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Transferencia de embriones
desvitrificados en ciclo endometrial
natural: una alternativa amigable

RESUMEN

La transferencia de embriones desvitrificados es una alternativa de
tratamiento en los ciclos de fertilizacién in vitro que debe efectuarse
durante un periodo de receptividad endometrial éptimo. Durante el
ciclo endometrial natural el endometrio se desarrolla con la estimula-
cién hormonal endégena, es monitoreado por ecografia y el pico de
hormona luteinizante se vigila con estudios de laboratorio seriados
para lograr sincronizar el crecimiento endometrial y la transferencia
de embriones desvitrificados en el periodo conocido como ventana de
implantacion. En la bibliografia hay poca evidencia acerca de este tema;
comunicamos un caso de transferencia de embriones descongelados
en un ciclo endometrial natural, que es una opcién amigable para la
paciente, la que la hace atractiva para las mujeres.

Palabras clave: vitrificacién, vitrificaciéon de embriones, ciclo natural
endometrial.

Devitrified embryo transfer in natural
endometrial cycle: a friendly choice

ABSTRACT

Devitrified embryo transfer is a treatment choice in cycles of in vitro
fertilization that has to be done during an optimal period of endometrial
receptivity. During natural endometrial cycle, endometrium is developed
under endogenous hormonal stimulation, monitored by echography
and LH is monitored with serial laboratory studies for synchronizing
the endometrial growing and devitrified embryo transfer in the period
known as implantation window. In literature there are little evidence
about this topic; we report a case of thawed embryo transfer in a natural
endometrial cycle that is a friendly option for patient, which makes it
attractive to women.
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ANTECEDENTES

La vitrificacion de embriones en sus distintos
estadios de desarrollo es una técnica utilizada
de manera rutinaria en los laboratorios de los
centros de reproduccién humana de todo el
mundo; esta técnica facilita el almacenamiento
de los embriones en congelacién a largo plazo
y es de bajo costo. En 1983, cuando Trounson
y Mohr reportaron el primer embarazo exitoso,
asi como el de nacidos vivos después de una
transferencia de un embrién descongelado,
inicié una nueva etapa en los tratamientos de
reproduccién asistida. En estos Gltimos afnos
se consiguieron resultados satisfactorios con
la vitrificacién embrionaria, con altas tasas de
supervivencia y de implantacién, lo que implica
mejores tasas de embarazo para lograr el éxito
de los procedimientos de transferencia de em-
briones descongelados.’

La técnica de vitrificacién es una criopreservacion
ultrarrapida, en la que se solidifica la solucién
crioprotectante en altas concentraciones; cuando
ésta se enfria a velocidades tan rapidas hasta llegar
a -196°C resulta en un estado vidrioso. Con la
vitrificacion se busca minimizar la formacion de
cristales de hielo intra y extracelulares para redu-
cir el dano celular, la toxicidad de las soluciones
crioprotectoras y evitar un choque osmético a las
células.?>? Ademas, es una técnica simple, rapida,
segura y, lo mds importante, sus altas tasas de
supervivencia embrionaria permiten conservar el
potencial de implantacién muy similar al de los
embriones frescos.**

En los Gltimos anos las tasas de embarazo con
los procedimientos de reproduccioén asistida han
mejorado y los costos de cada ciclo de fertili-
zacién in vitro han aumentado, por lo que los
ciclos naturales son una alternativa para muchas
mujeres que desean embarazarse, por ser mas
amigables, menos costosos y porque disminuyen
el riesgo de sufrir las complicaciones frecuentes

de un ciclo estimulado, como los embarazos
multiples —porque el nimero de embriones a
transferir se reduce- y el sindrome de hiper-
estimulacién ovdrica, por lo que en algunas
pacientes es necesario congelar embriones para
disminuir estas complicaciones.**7

En la actualidad existen diversos tratamientos
para preparar el Gtero y que esté receptivo en el
momento de la transferencia de los embriones
descongelados. Para sincronizar el crecimien-
to endometrial con el dia de la transferencia
embrionaria, el objetivo principal debe ser la
deteccién de la ventana de implantacién, que
es el periodo en el que hay mayor receptividad
del endometrio para lograr el embarazo.” Se
dispone de diferentes protocolos para la prepa-
racion endometrial; principalmente se clasifican
en tres grupos: ciclo natural con o sin induccién
de la ovulacién con gonadotropina coriénica
humana (hCG), ciclos artificiales en los que el
endometrio se prepara artificialmente al admi-
nistrar medicamento ex6geno, como estrogenos
y progesterona con o sin agonistas de la GnRH,
y ciclos estimulados, en los que el desarrollo
folicular se apoya con medicamentos.®

Para determinar la ventana de implantacién en un
ciclo endometrial natural se vigila el pico de la
hormona luteinizante que precede a la ovulacion
o el desarrollo del foliculo dominante via ecogra-
fica; cuando llega a 16-20 mm se administra la
gonadotropina coriénica humana (hCG).”

