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Ciclo natural modificado en
fertilizacion in vitro: una alternativa
para parejas infértiles

RESUMEN

Se han registrado cambios considerables en el mundo de la reproduc-
cién asistida. Debido a la innovacién tecnoldgica en los laboratorios
de gametos, a la demanda de la fertilizacién in vitro y a la bidsqueda
de mejoras en la atencién de la pareja infértil, los esquemas de ciclos
naturales y naturales modificados ofrecen menos problemas a la pacien-
te, han mejorado la receptividad endometrial y han reducido el costo
del tratamiento. Por ello, la apertura para ofrecer mayor posibilidad de
éxito en relacion con la tasa de embarazo exige la reconsideracion en
las técnicas de reproduccién asistida.
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Modified natural cycle in in vitro
fertilization: an option to infertile couples

ABSTRACT

Were recorded important changes in the world of assisted reproduction.
Due to the technological innovation in laboratories of gametes, the de-
mand of in vitro fertilization and the research of improvements on care
of infertile couples, the schemes of natural and modified natural cycles
have benefited the safety of patients, have improved the endometrial
receptivity and have reduced the cost of treatment. Thus, the opening
for offering a higher possibility of success related to the pregnancy rate
demands reconsidering in the techniques of assisted reproduction.
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ANTECEDENTES

Con el éxito de Steptoe y Edwards en 1980 de
la fertilizacién in vitro en ciclo natural en una
paciente con infertilidad de origen tubario inicié
la carrera de la reproduccién asistida. Surgieron
farmacos que se administraron con el objetivo
de inducir la ovulacioén, evitar el pico prema-
turo de la hormona luteinizante, aumentar el
reclutamiento folicular y suprimir la funcién
ovarica, con la finalidad de mejorar las tasas
de embarazo en ciclos de fertilizacién in vitro.
Sin embargo, se detectaron complicaciones
secundarias a la administracién intempestiva de
algunos medicamentos, como las dosis altas de
gonadotropinas, con repercusiones en la morbi-
lidad y mortalidad neonatal y materna, debido
a prematurez, embarazo miltiple y sindrome
de hiperestimulacién ovarica.! Ademas, se fue
descubriendo que las dosis de los medicamen-
tos administrados en un ciclo de estimulacién
ovdrica causaban efectos en el endometrio, la
calidad ovocitaria, la calidad embrionaria y las
tasas de embarazo.

Con el advenimiento en la mejoria de los labo-
ratorios de reproduccién asistida y la tendencia
en paises industrializados de implementar
nuevos esquemas de estimulacién ovarica
junto con la transferencia de embrién Unico,
se intenta aumentar las tasas de embarazo dis-
minuyendo posibles complicaciones. Todo esto
ha venido a reconsiderar una nueva forma de
tratar los casos de infertilidad, ofreciendo ciclos
de estimulacién ovarica mas sencillos y menos
€ostosos y riesgosos para la pareja infértil.? Es
aqui donde el ciclo natural y el ciclo natural
modificado toman relevancia, reconocida por
Robert Edwards en su publicacién “IVF, IVM,
natural cycle IVF, minimal stimulation 1VF —
time for a rethink”, donde replantea las nuevas
pautas de estimulacion basado en los conceptos
de la fisiologia ovarica, con el propédsito de ir
a la vanguardia.?

El término de ciclo natural para fertilizacion in
vitro debe utilizarse cuando los oocitos se recu-
peran del ovario u ovarios de un ciclo menstrual
espontaneo sin la administracién de ninguna es-
timulacién.* El ciclo natural modificado se define
como el procedimiento de fertilizacion in vitro
en el que uno o mas ovocitos se obtienen de los
ovarios durante un ciclo menstrual espontaneo.
Los farmacos se administran con el Gnico prop6-
sito de bloquear el pico espontaneo de hormona
luteinizante e inducir la maduracién final del
ovocito.> En esta publicacién se comunica el
uso de fertilizacién in vitro en ciclo natural mo-
dificado mediante ultrasonografia endovaginal,
perfil hormonal y aplicacién de hCG.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 36 afos de edad con los
siguientes antecedentes de importancia: aten-
cion extrahospitalaria hacia dos anos en que
se realiz6 salpingooforectomia izquierda por
quiste de ovario con reporte histopatolégico
de cistoadenoma seroso. Menarquia a los 11
afos, con ciclos menstruales regulares 28 x 3,
eumenorréica; 13 afnos antes tuvo un hijo vivo.

