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Caso clinico
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RESUMEN

Reporte del caso de una paciente de 38 afios de edad que en un ciclo de fertilizacién in vitro con agonistas de GnRH (protocolo largo)
mostrd baja respuesta folicular sin lograr el embarazo. Se le realizd nueva estimulacion con ciclo natural modificado. Se denomina ciclo
natural modificado a la toma de antagonistas cuando el foliculo alcanza 14 mm en el seguimiento folicular, junto con dosis bajas de FSHr
solo durante 2 a 4 dias hasta el dia del disparo con hCG. Esta estimulacién fue el segundo ciclo realizado a esta paciente. Se obtuvo un
mejor embrion que en el ciclo anterior; calidad 1+, de dos células y 10% de fragmentacion, que se transfirié y resulté en embarazo. El ciclo
natural modificado es una buena alternativa para lograr un embarazo con el propio material genético de la paciente baja respondedora,
cuando se niega 0 no se cuenta con un programa de donacion de ovocitos.

Palabras clave: primer embarazo, fertilizacion in vitro, ciclo natural modificado, baja respondedora, programa de donacién de ovocitos.

ABSTRACT

There was a patient who went to fertilization in vitro, the control ovarian stimulation was using GnRHa in the luteal phase and FSHr 500
1U, she had poor response so she went into a new stimulation protocol using GnRH antagonist. The follow up was made since the 3rd day
of menstruation with ultrasound scans, when the follicle reached 14 mm, the antagonist was started with minimal dosage of FSHr until
the administration of hCG 10,000 IU. Oocyte retrieval was performed 36 hours later. The embryo transfer was made after 72 hours, was
transferred 1 embryo quality 1+, 2 cells, 10% fragmentation. This protocol is named natural cycle modified and is an option to achieve a
pregnancy in patients with poor response with their own cells, when the patient refused oocyte donation or if there isn’t that kind of program
in the reproductive center like us because is not allowed.
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RESUME

Rapport du cas d’une patiente de 38 ans qui dans un cycle de fertilisation in vitro avec agonistes de GnRH (long protocole) a montré faible
réponse folliculaire sans atteindre la grossesse. On lui a réalisé une nouvelle stimulation avec cycle naturel modifié. On appelle cycle na-
turel modifié la prise d’antagonistes lorsque le follicule atteint 14 mm dans le suivi folliculaire, avec des doses faibles de FSHr seulement
pendant 2 a 4 jours jusqu’au jour du déclenchement avec hCG. Cette stimulation a été le deuxiéme cycle réalisé sur cette patiente. On
a obtenu un meilleur embryon que dans le cycle antérieur; qualité 1+, de deux cellules et 10% de fragmentation, qui a été transféré et
a résulté en grossesse. Le cycle naturel modifié est une bonne alternative pour réussir une grossesse avec le matériel génétique de la
patiente mauvaise répondeuse, quand se nie ou que I'on ne compte pas avec un programme de donation d’ovocytes.

Mots-clés: premiére grossesse, fertilisation in vitro, cycle naturel modifié, mauvaise répondeuse, programme de donation d’ovocytes.

RESUMO

Comunica-se um caso de uma paciente de 38 anos de idade que em um ciclo de fertilizagao in vitro com agonista de GnRH (protocolo
grande) mostrou pequena resposta folicular sem conseguir a gravidez. Foi realizada uma nova estimulagédo com ciclo natural modificado.
Denomina-se ciclo natural modificado a toma de antagonistas quando o foliculo alcanga 14 mm de seguimento folicular, junto com doses
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baixas de FSHr somente durante 2 a 4 dias até o dia do disparo com hCG. Esta estimulagédo foi no segundo ciclo realizado na mesma
paciente. Obteve-se um melhor embrido que no ciclo anterior; qualidade 1+, de duas células e 10% de fragmentagao, que foi transferida
e resultou a gravidez. O ciclo natural modificado uma boa alternativa para conseguir uma gravidez com o proprio material genético da
paciente pequena respondedora, quando se nega ou ndo se conta com um programa de doacgéao de ovdcitos.

