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Resumen

Serevisa el estado actual de la Maduracién in vitro (MIV) de ovocitosy se aporta la experiencia con
esta técnica en el Institut Universitario Dexeus.

Se describen las diferentes experiencias de |os autores sobre |os distintos aspectos de la MIV'y se
constatan aspectos todavia controvertidos o no resueltos. En nuestro centro se han realizado un total
de 26 punciones foliculares para MIV. Maduraron el 62.3% de los ovocitosy se transfirieron 2.0 +
0.7 embriones, consiguiéndose 4 embarazos (14.6% por puncién, 17,4% por transferencia), con una
tasa de implantacion del 8,3%.

La MIV se ha aplicado tanto en mujeres que presentan un Sindrome del ovario poliquistico (SOP) y/o
ovarios de patron ecogréfico de ovario poliquistico como en mujeres con ciclos regulares y ovarios
normales. La mayoria de publicaciones refieren tasas de implantacion y embarazo inferiores a la FIV
convencional y elevadas tasas de aborto. Los resultados méas bajos se presentan en mujeres con SOP.
Se estima que han nacido méas de 400 nifios con un seguimiento obstétrico y perinatal comparable a
la FIV convencional.

La MIV es una técnica en auge. Sus potenciales ventajas (mayor comodidad y sencillez de la técnica
para la paciente, posible mejor coste-beneficio, menos efectos secundarios, especialmente la HSO
etc.) hacen que esta técnica sea atractiva y prometedora aunque existen todavia numerosos aspectos
tanto clinicos como bioldgicos sin resol ver.

Puede ser una opcion valida en mujeres con riesgo de HSO y en mujeres que desean evitar la estimu-
lacion ovarica. En mujeres j6venes con ciclos regulares que requieren de FIV, habra que valorar €l
coste, la eficacia y la inocuidad de las diferentes opciones de tratamiento.

Para que en el futuro la M1V pueda ser una alternativa real a la FIV convencional, es necesario me-
jorar el manegjo de la estimulacion ovarica y su monitorizacion, asi como las técnicas laboratorio
(medios y protocolos) que proporcionen mayor rendimiento de esta técnica.
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Summary

Thisis an update of the In Vitro Maturarion of oocytes. Results from and present the experience with
this technique at Institut Universitario Dexeus are present.

Experiences of different VM teams are described, regarding different aspects of IVM and controver-
sies and unsolved aspects are discussed. At our 1VM program, 26 follicular punctions for have been
performed. Out of all immature oocytes recovered, 62.3% completed in vitro maturation, 2.0 £ 0.7
embryos were transferred and 4 pregnancies were obtained (14.6% pregnancy /punction, 17,4% preg-
nancy/ transfer), giving a 8,3% implantation rate.

IVM has been successfully applied to women with normal ovaries, PCOS and/or polycystic ultrasound
pattern. Most authors refer pregnancy and implantation rates below to conventional | VF, and higher
abortion rates. Lowest results are among PCOS patients. More than 400 births have been documen-
ted worldwide with obstetric and perinatal outcomes comparable to conventional 1VF.

IVM is an emerging technique. Potential advantages( greater comfort, easiness for patients, potential
better cost-benefit ratio, less secondary effects, particularly no OHS, ..) makes this technique very
promising and attractive , although several clinical and methodological aspects need to be improved:
ovarian stimulation protocols and monitoring , laboratory procedures and culture mediums. It could
be a procedure of choice for women at risk of OHSS, or who want to avoid stimulation. For young re-
gularly cycling women needing IVM could be consider among different choices.

Key words: In Vitro Maturation. IVF. PCOS. PCO. Clinical pregnancies. Assisted repro-

duction technologies.