En un ciclo natural existe la posibilidad de
cancelacion de éste debido a una ovulacion
espontanea, no crecimiento del endometrio,
etc. No obstante, al administrar medicamentos
lo hace atractivo para las pacientes, ademas de
la reduccién del costo que esto implica.*

Comunicamos la transferencia de embriones
congelados en un ciclo de preparacién endo-
metrial natural.
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CASO CLiNICO

Paciente de 33 afios de edad, con infertilidad
primaria de 13 anos de evolucién y diagnéstico
de sindrome de ovario poliquistico.

Menarquia a los 12 anos, ciclos menstruales
regulares 28 x 3, eumenorreica.

Factor cervical: Mycoplasma-Ureaplasma-
Chlamydia negativos. Cultivo cervicovaginal
negativo.

Factor uterino: la ultrasonografia basal report6
dtero de contorno regular, miometrio homogé-
neo, dimensiones 68 x 44 x 55 mm, endometrio
de 4 mm, ovario derecho de contorno regular,
estroma homogéneo, dimensiones de 37 x 14
x 28 mm, volumen ovarico 8.5 cc, 10 foliculos
antrales. Ovario izquierdo de 32 x 45 x 60 con
11 foliculos antrales.

Factor tuboperitoneal: la histerosalpingografia
report6 permeabilidad tubaria bilateral

Factor endocrino ovdrico: hormona foliculo
estimulante: 6.05 Ul/L, hormona luteinizante:
0.09 UI/L, prolactina: 409 mUI/L, estradiol
73.4 pmol/L, hormona estimulante de la tiroides:
3.62 mUI/L.

Factor masculino: espermatobioscopia: volumen
2.5, densidad 45 mill/mL, movilidad A+B: 30%,
morfologia 3%, fragmentacién de ADN 15%.

Antecedentes de importancia: tres inseminaciones
fallidas, dos ciclos de maduracion in vitro sin cap-
tura de ovocitos. En el Gltimo ciclo de estimulacion
con ciclo convencional se obtuvieron 16 ovocitos,
de los que fertilizaron 11 mediante la técnica de
inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides,
se transfirieron en ese ciclo dos embriones de
ocho células calidad 1, con lo que se obtuvo un
embarazo bioquimico. El excedente de ocho em-
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briones de buena calidad en el dia 3 de desarrollo
se vitrificd. Para la vitrificacion de los embriones
se uso el Vit Kit® Freeze de Irvine Scientific, y se
realiz6 atemperando una hora antes las soluciones
de equilibrio y de vitrificacién. Una vez atempe-
radas las soluciones a temperatura del laboratorio,
los embriones se sumergieron en una gota de 50
pL de la solucién de equilibrio durante 8 minutos;
a continuacién los embriones se trasladaron a
una gota de 50 pL de la solucién de vitrificacion
durante 30 segundos y finalmente los embriones
se colocaron en el soporte de vitrificacién Cryotop
para después sumergirlo en nitrégeno liquido (N, L)
a 196°C hasta el dia de su transferencia.

Valoracion endometrial

El ciclo se inici6 con un ultrasonido basal en
el dia 2 del periodo menstrual, que valoré en-
grosamiento endometrial y conteo de foliculos
antrales. La paciente se cité nuevamente en siete
dias y el ultrasonido revel6 grosor endometrial de
5 mm tipo B, con LH de 5.6 UI/L, ovario derecho
de tres foliculos, uno de 10 y dos de 8 mm, con
foliculo dominante (Figura 1). En el dia 12 del
ciclo se encontr6é LH de 8.04 UI/L y endometrio
de 7 mm, el dia 13 de estimulacion: LH de 11.8
UI/L y endometrio de 8 mm (Figura 2); dia 14 con
LH de 49.5 UI/L y endometrio de 8 mm; dia 15
del ciclo: LH de 29.5 Ul/L, endometrio trilaminar
de 8 mm (Figura 3), dia 16 del ciclo: LH de 18
UI/L; se desvitrificaron cuatro embriones, de los
que se transfirieron dos, uno de ocho células
calidad 2 (Figura 4) y otro de 7 células 10% de
fragmentacién calidad 2. No se dio soporte de
fase ldtea. En la Figura 5 se resume el ciclo.

Desvitrificacion

Para la desvitrificacion de los embriones se
utilizé el paquete Vitrification Thaw Solution®
de Irvine Scientific; se realiz6 el protocolo
indicado por la casa comercial. Antes de co-
menzar con la descongelacién de los embriones
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Figura 1. Foliculo dominante.
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Figura 2. Endometrio en dia 13.

se precalenté la solucion de descongelacién
a 37°C durante 60 minutos, al mismo tiempo
se atemperaron las soluciones de diluyente y
lavado. Una vez atemperados los medios, el
Cryotop (con los cuatro embriones) se retir6 del
nitrogeno liquido y se sumergié en una gota de
50 pL de la solucion de descongelacién a 37°C
durante un minuto. Después los embriones se
trasladaron a una gota de 50 pL de la solucién
de diluyente durante 4 minutos, para después

Figura 3. Endometrio trilaminar el dia de la transfe-
rencia.