Palavras-chave: primeira gravidez, fertilizagao in vitro, ciclo natural modificado, baixa respondedora, programa de doagéo de ovdcitos.

e acuerdo con la fisiologia humana, a mayor edad

de la mujer, menor cantidad de ovocitos durante

una hiperestimulacion ovarica controlada para un
ciclo de fertilizacion in vitro, consecuencia de la dismi-
nucion paulatina de la reserva ovarica. Algunas pacientes
pueden tener baja respuesta independientemente de la
edad, debido a cirugias ovéricas previas, insuficiencia
ovarica prematura o factores genéticos predisponentes.?
Laincidencia de baja respuesta a una estimulacion ovarica
es de 5 a 20%, aproximadamente. En el Departamento de
Biologia de la Reproduccion del Centro Médico Nacional
20 de noviembre, ISSSTE, esta incidencia puede alcan-
zar 30% debido a que es un centro de concentracién que
recibe pacientes de todos los estados de la Republica de
edad avanzada, entre ellas mujeres con respuesta baja. En
el intento de poder ayudar a estas pacientes a lograr un
embarazo con su propio material genético se han reportado
varias estrategias, como las dosis altas de gonadotropinas,
FSH recombinante, hormona del crecimiento, antagonistas
de GnRH y donacién de ovocitos de una mujer joven. En
los hospitales del ISSSTE no est4 permitida la ovodona-
cion, por eso tiene que recurrirse a otras herramientas,
como el ciclo natural modificado.!?
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CASO CLIiNICO

Paciente femenina de 39 afios de edad, con dos embarazos
previos: un aborto y un parto con hijo vivo, posoperada de
salpingoclasia 15 afios antes, con recanalizacion tubaria 10
aflos previos, sin éxito. La histerosalpingografia corrobord
la oclusion tubaria bilateral, con deseo de embarazo.

Los estudios de laboratorio y gabinete reportaron:
TSH de 8.59 mU/mL, T4T 83.4 mU/mL, T4L 14.4 mU/
mL, T3T 1.76 mU/mL, T3L 5.01 mU/mL, anticuerpos
antitiroglobulina 613. El ultrasonido de tiroides report6 un
proceso inflamatorio agudo. Se diagnostico hipotiroidismo
subclinico secundario a tiroiditis de Hashimoto tratada
con levotiroxina 50 mcg cada 24 horas. El esposo no tuvo
alteraciones en la espermatobioscopia directa.

En el ultrasonido basal se encontr6 que el Gtero media
70 x 60 x 56 mm, sin lesiones intramurales, linea endo-
metrial sin alteraciones. El ovario derecho media 27 x 14
x 22 mm, con dos foliculos antrales. El ovario izquierdo
midié 20 x 18 x 23 mm, con tres foliculos antrales y en-
dometrio de 4 mm. El perfil hormonal del dia 3 del ciclo
menstrual reportd: FSH = 9.38 mU/mL, LH = 2.28 mU/
mL, estradiol 44 pg/mL.

El primer ciclo de estimulacion para fertilizacion in
vitro se realizd con dosis altas de FSHr (450 U/dia) y
agonistas de GnRH desde la fase lutea del ciclo anterior
(protocolo largo) mas estimulacion previa con estradiol a
dosis de 4 mg al dia hasta el dia del disparo con hCG. El
dia del disparo con 10,000 U de hCG presento, en el se-
guimiento folicular (ultrasonido endovaginal) en el ovario
derecho, un foliculo de 18 mm y en el ovario izquierdo un
foliculo de 19 mm, 2 de 12 mm y endometrio de 9 mm. En
total, la estimulacion fue de 12 dias. La captura ovocitaria
se realizd 36 horas después; se obtuvieron dos ovocitos
(2PN) y 72 horas mas tarde se efectud la transferencia
de dos embriones de dia 2, con calidad 2+ y 4+, uno de
seis células y el otro de dos células, con 15y 35% de
fragmentacion, respectivamente. La prueba de embarazo
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resulto negativa a los 14 dias. Luego de cumplir con los
criterios de baja respondedora (menos de cuatro foliculos
en la estimulacion ovarica y estradiol menor de 500 pg/
dia) el dia del disparo con hCG se decidié realizar un ciclo
natural con minima estimulacion.