INTRODUCCION

A lavista de los resultados publicados més recien-
tes (1-4 ), parece que la puncién-obtencién de ovoci-
tos inmaduros, sin previa estimulacion ovéricay su
posterior maduracién in Vitro (MI1V), puede ser una
alternativa a la FIV convencional, especialmente en
mujeres con sindrome de ovario poliquistico (SOP)
y/o con patrén de ovario poliquistico (OPQ), ovario
multifolicular (OMF). Esta técnica podria eliminar el
riesgo de hiperestimulacién ovérica (HSO), reducir €l
coste y la duracion del tratamiento, consiguiendo asi
una mayor sencillez en las Técnicas de Reproduccién
Asistida (TRA).

Por otro lado, también podria aplicarse a aquellas
mujeres con antecedentes de HSO, asi como a aque-
Ilas que no desean o presentan contraindicacion el
tratamiento de estimulacidn ovarica.

El principa atractivo de laMIV respecto ala FIV
convencional es evitar la estimulacion ovérica con las
ventajas que esto comporta:

* BEvitar la posibilidad del Sindrome de HSO (SH-
SO)

* Evitar los posibles efectos adversos a largo pla-
zo de las gonadotropinas (endometrio, ovario y ma-
ma)

* Evitar laincomodidad de la administracion in-
yectable de |as gonadotropinas.

* Mayor comodidad por la sencillez en la monito-
rizacion.

* Mgjor relacion coste beneficio.

Actualmente la M1V, a pesar de que existen toda-
via diversos aspectos clinicos y/o biol égicos contro-
vertidos y/o no resueltos, es una técnica en auge tanto
por los resultados publicados como por € interés que
genera entre las mujeres que desean optar a ella como
alternativa ala FIV convencional. El primer naci-
miento en Espafia fruto de esta técnica (5) es una bue-
na ocasion para revisar el estado actual de la técnica
de MIV. Se ha realizado unarevision de la literatura,
seleccionando los articulos de los grupos lideres en
MIV, que se refieren especialmente a aspectos clini-
COS, que proporcionan una visién global del estado
actual.

CONCEPTO DE MIV

Un ovocito se considera maduro cuando alcanza la
madurez tanto citoplasmética como nuclear. La ma-
durez nuclear se pone de manifiesto con el reinicio de
la primera divisién meiética hasta metafase 11, y se
evidencia con la extrusién del primer corpusculo po-
lar. La madurez citoplasmatica se observa, de forma
indirecta por la uniformidad del citoplasma, junto con
el grado de expansién de las células de cimulo y €l
aumento del espacio perivitelino. Ambos procesos
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son necesarios para una adecuada fecundacion y de-
sarrollo embrionario.

Utilizando técnicas de M1V, los ovocitos inmadu-
ros recuperados en estadio de profase | con presencia
de vesicula germinal (VG), procedentes de foliculos
gue todavia no han sufrido la dominancia, son madu-
rados en un medio especifico para la maduracion has-
ta que alcanzan metafase I1.

La capacidad de madurar ovocitos inmaduros fue
demostrada por primera vez en animales por Pincus y
Enzmann en 1935 (6) y por Edwards en humanos en
1965 (7). En 1983, Veeck y cols. (8) observaron co-
mo ovocitos inmaduros, recuperados de foliculos en
desarrollo tras estimulacién con gonadotropinas, ma-
duraban espontéaneamente en €l laboratorio y eran ca-
paces de ser fecundados, consiguiendo embriones
evolutivos y embarazos. Finamente en 1991, Chay
cols. (9) publicaron el primer nifio nacido tras madu-
racion de ovocitos in vitro y unos afios mas tarde
Trounson y cols. (10) publicaron la primera serie de
embarazos en mujeres con SOP conseguidos por
MIV. Desde entonces hasta la actualidad se estima
gue han nacido aproxi madamente unos 400 nifios gra-
cias aestatécnica(11).

ASPECTOSCLINICOS

Candidatas paralaMIV:

Desde los primeros casos publicados con MIV
hasta ahora, se ha descrito la aplicacion de esta técni-
caen:

-Mujeres con ovarios poliquisticos o de aspecto
multifolicular (12), puesto que presentan un gran ni-
mero de foliculos antrales disponibles para la pun-
cion. Son mujeres que por tener una mayor sensibili-
dad a las gonadotropinas tienen un mayor riesgo de
HSO.

