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RESUMEN

Antecedentes: Multiples variables médicas y sociales han llevado al desarrollo de técnicas que permitan a la
muijer posponer su fertilidad; dentro de ellas la vitrificacion ovocitaria surge como una técnica relativamente
sencilla y muy promisoria en este campo. Objetivo: Presentar la experiencia del Centro de Medicina Repro-
ductiva de Clinica Monteblanco, en mujeres que han vitrificado sus ovocitos y posteriormente han intentado
embarazarse con ellos. Método: Se revisaron todos los casos de vitrificacidon ovocitaria con posterior intento
de embarazo, realizados desde el afio 2007 a la fecha. Resultados: Del total de ciclos de vitrificacién ovoci-
taria, 22 mujeres han intentado un embarazo posterior al procedimiento. La mediana de edad al momento
de la vitrificacién fue de 36 afos. En 10 pacientes no hubo transferencia embrionaria, ya fuera por no fecun-
dacion (4 casos) o por detencidn del desarrollo embrionario (6 casos); 12 pacientes fueron transferidas, la
mitad de ellas lograron embarazo. Discusion: En este trabajo se presenta la primera serie nacional de casos
de vitrificacion de 6vulos con posterior intento de embarazo; 12 de 20 pacientes lograron ser transferidas y 6
de ellas lograron el embarazo. Las mujeres mas jévenes vitrificaron un mayor nimero de ovocitos, tuvieron
mas embriones y tuvieron una mayor posibilidad de lograr embarazo. Conclusion: Pese a que la vitrificacion
ovocitaria no es una solucion definitiva a la postergacion de la fertilidad, representa en estos casos una
alternativa valida.

PALABRAS CLAVE: Vitrificacion ovocitaria, criopreservacion ovocitaria,
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SUMMARY

Background: The postponement of pregnancy responds to several medical and social reassons. Oocy-
te vitrification is a relatively simple and promising technique for this purpose. Objective: To illustrate the
experience at the Reproductive Medicina Unit of Monteblanco of cases of women who underwent oocyte
vitrification and attempted later to get pregnant. Methods: We reviewed all cases of oocyte vitrification with
later attempt of pregnancy since 2007. Results: In the studied period, 20 cycles of oocyte vitrification were
registered, thereof 22 women attempted a pregnancy after that. Median age at vitrification was 36 years old.
Ten patient did not underwent embryo transfer, either by fertilization failure (4 patients) or detention of em-
bryonic development (6 patients). Six of 12 patients that underwent embryo transfer, achieved pregnancy.
Discussion: We report the first series of vitrification cases with posterior attempt of pregnancy in Chile; 12
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of 20 women underwent embryo transfer and 6 of them got pregnant. Young women had a more oocytes,
embryos and a better chance to achieve pregnancy. Conclusion: Despite the fact that vitrification is not the
final solution for today’s postponement of fertility, it represents a useful alternative for these cases.
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INTRODUCCION

En las ultimas décadas las parejas de paises
desarrollados han variado sustancialmente su
comportamiento reproductivo (1). Algunas parejas
ven tener hijos como una competencia para otras
aspiraciones de la mujer, el hombre y la pareja
(2). Al mismo tiempo, muchas de ellas posponen
la busqueda de hijos, hasta conseguir una mejor
situacion econdmica. Es asi, como la edad media
al momento del primer hijo aumentdé 2-4 afos en
muchos paises desarrollados en los ultimos 20-30
anos (3). De este forma, las parejas no sélo desean
tener menos hijos que sus predecesores, sino que
ademas desean comenzar a tenerlos mas tarde.

