Sesion Ordinaria

19 de setiembre 2019

“Aspectos médicos, juridicos y éticos en la investigacion
en reproduccion humana asistida”

Aspectos médicos de la reproduccion humana asistida

Voy a referirme al aspecto médico; sin embargo, hay
algunos puntos que tienen que ver mucho con la parte
juridica y ética. En la Clinica Ricardo Palma tenemos un
Instituto de Medicina Reproductiva y hacemos todos los
procedimientos de fertilizacion in vitro. La fertilizacion
in vitro en realidad es la unién de dos gametos en
el laboratorio, un 6vulo y un espermatozoide, para
conseguir embriones y con esto hacer una transferencia
y conseguir un embarazo. Sobre las indicaciones de la
fertilizacion in vitro, su primera indicacion fue el factor
tubarico. En el afio 78 nacio el primer “bebé probeta”.
Lo hizo el doctor Steptoe y el doctor Edwards. Al doctor
Edwards le dieron el Premio Nobel de Medicina; por lo
tanto, estamos frente a un hecho de relevancia.

Todas las pacientes enlas cuales se comenz6 a hacer los
procedimientos admitian obstruccion de trompas, pero
luego vinieron endometriosis, fracaso de inseminacion
intrauterina. La paciente no tenia demasiados 6vulos,
era su edad mayor de 38 afios, ovario poliquistico que
no respondia, pérdida recurrente del embarazo y mas
cuando hay problema cromosomico.

Actualmente hacemos el procedimiento cuando la
paciente tiene 38 a 40 afios, exclusivamente por hacer
un estudio cromosémico a los embriones y colocarle
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un embrién normal. Todas las pacientes ingresan con
un protocolo de trabajo, un protocolo de induccion
de estimulacion de la ovulacion y es el ginecélogo
quien tiene que escoger el esquema. El objetivo es
conseguir 6vulos en el ovario. Es un procedimiento con
sedoanalgesia, sencillo pero de todas maneras se toman
todas las precauciones. El laboratorio es un laboratorio
complejo. Para la inyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoides o ICSI (del inglés intracytoplasmic
sperm injection), se tiene un equipo de laser para poder
perforar las capas tanto del embrion como de los 6vulos
y poder inyectarlos o poder hacer la biopsia. Tiene una
cémara, una incubadora. Cada una de estas puertitas
es para una paciente y tiene para colocar los 6vulos, los
embriones y los espermatozoides.

Hay un lugar donde se trabaja para hacer la seleccion
de los Gvulos, el trabajo propio con los 6vulos, con los
embriones y de almacenamiento de los embriones, los
ovulos, los espermatozoides. Uno se va llenando de
embriones y es parte de la ética que tendriamos que
conversar. Se van etiquetando de acuerdo al baldn
numero tanto; cada pajilla tiene la identificacion de cada
paciente, los embriones de cada paciente, los dvulos de
cada paciente.
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Entonces hacemos estudio genético, congelamos
Ovulos, congelamos embriones, hacemos procedimiento
de fertilizacion in vitro con donacion de 6vulos, con
donaciéon de esperma, con donacion de embriones.
Pacientes mayores de 44, 45, 46 afios no tienen dvulos
no tienen pareja, les hacemos procedimientos con
donaciéon de embriones, hacemos Utero subrogado,
0 sea, lo que normalmente se llama Utero en alquiler.
Todo ello tiene mucha controversia juridica y ética, y la
vamos a conversar.

En la ICSI, el vacuum fija el ovulo, y con una pipeta
que contiene al espermatozoide, se atraviesan las
capas del Ovulo para introducir el espermatozoide
dentro del citoplasma para que ocurra la fertilizacion.
Este procedimiento lo hacemos cuando existen
pocos espermatozoides 0 espermatozoides de mala
calidad en un paciente varon, que tiene un problema
masculino y cuya Unica forma de conseguir el éxito
es introduciendo el espermatozoide. Normalmente
en una fertilizacion in vitro comin dejamos 50,000
0 100,000 espermatozoides y ellos solos ingresan,
pero en este caso ingresa el espermatozoide y ahi se
queda y se ve el crecimiento posteriormente. Existen
diferentes incubadoras en las cuales se puede vigilar
el crecimiento de los embriones. Fijense, esto es una
pelicula avanzada, pero ustedes van a ver varios 6vulos
de una paciente o de dos pacientes y van viendo cémo
van ingresando los espermatozoides y esto nos sirve
para ver la evolucion del embrion y ver qué embridn
evoluciona mejor. Esto ya estd en dos células, y asi
van avanzando. Estoy hasta en cuatro células, y uno
va escogiendo el embrion que mejor evoluciona. La
tecnologia ha progresado grandemente y tenemos
todos estos equipos.