- Mujeres con antecedentes de HSO en un ciclo de
FIV convencional.

- Como alternativa a la cancelacion de un ciclo de
FIV (conversion de un ciclo de FIV iniciado a un ci-
clo de MIV), en que se detecta un riesgo elevado de
HSO, interrumpiendo la estimulacion y aspirando los
foliculos sin administrar HCG (13) o administrando
HCG con diametro de los foliculos dominantes entre
12-14 mm (14). Los ovocitos inmaduros fueron pos-
teriormente madurados in Vitro.

-Mujeres con ciclos normales (15-18), ovarios
normales, con una buena reserva ovarica, que desean
evitar la estimulacién ovarica (menor coste, mayor
confort, menos efectos secundarios). Especialmente

indicado en mujeres jévenes de buen prondstico que
requieren FIV.

-Se ha aplicado también, aunque en menor escala,
en mujeres con baja respuesta, aunque el nimero de
casos tratados y los resultados publicados son limita-
dos (19, 20).

A pesar de gue los estudios publicados confirman
la utilidad de la MIV en un amplio namero de pa-
cientes estériles tratadas con esta técnica, no hay es-
tudios rigurosos que comparen la FIV convencional
con laMIV, por lo que por e momento parece sensa-
to limitarlo a mujeres con riesgo al tratamiento con
gonadotropinas y que presentan una adecuada reserva
ovérica

En nuestro centro se consideran indicaciones para
laMIV (5):

1. Mujeres con diagnoéstico de SOP y/o patron
ecogréfico de ovarios multifoliculares (OMF)

2. Ciclos previos de FIV con antecedente de SH-
SO

3. Contraindicacion o no deseo de estimulacion
ovérica

4. Otras posibles indicaciones a valorar segun las
condiciones particulares de cada caso:

- Indicacion FIV por factor masculino en mujeres
< 30 afios

- Ciclos FIV en curso, con riesgo de HSO

- Mujeres con bagjareservafolicular

L os casos que presentan peor prondstico y por
tanto se consideran como criterios de exclusion:

1. Ecografia: menos de 10 foliculos antrales (<
10mm) entre los dos ovarios

2. Edad: superior a 35 afios

3. indice de masa corporal (IMC): superior a 30

Impregnacién con gonadotropinas:

Una de los principales atractivos de la M1V res-
pecto ala FIV convencional es que no requiere esti-
mulacion ovarica. Sin embargo, no existe unanimidad
respecto a las posibles ventajas de una estimulacién
minima o laimpregnacion con HCG.

- Estimulacion minima con FSH: Diferentes estu-
dios han demostrado resultados aceptables en ciclos
de MIV no estimulados tanto en ciclos regulares (17,
22), como en mujeres con SOP (3, 11). A lavistade
las bajas tasas de implantacién conseguidas en M1V
en las mujeres con SOP (23), algunos autores (24) de-
mostraron que un mayor nimero de ovocitos alcanza-
ron Metafase Il con la administracion de gonadotro-
pinas y una mejor tasa de embarazo con la
administracién de gonadotropinas en fase folicular
precoz (150Ul FSH durante 3 dias) en comparacion a
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la no estimulacion con gonadotropinas (25). Un estu-
dio reciente de ciclos de MIV en mujeres con SOP
(26), compara tres grupos: 28 ciclos no estimulados,
26 ciclos no estimulados pero con administracién de
metforminay 12 ciclos con metformina mas estimu-
lacion con gonadotropinas, obteniendo los mejores
resultados en este Ultimo grupo. Estos resultados de-
ben analizarse con cautela por tratarse de un estudio
retrospectivo y con un nimero limitado de casos.

