Revista SAEGRE - Volumen XXII - N° 1 - Abril de 2015

Trabajo Original

Vitrificacion de ovocitos en preservacion de la fertilidad.
La nueva tendencia
Oocyte vitrification in fertility preservation. The new trend
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Resumen

Objetivos: describir el total de tratamientos de
criopreservacion de ovocitos por técnica de vitrificacion
realizados en CEGyR desde 2008 hasta la actualidad.
Determinar causas, edad, ovocitos aspirados y ovocitos
vitrificados de las pacientes que realizaron la técnica.

Diseiio: descriptivo, retrospectivo.

Materiales y métodos: se analizaron las histo-
rias clinicas de todas las pacientes que realizaron crio-
preservacién de ovocitos por técnica de vitrificacion
desde noviembre de 2008 a junio de 2014 en CEGyR.
Se excluyeron aquellas que no recuperaron ovocitos me-
tafase II (MII) luego de la aspiracién folicular.

Resultados: se realizaron 145 tratamientos de
criopreservacion de ovocitos por técnica de vitrificacion.
Las causas que motivaron a realizar los tratamientos fue-
ron: el 75,1% por maternidad diferida; el 16,5% por cau-
sas oncoldgicas; el 4,8% por incapacidad masculina de
obtener la muestra de semen; el 2,7% por ovocitos rema-
nentes de un ICSI, y el 0,6% por riesgo de sindrome de
hiperestimulacién ovdrica. El promedio de edad encon-
trado fue de 36,6 afos. El nimero promedio de ovocitos
aspirados y vitrificados por paciente fue de 11,2 (1-48
ovocitos) y 8,2 (1-25 ovocitos MII), respectivamente.

Conclusiones: determinamos que la causa mas
frecuente de vitrificacién de ovocitos en nuestra Institu-
cién fue electiva, motivada por el deseo de postergar la
maternidad. Segunda en frecuencia fue la vitrificacion
por razones oncoldgicas, que asumimos se Vio incre-
mentada en el dltimo afio debido a la concientizacién
de oncdlogos y pacientes, y al éxito de los tratamientos
oncolégicos en aumentar la sobrevida.
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Abstract

Objectives: To describe number of cases of oo-
cyte cryopreservation per vitrification technique in CE-
GYR since 2008 to the present. To determine cause, age,
aspirated oocytes and vitrified oocytes per patient.

Design: Retrospective descriptive.

Materials and methods: We analysed medical

©

records. All the patients undergoing oocyte cryopreser-
vation by vitrification technique from November 2008 to
June 2014 at our institution were included. We excluded
those who did not recover oocytes metaphase 1l (MII)
after follicular aspiration.

Results: 145 cases of oocyte cryopreservation
by vitrification were performed. Among the causes for
which cryopreservation was performed 75.1% deferred
maternity, oncology causes 16.5%, 4.8% for male in-
ability to obtain the semen sample, 2.7% remnants of
ICSI oocytes, and 0.6% risk of hyperstimulation ovarian
syndrome. The average age was 36.6 years. The avera-
ge number of aspirated oocytes and vitrified per patient
was 11.3 (1-48 oocytes) and 8.2 (1-25 MII oocytes) res-
pectively.

Conclusions: We determined that the most
common cause of oocyte vitrification in our institution
was elective, motivated by the desire to delay childbea-
ring. Second in frequency was vitrification for oncolo-
gical reasons; we assume that this indication increased
in the last year due to the awareness of oncologists and
patients, and due to the success in increasing survival of
oncology treatments.
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Introduccién

La preservacion de la fertilidad es un drea emer-
gente y de gran crecimiento en Medicina Reproducti-
va, la cual interviene en la conservacion de gametas,
embriones o tejido ovdrico, para proteger el potencial
reproductivo en mujeres que por diferentes causas lo re-
quieran (1).

La criopreservacion es el proceso mediante el
cual células o tejidos son congelados a temperaturas
bajo cero grado. De esta manera pueden congelarse cé-
lulas por tiempo indefinido preservando las estructuras
bioldgicas y llevando el metabolismo a un estado latente.

El fundamento de esta técnica data desde prin-
cipios de la civilizacién. Sin embargo, su aplicacién no
se hizo realidad hasta mediados del siglo XX, cuando
con el descubrimiento de los crioprotectores en la dé-



cada de los cuarenta se logré6 minimizar el dafio esper-
mdtico. La técnica utilizada en un primer momento fue
la congelacion lenta, con la cual tanto la supervivencia
ovocitaria como las tasas de fertilizacién y las tasas de
embarazo eran bajas; la principal desventaja era el dafio
que ocasionaba en las células la formacion de cristales
de hielo (2). Durante los ultimos afios, los protocolos de
criopreservacion de embriones y ovocitos evolucionaron
hacia la vitrificacién, una alternativa rapida y simple
descripta por Rall y Fahy en 1985 (3).

