RESUMEN

El ciclo natural combinado con fertilizacién in vitro
(FIV) y transferencia embrionaria estd mostrando
ser una opcién de gran beneficio especialmente para
pacientes mayores de 35 afos, ya que se disminuye el
costo del tratamiento por la facilidad de no utilizar
hormonas para estimulacién ovérica y por tanto
se elimina el riesgo de la utilizacién de hormonas
exbgenas, con el beneficio adicional de transferir los
embriones obtenidos en un ambiente endometrial
libre del efecto de la estimulacién.

Objetivo: describir el embarazo y nacimiento de
un nifio sano como resultado de fertilizacion in vi-
tro en un ciclo menstrual normal sin utilizacién de
estimulacién exégena de gonadotropinas.
Procedimiento: se realiz6 seguimiento folicular

por ecografia a una paciente con factor tuboperi-

* Director cientifico.

H Directora Divisién de Investigacién y Desarrollo
##%  Ginecdlogos

##%% Directora Programa Ovulo Donado
Embridlogas

Directora programa Madres del Futuro
Coordinadora de pacientes

Centro Colombiano de Fertilidad y Esterilidad — CECOLFES
Calle 102 No. 15-15 Bogotd — Colombia, Sur América
Teléfono (571) 6101569

Fax (571) 6105184

Correo electrénico: cecolfes(@colomsat.net.co

Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecologia Vol. 57 No. 2 ® 2006 ® (108-112)

REPORTE DE CAso

NACIMIENTO A PARTIR DE FERTILIZACION
IN VITRO EN CICLO NATURAL

Elkin Lucena, M.D., BMR*, Carolina Lucena, BS, BMR**, Alejandro Rojas, M.D.,
BMR#**% Oscar Lombana, M.D., BMR**%* Zulma Suarez, BS, BMR**%%,
Sandra Mojica, BS, BMR™, Angela Maria Saa, BS, BUR*, Diana Bernal, BS,
BMR™**, Abby Moran, BS, BUR***.

Recibido: febrero 28/06 - Revisado: abril 17/06 - Aceptado: mayo 11/06

toneal, hasta que el foliculo dominante alcanz6 un
tamano de 16 mm y grosor endometrial mayor de
14 mm. Se aplicaron 10.000 UI de hCG y 36 horas
después se realiz6 aspiracién folicular. El foliculo
dominante con un oocito en metafase II (MII),
se fertiliz6 por ICSI y a las 48 horas de cultivo, el
embrién obtenido fue transferido al tdtero previa
preparacién endometrial.

Resultados: se obtuvo un évulo en MII, el cual
fertilizé después de ICSI y se transfirié un embrién
en 4 blastémeras grado I a las 48 h de la aspiracién.
Doce dias después de la transferencia embrionaria
se realiza prueba de embarazo cuantitativa con un
resultado positivo y nacimiento de un bebé sano.
Conclusiones: la obtencién de un évulo maduro
sin estimulo hormonal y transferencia embrionaria
en ciclo natural, ofrece una nueva alternativa al trata-
miento de infertilidad independiente de la edad.
Palabras clave: oocito maduro, inyeccién intra-
citoplasmética de un espermatozoide (ICSI), endo-

metrio, gonadotropinas, ciclo menstrual normal.

SUMMARY

The natural cycle combined with in-vitro fertilization
(IVF) and embryo transfer (ET) has been shown



to be an option providing great benefits, especially
for patients aged more than 35 since treatment
costs become reduced as hormones for controlled
ovaric stimulation (COH) are not used and the
risks of using gonadotropins are also avoided.
Another benefit lies in embryos being transferred
into an endometrial environment free of COH side
effects.

Aim: describing successful pregnancy and the live
birth of a healthy baby following IVF without COH
in a natural cycle.

Procedure: a follicular ultrasound follow-up was
performed on a patient having peritoneal tubal
factor until the dominant follicle reached 16 mm
and her endometrial thickness was over 14 mm. She
then received 10,000 UI hCG and 36 hours later
she underwent egg retrieval. A metaphase II (MII)
oocyte was recovered from the dominant follicle and
fertilized by ICSI. The embryo so obtained was then
transferred to the uterus after 48 hours of culture,
following previous endometrial preparation.
Results: a MII oocyte was recovered and fertilized
by ICSI. It was transferred into the uterus when it
reached the 4 blastomere grade I stage 48 hours
after being retrieved. A quantitative pregnancy test
was performed twelve days after the ET, resulting
in a positive hCG. A healthy baby was born nine
months later.

Conclusions: obtaining a mature oocyte without
hormonal stimulation and then performing an
embryo transfer in a natural cycle offers a new
alternative for assisted reproductive techniques.
Key words: mature oocyte, ICSI, normal menstrual

cycle, endometrium, gonadotropins.

