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RESuUMEN

Introduccion: La infertilidad es un diagndstico cada vez mas frecuente, tanto a nivel del mar
como en las grandes alturas, y el desarrollo de técnicas de reproduccién asistida de alta
complejidad en los Andes del Perl es imprescindible. Objetivo: Definir los resultados de
estas técnicas en una institucién a 3 330 metros sobre el nivel del mar. Disefio: Estudio des-
criptivo y retrospectivo. Institucién: Centro de Fertilidad y Ginecologfa del Sur, Cusco, Peru.
Pacientes: 576 pacientes con infertilidad atendidas entre los affos 2005 al 2015. Métodos:
Se reviso los registros de los procedimientos realizados y se establecio las tasas de embarazo
clinico segun la edad y dias de cultivo, tanto en ovocitos autélogos como en ovodonacién. La
significancia estadfstica de las diferencias encontradas fue analizada por medio de la prueba
exacta de Fisher. Principal medida de resultados: Tasa de embarazo clinico. Resultados:
Las tasas de embarazo clinico fueron: 30,4% en ovocitos autélogos, 42,4% en ovodonacién
y 25,0% en maduracién in vitro de ovocitos. La frecuencia de embarazo doble fue 31,6%, y
triple, 7,9%. Conclusiones: Las tasas de embarazo clinico fueron similares a las observadas
internacionalmente. Destaca la necesidad de estrategias para disminuir la pluralidad de los
embarazos, asi como para mejorar la tasa de embarazo en las mujeres > 37 afios.

Palabras clave: Fertilizacion /n Vitro - FIV; Inyeccidn Intracitoplasmatica de Espermatozoides
-1CSl.

TEN YEARS OF HIGH COMPLEXITY ASSISTED REPRODUCTION TECHNIQUES IN
THE PERUVIAN ANDES

ABSTRACT

Introduction: Infertility is currently a more frequent diagnosis, at sea level and at high alti-
tudes, and development of high complexity assisted reproduction techniques in the Andes
of Peru is essential. Objective: To define the results of the application of these techniques
in an institution at 3 330 meters above sea level. Design: Descriptive and retrospective
study. Setting: Centro de Fertilidad y Ginecologia del Sur, Cusco, Peru. Patients: 576 pa-
tients with infertility attended between years 2005-2015. Methods: Records of the proce-
dures performed were reviewed and rates of clinical pregnancy according to age and days
of culture were established for both autologous oocytes and ovodonation. Statistical sig-
nificance of differences found was analyzed by Fisher exact test. Main outcome measure:
Rate of clinical pregnancy. Results: Rates of clinical pregnancy were: 30.4% in autologous
oocytes, 42.4% in ovodonation, and 25% in in vitro maturation oocytes. Frequency of twin
pregnancy was 31.6%, and of triple pregnancy, 7.9%. Conclusions: Rates of clinical preg-
nancy were similar to those observed internationally. This emphasizes the need of strate-
gies to diminish the plurality of pregnancies, as well as to improve the rate of pregnancy in
women > 37 years old.

Keywords: /n Vitro Fertilization - IVF; Intracytoplasmic Sperm Injection - ICSI.
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INTRODUCCION

Debido a la alta tasa de natalidad en el Perd, uno
de los programas de salud mas importantes es
el de anticoncepcion y planificacion familiar. Sin
embargo, un diagndéstico que desde hace unos
afios se constituye casi como un problema de
salud publica es la infertilidad, pues se calcula
que cerca de 1 millén de personas en el Perd son
infértiles™.

El Perd tiene una gran diversidad geografica, con
centros poblados tanto a nivel del mar como a
grandes alturas. El vivir a grandes alturas (por
encima de los 1 500 metros sobre el nivel del
mar (m.s.n.m) somete a la persona a hipoxia,
frio, sequedad e irradiacion ultravioleta®, condi-
ciones que exigen al organismo y que requiere
de mecanismos de adaptacion en su morfologia
y fisiologia®-. Para el afio 2014, mas de 10 mi-
llones de peruanos habitaban las grandes altu-
ras®.