El fundamento de la vitrificacidn consiste en so-
meter a las células a soluciones altamente concentradas
en solutos, de manera que se favorezca la deshidratacion
de la célula y el ingreso del crioprotector antes de que el
proceso de congelacion se haya iniciado. Los criopro-
tectores pasan de un estado liquido a otro no estructura-
do, conocido como estado vitreo. Para lograr el estado
vitreo, ademas de elevar la viscosidad de la solucidn,
se requiere alta velocidad de enfriamiento de -15.000 a
-30.000 °C por minuto. Las células son deshidratadas
en pocos minutos (un maximo de 15 minutos) y luego
transferidas en un volumen minimo de medio (menor
0,1 u/l) desde la temperatura ambiente directamente a
-196 °C del nitrégeno liquido. Este proceso, a diferencia
del congelamiento lento, es ultrarrdpido y no requiere
de sofisticados equipos para un descenso programado
de la temperatura. Kuwayama fue quien perfeccioné la
técnica de vitrificacién por Cryotop y revoluciond los
principios del congelamiento (4).

La introduccién de la vitrificacién de ovocitos
en los tratamientos de reproduccion asistida se ha esta-
blecido como un método valido con resultados similares
a los obtenidos con ovocitos en frescos (5,6). De esta
manera se abre un amplio campo de accién, donde las
principales aplicaciones de la técnica se dirigen a mu-
jeres que postergan su maternidad, a pacientes oncold-
gicas que requieran tratamiento quimio o radioterapico,
y a aquellas que por alguna condicién médica puedan
desarrollar una falla ovarica prematura (1).

Objetivos

El objetivo de este trabajo es describir el total
de tratamientos de criopreservacién de ovocitos por téc-
nica de vitrificacién en CEGyR desde 2008 hasta la ac-
tualidad.

Determinar causas, edad, ovocitos aspirados y
ovocitos vitrificados de las pacientes que realizaron la
técnica.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio descriptivo retrospectivo,
donde se incluyeron todas las pacientes que realizaron
criopreservacion de ovocitos por técnica de vitrificacion
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desde noviembre de 2008 hasta junio de 2014 en nuestra
institucion, CEGyR.
Se excluyeron aquellas que no recuperaron ovo-
citos metafase II (MII) luego de la aspiracién folicular.
MII: ovocitos donde se evidenci6 salida del pri-
mer corpusculo polar.

Resultados

Se incluyeron 145 pacientes, que corresponden
al 2,5% del total de tratamientos de alta complejidad que
se realizan en nuestra institucion durante ese periodo de
tiempo. El promedio de edad de las pacientes fue de 36,6
afios (23-43 afios). El nimero promedio de ovocitos as-
pirados y vitrificados por paciente fue de 11,3 (1-48 ovo-
citos) y 8,2 (1-25 ovocitos MII), respectivamente.

Dentro de las causas de criopreservacion, el
75,1% se realiz6 por maternidad diferida (109 pacien-
tes); el 16,5% por causas oncoldgicas (24 pacientes); el
4,8% por incapacidad masculina de obtener la muestra
de semen (7 pacientes); el 2,7% por ovocitos remanen-
tes de un ICSI (4 pacientes), y el 0,6% (1 paciente) por
riesgo de sindrome de hiperestimulacion ovérica (GRA-
FICO 1).

En el dltimo afio se realizé el 34% del total de
los procedimientos de preservacion de la fertilidad, y el
55% de los tratamientos de criopreservacion por causa
oncolégica.

Discusion

La criopreservacién es un método que se utili-
za para proteger el potencial reproductivo de mujeres en
edad fértil. Es un proceso mediante el cual las células o
tejidos son congelados a muy bajas temperaturas para
disminuir sus funciones vitales y poder mantenerlos en
estas condiciones hasta su futuro uso.

En 1953 se report6 el primer nacimiento con
espermatozoides congelados (7) y en 1986, el primer
nacido vivo de ovocitos criopreservados (8).

Existen pocos trabajos controlados aleatoriza-
dos en la literatura que comparen resultados clinicos de
ciclos FIV/ICSI con ovocitos frescos versus vitrificados
(5,9-12).

La tasa de sobrevida posdescongelacion repor-
tada es del 90-97%; la tasa de fertilizacion, del 71-79%:;
la tasa de implantacién, del 17-41%; la tasa de embarazo
clinico por transferencia, del 36-61% y la tasa de emba-
razo clinico por ciclo del 4,5 y 12%. Si bien los autores
no encontraron diferencias significativas respecto a la
utilizacién de ovocitos frescos en ciclos de FIV/ICSI de
pacientes jovenes, los resultados no pueden extrapolarse
a la poblacidén general por su limitado nimero.