INTRODUCCION

A partir del primer nacimiento de fertilizacién in
vitro (FIV) logrado en un ciclo natural por Steptoe
y Edwards en 1978, la estimulacién exégena del
ovario con gonadotropinas ha reemplazado esta
opcién con la obtencién de oocitos maduros para

realizar FIV!? y por tanto con mayor disponibilidad
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de embriones para transferir. Sin embargo estos
tratamientos tienen efectos adversos entre los cuales,
el principal, es el riesgo de presentar sindrome de
hiperestimulacién ovérica (SHO), especialmente en
pacientes con sindrome de ovario poliquistico (SOP)
como causa de infertilidad."** En estas pacientes
se presentan niveles altos de estrégenos que tienen
una influencia negativa en la maduracién del oocito
dentro del ovario.

En recientes afios ha resurgido el interés por el
ciclo natural aprovechando la eficiencia de la tecno-
logia de FIV, en cuanto a ecografia, aspiracién folicu-
lar y medios de cultivo para desarrollo embrionario,
con varias ventajas sobre el FIV convencional, como
evitar el uso de drogas para estimulacién, protocolos
més simples y menos costo del tratamiento, ademds
de contar con un endometrio libre de los efectos ad-
versos de las elevadas concentraciones de estrogenos
asociadas con la estimulacién ovérica.’

En este articulo reportamos el nacimiento de un
nifio sano después de la obtencién de un oocito en
ciclo natural, fertilizacién in vitro por ICSI y trans-

ferencia al dtero del embrién obtenido.

MATERIALES Y METODOS

En mayo de 2000, consulta a CECOLFES (Centro
Colombiano de Fertilidad y Esterilidad) Instituciéon
privada de referencia para manejo de infertilidad,
ubicada en Bogotd, Colombia,una paciente de 37
anos, con factor tuboperitoneal como causa de in-
fertilidad y logra un embarazo y nacimiento en el
segundo tratamiento FIV de estimulacién ovarica
con citrato de clomifeno y gonadotropina menopau-
sica humana (HMG). Cinco afios después regresa
a consulta con el interés de lograr su segundo em-
barazo, para lo cual se sugiere por las posibilidades
econémicas de la pareja, ingresar al programa de
“fertilizacién in vitro en ciclo natural”, en el cual
no tendré que utilizar hormonas para estimulacion
ovérica y por tanto se reducen los costos. El primer
dia de la menstruacion se practicé ecografia transva-

ginal para determinar la reserva ovarica y descartar
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la presencia de quistes de ovario, como también me-
dicién de niveles séricos de FSH y LH, con valores
de 9 y 4 mU/ml, respectivamente. Un seguimiento
folicular es realizado desde el dia 8 hasta que el
foliculo dominante alcanz6 un tamafio de aproxima-
damente 16 mm y un grosor endometrial mayor de
14 mm, en este momento se aplicaron 10.000 Ul de
gonadotropina coriénica humana (hCG) y 36 horas
después se realizé aspiracién folicular utilizando
aguja de aspiracién CooK® Australia, 19 g, 35 cm
y una presiéon de 120 mm Hg con gufa ecogréfica
transvaginal, utilizando un ecégrafo Hitachi (EUB-
405) con transductor 6,5 MHz.

La muestra de semen fue recolectada el dia de
la aspiracion y capacitada 2 horas antes de realizar
el ICSI. El cultivo del 6vulo fertilizado y posterior
embrién es realizado en medio G1 PLUS versién 111
por 48 h en incubadora con 5% CO, a 37°C.
Transferencia y soporte de fase litea: la trans-
ferencia de un embrién de 4 blastémeras grado I
fue realizada a las 48 h post aspiracién del oocito
madurado in vivo y fertilizado por ICSI. Para este
procedimiento se utilizé un catéter soft frydman set
echo® (Laboratorie CCD, Parfs, Francia) bajo guia
ecografica abdominal.

La fase litea fue soportada con 6 mg de valerato
de estradiol, Schering Colombiana, S.A.y 100 mg de
progesterona natural intramuscular diarios desde el
dfa de la aspiracién hasta la deteccién de B HCG.

La deteccién de B HCG fue realizada en suero
por técnica de quimioluminiscencia el dia 12 post
transferencia y el embarazo clinico fue confirmado
por la presencia de saco gestacional por medio de

ecografia transvaginal.

RESULTADOS

Enla tabla 1 se muestra la secuencia de eventos re-
lacionados con la fertilizacién in vitro en ciclo natural
de la paciente en mencién que culminan el 26 de
noviembre de 2005 con el nacimiento de un varén
de 3.530 gr de peso y 52 cm a las 38 semanas de

gestacion por cesdrea, sin ninguna complicacion.