En la altura, la menarquia es mas tardia, y la
menopausia, mas temprana®. Las patologias
relacionadas a infertilidad son probablemente
similares a nivel del mary en la altura. Sin em-
bargo, la disminucion mas temprana de la re-
serva ovarica (RO) y el inicio mas temprano de
la menopausia complican mas la busqueda de
embarazo en las poblaciones que viven a gran-
des alturas.

Una de las areas mas fascinantes de la medicina
moderna es el de las técnicas de reproduccién
asistida (TRA) de alta complejidad. La fertiliza-
cion in vitro (FIV) lleva mas de 35 afios incorpo-
rada en la practica clinica, y su trascendencia se
objetiva por las siguientes cifras: cerca de 48 mi-
llones de personas en el mundo son infértiles?”),
1,6% de los nifios nacidos en Estados Unidos y
entre 2 a 6%, en Europa, son producto de estos
procedimientos; a nivel mundial se realizan 1,5
millones de ciclos de FIV cada afio, y a la actua-
lidad son ya cerca de 7 millones los nifios logra-
dos por FIV.

El Centro de Fertilidad y Ginecologia del Sur
(CFGS), instalado en la ciudad de Cusco, en los
Andes del PerU, desde el afio 1999 realiza TRA de
baja complejidad, como estimulacion ovarica e
inseminacion intrauterina, y desde el afio 2005,
las TRA de alta complejidad, iniciando con FIV,
luego la inyeccion intracitoplasmatica de esper-
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matozoides (ICSI, por sus siglas en inglés), y en
los ultimos afios, la maduracién in vitro de ovoci-
tos (IVM, por sus siglas en inglés).

El presente documento revisa la experiencia y
resultados de las TRA de alta complejidad en el
CFGS.

METtobpos

El CFGS se encuentra instalado en la ciudad de
Cusco, a 3 330 m.s.n.m. y la poblacion a la que
asiste es procedente de las regiones de Cusco,
Puno, Apurimacy Madre de Dios.

Se realiza un estudio descriptivo y restrospec-
tivo, revisando los registros de procedimientos
de FIV e ICSI (FIV/ICSI) realizados desde mayo de
2005 hasta diciembre de 2015, con ovocitos au-
télogos y ovodonacion.

En los primeros ciclos de FIV, se realizo la esti-
mulacién ovarica con el uso de agonistas GnRH
(a-GnRH) en protocolo largo o corto asociados
a gonadotropina menopausica humana (HMG)
0 FSH recombinante (FSHr)®. El seguimiento de
la estimulacion se realiza a través de ultrasoni-
do vaginal y se programa la aspiracién folicular
luego de 36 horas de la aplicacién de gonado-
tropina corionica humana (hCG). Desde febrero
de 2008 iniciamos el uso de antagonistas GnRH
(ant-GnRH)® y desde junio de 2010, el uso de
hCG recombinante (r-hCG).

La aspiracion folicular se realiza bajo neurolep-
toanalgesia con aguja de un solo lumen y bajo
guia de ultrasonido vaginal. Se inicia soporte
[Uteo con 600 a 800 mg de progesterona micro-
nizada o anillo de progesterona, por via vaginal,
0 progesterona 50 mg diario por via intramus-
cular.

Se utiliz6 medio de cultivo Life-Global™ para la
manipulacion de gametos y cultivo de embrio-
nes en incubadora de CO2 a 37°C. En el caso
de FIV, los ovocitos aspirados son colocados en
placas petri con medio de cultivo, con 100 000
a 200 000 espermatozoides capacitados. En el
caso de ICSI, los espermatozoides son prepara-
dos mediante gradientes de densidad y seleccio-
nados por swim-out en gotas de 5 pl en el plato
de ICSI. Alas 16 horas, se verifica la fecundacion
y se coloca los embriones en medio de cultivo
hasta el estadio de clivaje.
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En el afio 2008 iniciamos el cultivo de embriones
hasta el estadio de blastocisto, procediendo a
ello cuando el numero de ovocitos fecundados
es > 5, y manteniendo los embriones sin realizar
cambio de medio de cultivo para el paso del es-
tadio de clivaje hacia blastocisto.