Es 1til en estos casos tener en cuenta los resul-
tados de estudios observacionales. El trabajo de mayor
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Causas de vitrificacién de ovocitos
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FIGURA 1. Causas de congelacién de ovocitos por técnicas de vitrificacién.

tamafio muestral, publicado por Borini (13), que utiliz6
protocolo de congelacién lenta, demostrd tasas de éxito
significativamente superiores utilizando ovocitos fres-
cos respecto a los congelados. La tasa de sobrevida fue
del 55,8%; 1a tasa de fertilizacion, del 72,5% vs. 78,3%;
la tasa de implantacion del 10,1% vs. 15,4%; la tasa de
embarazo clinico por transferencia, del 17% vs. 17,9%
y la tasa de recién nacido vivo por transferencia, del
11,6% y 21,6%.

Es indispensable asesorar sobre el impacto de
la edad en el éxito del procedimiento. Los resultados de
criopreservacion de ovocitos tanto por congelacion lenta
como por vitrificacién declinan con el paso de los afios.
Por lo tanto, la edad es un dato de suma importancia para
tener en cuenta en el momento del asesoramiento a la
paciente que consulta por preservacion de fertilidad. El
punto de corte superior como limite para realizar la vi-
trificacidn de ovocitos es un tema de amplia controversia
en la literatura y en las diferentes sociedades cientificas
en el mundo. Tanto la Sociedad Americana de Medicina
Reproductiva (ASRM) como la Europea (ESHRE) (14)
toman como limite mas adecuado los 38 afnos de edad,
asegurando un buen resultado reproductivo. Otros auto-
res (15) opinan que no se deberfa poner una edad como
Iimite superior, ya que se ha demostrado que hasta los
42 afios se han logrado nacidos vivos con el descongela-
miento de ovocitos, sin embargo, estos mismos autores
publican que la edad de 36 afios es la que representa la
tasa de embarazo mds razonable. En nuestro trabajo la
edad de las pacientes muchas veces excede lo recomen-
dado internacionalmente.

Con respecto al tiempo de almacenamiento y su
efecto en la sobrevida ovocitaria la literatura atn es limi-
tada. Existe solo un estudio que no muestra diferencias
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significativas en sobrevida, fertilizacidn, clivaje, calidad
embrionaria, implantacién y tasa de recién nacido vivo
luego de 4 afos de almacenamiento (16).

Concordante con los datos publicados, las in-
dicaciones médicas mds frecuentes en nuestro estudio
para la utilizacién de la técnica fueron: maternidad dife-
rida (13); causas oncoldgicas (17); dificultad masculina
en la obtencién de la muestra de semen (18) y objecion
en la criopreservacion de embriones en estimulos con
ovocitos excedentes (12). En cuanto a la vitrificacion de
ovocitos en pacientes oncoldgicas, esta representa una
de las mejores opciones de preservacion de fertilidad
disponibles en la actualidad, siempre que la condicién
clinica de la paciente, el tiempo para iniciar el tratamien-
to oncoldgico y la reserva ovdrica lo permitan (18).

Se estima que mds del 10% de los cinceres se
diagnostican en pacientes menores de 40 afios de edad;
este dato, asociado a la tendencia mundial de postergar
la maternidad, da como resultado que muchas de estas
pacientes no tengan hijos o ain no hayan completado
sus deseos reproductivos. Por lo tanto, como se obser-
va en el presente estudio, la vitrificacién de ovocitos en
pacientes oncoldgicas representa una de las principales
indicaciones en nuestros dias.

La criopreservacion de ovocitos ha dejado de
ser una técnica experimental con tasas de implantacion
y embarazo muy satisfactorias, pero se debe reconocer
que las tasas de éxito no pueden extrapolarse a toda la
poblacién y cada institucién deberia realizar un asesora-
miento individual a sus pacientes segin sus limitaciones
y condiciones clinicas particulares. Los mejores resul-
tados se obtienen en poblacién de donantes y en pare-
jas infértiles por factor masculino. Es demasiado pron-
to para obtener conclusiones acerca de la incidencia de



riesgos de anomalias en el desarrollo de la descendencia.
Futuros estudios aclararan dudas adn presentes.

Conclusiones

La vitrificacién de ovocitos es la técnica actual-
mente utilizada para la preservacion de la fertilidad. Tras
la realizacion de 145 ciclos en los ultimos seis afios, de-
terminamos que la causa mas frecuente de vitrificacion
en la institucion fue electiva, motivada por el deseo en
las pacientes de postergar su maternidad. Segunda en
frecuencia fue la vitrificacion por razones oncoldgicas,
que asumimos se vio incrementada en el dltimo afio de-
bido a la concientizacién de oncdlogos y pacientes, y
al éxito de los tratamientos oncoldgicos en aumentar la
sobrevida.

Acorde con las tltimas publicaciones, no dispo-
nemos adn de suficiente informacién sobre embarazos
logrados con ovocitos vitrificados, ya que pocas pacien-
tes regresaron para realizar tratamientos con sus 6vulos.

A pesar de lo recomendado por las diferentes
Sociedades Cientificas con respecto a la edad limite
sugerida para congelar, existe en nuestra poblacién el
33,7% de pacientes que superaron los 38 afios de edad.

El aumento exponencial en los dltimos meses
sugiere un futuro prometedor de esta técnica.
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