Esta situacion también se presenta en Chile,
aunque con una clara diferencia segun el nivel so-
cioeconémico de la mujer. Es asi como mujeres
de nivel socioeconomico alto, la edad promedio
al momento del primer parto es significativamente
mayor que en mujeres pertenecientes a segmento
socioecondmico bajo y medio bajo. Esto se traduce
en un aumento en la frecuencia de embarazos en
mujeres mayores, y una disminucién en el numero
de hijos por mujer (4). Lamentablemente, al buscar
mas tardiamente el embarazo disminuye la posibili-
dad de conseguirlo por la disminucion en la tasa de
fecundidad propia del aumento de la edad (5,6,7), y
en el caso de lograr embarazo, existe un aumento
en la frecuencia de abortos (8).

Una alternativa para paliar esta disminucién de
las posibilidades de embarazo con el aumento de
edad, es el uso de ovocitos donados, que se asocia
a una excelente tasa de embarazo independiente-
mente de la edad de la receptora (9,10). Sin embar-
go, en algunos casos el uso de ovocitos donados
no es aceptado por razones éticas o falta de acceso
a centros que ofrezcan esta alternativa terapéutica
(11).

Ultimamente, se ha abierto otra posibilidad con
la criopreservacién de ovocitos (12,13). En los ul-
timos anos la criopreservacion de ovocitos ha al-
canzado resultados satisfactorios mediante la vitri-
ficacién de ellos, publicandose excelentes tasas de
sobrevida, de fecundacién y embarazo (14,15). Al
criopreservar los ovocitos literalmente se “congela

en el tiempo” el potencial reproductivo y da la po-
sibilidad de conseguir un embarazo sano cuando
la mujer asi lo desee. Recientemente publicamos
el primer caso de embarazo en Chile tras la trans-
ferencia de embriones, producto de la fecundacién
de ovocitos vitrificados, por o que comenzamos a
ofrecer la posibilidad de este procedimiento a mu-
jeres que desean posponer su fecundidad (16). En
el presente reporte presentamos nuestra experien-
cia en casos de mujeres que han decidido vitrificar
ovocitos para postergar fertilidad y luego han vuelto
para buscar embarazo.

PACIENTES Y METODO

Se revisaron todos los casos de vitrificacion de
ovocitos realizados desde 2007 en la Unidad de
Medicina Reproductiva de Clinica Monteblanco, en
los que la paciente haya vuelto con el deseo de lo-
grar embarazo.

Hiperestimulacion ovdrica y culdocentesis. Al se-
gundo o tercer dia de menstruacion se estimulé con
una combinacion de FSH recombinante (Puregon,
MSD) y urinaria (Menopur, Ferring), en dosis de
acuerdo al peso y reserva ovarica de la mujer. Para
suprimir la secrecidon enddgena de LH se agrego,
desde el sexto dia de estimulacion, la administra-
cion diaria de 0,25 mg de Ganirelix (Orgalutran,
MSD), un antagonista de GnRH. El desarrollo foli-
cular fue monitorizado mediante ecografia transva-
ginal seriada. Una vez que al menos dos foliculos
alcanzaron un diametro promedio de 17 mm se in-
dujo la maduracion final de los ovocitos mediante la
administracion subcutdnea de HCG recombinante
(Ovidrell, Merck-Serono); 35-37 horas después, se
recuperaron los ovocitos mediante aspiracion bajo
guia ecogréfica con anestesia general.

Vitrificacion. El protocolo utilizado fue publicado por
Kuwayama y cols en el 2005 (17,18). Segun este
protocolo, después de 2 horas de cultivo in vitro,
los ovocitos fueron denudados de las células de
la granulosa con 80 U/ml de hialurodinasa (SAGE
IVF Inc.). Luego fueron expuestos gradualmente a
una solucion de equilibrio con 7,5% de EG y 7,5%
de DMSO, seguido por una rapida exposicion a la
solucién de vitrificacion, con 15% de EG, 15% de
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DMSO y 0,5 M sacarosa. Tras 1 minuto de expo-
sicion a esta solucion, hasta 2 ovocitos fueron car-
gados en un contenedor con 0,1 pl de volumen de
carga y sumergidos rapidamente en nitrégeno liqui-
do. Una vez dentro del nitrégeno, se cubrié con una
tapa protectora. Finalmente, los contenedores fue-
ron almacenados en un tanque de almacenamiento
con nitrégeno liquido.

