CASO
CLINICO

"PRANOR. Grupo de Reproduccion
Asistida. San Isidro, Lima, Peru.

2 Clinica Concebir. San Isidro, Lima,
Peru.

Conflicto de interés: Los autores
niegan que exista algun conflicto de
interés.

MADURACIGN /¥ /TR0 DE OVOCITOS CON CULTIVO

EXTENDIDO HASTA ESTADIO DE BLASTOCISTO -
PRIMER NACIMIENTO REPORTADO EN EL PER(

Luis Guzman, PhD’, Milthon Mestanza, MD'; Naomi Inoue, BSc';
Denisse Nufiez, BSc'; Jimmy Portella, MSc'; Luis Noriega-Hoces, MD'2

RESuMEN

La maduracion in vitro de ovocitos (MIV) es una técnica de reproduccién asistida muy poco
difundida entre los centros de reproduccién asistida, debido al bajo éxito en obtener emba-
razos. Sin embargo, en los Ultimos afios, diferentes estrategias empleadas han demostrado
tasas de embarazo similares a las técnicas convencionales de fecundacion in vitro (FIV). En el
presente reporte, describimos el caso clinico del primer nacido vivo usando MIV en combina-
cién del cultivo extendido hasta estadio de blastocisto.
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IN VITRO 0OCYTE MATURATION COMBINED WITH EXTENDED BLASTOCYST
EMBRYO CULTURE - REPORT OF THE FIRST BABY BORN IN PERU

ABSTRACT

In vitro oocyte maturation is not yet considered a well-established technique in in vitro fertil-
ization (IVF) laboratories. This is due to a lower pregnancy rates. However in the last few years,
reports have shown similar pregnancy rates compared to the conventional IVF technigues.
The current report describes the first baby born after an IVM treatment in combination with
extended blastocyst culture in Peru.
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INTRODUCCION

La maduracién in vitro de ovocitos (MIV) es una
técnica de reproduccién asistida prometedora,
la cual consiste en cultivar en el laboratorio los
ovocitos obtenidos a partir de foliculos entre 2
y 10 mm®; estos ovocitos se encuentran en es-
tadio de vesicula germinal (ovocito inmaduro) y,
tras el proceso de maduracién nuclear, alcanza-
ran el estadio de metafase Il (ovocito maduro)®.

Aunque parece nueva la estrategia clinica, fue en
1991 cuando Cha® reporté el primer embarazo
con MIV en humanos. Sin embargo, han pasado
mas de 25 afios y solo se han reportado alrede-
dor de 3 000 nacidos vivos“® a diferencia de los
mas de 5 millones de nacidos vivos con técnicas
convencionales de reproduccion asistida®. La
poca utilizacion de la técnica de MIV se puede
explicar debido a los resultados contradictorios
en la literatura y a las reducidas tasas de emba-
razo de la MIV respecto a ciclos de fecundacion
in vitro clasica.

El grupo de pacientes que mas se beneficiaria
al realizar el tratamiento de MIV son mujeres
con sindrome de ovario poliquistico, porque eli-
mina la probabilidad de desarrollar el sindrome
de hiperestimulacion ovarica (SHO). El segundo
grupo objetivo son los pacientes oncoldgicos
gue opten por preservar su fertilidad. Este gru-
po de pacientes podrian ser tratados en la fase
folicular o fase lutea del ciclo menstrual sin la
necesidad de postergar el inicio del tratamien-
to oncolégico. Adicionalmente, al no requerir
el uso de gonadotropinas exdgena, los niveles
hormonales, tales como estrégenos, no se ve-
rian afectados.

Por muchos afios los resultados clinicos de la
MIV han sido muy variables entre los distintos
centros de fertilidad, mostrando tasas de em-
barazo que iban desde 0% hasta 42%®. Esta
variabilidad en los resultados clinicos puede ser
explicada por la falta de estandarizacion de un
protocolo de estimulacion ovarica para MIV®, el
pobre desarrollo en medios de cultivo de MIV(®
y las discrepancias respecto a la transferencia en
fresco o diferida“™.