- Administracion de 10.000 Ul HCG 36 horas an-
tes de la puncién folicular:

La LH permite que el ovocito en VG prosiga su
maduracion y acance la metafase |1, con la extrusion
del corpusculo polar (CP). Chian'y cols. (27), en un
estudio randomizado, compararon entre la adminis-
tracion o no de hCG y observaron que la maduracién
de los ovocitos y la tasa de embarazo mejoraba con
la administracién de 10.000 Ul de HCG 36h previa a
la puncion ovérica. Segun los autores, la HCG facilita
la recuperacion de los ovocitos, aumenta el nimero
de ovocitos que alcanzan Ml alas 48 h. y acelera el
proceso de maduracién. En un estudio reciente (28),
se observé un menor porcentaje de blastomeros mul-
tinucleados en ciclos en que se administré hCG en
comparacion a ciclos en que se administré solo FSH.
Sin embargo, otros grupos (3, 17, 22) no administran
HCG y obtienen resultados satisfactorios.

- Asociacion de FSH+ HCG en mujeres con SOP:
mientras gque unos autores (29) no observaron ningu-
na ventaja al asociar ambos tratamientos, otros (30)
obtuvieron una mejor calidad embrionaria a realizar
impregnacion con FSH y HCG.

Por tanto, hasta que no se disponga de mas estu-
dios, parece que las mujeres con SOP se van a benefi-
ciar de la estimulacion minima con FSH y/o adminis-
tracion de HCG 36 horas antes de la puncién
folicular.

En nuestro protocolo, administramos dosis mini-
mas de FSH-r (entre 37,5-75 Ul FSH-r) a partir del
dia 3-5 del ciclo espontaneo o post deprivacion, hasta
conseguir un endometrio = 5mm momento en que se
administra 10.000 Ul de HCG.

En la Tabla 1 se resume la experiencia con M1V
en pacientes con ciclos regulares y ovarios normales
y en laTabla 2 la experiencia en pacientes con SOP.

Monitorizacién del ciclo

Aungue no hay un protocolo universalmente acep-
tado para la M1V, la mayoria de grupos realizan un
control en el 3° diadel ciclo menstrual (espontaneo o
tras deprivacion con progesterona) para descartar la
presencia de quistes ovéricos, foliculos en crecimien-

to y determinar el grosor endometrial. En los casos de
SOP, |la mayoria de autores administran 150Ui de
FSH-r durante 3 dias y repitiendo el control, valoran-
do posible crecimiento folicular, grosor endometrial,
y estradiol. Se realizan 1-2 controles posteriores, has-
ta observar un endometrio = 5mm. y foliculos antra-
les entre 8-12mm de didmetro. Se programa la pun-
cion folicular con o sin la administracion de 10.000
de HCG.

Puncion folicular: Aspectos clinicos

En general se considera e momento optimo de la
puncion folicular cuando el didmetro folicular oscila
entre 8 y 12mm. y el grosor endometrial es = 5mm.

El objetivo es realizar la extraccion de los ovoci-
tos inmaduros arededor del momento de la seleccion
del foliculo dominante, pero antes de la dominancia

(entre el inicio de la atresiay la atresia compl eta).

Sin embargo, los criterios para determinar el mo-
mento de la puncion no estén bien definidos y la ma-
yoria se basan en la experiencia de estudios retros-
pectivos. Mikkelsen y cols. (31), no observaron
diferencias en mujeres que presentaban ciclos regula-
res, cuando el foliculo dominante era de <12mm o
>12mm. Por €l contrario otros autores (32), compara-
ron ciclos en los que todos los foliculos eran < 10mm
frente a ciclos en los que algunos foliculos eran >
10mm. Se recuperaron mas foliculos en el primer
grupo y aunque la tasa de maduracion y fecundacion
fue similar en ambos grupos, alcanzaron el estadio de
blastocisto mayor nimero de embriones en el primer
grupo (< 10mm). Finalmente, Chian y cols. (33), en
un estudio en bovinos no encontraron diferencias en
relacion al momento de realizar la recuperacién de
los ovocitos.

Respecto a los niveles de estradiol, se ha observa-
do una mayor tasa de embarazo cuando en el momen-
to de la puncion folicular € nivel de estradiol fue un
100% superior alos valores basales (31). En otra pu-
blicacién (18) se refiere mayor tasa de embarazo
cuando el estradiol basal fue < 55 pg/ml.