Problemas: En fertilizacion in vitro hay problemas. Siviene
una paciente de 20, 30 afios uno sabe que esa paciente
va a salir gestando de todas maneras, pero a medida que
aumenta la edad disminuye la cantidad de 6vulos. A edad
mayor de 38 afios es un problema; la mujer tendria que
tener 19 6vulos para obtener solamente 13% de éxito; sin
embargo, una paciente que tiene 20, 25 afios consigue
un éxito rapidamente por procedimiento. Mientras mas
Gvulos, mas embriones; pero las pacientes mayores no
tienen una gran cantidad de dvulos y también son de
baja calidad, entonces la tasa de éxito es baja, y por
eso es que existe la donacion de 6vulos. En la clinica
tenemos una tasa de éxito de embarazo en 57.55 %,

pero hay pacientes también que pierden el embarazo en
una cantidad mas o menos del 18%. Por esto es que
necesitamos mas embriones. Entonces la paciente tiene
tres embriones y dice “para qué tanto embrion”. “Mire,
sefiora” -le decimos- “puede salir embarazada o puede
no salir embarazada”. Puede salir embarazada, pero el
20% lo pierde. Entonces, necesitan mas embriones. Si
quisiera tener un hijo mas, se le hace otra transferencia
con embrién almacenado, y los resultados, que es lo
importante, es bebé en casa en un 46%.

Estudio genético. En el Peru el desarrollo del estudio
genético ha sido tremendo, y hemos sido pioneros a
nivel de Sudamérica. En Chile no lo han hecho por la
ley o por diferentes cosas, pero nos mandaban los test,
las biopsias de embrion, las mandaban acé al Peru
para realizar los procedimientos. Se han desarrollado
muchisimos diferentes métodos, y actualmente
hacemos el estudio de NGS. Si ustedes ven estos dos
embriones, bueno, se ven preciosos los dos, los dos se
ven completamente normales e ideales desde el punto
de vista morfolégico. Ahora bien, si les hacemos un
estudio cromosomico por NGS, vemos que este normal
es igualito a este otro que es anormal porque le falta el
cromosoma 12. Entonces es realidad que nos ayuda el
estudio genético. El estudio genético selecciona mas el
embrion, mejora la implantacion, disminuye la tasa de
pérdidas. No hay abortos por problema cromosémico
sino por ofras razones. Disminuyen  problemas
cromosomicos en los pacientes.

Si una paciente quiere tener un hijo a los 40 afios,
de frente le ofrecemos estudio genético porque va a
poder conseguir un embarazo normal. Indicaciones
del estudio genético: edad materna avanzada, mayor
de 38 afios, anterior embarazo con problemas. Cuando
le hago transferencias sin estudio genético y no sale
embarazada, hay que hacerle estudio cromosomico
cuando hay abortos a repeticién y cuando el factor
masculino es bastante severo. Esta es una biopsia
-fijlense nuevamente- se fija el embrion. No estamos
hablando de 6vulo sino del embrion. Esta es la parte de
la placenta del embridn. Se succiona y ven ustedes este
punto rojo, este punto rojo es el laser. Incorporado en
el microscopio hay un sistema de laser que se usa, se
dispara. Van a ver como lo van disparando. Aqui estan
los biblogos y comienzan a disparar y separar dos 0
tres células de la parte del trofoblasto. Dispara y de esa
manera se adquiere, esta demostrado que no produce
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dafio a nivel del bebé. En un trabajo de mas de 88,000
bebés se les hizo el seguimiento y se demostré que no
producia ningln problema en los bebés. Igualmente la
tasa de embarazo es semejante. Esto parece increible
pero asi es. Entonces el estudio es en estas células.