La transferencia de embriones es bajo guia de
ultrasonido abdominal, con vejiga llena, utilizan-
do catéter flexible y la paciente queda en reposo
durante 45 minutos. Se realiza dosaje de subuni-
dad B-hCG a los 17 dias de la aspiracién folicular,
y ultrasonido vaginal, luego de 10 dias, para evi-
denciar el numero de embriones implantados y
la actividad cardiaca.

La vitrificacion y desvitrificacion para las trans-
ferencias diferidas de embriones la realizamos
bajo la técnica de Kuwayama.

La tasa de embarazo clinico (TEC) se define como
el nimero de pacientes con gestacion activa en
relacion al nUmero de pacientes con transferen-
cia embrionaria.

La significancia estadistica de las diferencias en-
contradas se analizo a través de la prueba exac-
ta de Fisher.

REsuLTADOS

El mes de mayo del afio 2005 marco el inicio de
nuestro trabajo en TRA de alta complejidad, tan-
to con ovocitos autélogos como con ovodona-
cion.

En junio de 2006 se produjo el nacimiento del
primer nifio producto de FIV, de paciente recep-
tora de 6vulos donados. Luego, en marzo de
2007, el nacimiento de dos nifios, producto del
primer embarazo logrado por FIV con ovocitos
autologos, y es en este afio que publicamos la
experiencia con los primeros 8 casos de FIV®,

En junio de 2009 se logré el nacimiento del pri-
mer nifilo producto de transferencia de blasto-
cistos y en febrero de ese afio presentamos
ante el XVII Congreso Peruano de Obstetricia y
Ginecologia®, los primeros 27 casos de FIV en el
CFGS.

En el afio 2010 iniciamos los procedimientos de
ICSI, con el nacimiento de los primeros nifios
producto de esta técnica en octubre del mismo

Peru

afio. Debido a la elevada frecuencia de factor
masculino asociado, desde abril de 2010 realiza-
mos ICSI en todas las pacientes que requieren
FIV.

A diciembre de 2015 hemos realizado 576 casos
de FIV/ICSI, correspondiendo 55,4% a ovocitos
autdlogos y 44,6% a ovodonacién. A continua-
cién describimos los resultados de cada una de
las TRA desarrolladas en el CFGS.

Fueron 319 los casos de FIV/ICSI con ovocitos au-
télogos, de los cuales, 21,0% correspondieron a
FIV'y 79,0% a ICSI. Se realizo la transferencia de
embriones en estadio de clivaje (TED3) en 71,8%
de pacientes y en estadio de blastocisto (TED5)
en 28,2%.

La edad de las pacientes se distribuy6 de la si-
guiente forma: 45,8% fueron mujeres < 34 afios,
39,5%, entre 35 a 39 afios, y 14,7%, = 40 afios.

La indicacién de FIV/ICSI fue en el 31% por infer-
tilidad inexplicada, en 28% por factor tubarico,
en 27% por factor masculino y en 14% por endo-
metriosis (tabla 1).

La TEC de FIV/ICSI fue 30,4% por transferencia
embrionaria, 25,4% en FIV y 31,7% en ICSI, res-
pectivamente. La TEC fue 31% en infertilidad
inexplicada, 27% en factor tubarico, 37% en fac-
tor masculino y 35% en endometriosis.

La TED3 logré una TEC de 27,9%, y la TEDS, de
36,7%. Esta ultima es similar tanto para FIV e
ICSI, 37,0% y 36,5%, respectivamente, mientras
que la TED3 logré una TEC de 17,5% en FIV y
30,2% en ICSI (tabla 2).

Los resultados fueron mejores cuando la pacien-
te tenia < 37 afios, con una TEC de 38,5% (36,2%
en TED3 y 42,5% en TEDS5), mientras que, cuan-
do la paciente tenia > 37 afios, la TEC fue 16,8%
(17,6% en TED3 y 11,8% en TEDS5) (tablas 2 y 3).

Tabla 1. Indicacion de FIV/ICSI y tasa de embarazo clinico
(TEC).

Indicacion Frecuencia TEC
Infertilidad inexplicada 31% 31%
Factor tubarico 28% 27%
Factor masculino 27% 37%
Endometriosis 14% 35%
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TaBLA 2. TEC secUN FIV/ICSI, DiAs DE CULTIVO Y EDAD.