Respecto al endometrio, la mayoria de autores
aconsejan esperar a observar un grosor endometrial
minimo de 5mm para realizar la puncion folicular.
Sin embargo otros autores (34) no encuentran rela-
cién entre el grosor endometrial en el momento de la
puncion folicular y las tasas de embarazo. Algunos
proponen criopreservar |los embriones para transfe-
rencia posterior si el endometrio no alcanza > 6mm
D).

En nuestro protocolo, se administran 10.000 Ul
hCG cuando se observa un endometrio = 5mm (inde-
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Tablal
Experiencia con MIV en pacientes con ciclos regulares
Autor y afio de N° ciclos Impregnacion Tasa de embarazo
publicacion por transferencia
Mikkelsen 1999 10 No FSH 33,3%
10 FSH x 3 dias 22,2%
5 FSH x 3 dias 20%
7 FSH hasta 6 dias 0%
Mikkelsen 2000 87 No 17,4%
Mikkelsen 2001 132 No 18%
Soderstrom-Anttila 2005 1001Csl No 31%
63 FIV/ICSI
Yoon 2001 63 No 21%
Dal Canto 2006 109 masculino Ciclo regular No 20.5% *
38 SOP SOP, FSH
*No se especifica tasas seguin indicacion
Tabla 2
Experiencia con MIV en pacientes con SOP
Autor y afio de Ne ciclos Impregnacion Tasa de embarazo
publicacion por transferencia
Trounson 1994 23 No
Cha 2000 94 No 27,1%
Cha 2005 203 No 21,9%
Child 2001 53 OPQ HCG 23,1%
68 SOP 29,9%
Child 2002 107 HCG 215
LeDu 2005 45 HCG 225
Mikkelsen 2001 12 No FSH 0
24 FSH 33
Soderstrom-Anttila 2005 20 OPQ (FIV vsICSl) No 13,3%vs 0%
28 SOP (FIV vsICSI) 34,5%vs 12,5%
Dal Canto 2006 109 masculino Cicloregular No 20,5%
38 SOP Cicloirregular FSH
*No se especifica tasas embarazo segin indicacion
pendientemente de los niveles de estradiol plasméticos) * Se utiliza una aguja con bisel mas corto (méas
realizandose la puncion folicular 36 horas después. angulo) comparada con la habitual (Cook (®) K-
OSN-1730-A-60, 17Gx30 cm.), para poder penetrar
Puncién folicular: aspectos técnicos en losfoliculos de pequefio tamafio.
* Latécnica de puncion en M1V difiere de la pun-
La puncion folicular para una MIV consume mas cion FIV convencional en que: se puncionan foliculos
tiempo que una FIV convencional y requiere algunas muy pequefios, No se puncionan uno a uno, realizan-
modificaciones desde el punto de vista técnico. dose un movimiento de barrido del ovario desde €l
En nuestro centro seredlizad siguiente procedimiento: polo superior al inferior, y nunca se lavan. Suelen ser
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ovarios muy moviles que se desplazan cranealmente e
incluso giran sobre su gje, siendo Util unafijacion ab-
dominal externa.

* La presion de aspiracion debe ser menor para no
denudar las células de la granulosa de los ovocitos in-
maduros (75-80 mm. Hg).

* Larecuperacion del aspirado folicular sellevaa
cabo en tubos FALCON con 2 ml. de medio de culti-
vo heparinizado. Se taponala agujay el tubo de aspi-
racién con mayor frecuencia que en FIV convencio-
nal por lo que conviene lavar agujay sistema a
menudo y utilizar mucho medio de cultivo.

* El tiempo medio de realizacion de la puncion es
de alrededor de 40 minutos.

Preparaciéon endometrial y transferencia
embrionaria

Se ha establecido que la administracién hormonal
exdgena de estrogenos y progesterona es necesaria
para alcanzar una correcta preparacion endometrial
enlosciclosde M1V (35, 36).

