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LUIS VARGAS TOMINAGA, RICARDO PELLA CACERES, ALBERTO VARGAS LECHUGA, LIVIA BARTOLO DURAN -

ARTICULO ORIGINAL
ORIGINAL PAPER

MADURACION IN VITRO DE OVOCITOS:
ALTERNATIVA EFECTIVA EN REPRODUCCION

ASISTIDA

Resumen

Luis VarGas TomiNaGA 1, RICARDO
PeLLa CAceres +®, ALBERTO VARGAS

Objetivos: Determinar la efectividad de la maduracion in vitro (MIV) de ovocitos, como método
de reproduccion asistida. Disefio: Estudio descriptivo. Institucion: Centro de Fertilidad y
Ginecologia del Sur (CFGS), Cusco, Per(. Participantes: Mujeres con diagnéstico de infertilidad.
Intervenciones: Fueron ocho mujeres en las que se realizd MIV de ovocitos, seguido de ICSI,
cultivo y vitrificacion de embriones. Posteriormente, se preparé el endometrio de las pacientes
y se realiz6 descongelacion y transferencia de embriones. Principales medidas de resultados:
Tasas de maduracién de ovocitos, de fecundacién, de embarazo clinico y de implantacion.
Resultados: La tasa de maduracion de ovocitos fue 82,1%, de fecundacion 95,7%, de embarazo
clinico 62,5% y de implantacion 29,4%. Conclusion: La MIV de ovocitos es una alternativa
efectiva en reproduccion asistida.
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In vitro maturation of oocytes: effective alternative in assisted repro-

duction

ABSTRACT

Objectives: To determine the effectiveness of in vitro maturation
(IVM) of oocytes in assisted reproduction. Design: Descriptive
study. Setting: Centro de Fertilidad y Ginecologia del Sur (CFGS),
Cusco, Peru. Participants: Women with diagnosis of infertility.
Interventions: In eight women we performed IVM of oocytes,
followed by ICSI, culture and vitrification of embryos. Thereafter,
patients’ endometrium was prepared and the embryos were
thawed and transferred. Main outcome measures: Matura-
tion of oocytes, fertilization, clinical pregnancy and implantation
rates. Results: Maturation of oocytes rate was 82.1%, fertiliza-
tion rate 95.7%, clinical pregnancy 62.5% and implantation rate
29.4%. Conclusion: IVM of oocytes is an effective alternative in
assisted reproduction.

Key words: In vitro maturation of oocytes, in vitro fertilization, in-
tracytoplasmic sperm injection.
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INTRODUCCION

La fertilizacion in vitro (FIV) es un procedi-
miento utilizado cada vez con mayor frecuencia
en el manejo de parejas con infertilidad. Para
incrementar la posibilidad de embarazo a través
de FIV, se asocia al uso de inductores de ovu-
lacién con el objetivo de lograr mayor nimero
de ovocitos y, por consiguiente, de embriones en
cultivo.
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La induccién de ovulacién permite la madura-
cién in vivo de ovocitos. Sin embargo, este mis-
mo proceso de maduracion puede ser logrado in
vitro. La maduracioén in vitro (MIV) de ovocitos
consiste en obtener ovocitos inmaduros (en es-
tadio de vesicula germinal) de foliculos ovari-
cos antrales sin estimulacidon, o minimamente
estimulados con gonadotropinas, para luego ser
madurados bajo condiciones de laboratorio en
medios de cultivo suplementados con hormonas.
Esta técnica permite obtener ovocitos en metafa-
se 11, a fin de poder ser fecundados.

La MIV fue propuesta, en 1935, por Pincus ;7
Enzmann®, y més tarde por Edwards, en 1969?.
En 1991, Cha logté el primer embarazo por
medio de esta técnica®. Al no ser necesaria la
estimulacién con dosis altas de gonadotropi-
nas, como en la FIV convencional, la MIV de
ovocitos es ideal para pacientes con ovarios po-
liquisticos (OP), debido a su dificil respuesta a
la estimulacién y al riesgo de sindrome de hiper-
estimulacién ovarica. Sin embargo, esta técnica
puede brindar una alternativa real a pacientes con
infertilidad asociada a otros factores. El presente
describe la experiencia en el manejo de ocho ca-
sos por medio de MIV.