Desvitrificacion, inseminacion y transferencia em-
brionaria. Los contenedores desvitrificados fueron
traspasados desde el tanque de almacenamiento
a una caja de poliestireno con nitrégeno liquido,
sacando previamente la tapa protectora. Luego, el
extremo se sumergié por 1 minuto en una solucion
de descongelacion con sacarosa 1,0 M a 37°C . A
continuacion, los ovocitos fueron expuestos por 3
minutos a una solucion de sacarosa 0,5 M, seguido
de 2 pasos por 5 minutos por una solucion de la-
vado. Finalmente, los ovocitos fueron traspasados
a una capsula con medio de cultivo equilibrado e
incubados hasta su microinyeccion, 2 horas des-
pués. Los embriones obtenidos fueron cultivados
hasta su transferencia, en estadio de ocho células,
transvaginal con un catéter ultrasuave, bajo vision
ecografica.

Preparacion endometrial. Para preparar el endome-
trio cuando las pacientes volvieron en busca de em-
barazo, se administrd estradiol oral hasta conseguir
un grosor endometrial bajo vision ultrasonografica
de 9 mm. En ese momento se agregé progesterona
diaria por via vaginal. El suplemento exégeno de
estradiol y progesterona durd hasta completar el
primer trimestre de embarazo, cuando la placenta
comienza la sintesis en cantidad adecuada de es-
tos esteroides.

RESULTADOS

Desde 2007 se han realizado 20 ciclos de vitri-
ficacion de ovocitos, 22 de las mujeres han vuelto
por busca de embarazo, cuyos datos son incluidos
en el presente reporte.

La Tabla | muestra las principales caracteristi-
cas demograficas del grupo de estudio. La edad al
momento de la vitrificacion presentd una mediana
de 36 afos, valor que subi6 a 37 afios al momen-
to de la desvitrificacion. La mediana del numero de
ovocitos criopreservados fue de 20. En 10 casos
no se pudo transferir embriones ya sea porque los
ovocitos no fecundaron (4 casos) o se detuvo el de-
sarrollo embrionario (6 casos). De los 12 casos con
transferencia embrionaria, se embarazd la mitad de
las pacientes.

Tablal

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LAS
PACIENTES QUE DECIDIERON VITRIFICAR
OVOCITOS POR RAZONES SOCIALES Y QUE
VOLVIERON EN BUSCA DE EMBARAZO

Caracteristicas Mediana (rango)
Edad (afios) al momento de la 36 (26-45)
vitrificacion

Edad (afos) al momento de la 37 (26-45)
desvitrificacion

Numero de ovocitos vitrificados 8 (2-23)
Numero de ovocitos 4 (1-15)
desvitrificados

Numero de ovocitos inyectados 3 (0-11)
Numero de ovocitos fecundados 2 (0-9)
Pacientes con transferencia 12/22
embrionaria

Pacientes con embarazo 6/12

En la Tabla I, se muestra las caracteristicas de
las 12 pacientes a las que se les pudo transferir em-
briones (la mitad de ellas logré6 embarazo), y 8 pa-
cientes en las que no se logré transferir los embrio-
nes. El grupo de mujeres a la que se logré transferir
embriones era mas joven y vitrificaron mas ovoci-
tos. Algo parecido se aprecia dentro del grupo de
mujeres a las que se les transfiri6 embriones, al
comparar a las que embarazaron con las que no
embarazaron. El grupo de mujeres con embarazo
tendié a criopreservar a edades mas tempranas y
criopreservd mas ovocitos.

Las caracteristicas individuales de las pacientes
que lograron embarazo se muestra en la Tabla Ill.
Especialmente ejemplificados son los casos 4 y 5,
que se transfirieron embriones cuando tenian mas
de 40 afos, periodo de la historia reproductiva con
una franca declinacion en la fecundidad femenina.

