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CASO CLiNICO
CASE REPORT

EMBARAZO MEDIANTE TRATAMIENTO DE
MADURACION IN VITRO DE OVOCITOS EN
PACIENTE AMENORREICA Y CON HISTORIA DE

ANOREXIA NERVOSA

Resumen

La maduracion in vitro (MIV) de ovocitos, generalmente utilizada en pacientes con ovario
poliquistico y con sindrome de ovario poliquistico, ha sido aplicada para el tratamiento de
infertilidad de una mujer con amenorrea secundaria y con historia de anorexia nervosa. Tras
reiterados intentos infructuosos de estimulacion ovarica por técnicas convencionales de
reproduccion asistida, se inici6 el tratamiento de MIV de ovocitos estimulandose los ovarios
con FSHr durante el segundo, tercero y cuarto dias del ciclo, aspirando los foliculos antrales en
el octavo dia. Se obtuvo cuatro complejos cimulo-ovocito, los que fueron cultivados en medio
de maduracion por 36 horas en presencia de FSH y hCG. Los ovocitos maduros en metafase
Il fueron fecundados mediante inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI) y los
embriones obtenidos fueron congelados por vitrificacion al segundo dia. Un mes después,
se prepar6 el endometrio con valerato de estradiol. Los embriones descongelados fueron
cultivados por 24 horas adicionales y se transfirié tres embriones. La paciente logré gestacion
(inica evolutiva con embrién activo.
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Pregnancy by oocytes in vitro maturation in amenorrhoeic patient

with history of anorexia nervosa
ABSTRACT

Oocytes in vitro maturation (IVM) usually used in patients with
polycystic ovaries and polycystic ovary syndrome has been applied
for the treatment of infertility in a woman with secondary amenor-
rhea and history of anorexia nervosa. After repeated unsuccessful
attempts of ovarian stimulation for conventional techniques of as-
sisted reproduction, VM treatment was begun by stimulating the
ovaries with rFSH during the second, third and fourth day of the
cycle and aspiring antral follicles on the eighth day. There were
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four cumulus-oocyte complexes that were cultivated in the matu-
ration media for 36 hours in presence of FSH and hCG. Mature
metaphase Il oocytes were fertilized by intracytoplamatic sperm
injection (ICSl) and embryos were frozen by vitrification on the sec-
ond day. A month later, the endometrium was prepared with es-
tradiol valerate. Thawed embryos were cultivated for 24 additional
hours and three embryos were transferred. The patient achieved
an evolutionary single gestation with active embryo.

Key words: Oocytes in vitro maturation, vitrification, amenorrhea,
anorexia nervosa.

INTRODUCCION

LLa maduracion in vitro (MIV) de ovocitos es una
estrategia de reproduccion asistida que consiste
en obtener ovocitos inmaduros (en estadio de
vesicula germinal) de foliculos ovaricos antrales
sin estimulacién o minimamente estimulados
con gonadotropinas, para luego ser madurados
bajo condiciones de laboratorio en medios de
cultivo suplementados con hormonas. Esta téc-
nica permite obtener ovocitos en metafase 1I a
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fin de poderlos fecundar, usualmente mediante
la inyeccién del espermatozoide o ICSI (del in-
glés intracytoplasmic sperm injection). La técnica fue
descrita inicialmente por Cha y col., en 1991%,
y desde la fecha se vienen haciendo esfuerzos
por hacer de ella una alternativa lo suficiente-
mente eficaz para el tratamiento principalmente
de pacientes con ovario poliquistico (OP) o con
sindrome de ovario poliquistico (SOP), por su
dificil respuesta a la estimulacion y el riesgo de
inducir un sindrome de hiperestimulacién ovari-
ca severo *V. Al no ser necesatia la estimulacion
con dosis altas de gonadotropinas como en la
fecundacién in vitro convencional, la MIV de
ovocitos es ideal para este tipo de pacientes. La
técnica de MIV de ovocitos podria brindar una
alternativa real a pacientes con deseo de gesta-
cién y que presentaran otros tipos de patologias
como la descrita en la presente comunicacion.

CASO CLINICO

En diciembre del afio 2010, se presentd en nues-
tro centro (Cusco, 3 330 m.s.n.m.) una mujer de
28 afios de edad, de profesion Policia, natural del
Distrito de Oropesa, Provincia de Quispicanchis,
a 21 kilémetros de la Ciudad de Cusco, con 24
meses de amenorrea y con expectativas de lograr

estacion. Tenfa como antecedentes menarquia a
os 15 afios, con tendencia a tener perlodos pro-
longados de amenortea en los ultimos 5 afios e
historia de anorexia nervosa hasta el afio 2007.
En el afio 2006 presento aborto espontaneo a las
8 semanas de gestacion, requiriendo legrado ute-
rino. La paciente tenfa contextura delgada, pesa-
ba 46 kg, talla 165 cm e indice de masa corporal
16,9. El ultrasonido vaginal evidenci6 linea endo-
metrial regular de 1 mm y ovarios de aspecto not-
mal, con recuento total de 12 foliculos antrales
entre ambos ovarios, con rango de 2 a 3 mm de
diametro. En su primera consulta se prescribi6 5
mg diarios de letrozol (Femara, Novartis) por via
oral durante cinco dfas, sin lograr ovulacion efec-
tiva. La evaluacion histeroscopica revelé cavidad
uterina normal. En marzo y abril del afio 2011,
con el uso de 8 mg diarios de valerato de estradiol
(Progynova, Schering) via oral durante 10 dfas se
logro linea endometrial trilaminar de 5 mm, obte-
niéndose menstruacion al afadir 200 mg diarios
de progesterona micronizada (Gesiutin, 'Igecnofar—
ma) via oral diario, durante 10 dfas. Nuevamente
se prescribié 5 mg de letrozol asociado a 150 Ul
de hMG (Merional, IBSA) interdiario durante los
5 primeros dias del ciclo, sin obtener crecimiento
folicular. Se mantuvo presencia de menstruacio-
nes durante dos ciclos consecutivos con el uso
de valerato de estradiol asociado a progesterona
micronizada. En julio del afio 2011, se intent6 in-
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duccién de ovulacién con la administracion de 75
Ul de FSHr (Gonal-F, Merck-Serono), del tercero
al quinto dia del ciclo, sin obtener respuesta. De-
bido a la persistente dificultad en la induccion de
ovulacién, se decidio realizar MIV de ovocitos.

