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En 1978, Robert Edwards y Patrick Steptoe lograron el primer emba-
razo con fertilizacién in vitro en una mujer con obstruccion tubarica
bilateral; este hecho marcé un hito en el tratamiento de la infertilidad
y desde entonces las técnicas de reproduccion asistida no han deja-
do de perfeccionarse. En 1987, se logr6 obtener 6vulos por puncion
ovarica guiada por ecografia transvaginal. En 1992, Palermo logré
el primer embarazo con la técnica de inyeccién de espermatozoide
intracitoplasmatica (ICSI). A mediados de la década de los 90 se in-
trodujo la biologia molecular a la medicina reproductiva, lograndose
el desarrollo de nuevos tratamientos de gran trascendencia para las
parejas con problemas de infertilidad.

La obligacion del especialista en medicina reproductiva es, como en
toda accion médica, tratar a las parejas infértiles sin causar dafio, consi-
derando los factores involucrados asi como la relacién costo/beneficio.
La técnica elegida debera ser proporcional al problema que presentan,
con un claro conocimiento de los beneficios versus los riesgos de la mis-
ma, asi como de las expectativas reales de éxito de dicho tratamien-
to. El Dr. Alejandro Manzur en su articulo “Inseminacién intrauterina o
FIV en factor masculino” publicado en esta Revista aborda de manera
directa el tema de como seleccionar la técnica adecuada para parejas
con factor masculino. En casos de inseminacion intrauterina (lIU) por
factor masculino es muy interesante la propuesta del autor de reco-
lectar la muestra seminal en un recipiente que contenga 3 a 5 mL de
medio de cultivo (Ham F-10), previo a realizar la separacion espermatica
con gradiente de densidad, ya que de esa manera logra una mejor re-
cuperacion de espermatozoides moéviles y mayor tasa de embarazos.
Es requisito indispensable lograr una recuperacion espermatica movil
superior de 1 a 5 millones, con al menos 4% de formas normales, antes
de considerar que una pareja califica para IlU homologa™. En el arti-
culo se concluye que la U y la fertilizacion in vitro/ICSI no deben ser
vistas como competidoras, sino como técnicas definidas para distintos
segmentos de parejas infértiles y que pueden complementarse. La pre-
sencia de factor masculino severo sera el indicador de mayor peso para
inclinarse por ICSI en lugar de IIU, sin desconocer que la edad materna
es la mayor condicionante en los resultados y que lamentablemente
en nuestro medio, el factor econdmico es el que termina muchas veces
limitando el acceso a casos plenamente justificados de FIV/ICSI.

El factor masculino es causa de la infertilidad en 40 a 50% de los ca-
sos. Aunque existen muchos factores causales de una baja calidad
espermatica, en un porcentaje considerable de pacientes no se des-
cubre la etiologia de la infertilidad masculina®. El espermatograma
es usado como la principal herramienta para conocer el perfil repro-
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ductivo en el hombre, pero la falta de correlacion
con el potencial fértil hace necesaria la busqueda
de nuevos marcadores, como la fragmentacion
del ADN en el espermatozoide®. Existen factores
que podrian afectar el material genético del es-
permatozoide, produciendo rupturas en el ADN.
Estos factores pueden ser fisicos (altas tempe-
raturas, radiacion, ondas electromagnéticas) o
metabdlicos (peroxidacion lipidica y apoptosis).
Diversos estudios han demostrado que la inte-
gridad del ADN en el espermatozoide afectaria
los resultados clinicos en los tratamientos de re-
produccién asistida. Un valor de 30% o mas de
fragmentacion del ADN de espermatozoides ha
sido asociado a un mal prondstico para proce-
dimientos de fertilizacion asistida de baja o alta
complejidad“®. En el trabajo: “Modelo predictivo
de fragmentacién de ADN espermatico usando
parametros evaluados en un espermatograma”
los autores buscan determinar cudles son las
variables analizadas en el espermatograma que
independientemente correlacionarian con los
indices de fragmentacion espermatica (IFE). La
edad fue una variable importante, encontrando
una disminucion en el volumen seminal y la viabi-
lidad espermatica en el grupo de edad entre 46y
68 afios en comparacion al grupo de 22 a 35 afios
de edad. Los autores encuentran que la edad,
motilidad y viabilidad espermatica correlacionan
independientemente con el IFEy, por tanto, estas
variables podrian ser usadas como predictores
del porcentaje de fragmentacién del ADN. Este
trabajo fue galardonado con el Primer Premio en
el Concurso de Trabajos de Investigacion orga-
nizado por la Sociedad Peruana de Fertilidad en
el marco del XVI Congreso Peruano de Medicina
Reproductiva y | Congreso Latinoamericano de
ISMAAR 2013.