DISCUSION

En esta comunicacion presentamos la primera
serie nacional de pacientes que criopreservaron
6vulos por razones sociales, y que volvieron en
busca de embarazo. Encontramos que 12 de 20 pa-
cientes lograron transferir embriones, consiguiendo
embarazo en la mitad de ellas. Como era de espe-
rar, en esta serie de casos las mujeres mas jovenes
lograron criopreservar mas ovocitos y tuvieron mas
embriones, con lo que aumento la posibilidad de
que al menos uno de ellos lograra implantar.
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Tabla Il

CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES QUE LOGRARON Y NO LOGRARON EMBARAZO
LUEGO DE LA DESVITRIFICACION DE OVOCITOS, VITRIFICADOS INICIALMENTE
POR RAZONES SOCIALES

Caracteristica Con transferencia embrionaria Sin transferencia
Con embarazo Sin embarazo embrionaria
(n=6) (n=6) (n=8)
Edad al momento de la vitrificacion 34 (26-39) 36 (29-42) 39 (33-45)
Edad al momento de la desvitrificacion 35 (26-42) 37 (29-45) 41 (33-45)
Numero de ovocitos vitrificados 11 (2-23) 9 (4-10) 6 (2-9)
Numero de ovocitos desvitrificados 10 (2-15) 4 (3-6) 4(1-7)
Numero de ovocitos inyectados 8 (2-11) 3 (3-5) 2 (0-6)
Numero de ovocitos fecundados 6 (2-9) 3 (2-3) 1(0-3)
Tabla lll

CARACTERISTICAS DE LAS PACIENTES QUE LOGRARON EMBARAZO

Caso Edad al Numero de Edad al Fecundacién *  Numero de Dia de la Sacos
momento ovocitos  momento de la embriones transferencia  gestacionales
de la vitrificados  desvitrificacion transferidos embrionaria
vitrificacion
1 26 12 26 2/3 2 3 1
2 30 2 32 2/2 2 5 1
3 37 9 37 7/9 2 3 1
4 39 12 42 9/11 2 3 1
5 37 10 41 8/8 2 5 1
6 29 23 30 5/7 2 3 1

* nimero de ovocitos fecundados/nimero de ovocitos inyectados.

Al analizar los casos en que se logré6 embara-
zo, llama la atencion pacientes que criopreservaron
embriones después de los 35 afios, y volvieron a
buscar embarazo cuando ya tenian mas de 40 afos,
es decir cuando la fecundidad natural ha disminui-
do ostensiblemente. Si bien estas pacientes no son
precisamente infértiles, ya que no se han expuesto a
embarazo, la fecundidad propia de la edad es baja,
por lo que probablemente la vitrificacion ovocitaria
permitié prolongar su fecundidad (19).

La criopreservacion de ovocitos es una especie
de cuenta de ahorro para fecundidad futura, pero al
igual que cualquier otra técnica médica en general y
de reproduccion asistida en particular, no es comple-
tamente eficiente (8). Por lo tanto, no es una solucion
definitiva para el problema de postergacion de la ma-
ternidad. Otras medidas politicas y sociales deben
suplir este problema. Sin embargo, estudios realiza-

dos en paises industrializados (20), concluyen que
una significativa proporcion de la poblaciéon femenina
consideraria la preservacion de su fecundidad por
medio de la vitrificacion de ovocitos.

Si bien la recomendacion es que el proceso se
realice antes de los 35 anos, nuestra serie demues-
tra que si es posible conseguir embarazo cuando la
vitrificacion de ovocitos se hace después de los 39
afos, lo que concuerda con la experiencia de otros
autores (21). En parte esto se podria explicar en que
estas mujeres no son infértiles per sé, ya que no han
estado expuestas al riesgo de embarazo, por lo que
los paradigmas a los que estamos habituados en re-
produccion asistida, pueden que no sean aplicables
en estos casos en particular. Confiamos en que nue-
vas series publicadas por otros centros nos permitan
obtener mas informacién para orientar a nuestras
pacientes.
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