Habiendo iniciado menstruacion el 15 de octu-
bre de 2011, se administré 150 Ul de FSHr, el
segundo, tercero y cuarto dia del ciclo. No se
administr6 hCG para activar la maduracién de
los ovocitos. El octavo dia del ciclo se realizo
aspiracion folicular bajo sedaciéon endovenosa,
con aguja 18 de un solo lumen (I7#rolife). El
didmetro folicular encontrado fue de 6 2 7 mm,
sin evidencia de foliculo dominante. Se colect
cuatro complejos cumulo-ovocitos (CCO), que
fueron cultivados en medio de maduracion que
contenfa 75 mUI/mL de FSHr y 100 mUI/mL
de hCG (Pregnyl, Schering-Plough), suplementa-
do al 10% con suero inactivado de la paciente.
Treintaiséis horas después, los CCO fueron eva-
luados y los ovocitos en metafase II fueron in-
seminados mediante ICSI y cultivados en medio
LifeGlobal. Dieciocho horas después del ICSI,
se evidenci6 fecundaciéon en los cuatro ovoci-
tos, manteniéndolos en el mismo medio por
24 horas mas. Como existia un desfase entre el
desarrollo embrionario y el del endometrio, se
decidi6 la congelacion de los embriones. Cua-
tro embriones entre cuatro a seis células fueron
congelados por vitrificacién @ en el dispositivo
Mcéﬂl Cryoleaf™ (Origio) y almacenados bajo
nitrégeno liquido.

El 14 de noviembre del ano 2011, la paciente
inicié menstruacion. Se utilizé dosis progresi-
vamente ascendentes de valerato de estradiol,
via oral, desde 2 hasta 12 mg diarios, logrando
un grosor endometrial de 8 mm en el dia 24 del
ciclo. Se adicion6 200 mg de progesterona mi-
cronizada (Utrogestan, Ferring) y 90 mg de gel de
progesterona (Crinone 8%, Merck- Serono) §1ar10
ambos por via vaginal. Los embtiones fueron
descongelados y cultivados por 24 horas. Tres
embriones conteniendo entre 8 y 10 células fue-
ron transferidos a la cavidad uterina utilizando
un catéter Frydman Ultrasoft (Laboratorio CCD)
(figura 1). Trece dias después de la transferencia,
la paciente presentdé B-hCG de 433 mUI A la
décima semana, la paciente mantenia gestacion
unica con embrién activo.

DISCUSION

La presente comunicacion informa la aplicacion
exitosa de la maduracion in vitro de ovocitos en
el tratamiento de infertilidad en una paciente
con amenotrrea, con historia de anorexia net-
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Figura 1. Secuencia del proceso de la maduracion in vitro de ovocitos.

a. Complejo cimulo-ovocito.

b. Complejo ctimulo-ovocito 36 horas después de ser cultivado en medio
de maduracion.

¢. Ovocito denudado mostrando segundo cuerpo polar (metafase Il).

vosa y resistencia a la inducciéon de ovulacion.
En la actualidad, la MIV de ovocitos esta siendo
utilizada en pacientes exclusivamente con OP/
SOP y con la utilizacién de hCG 5gnrevia ala as-
piracion de los foliculos antrales ©. La paciente
sometida a MIV de ovocitos en nuestro centro
no reflej6 la condicién de OP/SOP, mis atun
Fresentc’) condiciones fenotipicas contrarias a
as descritas para esta patologia (en conformi-
dad con los criterios de Rotterdam 2003) ©. A
pesar de reportes que manifiestan la ventaja de
utilizar hCG previa a la obtencién de ovocitos
pata su ‘maduracién in vitro’ %) también se ha
manifestado que la hCG interrumpe la comuni-
cacion entre las células foliculares y el ovocito,
comunicacién importante para la acﬁluisicién de
un adecuado potencial de desarrollo embriona-
rio V. En nuestro protocolo de MIV no utiliza-
mos hCG in vivo; hacemos madurar completa-
mente los ovocitos in vitro sometiéndolos a la

resencia de FSH y hCG en el medio de cultivo,
Eabiéndose 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.

Hasta el momento, es la primera comunicacion
que describe la utilizaciéon de MIV de ovocitos en
patologias diferentes a OP/SOP y la primera vez
que se aplica esta técnica en Perd y en alturas su-
periores a los 3 000 metros sobre el nivel del mar.

d. Ovocito fecundado |8 horas después de ICSI.

e. Embrion de 4 células a las 42 horas después de ICSI y vitrificado.

f. Embrion de aproximadamente 8 células transferido después de ser
descongelado y cultivado por 24 horas.
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