El test genético. A la paciente mayor de 38 afios que lo
solicita se le hace un estudio de PGT-A, el cual es un
estudio de numero de cromosomas. En una paciente
de 40 afios, le conseguimos en dos procedimientos
solamente tres embriones, los tres anormales. A esta
paciente no se le hace transferencia porque tiene
embriones anormales. Entonces, a la paciente, si bien
le cuesta més, no se le hace una transferencia y no
tiene problemas cromosémicos de ninguna manera. A
otra paciente un poco mas joven en dos aspiraciones
se le consiguen 9 embriones, de los cuales tiene tres
embriones que mas o menos es el 30% de los embriones
normales. En un estudio en el Instituto, de 527 embriones
(del afio 2017 al 2018) conseguimos 33% de embriones
normales, el resto anormales. Eso significa que, si le
transfiero a la paciente estos embriones anormales, no
va a salir gestando. Si la paciente tiene ocho embriones
y le comienzo a transferir de uno en uno, o de dos en
dos, no va a salir embarazada probablemente hasta
que no tenga un embrién normal o, si tiene un sindrome
de Down, va a tener el bebé con sindrome de Down.

Cuando hacemos la transferencia del embrién
cromosomicamente normal, PGT-A normal, la tasa de
embarazo es de 65% por transferencia.Acuérdense del
45 mencionado anteriormente. ;Qué significa que es el
65% Yy por qué? Porque es por transferencia, 0 sea, ya
no transfiero embriones anormales, por eso es mas alta
la tasa, pero al final es la misma cantidad de embarazos.

Existe otro tipo estudio genético que se llama el PGT-M.
¢ Para qué sirve este? El hijo de una paciente tenia
distrofia muscular de Duchenne; o sea, la mama tuvo
dos hijas mujeres. Ella tuvo otro matrimonio y tuvo
un hijo hombre y distrofia muscular de Duchenne.
Al mismo tiempo una de las hijas tuvo un embarazo.
Sali6 casi al mismo tiempo y también tuvo el problema.
Entonces esta paciente se hizo un procedimiento.
Felizmente tenia una gran cantidad de 6vulos, porque
era joven, y se le hizo el estudio cromosomico. Se le
hizo la deteccion tanto a los que tenian el problema.
La mutacion era en este Gen y se determin6 que este
era el Unico embrion que era normal. Los demas seran

porta-dores. Se hizo la transferencia de este embrién
normal y sali6 embarazada con un nifio completamente
sano sin la distrofia.

En una paciente con disostosis espondilocostal, a quien
le atendi un embarazoy la bebé salié con este problema,
la atendi para el siguiente bebé. Se le realiz6 un estudio
cromosomico. Solamente tuvo tres embriones normales
y, cuando se le hizo el karyomapping -se ve que el
esposo llevaba el problema genético-, la mama llevaba
el problema genético, el hijo llevaba el problema.Se
le hizo el estudio y se encontraron tres embriones sin
afectacion; mejor dicho, llevaban el gen pero no estaban
afectados, 0 sea, eran portadores. Se le transfirio y
perdio el primer embarazo. Se le volvi6 a transferir, sali6
embarazada y va muy bien su embarazo.

Les presento otro caso. Este es el mas dramatico. El
sefior tenia retinoblastoma y el hijo tenia retinoblastoma.
Parece que nunca le hicieron el diagndstico al sefor.
Cuando le hacen el diagnostico, la mama no esta
afectada y se determin6 que habia dos embriones no
afectados. Se le transfirié y consiguié el embarazo.

Este es otro método para hacer el estudio genético.
Se trata de una paciente abortadora a quien se le
hace el estudio genético porque tenia demasiados
abortos, 5 abortos. Le hicimos el estudio y encontramos
un problema de translocacion. El estudio genético
encuentra unos embriones normales, se le hace la
transferencia y se consigue el embarazo en forma
adecuada.

Entonces, definitivamente, el estudio cromosémico, el
estudio de PGT-A consigue una tasa de éxito mayor y
una tasa de aborto menor. Muy bien, eso es en cuanto
a la parte de fertilizacion in vitro. Pero siempre hay que
recordar que, para tener éxito en un procedimiento de
este tipo, tiene que haber ovarios que respondan en
forma adecuada, tiene que haber una recuperacion
de 6vulos exitosa, los ovocitos recuperados deben ser
adecuados para el procedimiento, debe obtenerse una
muestra seminal adecuada para fertilizar los gametos,
deben desarrollarse los embriones, la implantacion
debe ser exitosa y el estudio genético debe ser normal.
El procedimiento no es sencillo. La tasa de éxito no
es la ideal. Con todo, si nosotros hacemos varios
procedimientos, varias transferencias, podemos llegar
a un 85% de éxito en las parejas.
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