Se realiza el resumen por factores: factor cervical:
Mycoplasma-Ureaplasma-Chlamydia negativos.
Displasia leve, virus del papiloma humano tra-
tado con electrocirugia. Cultivo cervicovaginal
negativo. Factor uterino: la ultrasonografia basal
reporté Utero de contorno regular, miometrio
homogéneo, con dimensiones 58 x 35 x 44
mm, con engrosamiento endometrial de 6 mm,
no se observaron alteraciones endocavitarias;
el ovario derecho de contorno regular, estroma
homogéneo, dimensiones 34 x 18 x 28 mm,
volumen ovdrico 8.5 cc, 6 foliculos antrales.
Ausencia quirurgica del ovario izquierdo. Factor
tuboperitoneal: histerosalpingografia que report6
obstruccién tubaria proximal izquierda, obs-
truccion tubaria distal derecha, cotte negativo,
cavidad uterina normal. Factor endocrino ova-

97



98

Revista Mexicana de Medicina de la Reproduccién

rico: hormona foliculo estimulante: 7.04 UI/L,
hormona luteinizante: 3.2 UI/L, progesterona
1.29 nmol/L, estradiol 73.4 pmol/L, prolactina:
290 mUI/L (normal 21.2-424.0 mUI/L), hormona
estimulante de la tiroides: 1.26 mUI/L. Factor
masculino: espermatobioscopia directa: volu-
men: 2.7 mL, densidad: 91 mill/mL, movilidad
A+B: 50%, morfologia: 4%, vivos: 70%.

El ciclo se inicié con ultrasonido basal en el dia
2 del periodo menstrual, que valoré el engro-
samiento endometrial y el conteo de foliculos
antrales y descart6 alteraciones. Se cité nue-
vamente en el dia 8 del ciclo menstrual para
hacerle un ultrasonido, que evidencié que el
grosor endometrial era de 5 mm tipo bilaminar,
con ovario unico del lado derecho, dos foliculos
de 11 y 8 mm, se cité en dos dias (dia 10 del
ciclo menstrual) y el grosor endometrial fue de
8 mm bilaminar, con dos foliculos en el ovario
derecho de 13 y 14 mm; la concentracién de
estradiol sérico fue de 410 pmol/L (111.6 pg/
mL). Se dio cita en 48 horas (dia 12 del ciclo
menstrual) para realizar ultrasonografia y registro
de hormonas, se reporté: foliculo dominante de
16 mm en el ovario derecho, grosor endometrial
de 9 mm trilaminar, concentracion sérica de
estradiol de 877 pmol/L (238 pg/mL), hormona
luteinizante 6.93 UI/L, progesterona de 1.24
nmol/L. Se decidi6 la aplicacion de hCG (10,000
Ul) y se programo la captura ovular en 34 a 36
horas. Se usé “flushing o lavado folicular” con
lo que se obtuvo un ovocito metafase Il. En el
dia 2 se fertilizé y se transfirié un embrién de
cuatro células, 10% de fragmentacion y calidad
2+ (Cuadro 1).° El soporte de fase litea se inici6
el dia de la captura ovular con administracion
de 800 mg/dia de progesterona vaginal. Se tomé
la fraccion beta de hCG 15 dias después de
la transferencia embrionaria que reporté 333
mUI/mL; posteriormente, a las cinco semanas
postransferencia, se observé un saco gestacional
con reaccion decidual uniforme, embrién con
vitalidad y saco vitelino de 3 mm; la fraccién
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beta de hCG de control fue de 34,574 mUI/mL.
La paciente cursé con embarazo normoevolu-
tivo; se obtuvo sin complicaciones un recién
nacido de género masculino, con peso de 2,760
gramos, talla de 46 cm, apgar 8/9 y capurro de
38 semanas de gestacion.