METODOS

Desde octubre de 2011 a agosto de 2012, se
realiz6 MIV de ovocitos en ocho mujeres con
diagnostico de infertilidad. Los procedimientos
fueron realizados en el Laboratotio de Embrio-
logia del Centro de Fertilidad y Ginecologia del
Sut, en la ciudad de Cusco, a 3 330 m.s.n.m. Las
pacientes procedian de las regiones de Cusco,
Apurimac, Puno y Madre de Dios.

Las caracteristicas de las pacientes son descritas
en la tabla 1. Se define OP ante un recuento de
foliculos mayor a 12 (entre 2 y 9 mm), en uno o
ambos ovarios™?.

Se administré entre 75 y 150 UI de FSHr por
3 dfas consecutivos, entre el segundo y quinto
dfa del ciclo (una de las pacientes no utilizé go-
nadotropinas). No se administré6 hCG. Entre el
sexto y octavo dia del ciclo, se realizé aspiracion
folicular bajo sedaciéon endovenosa, utilizando
aguja de 18 de un solo lumen (I7#rolife) o aguja
de aspiracién de ovocitos inmaduros (Cook).

Los complejos cumulo-ovocitos (CCO) fueron
cultivados en medio de maduracion contenien-
do 75 mUI/mL de FSHr y 100 mUI/mL de
hCG (Pregnyl, Schering-Plough), suplementado
al 10% con suero inactivado de la paciente; 36
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Tabla 1: Caracteristicas de las pacientes.

. . . FSHr
Paciente Edad Indicacion OP (UI)

1 28 anovulacion No 450

2 37 anovulacion i 0

3 39  nfertlidad g,
inexplicada

4 37 endometriosis Si 450

5 3g TESCIVAOVATICR 1, 995
disminuida

6 36 factor. mascu- s 25

lino

7 g9  infertilidad 0y
inexplicada

8 29 anovulacion  S{ 450

horas después, los CCO fueron evaluados y los
ovocitos en metafase I fueron inseminados me-
diante inyeccién intracitoplasmatica de esper-
matozoides (ICSI) y cultivados en medio global
(LifeGlobal). Dieciocho horas después del 1CSI
se evaluo la fecundacion de los ovocitos, mante-
niéndolos en el mismo medio por 24 horas mas.

Como existia un desfase entre el desarrollo em-
brionario y el endometrial, se realizé congela-
cién de los embrtiones por vitrificacion®, en el
dispositivo McGill Cryolea/™ (Origio), y fueron
almacenados en nitrégeno liquido.

Entre 45y 60 dias después, iniciando la menstrua-
cién, se utilizo dosis progresivamente ascendentes
de valerato de estradiol, via oral, desde 2 mg hasta
12 mg diarios, logrando un grosor endometrial por
encima de 8 mm. Se adicioné 200 mg de proges-
terona micronizada (Utrogestan, Ferring, o Gex%/fz'ﬂ
PNM, Tecnofarma) y 90 mg de gel de progestero-
na (Crinone 8%, Merk-Serono) diario, ambos por
via vaginal, o la asociacion de 600 mg de progeste-
rona micronizada y la aplicaciéon de anillo vaginal
de progesterona (Fertiring, ABL Pharma).

Los embriones fueron descongelados y cultiva-
dos por 24 horas. Luego, transferidos a la ca-
Vidaé) uterina, utilizando un catéter Frydman
Ultrasoft (Laboratorio CCD), bajo guia de ultra-
sonido abdominal.

Trece dias después de la transferencia, se realizo
dosaje de B-hCG. En caso de presentar dosa-
je positivo, se hizo ultrasonido vaginal en una y
dos semanas posterior a la prueba, para eviden-
ciar presencia de saco gestacional y de actividad
cardiaca en el embrion.
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RESULTADOS

La tabla 2 describe el desarrollo de ovocitos y
embriones.