El protocolo utilizado en nuestro centro y por la
mayoria de autores (1-4, 9, 12, 22), consiste en:

- 6mg valerianato de estradiol (Progynova(®),
Schering, Espana) , 2mg/8horas, via oral, desde €l
mismo dia de la puncién folicular.

- 600mg progesterona, 200mg/8horas
(Utrogestan(®), Seid,Espaiia), via vaginal, desde €l
diasiguiente de la puncion folicular.

En caso de embarazo, se mantiene el tratamiento
hasta las 12 semanas de gestacion.

Latrasferencia embrionaria se realiza de dos a tres
dias post inseminacion, dependiendo del grado de de-
sarrollo embrionario, siendo de mejor prondstico los
embriones procedentes de ovocitos madurados a las
24horas (37).

En latabla 3, se presenta el protocolo seguido en
nuestro centro.

ASPECTOSBIOLOGICOS

Identificacion y manipulacion de los ovocitos
inmaduros.

La identificacion y manipulacioén de los ovocitos
inmaduros es un proceso mas largo y laborioso com-
parado con la recuperacion de éstos en FIV conven-

Tabla3
Protocolo de M1V (Institut Universitari Dexeus)
Diadd ciclo Accion
Induccion Deprivacion con
menstruacion progesterona
204 Ecografia: Valoracién tamafio y nimero de
foliculos < 10mm.
Descartar presencia de quistes ovaricos
Andlisis LH, FSH, Estradiol, Progesterona
Inicio FSH-r entre 37,5-75 Ul de FSH-r
(solamente los casos con SOP)
6°-8° Ecografia Ajustar dosis FSH-r seguin foliculosy estradiol
Andlisis Estradiol
80-12°0 Ecografia Endometrio = 5 mm
Diametro folicular 8-12mm
Andlisis LH, Estradiol, Progesterona
HCG 10.000 U
100-12° Puncion 36h post HCG
Inicio V. estradiol e mismo dia de puncion
24h post-puncién Inseminacién Entrega muestra de semen
Inicio Progesterona
48h-72h post- Transferencia
inseminacién
12 dias post-transfer Andlisis BetaHCG*

* En caso de embarazo se mantiene el tratamiento (Progynova(®) + Utrogestan(®) hastala 122 semana de gestacion
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cional (21). Estas diferencias pueden ser menores a
adquirir experiencia. El liquido folicular que se recu-
pera es menor en volumen y con un mayor contenido
de sangre por lo que es necesaria la adicion de hepa-
rina. Los cimulos oéforos son a menudo peguefios y
poco refringentes. Los ovocitos pueden estar inclui-
dos en un cimulo compacto y oscuro, o bien rodea-
dos Unicamente de pocas células de la granulosa. Los
ovocitos recuperados son clasificados y separados se-
gun su grado de madurez.

Maduracién in Vitro de los ovocitos

Los ovocitos recuperados son cultivados durante
2-4 horas en medio de maduracién (LAG (®),
Medicult). Consiste en una solucién salina suplemen-
tada con suero sintético (SSR (®), USA: ART
Supplement), albumina sérica humana (HSA), piruva-
to sodico, glucosa, biacarbonato sadico, streptomici-
na, penicilinay rojo fenol. Posteriormente, se culti-
van los ovocitos en medio de maduraciéon IVM (®),
Medicult) (compuesto por glucosay metabolitos deri-
vados, sales fisioldgicas, aminoécidos esencialesy no
esenciales, vitaminas, nucledtidos, bases de DNA, pi-
ruvato sodico, biacarbonato sédico, streptomicina,
penicilinay rojo fenol) suplementado con FSHr
(Puregon(®), Organon), HCG (HCG-Lepori(®),
Lepori) y 10% de suero obtenido a partir de sangre de
la paciente. (suplementado con FSHr (Puregon(®),
Organon), HCG (HCG-Lepori(®), Lepori) y 10% de
albumina sérica obtenida a partir de sangre de la pa
ciente.