Cuatro meses después se esperd la menstruacion. El
segundo dia del ciclo menstrual se realizoé un ultrasonido
endovaginal en el que se encontraron cuatro foliculos an-
trales en el ovario derecho y cuatro en el ovario izquierdo.
El segundo seguimiento folicular se realizo el dia siete del
ciclo menstrual y se encontré un foliculo de 10 mm en el
ovario derecho y en el ovario izquierdo otro de 8 mm; a
partir de ese dia el seguimiento folicular se realiz6 a dia-
rio. Cuando apareci6 un foliculo de 14 mm en el ovario
derecho, se inicio un tratamiento con cetrotide a dosis de
0.25 mg al dia junto con 150 U de FRS. Esta misma dosis
se continu6 durante cuatro dias, hasta que el foliculo midio
17 mm, fecha en la que se dispararon 10,000 U de hCG.
La captura se realiz6 36 horas después y se obtuvo un
ovocito (2PN), que se transfirid con catéter sof past corto
un embrioén en el dia dos con calidad 1+, de dos células y
10% de fragmentacion. El soporte de fase lutea fue con 50
mg de progesterona intramuscular cada 24 horas y 200 mg
de progesterona micronizada cada 8 horas. A los 14 dias
postransferencia se obtuvo una cuantificacion de sérica de
hCG de 92 mUI/mL. Durante los dos ciclos de estimulacion
se corrobord el control endocrino, con TSH normales. A
la hora de redactar este reporte la paciente llevaba 27.4
semanas de embarazo, sin complicaciones y con adecuado
control tiroideo. Con DBP de 6.84 cm, CC de 26 cm, LF de
5.18 cm en el ultrasonido que, en promedio, corresponde a
embarazo de 28 semanas de gestacion, frecuencia cardiaca
fetal de 158 latidos por minuto. (Figuras 1-5)

DISCUSION

En la bibliografia existen varios reportes a favor y en
contra del ciclo natural y natural modificado. Bassil y su
grupo reportaron, en un estudio pequefio prospectivo, el
caso de 11 pacientes que recibieron 16 ciclos naturales de
fertilizacion in vitro, con una tasa de embarazo de 18.6%
en pacientes con edad promedio de 37.5 semanas y FSH
promedio de 10 [U/mL.?

En un estudio similar Feldman y colaboradores* eva-
luaron 22 pacientes con 44 ciclos naturales de fertilizacion
in vitro. La tasa de embarazo y de implantacion fue de

Figura 1.

Figura 2.

Figura 3.
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Figura 4.

Figura 5.

20%. Estos investigadores utilizaron otros criterios para
definir a las pacientes bajas respondedoras (segun los
ovocitos capturados y la FSH del dia 3 de 13.3 Ul/mL).>#
Lindheim y su grupo reportaron una tasa de embarazo por
transferencia de 16.6% y tasa de implantacion de 33% en
30 pacientes a quienes se dieron 35 ciclos naturales; esas
mujeres tenian menos de 40 afios y FSH en el dia 3 menor
all U/mLJ?

Debido a la falta de un programa de donacion de
ovocitos en el ISSSTE, se buscaron otras alternativas en
pacientes bajas respondedoras. La aplicacion de menores
dosis de gonadotropinas hasta el dia 7 u 8 de la estimu-
lacion, cuando la seleccidn del foliculo dominante ya se
determino fisiologicamente, puede ayudar a obtener un
Unico ovocito, pero de mayor calidad. Con esto aumenta

la calidad embrionaria y la posibilidad de un embarazo.
Con el paso del tiempo y durante la evolucion de las
técnicas de reproduccidn asistida se han intentado varias
estrategias para lograr un embarazo. En este intento se
ha llegado a ser mas agresivo, se indican dosis altas de
farmacos, mas dias de estimulacion y mas farmacos,
como la hormona de crecimiento. La conducta actual
procura que los procedimientos sean lo menos invasivos
posible, menores dosis de medicamentos, menos dias de
estimulacion (protocolos accesibles). Esto induce menor
estrés en la paciente y, sobre todo, se acude a la valiosa
seleccion natural del ovocito para lograr un embarazo
en pacientes que con hiperestimulacion ovarica no lo
hubieran conseguido.®

CONCLUSIONES

El ciclo natural modificado es una opcion de tratamiento
para pacientes bajas respondedoras, como intento ultimo
de estimulacion previa a la donacion de ovocitos en pacien-
tes que se niegan a hacerlo (desean un hijo de su propio
material genético) o en centros donde no se cuente con un
programa de donacion de ovocitos. Los ciclos deben ser de
minima o nula estimulacioén, como en el pasado, pero con
la ventaja de la tecnologia avanzada en el laboratorio de
fertilizacion in vitro, como se demuestra con esta paciente
atendida en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre
del ISSSTE.
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