FIV ICSI Total
Dias de cultivo
30,.2% 279%
TED3 175% (7/40)
(57/189) (64/229)
TEDS 370%(10/27) 365%(23/63) 36,7%(33/90)
Edad
40.37% 38,5%
<37 anos 32,6% (15/46)
(62/154)¢ (77/200)*
>37 afos 95%(2/2))  1B4%(18/98)  16,8% (20/119)
*p < 0,05

TED3 = transferencia de embriones en estadio de clivaje
TED5 = estadio de blastocisto

La transferencia diferida de embriones (91 ca-
sos) logré una TEC de 22,0%, siendo 9,8% en
TED3 y 32,0% en TEDS. Considerando el grupo
de mujeres > 37 afios, la TEC fue 10,0% en TED3
y 38,9% en TEDS.

La transferencia diferida logro6 el nacimiento de
un primer nifio en marzo de 2012 (a diciembre
de 2015 son 160 casos de transferencia de em-
briones desvitrificados, tanto en ovocitos auté-
logos como ovodonacion).

En mujeres < 37 afios, el uso de a-GnRH logré
una TEC de 30,9%, y el uso de ant-GnRH, 40,7%.
En mujeres > 37 afios con reserva ovarica (RO)
adecuada (recuento de foliculos antrales > 7), la
TEC fue 22,2% con a-GnRH y 21,4% con ant-GnRH,
mientras que cuando la RO estuvo disminuida, la
TEC fue 10,5% y 4,8%, respectivamente.

De otro lado, el trabajo con ovocitos donados
representd 257 casos, con una TEC de 42,4%
(36,8% en TED3 y 47,1% en TED5), y la transfe-
rencia diferida (75 casos) logré una TEC de 36,0%
(tanto en TED3 como en TED5).

Tabla 3. Tasa de embarazo clinico segun edad, dias de
cultivo y transferencia en fresco o diferida.

< 37 anos 2 37 aios Total

TED3 36,2% (46/127)  176%(18/102)  28,0% (64/229)

TED5 425% (31/73) 18%2/17¢  36,7%(33/90)
Total (fresco) ~ 385%(77/200)  16,8% (20/119)  30,4% (97/319)
TED3 diferida 95% (2/21) 10,0% (2/20) 9,8% (4/41)
TEDS diferida 281%(9/32) 389%(7/18)  32,0%(16/50)
Total (diferida) ~ 20,8% (11/53) 237%(9/38)  22,0%(20/91)

*p<0,05

TED3 = transferencia de embriones en estadio de clivaje
TED5 = estadio de blastocisto
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En el afio 2011 iniciamos los procedimientos de
IVM, siempre asociados a transferencia diferida.
En 32 transferencias hemos alcanzado una TEC
de 25,0%. Sin embargo, esta fue 44,0% cuando
observamos solo el grupo de pacientes con ova-
rio poliquistico. En agosto de 2012 logramos el
nacimiento de la primera nifia peruana producto
de esta técnica"?.

Dentro de las TRA, en los casos de azoospermia
se realizo6 biopsia testicular para la obtencion de
espermatozoides y posterior ICSI. Hemos reali-
zado este procedimiento en 14 parejas, logrando
embarazo clinico en 5 (TEC de 35,7%), siendo el
primer nacimiento producto de esta metodolo-
gia en abril de 2012.

La tabla 4 resume la pluralidad de los embara-
zos logrados, destacando el 31,6% de embarazo
gemelar y 79% de embarazo triple del total de
gestaciones. Esto depende del niumero de em-
briones transferidos.

El nimero de embarazos triples en los proce-
dimientos con ovocitos autdlogos con TED3 se
observé en 6 ocasiones: 4 al transferir 3 em-
briones, 1 al transferir 4,y 1 al transferir 5; y con
TEDS, se observo en 5: uno al transferir 2y 4 al
transferir 3; y en las transferencias diferidas, no
se presentaron. En los procedimientos de ovo-
donacion con TED3 se observ6 4 embarazos tri-
ples al transferir 3 embriones; y con TEDS5, 2 al
transferir 3; y en transferencias diferidas, con
TED3, 3 al transferir 4, y con TED5, no se presen-
taron.