DISCUSION

Los esquemas de estimulacion ovdérica se han
desarrollado con base en la fisiologia folicular,
con la posibilidad de reclutar y desarrollar mas
foliculos con la administracion de dosis con-
vencionales de gonadotropinas; sin embargo,
esto no determina que la calidad ovocitaria
se vea afectada. Las dosis suprafisiologicas
de gonadotropinas administradas causan un
efecto nocivo en el endometrio y afectan la
tasa de implantacién en comparacién con
esquemas de estimulaciéon natural y minima
estimulacién.' Los estudios previos controla-
dos con distribucién al azar que comparan
regimenes de estimulacién convencional vs
minima estimulacién demuestran mejor calidad
embrionaria y mejores tasas de embarazo con
la minima estimulacién.” La menor influencia
e invasion en la seleccién natural del foliculo
potencialmente fértil hace que los ciclos na-
turales y ciclos naturales modificados tengan
la oportunidad de usarse como alternativas de
tratamiento en pacientes infértiles, siempre y
cuando tengan ciclos menstruales regulares sin
importar la causa de la infertilidad.® Se ha de-
mostrado la utilidad del ciclo natural modificado
en pacientes con poca respuesta, pero puede
utilizarse en diferentes casos.® Se ha documen-
tado que el ciclo natural modificado tiene tasa
alta de cancelacion de 28.9%." Sin embargo, se
ha visto que aumenta la tasa de cancelacion si
se mantiene un tratamiento expectante depen-
diente de la decision de realizar la induccién
de la ovulacién aplicando hCG de acuerdo
con las concentraciones seriadas de hormona
luteinizante. Esto se debe a que el pico de hor-
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Cuadro 1. Clasificacion segin Lucinda Veeck, 1999

Grado 1 + Preembrién con blastémeros de igual tamafio, sin fragmentos
Grado 2 + Preembrién con blastémeros de igual tamafio, pocos fragmentos citoplasméaticos que cubren <10% de la

superficie del preembrién

Grado 3 + Preembrién con blastémeros de tamafio desigual y fragmentacion citoplasmatica variable

Grado 4 + Preembrién con blastémeros de igual o desigual tamano y de moderada a significativa fragmentacién citoplas-
madtica que cubre >10% de la superficie del preembrién

Grado 5 + Preembrién con algunos blastémeros de cualquier tamano y una severa fragmentacién que cubre > 50% de

la superficie del preembrién

mona luteinizante es dificil de determinar en
instituciones de seguridad social por la premura
de programar una captura ovocitaria, por lo que
se han implementado otros criterios para inducir
la ovulacién en ciclos naturales modificados. La
combinacién del didmetro folicular de 17-19
mm con concentraciones séricas de estradiol
de 500 a 750 pmol/L, o su equivalente 136-204
pg/mL, y programar la captura ovocitaria 34-36
horas se considera un mejor criterio para inducir
la ovulacién en ciclos naturales modificados.'

Segln las caracteristicas individuales de las pa-
cientes, podemos considerar tres indicaciones

Ultrasonido basal

Ultrasonido
mas estradiol | mas estradiol
sérico

médicas de los ciclos naturales en fertilizacion
in vitro:

1. Pacientes sanas o con buena respuesta que
prefieren un tratamiento sin medicamentos
para minimizar los riesgos.

2. Pacientes con alguna afeccion médica que
contraindique la hiperestimulacién ovarica.

3. Pacientes con reserva ovdrica disminuida que
no responden a la estimulacién ovérica con-
vencional y se benefician con este enfoque.