Tabla 1. Descripcion de secuencia de eventos

en el programa de “fertilizacion in vitro en ciclo
natural” en CECOLFES, Bogota Colombia 2005.

Paciente 1
Numero de Ovario derecho 5

foliculos en dia 1 Ovario izquierdo 10

Dia HCG 8
Foliculo dominante 16 mm
Grosor endometrial 14 mm
Numero de

. . 1 (MII)
oocitos aspirados
ICSI Dia aspiracién

Transferencia 48 horas post aspiracién

Calidad embrionaria 4 blastémeras grado I

HCG 12 dias

112 mUl/ml
post transferencia mUl/m

Embriocardia Positiva

DISCUSION

El reporte de este caso, nos muestra la importancia
del ciclo natural en cuanto a la calidad del oocito
maduro in vivo y su potencial capacidad de desa-
rrollo embrionario una vez fertilizado. El ndmero
de oocitos obtenidos no fue el esperado a pesar de
haber observado mds de 5 foliculos en fase de re-
clutamiento y quiza el factor edad (42 afos) influya
en este resultado, como también, que no se trataba
de una paciente con SOP, en quienes el nimero
de foliculos esperado es en promedio de 11 en
pacientes menores de 35 afios, como lo reportan
varios grupos.*®

El éxito en la obtencién del foliculo dominante
coincide con los resultados de Paulson et al,* con
una recuperacion del 85% del foliculo dominante
con fertilizacién de 92%. Sin embargo la cancela-
cién del tratamiento en curso antes de la aspiracién

folicular, puede ocurrir por un aumento prematuro



de LH endégeno.” En ciclo estimulado las causas de
cancelacion incluyen: la ausencia de respuesta del
ovario, un inadecuado aumento de estradiol o el
desarrollo de un quiste folicular.*”

La administracién de HCG 36 horas antes de
la aspiracién folicular mejora la competencia de
maduracién y desarrollo del oocito y por tanto in-
crementa la tasa de embarazo’, ademds de permitir
sincronizar el momento de la aspiracién. Sin em-
bargo, Séderstrom et al,* afirman que la utilizacién
de HCG 36 horas antes de la aspiracién no tiene
ningn efecto benéfico en cuanto al nimero de
oocitos recuperados, maduracion, fertilizacién o
tasa de clivaje.>"’

La ventaja de obtener un oocito madurado in
vivo se manifiesta en cuanto a sus caracteristicas de
maduracién, no solo nuclear sino citoplasmatica y
por tanto su potencial de fertilizacién y desarrollo
embrionario. El evento principal de la madura-
cién nuclear es el rompimiento de la membrana
nuclear de la vesicula germinal y separaciéon de
los cromosomas homdélogos de los cuales, la mitad
son extruidos en el primer cuerpo polar, que lo
identifica morfolégicamente en metafase I1.'"'"* La
maduracién del oocito y su calidad en cuanto a su
maduracién nuclear esta caracterizada por la calidad
de la cromatina y presencia de un huso acromatico
funcional que asegure la fidelidad en la segregacion
de los cromosomas y una madurez citoplasmatica
que lo prepara para la fertilizacién y desarrollo
embrionario temprano, gracias al RNA sintetizado
y acumulado durante el periodo de crecimiento del
oocito, por tanto el metabolismo del oocito es carac-
terizado por una activa transcripcion y translacién
durante el periodo pre-ovulatorio.""” Los cambios
ocurridos durante este periodo son también re-
gulados por el papel mediador de las células de la
granulosa y su respuesta a las gonadotropinas que
no solo controla la madurez nuclear sino también
la citoplasmatica.'>'*"

Este caso nos confirma la importancia de la cali-
dad endometrial en un ciclo natural y una apropiada

sincronizacién entre embrién y ventana endome-
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trial,”'® ademds de todos los factores in vivo que
influyen en el desarrollo de un oocito competente,
lo cual favorece el desarrollo del embrién logrado a
partir de un foliculo reclutado naturalmente como
el mejor y de mayor competencia.''®

El ciclo natural presenta varias ventajas frente
al ciclo estimulado, en especial, al no requerir mo-
nitoreo diario del ciclo, lo que reduce los costos a
la pareja y a la clinica de infertilidad, se reduce el
estrés y ansiedad, al no preocuparse por la respuesta
de sus ovarios a las inyecciones de gonadotropinas
y disminuye los riesgos a corto y largo plazo de uso
de estimulacién ovérica.®

Olivennes y Frydman (1998) han propuesto
al FIV en ciclo natural como un “FIV amigable”,
en donde el costo del tratamiento puede ser mds
accesible ofreciendo todas las ventajas descritas a
las pacientes."”

Es evidente que pacientes mayores y pobres
respondedoras como en nuestro caso, seran be-
neficiadas con este tratamiento, mejorando asi sus

expectativas y tasas de embarazo.
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