En los Ultimos afios hemos disminuido el nu-
mero de embriones transferidos, de tal forma
que de 3 embriones por transferencia en el afio
2012, en el 2015 transferimos 2 en promedio (ta-
bla 5). Asi mismo, en los casos de ovodonacién,
desde el afio 2015 hemos dejado la TED3 y solo
realizamos TED5.

En el afio 2015 tuvimos un embarazo triple (3,0%
del total de embarazos), producto de la trans-

TABLA 4. PLURALIDAD DEL EMBARAZO PRODUCTO DE OVOCITOS AUTO-
LOGOS Y OVODONACION.

Unicos Dobles Triples Total
Ovocitos autélogos 78 (614%)  38(299%) 1(87%) 127
Ovodonacion 75(595%) 42(333%) 9(72%) 126
Total 153(605%) 80(316%) 20(79%) 253
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TABLA 5. NUMERO DE EMBRIONES POR TRANSFERENCIA EMBRIONARIA
(2012 A 2015).

2012 2013 2014 2015

Global 3,0 2,5 2,3 2,0
Ovodonacion TED3 34 30 21

TEDS 27 2] 20 20

Ovulos propios TED3 31 29 26 24

TED5 26 20 20 2]

Descongelacion TED3 28 23 26 18

TEDS 26 20 17 19

ferencia de 2 blastocistos, uno de los cuales se
dividio hacia un gemelar monocigético. El emba-
razo doble constituyé el 39,4% del total de em-
barazos en este ultimo afio.

DiscusioN

Entre los afios 2005 al 2015, la TEC de FIV/ICSI
con ovocitos autologos en el CFGS (25,4% en FIV
y 31,7% en ICSI, por transferencia embrionaria)
fue similar a la reportada internacionalmente.
En América Latina, para el afio 2013, se reporta
una TEC por aspiracién de 31,5% en FIV y 25,8%
en ICSI™; en Europa, para el afio 2011, 33,2% y
31,6%"); y en el reporte mundial correspondien-
te al afio 2006, 30,7% y 29,7%"9, respectivamen-
te.

La TED3 en el CFGS se realiza cuando el nimero
de ovocitos fecundados es menor de 6, gene-
ralmente en pacientes con una menor reserva
ovdrica. El desarrollo de ICSI nos permiti6 elevar
la TEC en este grupo de pacientes, de 17,5% con
FIV a 30,2% con ICSI (tabla 2). En pacientes con
TEDS, la TEC se mantuvo igual (37,0% en FIV y
36,5% en ICSI). Para llevar el cultivo a blastocisto,
la cantidad de embriones necesaria para ello es
manifestacién de una mejor reserva ovarica vy,
por ende, un mejor pronadstico.

Existen pocos estudios controlados y aleatorios
que comparen la TED3 y la TED5. Sin embargo, la
mayoria de ellos muestra que en pacientes con
buen pronostico las tasas de embarazo clinico
son equivalentes, y las diferencias se encuen-
tran en las tasas de implantacién. En el CFGS,
este grupo de pacientes es representado por
las mujeres < 37 afios, y la TEC es similar tanto
en TED3y TEDS (36,2 y 42,5%, respectivamente)
(tabla 3).

La poblacion que requiere FIV/ICSI en el CFGS
tiende a ser joven (45,8% son < 34 afios, y 14,7%,
> 40 afios), a diferencia de lo observado en Amé-
rica Latina (29,2% son < 34 afios, y 30,9%, = 40
afios)™. Esta distribucién etarea puede expre-
sar dos tendencias: o las pacientes desde edad
temprana presentan indicaciones para FIV/ICSI,
o las pacientes de mayor edad, al presentar po-
bre pronéstico, optan por ovodonacion.

La TEC disminuye conforme mayor es la edad, de
manera similar a lo observado en América Latina
(figura 1). En el CFGS consideramos los 37 afios
como la edad determinante, con una menor TEC
en las mujeres > 37 afios"), tanto en TED3 como en
TED5 (17,6 y 11,8%, respectivamente) (tablas 2 y 3).