A las 26h post puncion y tras €l cultivo en medios
de maduracién, se denudan todos los ovocitos con
hialuronidasa (Hyase (®), Vitrolife) y se clasifican
segln el estadio madurativo.

I nseminacion

Una vez se ha conseguido madurar los ovocitos
hasta metafase |11 (MI1) se realiza la inseminacion.
Aunqgue no hay estudios que demuestren que la ICS|
sea mejor técnica de inseminacién de los ovocitos
madurados in Vitro (3), es la técnica mayoritariamen-
te utilizada.

Nuestro centro realiza la ICSI| a las 4h post-denu-
dacién, segun el protocolo habitual. Los ovocitos en
metafase | (M1) y profase | (vesiculas germinales,
VG) contindan el cultivo con medio de maduracion
IVM y s a dia siguiente han alcanzado el estadio de
MI1, son inseminados mediante ICSI (21).

RESULTADOSY SEGUIMIENTO DE LOS
NINOS NACIDOS POST M1V

L as tasas de embarazo obtenidos con esta técnica
estan alrededor del 20-25% (1-4, 22, 38).

Se han descrito embarazos después de la criopre-
servacion en estadio de prontcleos (39), en blastocis-
tos vitrificados (40) y también tras la transferencia de
un embrién de M1V sometido a diagndstico genético
preimplantacional (41).

La mayoria de publicaciones de ciclos tratados
con M1V, refieren unas tasas de implantacion y emba-
razo inferiores a la FIV convencional y con unas ele-
vadas tasas de aborto. En una revisién realizada el
ano 2006 (11), refieren unas tasas de implantacion
entre un 1.5-22%, con una tasa de embarazo por
transferencia entre 4-31% y con unas tasa de aborto
entre un 20-50%, en los casos con SOP. Los resulta-
dos son similares en los casos de mujeres con ciclos
regulares y ovarios hormales, unas tasas de implanta-
cién entre un 1.5-22.6%, con una tasa de embarazo
por transferencia entre 4-33.3% y con una tasa de
aborto entre un 20-50%. Parece ser que €l bgjo rendi-
miento de esta técnica, pueda ser debido a una mayor
tasa de aneuploidias en los embriones procedentes de
los ovocitos de M1V (28, 42).

Hasta la actualidad, se estima que han nacido més
de 400 nifios gracias alatécnicade MIV. El seguimien-
to obstétrico y perinatal de los nifios nacidos tras MIV
(1-4) muestra resultados comparables a los obtenidos
tras FIV convencional, sin embargo son necesarios es-
tudios de seguimiento con mayor nimero de casos y
durante tiempo més prolongado para confirmarlo.

Experiencia del SMR del 1U Dexeus (Junio 2005 -
Diciembre 2006).

Se han realizado un total de 28 ciclos en 18 muje-
res, llevandose a cabo un total de 26 punciones (2 ci-
clos cancelados por crecimiento folicular) y 23 trans-
ferencias (dos casos de no fecundacion y un caso de
no inseminacion).

En su mayoria fueron casos diagnosticados de
SOP (Fallo de induccidn, antecedente de HSO en ci-
clo de FIV previo etc.). Tan solo un caso fue realiza-
do por contraindicacion a la estimulacion ovarica con
gonadotropinas.

La edad media de las mujeres fue de 32.8 + 3.7,
con un indice de masa corporal de 25.2 + 3.9.

Se recuperaron una media de 14.5 + 8.8 ovocitos,
de los se consigui6 maduracion en unamediade 9.4 +
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5.6 (62.3%), de los que fecundaron 6.6 + 4.4 (70.2%)
y fueron evolutivos 3.5 + 2.9 (48.5%) (Tabla 4).

Se transfirieron una media de 2.0 £ 0.7 embriones,
consiguiéndose 4 embarazos (14.6% por puncioén,
17,4% por transferencia), con una tasa de implanta-
cion del 8,3%).

La evolucion de las cuatro gestaciones consegui-
das fue de un nifio nacido a término, un embarazo en
curso y 2 abortos de primer trimestre.