El presente reporte describe el primer nacido
vivo en el Perd después de un procedimiento de
MIV seguido de un cultivo extendido hasta el es-
tadio de blastocisto.
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RepPoRrTE DEL CASO

Paciente de 39 afios de edad, con un tiempo acu-
mulado de siete afios de infertilidad, con anovu-
laciony resistente al clomifeno. El diagnéstico de
la paciente era sindrome de ovario poliquistico.
La paciente tuvo antes de realizarse la MIV dos
tratamientos de FIV convencionales, con dos
transferencias embrionarias que terminaron en
abortos espontaneos.

PROTOCOLO DE MINIMA ESTIMULACION OVARICA
PARA MIV

La paciente recibi6 a partir del tercer dia del ci-
clo tres dosis consecutivas de 150 Ul de hp-HMG
(Menopur, Ferring). La aspiracion fue programada
luego de 42 horas posterior a la Ultima dosis de
gonadotropinas. Se obtuvieron 18 ovocitos en
estadio de vesicula germinal (VG); los ovocitos
fueron cultivados por 30 horas en medio de cul-
tivo suplementado con 75 mUl de FSH y 75 mUI
de hCG.

Posterior al cultivo de MIV, los ovocitos fueron
denudados con hialuronidasa (Lifeglobal 80 Ul/
mL), obteniéndose 8 (44%) ovocitos maduros, 3
(17%) en estadio de metafase | y 6 (33%) en esta-
dio de vesicula germinal y 1 ovocito atrésico (6%).

La muestra seminal del esposo fue obtenida por
masturbacién; los espermatozoides fueron se-
leccionados por la técnica de gradiente de densi-
dad. La técnica de inseminacion elegida fue PIC-
SI, la cual consiste en usar una matriz de acido
hialurénico para seleccionar espermatozoides
con mayor capacidad fecundante y menor frag-
mentacion de ADNU2,

Los ovocitos inyectados fueron cultivados en
medio Global Total for Fertilization (Lifeglobal) por
18 horas, donde se evalud fecundacion. De los
ovocitos inyectados, 6 (75%) fueron fecundados
y cultivados en medio Global Total (Lifeglobal)
hasta el dia 5/6. Finalmente, 1 (17%) embrién
alcanzé el estadio de blastocisto que fue vitrifi-
cado con la técnica de Cryotech®?.

PREPARACION ENDOMETRIAL Y TRANSFERENCIA
EMBRIONARIA

A la paciente se le administré una inyeccion in-
tramuscular de acetato de leuprolida de 3,75 mg
al dia 21 del ciclo. Inici6 la menstruacion 10 dias
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después. Luego, se inicio el siguiente protocolo
con valerato de estradiol (Progynova, Bayer®) de
2 mg. Del dia 1 al 8 del ciclo se le indic6 una ta-
bleta de valerato de estradiol via oral en las ma-
fanas (8 am); del dia 9 al 11 del ciclo se le sefialé
tomar una tableta cada 12 horas de valerato de
estradiol (8 amy 8 pm). Del dia 12 del ciclo hasta
el tercer trimestre del embarazo se le comunicé
tomar una tableta de valerato de estradiol cada
8 horas (6.am, 2 pmy 10 pm). El dia 18 del ciclo se
le indico usar progesterona micronizada de 200
mg via vaginal (Geslutin®) y colocarse 2 6vulos
cada 12 horas. Respecto a la utilizaciéon de évu-
los, inicié su uso el dia 18 del ciclo en la noche y
los dias posteriores los us6 cada 12 horas, hasta
el primer trimestre del embarazo.

El dia 23 del ciclo se realizé la transferencia em-
brionaria unica (figura 1). Dos semanas después,
se realizd una prueba de embarazo en sangre,
cuyo resultado fue positivo; luego de otras dos
semanas, una ecografia transvaginal evidencio
embarazo unico, con adecuado latido cardiaco
fetal. El nifio de sexo masculino nacié por cesarea
a las 36 semanas, con un peso de 2 500 gramos.

DiscusioN

La MIV es una técnica de reproduccion asistida
gue consiste en obtener ovocitos inmaduros y
que logran reiniciar meiosis luego que son re-
movidos del foliculo. La meiosis es reiniciada de-
bido a que se eliminan los diversos factores que
mantienen arrestado al ovocito en estadio de
VG y son expuestos in vitro a las gonadotropinas
que gatillan la maduracion ovocitaria®'.