Una de las estrategias propuestas hace algunos
afios para reducir la incidencia de sindrome de
hiperestimulacion ovarica (SHEO) es el empleo de
protocolos de estimulacion ovarica con antago-
nistas e inducir la maduracioén ovocitaria con un
agonista de GnRH en lugar de utilizar hCG; ello
permite aprovechar el efecto estimulador bre-
ve en los niveles de FSH y LH (efecto flare up) del
agonista. Aunque muchos estudios avalan el uso
de una dosis Unica de agonista de GnRH para ma-
duracion ovocitaria de manera de prevenir SHEO
en pacientes de riesgo”®, otros trabajos encuen-
tran una disminucion significativa en las tasas de
embarazo evolutivo y de implantacion, y un incre-
mento en las tasas de aborto® %, posiblemente
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debido a una lutedlisis acelerada. La FIV con dona-
cion de ovocitos (FIV-OD) es un modelo apropiado
para evaluar el efecto de un tratamiento sobre la
calidad de los ovocitos y embriones, debido a la
exclusion de la influencia que los protocolos de
estimulacion ovarica ejercen sobre la receptividad
endometrial en las receptoras. Por tanto, el efecto
negativo sobre la fase lUtea de la descarga ovula-
toria con el agonista de GnRH no representa un
inconveniente que afecte los resultados del trata-
miento. Por ello, la importancia del articulo: “Des-
carga de la maduracion final ovocitaria con gona-
dotropina coridénica humana o un agonista de la
GnRH en donantes de ovocitos: analisis retrospec-
tivo de cohortes”. Los autores encontraron que la
calidad ovocitaria y embrionaria es similar entre
el grupo de agonista GnRH y el grupo hCG, corro-
borado por la proporciéon de embriones que al-
canzan la etapa de blastocisto o por la proporcion
de embriones cromosémicamente normales. Los
resultados reproductivos fueron idénticos entre
los grupos aGnRH y hCG. Coinciden con lo encon-
trado por otros investigadores: la descarga ovula-
toria con el agonista GnRH es un método seguro
y eficaz para ser aplicado en pacientes con alto
riesgo de SHEO, como las donantes de ovocitos,
eliminando por completo las formas moderadas y
severas del SHEO.

Con el objetivo de mejorar las tasas de implanta-
cion y embarazo en la FIV-ICSI, reducir la tasa de
abortos y aumentar la tasa de nacidos vivos sa-
nos, se han utilizado diferentes criterios basados
en la morfologia del embrién para seleccionar los
embriones mas adecuados para ser transferidos.
Sin embargo, las anormalidades cromosémicas
son muy frecuentes en embriones provenientes
de técnicas de FIV: 60 a 80% de embriones anor-
males, dependiendo de la edad de la paciente™.
El diagnostico genético preimplantacional (PGD)
proporciona una forma de identificar embriones
euploides potencialmente viables. Inicialmente el
PGD se baso en la técnica de hibridacion in situ
fluorescente (FISH) que puede analizar un maxi-
mo de 13 cromosomas?. Algunas limitaciones
del FISH son: la calidad de la fijacion, la superpo-
sicion o sefiales defectuosas, la pérdida de micro-
nucleos o de fragmentos de nucleo, y que solo un
ndmero limitado de cromosomas puede ser ana-
lizado. Con el fin de superar estas limitaciones
se introdujo la hibridacién genémica comparada
(CGH) en el PGD. El andlisis mediante PGD para
24 cromosomas por medio de microarrays SNPs
(single nucleotide polymorphism) con la tecnologia
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informatica Parental Support, permite evaluar los
24 cromosomas del embrién. Por medio de técni-
cas de biologia molecular y algoritmos computa-
rizados es posible no solo detectar la presencia
0 ausencia de los 24 cromosomas en el embrién
analizado, sino que también puede detectar mo-
dificaciones cromosémicas que podrian generar
embarazos con fenotipos anormales, asi como
conocer el origen de las aneuploidias, es decir, si
la trisomia 0 monosomia resultante fue heredada
del ovocito o el espermatozoide. En este numero
de la Revista se presenta el trabajo “Origen de las
aneuploidias en blastocistos humanos, analiza-
dos por la técnica de SNPs con Parental Support”,
técnica nueva en nuestro medio. Se analizd 429
embriones (biopsia de trofoectodermo el dia 5)
provenientes de 105 ciclos de FIV-ICSI. El 48% de
embriones fue euploide (normal), pero este por-
centaje disminuia apreciablemente a mayor edad
de la paciente. Los resultados mostraron que las
aneuploidias embrionarias provienen en su ma-
yoria del ovocito y que estas aumentan de acuer-
do a la edad, sugiriendo errores de disyuncion
durante la meiosis del ovocito.

Los esfuerzos para mejorar la eficiencia de las
técnicas de reproduccion asistida estan dirigidos
a identificar y seleccionar los mejores gametos,
y seleccionar los embriones euploides con me-
jores posibilidades de implantarse. Los trabajos
presentados en el presente nimero nos permite
conocer algunas de las técnicas empleadas con
este fin, y saber que en nuestro medio se rea-
lizan técnicas novedosas del mas alto nivel en
laboratorios de fertilizacién asistida. Quisiera
expresar mi agradecimiento al Dr. José Pacheco
Romero, Director de la Revista Peruana de Gine-
cologia y Obstetricia por permitirme coordinar
este simposio de tanta trascendencia para este
campo de la especialidad.

Dr. Adolfo F. Rechkemmer
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