Tabla 4
Resultados M1V (IU Dexeus, Junio 2005-Diciembre 2006)
Media+ DS %
Foliculos antrales, n 241+84
Ovocitos recuperados, n (%) 145+88 (60,1%)
Ovocitos MIl inseminados, n (%) 9,4+ 5,6 (62,3%)
Ovaocitos fecundados, n (%) 6,6+44 (70,2%)
Embriones evolutivos, n (%) 35+29 (48,5%)
Embriones transferidos, n 20+£0,7
Embriones congelados, n 13+28
DISCUSION

LaMIV es unatécnica en auge. Sus ventgjas (ma-
yor comodidad y sencillez de la técnica para la pa-
ciente, posible mejor coste beneficio, menos efectos
secundarios especialmente la HSO etc.) hacen que es-
ta técnica sea francamente atractiva y prometedora.
Los estudios publicados confirman la utilidad de la
MIV en un amplio nimero de pacientes estériles, sin
embargo, no hay estudios rigurosos que comparen la
FIV convencional con laMIV y ademés existen toda-
via numerosos aspectos tanto clinicos como biol 6gi-
cos sin resolver.

Teniendo en cuenta los datos publicados, parece
sensato limitar la MIV a mujeres con riesgo a trata-
miento con gonadotropinas y que presentan una ade-
cuada reserva ovérica. Las mujeres con SOP o con
OPQ parecen las mejores candidatas. Desde el punto
de vista técnico, €l gran nimero de foliculos antrales
favorece su extraccion y ademaés son las que poten-
cialmente presentan un mayor riesgo de HSO en la
FIV convencional. Sin embargo, se ha demostrado
una peor calidad ovocitaria en las mujeres con SOP
(por €l efecto deletéreo de laLH y de los androgenos
sobre €l ovocito) (43), que puede dar lugar a una ma-
yor tasa de aneuploidias (28,42) en los embriones
procedentes de los ovocitos de M1V y consecuente-
mente un bajo rendimiento de la técnica. Desde el
punto de vista clinico queda por determinar si laim-

pregnacion con gonadotropinas y/o HCG ofrece ven-
tajas sobre la no impregnacion y desde el punto de
vista biol6gico, seria interesante determinar si la me-
jora de los medios de maduracion utilizados pueden
compensar estos hechos. Desde otro enfoque, cuando
se analizan los resultados en las mujeres con ciclos
regulares, aunque se obtienen resultados aceptables,
también se deben considerar otras posibles opciones:
FIV convencional con protocol os suaves de estimula-
cion ovarica (44); FIV en un ciclo natural/seminatu-
ral (45). Serén necesarios estudios prospectivos bien
disefiados para resolver la relacion eficacia-coste-be-
neficio y efectos secundarios de todas las posibles
opciones. Finalmente, en la baja respondedora, la
MIV no parece la mejor opcién. En la mayoria de ca-
Sos estas paciente presentan un nimero reducido de
foliculos antrales que dificultara la obtencion de los
ovocitos. En estos casos, antes de la donacion de
ovocitos, habra de considerar otras alternativas tanto
en la via del ciclo natural como en la del ciclo esti-
mulado (46, 47).

A pesar de que los resultados obtenidos muestran
unas tasas de embarazo inferiores ala FIV conven-
cional, laMIV de ovocitos y su posterior fecundacion
in Vitro, es una alternativa a considerar dentro de las
propuestas terapéuticas de la reproduccion asistida
(48). Puede ser una opcidn valida en mujeres con
riesgo de HSO, especialmente en mujeres con SOP y
en mujeres que desean evitar la estimulacion ovérica.
En mujeres jévenes con ciclos regulares que requie-
ren de FIV, habra que valorar €l coste, laeficaciay la
inocuidad de las diferentes opciones de tratamiento.

Para que en el futuro la M1V pueda ser una alter-
nativa real ala FIV convencional, son necesarios un
mejor manejo de la estimulacién ovaricay su adecua-
da monitorizacién, asi como la mejora en las técnicas
de cultivo que permitan mejorar los resultados de esta
técnica
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