Figura 4. Embrion, siete células calidad 1.

pasar los embriones a dos gotas de 50 pL de la
solucion de lavado durante 4 minutos en cada
gota y, al término del protocolo de desconge-
lacion, los embriones se cultivaron en medio
G1.5 Plus (Vitrolife®) dentro del incubador con
atmésfera de 6% CO,, 5% O, y 89% N hasta el
momento de la transferencia.
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Ciclo natural
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Figura 5. Esquema de un ciclo endometrial natural.

Resultados

Quince dias después de la transferencia embrio-
naria la cuantificacion de hCG fue de 305.78
mUI/mL, a las seis semanas postransferencia la
longitud craneo-caudal era de 0.53 mm, corres-
pondiente a seis semanas de gestacion, con saco
gestacional de 1.57 x 1.94 x 1.05, frecuencia
cardiaca fetal de 126 Ipm, con adecuada reac-
cién decidual, sin evidencia de hematomas ni
desprendimientos.

DISCUSION

La incorporacién de la vitrificacién a la practica
clinica en el campo de la Medicina Reproductiva
ha mejorado los resultados de la supervivencia
embrionaria, implantaciéon y embarazo, por lo
que es una herramienta para el almacenamiento
de embriones en casos como: transferencias di-
feridas, riesgo de hiperestimulacion y excedente
de embriones en un ciclo de fertilizacién in
vitro, como en el caso comunicado, que ofrece
mayor oportunidad de lograr el embarazo con
disponibilidad de embriones en el futuro en caso
de no lograr el embarazo en su ciclo en fresco.

7 mm 8 mm

Transferencia

Es de vital importancia considerar la calidad
embrionaria al momento de tomar la decision
para vitrificar, porque de ello depende que los
embriones clasificados como 6ptimos o de bue-
na calidad tengan mayor tasa de supervivencia al
momento de la descongelacién y asi continuar
con su desarrollo en cultivo, lo que aumenta
el potencial de implantacion para lograr el
embarazo.’

En la actualidad existen diversos esquemas de
preparacion endometrial, entre los que se admi-
nistran farmacos y los naturales, en los que el
objetivo es encontrar sincronia entre el estadio
de desarrollo embrionario con el crecimiento
endometrial en el dia de la transferencia.’ Para
la preparacion de estos esquemas se requieren
varios dias de aplicacién de medicamento por
via oral e intramuscular o subcutdnea, que es
costoso y doloroso.? En este caso, realizar un
ciclo endometrial natural a la paciente ofrecid,
entre otras ventajas, no administrar ningtn tipo
de medicamento, porque Ginicamente se requirio
la vigilancia estrecha y de la hormona luteini-
zante seriada para detectar el pico de la misma
y, de esta manera, determinar el dia de la trans-
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ferencia embrionaria, que en este caso fue tres
dias posteriores al pico de hormona luteinizante,
con grosor endometrial de 8 mm trilaminar. Sin
embargo, este tipo de esquemas estd limitado
a las mujeres con ciclos regulares y ovulacion
comprobada, aunque también es posible que
ocurran problemas al momento de realizar la sin-
cronia entre el endometrio y la transferencia. En
ocasiones no puede lograrse que el crecimiento
del endometrio sea adecuado, lo que es motivo
para cancelar el ciclo.

No se dio soporte de fase lltea con base en que
no se alteran los mecanismos bioquimicos para
la formacion de progesterona por el cuerpo
lGteo, lo que hizo al procedimiento amigable
para la paciente.

Estos esquemas pueden ser una alternativa
para las pacientes por las ventajas comentadas,
ademds de realizar una transferencia embrio-
naria en condiciones lo mas similares al estado
fisiolégico natural, lo que evita la exposicion de
los embriones a concentraciones de estrégenos
extremadamente elevadas que podrian ser em-
briotéxicas y perjudiciales para la receptividad
del endometrio.?

CONCLUSIONES

Los ciclos endometriales naturales para transfe-
rencia de embriones congelados-descongelados
son una alternativa en cuanto a costo, porque no
se requiere administrar medicamentos exégenos
ni soporte de fase litea, lo que es amigable para
las pacientes. Para lograrlo se debe monitorizar el
crecimiento folicular, el crecimiento endometrial
y determinar el pico de la hormona luteinizante

para sincronizarlos con el estadio embrionario
en el dia de la transferencia, con lo que se logran
resultados iguales o incluso mejores que con la
transferencia embrionaria en fresco.

Se requieren mas casos para comparar la efica-
cia, la tasa de embarazo y de nacidos vivos al
realizar transferencia de embriones desconge-
lados con ciclos de preparacién endometrial y
ciclos endometriales naturales.
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