Aspectos a considerar con el uso de ciclos na-
turales en reproduccién asistida:

Ultrasonido Transferencia

o embrionaria
sérico

hCG Soporte de

10,000 Ul fase ldatea

Figura 1. Ciclo natural modificado propuesto para fertilizacién in vitro y transferencia embrionaria.
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Figura 2. Ultrasonido endovaginal realizado el dia
de la captura ovular que muestra un foliculo preovu-
latorio Gnico de 16 mm y un endometrio trilaminar
de 9 mm.

e La probabilidad de recuperacién del
ovocito es de 45 a 80%.

e La probabilidad de llegar a la transferen-
cia es de 50%.

e La probabilidad de embarazo y tener un
nacido vivo es de 0 a 20%, segun la edad
y la reserva ovarica.

e La tasa de nacidos vivos es de 3.8
a18.1% por ciclo de fertilizacion in
vitro. La tasa acumulativa de embarazo
después de cuatro ciclos naturales para
FIV es de 46%, con una tasa de nacidos
vivos de 32% en la poblacién general.

e La tasa de cancelacién reportada es de
28.9%.
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Figura 3. Embrién calidad 2+, 4 células, 10% frag-
mentacién segun la clasificacién de Lucinda Veeck.

CONCLUSIONES

La meta de los esquemas de estimulacién ac-
tuales utilizados en técnicas de reproduccion
asistida de alta complejidad es reclutar un nu-
mero apropiado de foliculos maduros sin afectar
la tasa de implantacién por embrién transferido,
razonamiento dado por: “a menor dosis de go-
nadotropinas exégenas, menor efecto nocivo en
el endometrio, lo que ofrece mejor receptividad
endometrial”.1°

El ciclo natural modificado es una alternativa
en pacientes con ciclos regulares sin importar la
causa de infertilidad. Conocer la velocidad de
desarrollo folicular y la concentracion de estra-
diol sérico es la clave para evitar las tasas altas
de cancelacion en los ciclos naturales modifi-
cados. Otro aspecto importante es la adecuada
seleccion de las pacientes a someter a un ciclo
natural, tomando en cuenta los siguientes para-
metros a considerar de manera individualizada:
evitar la ovulacién manteniendo el seguimiento
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de las concentraciones de estradiol y hormona
luteinizante, experiencia en lavado folicular y
captura ovocitara en foliculo tnico, asi como el
consentimiento informado de la paciente y su pa-
reja. La disponibilidad de diferentes opciones de
estimulacién ovérica y contar con un laboratorio
de reproduccién asistida a la vanguardia, facili-
tan la resolucién de los problemas de infertilidad.

Las ventajas de los ciclos naturales en fertili-
zacion in vitro incluyen: son inocuos y menos
estresantes; tienen menor costo (23%) que la
FIV convencional; opcién costo-efectividad; re-
ducen el nimero de complicaciones (sindrome
de hiperestimulacion ovdrica), transferencia de
embrién Gnico, reducen el ndmero de abandono
de tratamientos; se obtienen mejores resultados
en la calidad de los ovocitos y en la implantacién
embrionaria, pueden combinarse con madura-
cién in vitro.

Otra ventaja mas de los ciclos naturales en fer-
tilizacion in vitro es la manipulacién de un solo
embrién, lo que evita implicaciones legales y éti-
cas a diferencia de otros ciclos de estimulacion.

Las posibles desventajas son:

¢ Tasa elevada de cancelacién debido a
ovulacién por el pico prematuro de hor-
mona luteinizante.

*  Se precisan mas ciclos para lograr los mis-
mos resultados que una FIV convencional.

e Alto riesgo de fallar en cada fase del
proceso: no lograr recuperar el ovocito
ni tener embriones para la transferencia,
y cancelacién del ciclo.
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