimiento debe eva-
luarse por ecografia. Con ayuda de transductor transva-
ginal se cateteriza el cervix, el utero y pasando por el
ostiun la trompa ipsolateral a la gonada a ovular. 50.000
a 100.000 espermatozoides capacitados in vitro son de-
positados en la porcién ampular de la trompa (52).
Estos autores (52) encontraron una alta tasa de catete-
rizacién tubdrica exitosa y una elevada consecucion de
embarazos, més concluyen que el momento éptimo para
la cateterizacién asi como el equilibrio riesgos—benefi-
cios deben ser establecidos. Elkin Lucena y col. han
obtenido tasas de embarazos en el 37.5% de las pacien-
tes sometidas a VITI (47).

3.4. Inseminacion Intraperitoneal Directa (DIPI).

Esta técnica se utiliza en casos de infertilidad inex-
plicada y factor masculino (58). Es requisito fundamen-
tal la integridad morfolégica y funcional de la trompa
(54). Se adelanta estimulacién ovarica convencional
con su respectivo monitoreo y 36 horas después de
administrar HCG se realiza puncién del fondo de saco
de Douglas, inyectandose en la cavidad peritoneal los
espermatozoides que previamente han sido capacitados.
La puncién puede ser o no bajo ultrasonografia. Lesec
et al (55) después de 4 afnos de experiencia comunican
un tasa de éxitos de sélo el 7% por ciclo realizado. De
verdad que son tasas sumamente bajas. Consideran los
mismos autores, que si bien DIPI es menos exitosa, es
menos sofisticada y menos invasiva que GIFT e IVF-ET
y con considerables ventajas sobre IUI.

3.5. Inseminacion Intrafolicular Directa (DIFI). E.

Lucena y col. de Cecolfes, Colombia (Comunica-
cion Personal) alcanzaron un embarazo realizando inse-
minacion intrafolicular. Utilizando ultrasonografia
transvaginal observaron dos foliculos crecidos como
respuesta a estimulacién ovdrica, los puncionaron y
depositaron en sendos interiores 100.000 espermatozoi-
des capacitados. Es imprescindible la integridad tubdri-
ca, para que los gametos o el huevo fertilizado sean
captados. Fundamentan la importancia de la técnica, al
evitarse la manipulacién de la trompa en consideracion
a los posibles efectos deletéreos que ello implica.

No existen otras descripciones en la literatura.
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4. OTRAS TECNICAS

PROST (Transferencia intratubdrica del estado
pronuclear) y TEST (Transferencia intratubdrica de
embriones), son nuevas técnicas impulsadas en Univer-
sity of Western , Australia, por el equipo de John Yo-
vich (16). Los 6vulos y espermatozoides son obtenidos
en las formas descritas (1, 24, 32) y fertilizados in
vitro (9, 15, 22). En PROST (16) son colocados en
las trompas por laparoscopia cuatro oocitos fecundados
en estado pronuclear, fase que se alcanza 12 horas
post—inseminacion (29, 33). Este método es conocido
y popularizado por otros autores bajo la denominacién
de ZIFT (Transferencia intratubdrica de zigotos) (56).
En consecuencia estado pronuclear y zigoto vienen a
ser diferentes denominaciones de un mismo estadio
del huevo fertilizado, aquel en que los pronucleos mas-
culinos y femeninos son identificados. En TEST (16)
se transfieren por laparoscopia a la trompa los oocitos
fecundados en estadio de 4 a 8 células. Jovich et al
(16) encontraron tasas de gestacion superiores al 30%
y consideran que son técnicas de reproduccion asistida,
junto con GIFT, de eleccién en infertilidad de causa
no tubdrica.

Claude Renoux et al (53) del Port Royal University
Clinic, de Parfs, impulsan IVF-ET con cultivo intrava-
ginal (IVC). Tres oocitos maduros, 100.000 espermato-
zoides seleccionados y medio de cultivo son colocados
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en un tubo que herméticamente cerrado es introducido
en la vagina materna por 50 horas. Los embriones ob-
tenidos son evaluados y los normales transferidos al
utero. Los autores (53) informan tasas de embarazos
del 22% y la simplificacion de la técnica de laboratorio
al disminuir los costos permite una mayor difusion.
IVC esta tomando adeptos en todo el mundo. Sterzik
et al (57) en reciente publicacion reportan sus experien-
cias, alcanzando 5 embarazos en 22 pacientes (22.7%).
Consideran que se minimizan los factores de Stress
extracorpdreo y sicolégicamente la madre participa ac-
tivamente en el desarrollo temprano del fruto de la
concepcion.

5. CONCLUSION

No en toda paciente con infertilidad estd indicado
un procedimiento de fecundacién asistida. La pareja
infértil requiere un cuidadoso estudio integral para llegar
al diagndstico que permita seleccionar la terapéutica
ideal. Las técnicas de fertilizacion artificial aunque son
una realidad, pueden ser sumamente costosas, altamente
sofisticadas, con rigidos controles de calidad, interro-
gantes aun no resueltos y tasas de éxito limitadas (43).
No se debe aceptar que los procedimientos de reproduc-
cién asistida sean tomados como una moda y mucho
menos que reemplacen la via natural de concepcion
humana.
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