El realizar FIV con los protocolos de estimulacién
convencionales a los pacientes con sindrome de
ovario poliquistico conlleva el riesgo de desarro-
llar el SHO. Sin embargo, con MIV no se han re-
portado casos de este sindrome). A pesar de
esta ventaja comparativa, la MIV no ha logrado
ser aplicada en la rutina de los centros de fer-
tilidad. Una de las razones son los diferentes
protocolos de minima estimulacion usados en
MIV. Algunos han reportado el uso de hCG para
gatillar maduracion in vivo, obteniendo ovocitos
maduros y otros inmaduros para madurarlos in
vitrol"®'”), No obstante, este procedimiento no
podria llamarse una verdadera MIV. Por otro
lado, otros prefieren no usar gonadotropinas
y/o solo estimular con dosis minimas de FSH,
sin el uso de hCG"#'), con lo que se obtiene una

FIGURA 1. A) FOTOGRAFIA DEL BLASTOCISTO AL QUINTO DIiA DE CULTIVO
EMBRIONARIO; (B) FOTOGRAFIA DEL BLASTOCISTO POST-DESCONGE-
LACION; (c) BLASTOCISTO TRAS 2 HORAS DE LA DESCONGELACION,
PRESENTA UN AUMENTO EN LA CAVIDAD DEL BLASTOCELE.

cohorte homogénea de ovocitos inmaduros en
estadio de VG (verdadera MIV). Para este caso
reporte, nosotros usamos el procedimiento de
MIV verdadero sin el uso de hCG.

La MIV en ovocitos humanos es una técnica ami-
gable para el paciente, pudiendo convertirse en
una alternativa de tratamiento en pacientes co-
rrectamente seleccionados antes de iniciado el
tratamiento®. Pero el reto es obtener resultados
clinicos comparables al FIV convencional. Para lo-
grarlo se necesitan estrategias que mejoren los
resultados clinicos. Una de ellas, ya ha sido am-
pliamente demostrada y consiste en el cultivo ex-
tendido a blastocisto®”; esto permite una mejor

Revista Peruana de Ginecologia y Obstetricia 435

=



Luis Guzman, Milthon Mestanza, Naomi Inoue, Denisse Nufiez, Jimmy Portella,

Luis Noriega-Hoces

seleccion embrionaria. Sin embargo, a pesar de la
existencia de diferentes criterios de inclusién, no
existe un claro consenso de cuales son los que se
deberia tomar en cuenta para realizar una trans-
ferencia en estadio de blastocisto.

Hasta el momento, los reportes de MIV han reali-
zado la transferencia embrionaria en estadio de
clivaje, preferentemente en dia 3%#24, Un grupo
australiano®'® ha practicado una serie de ciclos
de MIV con tasas comparables entre FIV y MIV.
Introdujeron dos modificaciones sustanciales al
protocolo del laboratorio en MIV: (i) disminuir el
tiempo de cultivo ovocitario de 48 o 40 horas a
28 horas; y, (ii) cultivo extendido hasta el estadio
de blastocisto, permitiendo una mejor seleccion
embrionaria.

En el Perq, se ha reportado una serie de casos
con MIV, teniendo como tiempo de cultivo para
la MIV de ovocitos de 36 horas y realizando
transferencia al dia 3 (estadio de clivaje embrio-
nario), con resultados prometedores. Sin embar-
go, la tasa global reportada fue adn suboptima
cuando se compara con lo descrito en los ciclos
de FIV convencional de los centros de fertilidad
adscritos a la Red Latinoamericana de Repro-
duccién Asistida en el Per?>26),

En el presente informe, reportamos el primer
nacimiento de un nifio de 2 500 g a las 36 se-
manas en el Perd, tras realizar un procedimiento
de MIV de 30 horas de cultivo ovocitario con un
cultivo extendido hasta estadio de blastocisto.
Estas modificaciones al protocolo de MIV brinda-
rian buenas expectativas para ser desarrollada
en el Perd.
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