Sin embargo, la transferencia diferida de blas-
tocistos en mujeres > 37 afios, logré una TEC
comparable a la transferencia de blastocistos
en fresco de mujeres < 37 afios (38,9% y 42,5%,
respectivamente) (tabla 3). En las mujeres mayo-
res, la TED3 tuvo una TEC baja tanto en fresco
como en desvitrificacion, posiblemente debido a
factores relacionados a la calidad ovocitaria. Ello
nos orienta a pensar que hay un grupo de muje-
res > 37 afos con buen prondstico de embarazo,
en caso tengan una reserva ovarica suficiente
como para la generacién de blastocistos, pero
en quienes la receptividad endometrial se ve
afectada por la estimulacion ovarica"”, siendo la
transferencia diferida una mejor alternativa de
manejo en este grupo especifico.

Como el factor de la edad y RO son determinan-
tes, la ovodonacién surge como una alternativa
cuando el prondstico de embarazo con los ovo-

Figura 1. TEC en FIV/ICSI en ovocitos autélogos en el
CFGS y en REDLARA, segun la edad.

50%
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20% -
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<34 35-39 40-42
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citos propios es muy pobre. La ovodonacion
en América Latina tiene una TEC de 47,3%, y de
38,2% con embriones desvitrificados¥, siendo
tasas similares a las del CFGS (42,4% y 36,0%,
respectivamente).

La transferencia diferida de embriones constitu-
ye el 25,6% del total de transferencias en el CFGS
(198 transferencias de un total de 774). En los Es-
tados Unidos, es 17%.

El desarrollo de IVM en el CFGS busca innovar
alternativas efectivas, pero evitando las do-
sis elevadas y prolongadas de gonadotropinas,
ademas de brindar una opcion mas confortable
y econdmica para las parejas. La TEC es mejor
en el grupo de pacientes con ovario poliquistico
(44,0%), y considerando que este diagnostico se
encuentra asociado en el 18% de las pacientes
que realizan FIV/ICSI™®), definitivamente el desa-
rrollo de esta tecnologia es prioridad en nuestro
centro.

La disminucion en el nimero de embriones
transferidos por ciclo de FIV/ICSI es determinan-
te en la menor frecuencia de embarazos multi-
ples,yenlamorbi-mortalidad de los nifios logra-
dos por estos procedimientos.

En los Estados Unidos, en el afio 2014, el 25%
de los nacimientos logrados a través de FIV/ICSI
fueron gemelares, 15 veces la frecuencia nor-
mal, de los cuales el 60% naci6 prematuramente
y 50% present6 peso bajo al nacer. La incidencia
de embarazos triples fue 3,7% en los afios pasa-
dos y a la actualidad llega a ser 1% en mujeres
< 35 afios y cerca del 0,5% en mujeres entre los
38 a 42 afios. En el CFGS, observamos un 31,6%
de embarazo gemelary 7,9% de embarazo triple,
del total de gestaciones durante el periodo de
los afios 2005 a 2015.

Debido a nuestra elevada tasa de embarazo
multiple, hemos disminuido el nimero de em-
briones por transferencia (tabla 5), y para el afio
2015 hemos transferido solo 2 embriones en
promedio. A nivel mundial se tiene esta tenden-
cia, y muchos investigadores, instituciones y la-
boratorios recomiendan la transferencia de un
solo embrién (eSET, por sus siglas en inglés). En
América Latina se observa que de un promedio
de 3,2 embriones por transferencia en el afio
2000 se ha llegado a 2,2 en el afio 201209,
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La tasa de embarazo gemelar en el CFGS aun
se mantiene elevada, en 39,4% el afio 2015. Es
nuestro compromiso evaluar y hacer una me-
jor seleccion de las pacientes con el objetivo de
realizar eSET con mayor frecuencia y disminuir
dicha tasa sin afectar la TEC.

Estos diez afios en TRA de alta complejidad nos
permite definir nuestra poblacién como crono-
l6gicamente joven, pero que desarrolla dificul-
tades de fertilidad que requieren de asistencia
especializada con TRA, tanto de baja como de
alta complejidad.

Asimismo, el manejo de la paciente > 37 afios
es un desafio. El desarrollo de ICSI asi como la
transferencia diferida de blastocistos nos ha
permitido mejorar los resultados en este grupo
de pacientes. Otras estrategias a evaluar son la
transferencia de mayor nimero de embriones 'y
el banking de ovocitos® o embriones.
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