La tabla 3 describe los resultados de embarazo
y su evoluciéon. El primer bebe de esta serie fue
una nifia que nacié el 7 de agosto de 2012, con
un peso de 1 800 gramos, a las 36 semanas de
gestacion, por cesarea de emergencia, debido a
sufrimiento fetal asociado a oligohidramnios y
restriccion de crecimiento intrauterino (RCIU),
en paciente con antecedentes de anovulacion,
amenorrea y anorexia nervosa®’.

Actualmente, una segunda paciente lleva gesta-
cion progresiva de 30 semanas sin complicacio-
fnies, y una tercera paciente progresa una gesta-
cion de nueve semanas.

Dos pacientes que cursaban con gestacion acti-
va, tuvieron desapariciéon de actividad cardiaca
embrionaria en la octava semana de gestacion.

DISCUSION

El namero de ovocitos obtenidos por aspiracion
fue 3,5 en promedio. Sin embargo, a pesar del
nimero limitado de ovocitos, las tasas de ma-
duracion, fecundacion y clivaje fueron altas, asi
como las tasas de embarazo clinico e implanta-
ciéon.
Tabla 2. Desarrollo de ovocitos y embriones.
Ovocitos aspirados
Ovocitos que lograron maduracion
Ovocitos que lograron fecundacion
Embriones en clivaje
Embriones transferidos
Embriones de buena calidad
Tasa de B-hCG positivo
Tasa de embarazo clinico
Tasa de implantacion

Tabla 3. Resultados de embarazo y evolucion.
Paciente Embriones transferidos
1 3

0 N O\ Ul A~ WD
DN W~ = W W=

A pesar de comunicaciones que manifiestan la
ventaja de la administraciéon de hCG previa a la
obtencién de ovocitos® !V, también se ha mani-
festado que la hCG interrumpe la comunicacion
entre las células foliculares y el ovocito, evento
importante para la adquisiciéon de un adecuado
potencial de desarrollo embrionatio?. En nues-
tro protocolo de MIV no utilizamos hCG in
vivo; hacemos madurar completamente los ovo-
citos in vitro, sometiéndolos a la presencia de
FSH y hCG en el medio de cultivo, habiéndose
encontrado resultados satisfactorios con esta
estrategia®. La ventaja de combinar MIV de
ovocitos con la vitrificacién es la de posponer la
transferencia embrionaria cuando el endometrio
esté suficientemente receptivo.

El desarrollo de oligohidramnios y RCIU se en-
cuentra relacionado a posibles factores inmuno-
légicos asociados al diagnostico de anovulacién
y amenorrea de la madre. El desarrollo de abor-
to en dos de las pacientes con gestacion clinica
puede estar asociado al diagnostico de ovario
Foliqul’stico, asi como a factores intrinsecos por
a edad (37 y 38 afos, respectivamente). Es decir,
complicaciones desarrolladas no por el procedi-
miento de MIV de ovocitos, sino relacionadas a
caracteristicas propias de las pacientes.

La MIV de ovocitos se constituye como una
alternativa adicional a los procedimientos con-
vencionales de reproduccion asistida, no solo en

28 (entre 1 a 6 ovocitos, 3,5 en promedio)
23 (tasa de maduracion: 23/27 = 82,1%)
22 (tasa de fecundacién: 22/23 = 95,7%)
19 (tasa de clivaje: 19/22 = 86,4%)
17
12 (12/17 = 70,6%)

7/8 =87,5%

5/8 = 62,5%

5/17 = 29,4%

Embarazo Evolucion
clinico Bebe en casa
negativo
clinico progresivo
clinico aborto
bioquimico
clinico aborto
bioquimico
clinico progresivo
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mujeres con disfunciéon ovulatoria o con condi-
ci6n de ovarios poliquisticos, sino para cualquier
pareja con diagnoéstico de infertilidad. La MIV
de ovocitos les brinda una alternativa interesan-
te al lograr la maduraciéon de ovocitos en solo 36
horas, a diferencia de los diferentes protocolos
de induccién de ovulacién, que pueden reque-
rir dosis elevadas y prolongadas, y en algunos
casos, enfrentarnos tanto a situaciones de resis-
tencia al uso de los inductotres de ovulacién o a
sindrome de hiperestimulacién ovarica, o sim-
plemente como una alternativa mas confortable
para la paciente.
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