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Resumen
La maduración in vitro (MIV) de ovocitos es una técnica reproductiva que genera ovocitos 
capaces de soportar el desarrollo preimplantacional del embrión y su desarrollo completo a 
término, que ha venido siendo usada por mucho tiempo en animales, pero en humanos es 
aún una tecnología emergente. En la última década se han realizado estudios con el objetivo 
de mejorar la eficiencia de la tecnología; el avance alcanzado en los medios comercialmente 
disponibles muestran aún resultados inferiores al compararlos con técnicas reproductivas 
tales como fecundación in vitro (FIV). Sin embargo, la colecta de ovocitos maduros en ciclos de 
hiperestimulación con gonadotropinas aumenta el riesgo del síndrome de hiperestimulación 
ovárica (SHEO) y ninguna de las estrategias usadas para predecirlo ha eliminado por completo 
este riesgo. Es por ello, que la aplicación de procedimientos de MIV muestra perspectivas muy 
interesantes en pacientes con ovario poliquístico (OPQ) y síndrome de ovarios poliquísticos 
(SOPQ), diagnóstico de cáncer y problemas de falla de maduración de ovocitos. Por tanto, son 
necesarios los estudios para la optimización de esta tecnología, de manera de llegar a ser una 
técnica rutinaria en los laboratorios de reproducción asistida.
Palabras clave: Maduración in vitro, ovocito, células del cúmulo, fertilización in vitro, inyección 
intracitoplasmática de espermatozoides.
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Abstract

Oocyte in vitro maturation (IVM) is a repro-
ductive technique that generates oocytes 
capable of supporting preimplantation 
embryo development and its complete de-
velopment, which has been used for a long 
time in animals but in humans is still an 
emerging technology. In the last decade, 
studies have been conducted in order to 
improve the efficacy of that technology; re-
sults obtained by using commercially avail-
able media are still inferior to reproductive 
techniques as in vitro fertilization (IVF). 
However, collection of mature oocytes in 
gonadotropins’ hyperstimulated cycles 
increases the risk of ovarian hyperstimu-

lation syndrome (OHSS) and none of the 
strategies used to predict its occurrence 
has completely eliminated the risk. For 
that reason, implementation of IVM pro-
cedures shows interesting perspectives 
in patients with polycystic ovary (PCO) and 
polycystic ovary syndrome (PCOS), cancer 
diagnosis and oocyte maturation failure. 
Therefore, research is needed in order to 
optimize this technology which could be-
come a routine technique in assisted re-
production laboratories.

Keywords: In vitro maturation, oocyte, cu-
mulus cell, in vitro fertilization, intracyto-
plamatic sperm injection.

Introducción

La maduración in vitro de ovoci-
tos (MIV) es aplicada con éxito en 
animales, como los bovinos (1). Las 
primeras experiencias en humanos 
no mostraron resultados exitosos (2); 
no obstante, recientes investigacio-
nes han mostrado una mejora en los 
resultados, los cuales son compara-
bles a los logrados en ciclos de fer-
tilización in vitro (FIV) (3-5). La MIV 
tiene el potencial de ser una técnica 
que podría ser usada ampliamente 
en los laboratorios de reproducción 
asistida humana, debido a que para 
el crecimiento de los folículos y ma-
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duración de los ovocitos in vitro no 
se requiere grandes cantidades de 
gonadotropinas, y así se evita los 
molestias e inconvenientes clínicos, 
elimina virtualmente el riesgo del 
síndrome de hiperestimulación ová-
rica (SHEO), disminuye el costo del 
tratamiento y minimiza todo riesgo 
potencial por el uso de concentra-
ciones suprafisiológicas de hormo-
nas en los tejidos (ovarios, endome-
trio y tejido mamario) (6). 

MIV – Aspectos Clínicos

¿Qué tipo de pacientes?

Toda paciente puede ser sometida 
a este tipo de tratamiento, habién-
dose reportado procedimientos de 
MIV en mujeres con ciclos regula-
res (7-9), ovario poliquístico (OPQ) 
(10) y síndrome de ovarios poliquís-
tico (SOPQ) (11,12). Sin embargo, las 
pacientes preferentemente elegidas 
para MIV son aquellas diagnostica-
das como OPQ y SOPQ, quienes 
poseen un gran número de folículos 
antrales disponibles por ovario; por 
tanto, tienen mayor riesgo de sufrir 
una hiperestimulación ovárica. La 
MIV también ha sido descrita en 
mujeres con respuesta baja ante el 
estimulo hormonal (13), con tasas de 
embarazo de 37,5% en una serie de 
ocho ciclos de MIV y con edad pro-
medio de 30 años.

El cáncer es uno de los mayores 
problemas de salud a nivel mun-
dial y la preservación de la fertili-
dad en estos pacientes a través de 
la criopreservación de ovocitos y 
embriones es un área que está sien-
do explorada por distintos grupos 
de investigación. En la actualidad 
existen diferentes métodos de pre-
servación de la fertilidad y la MIV 
presenta ventajas respecto a otras 
técnicas aún en desarrollo, debido a 
que se puede recolectar ovocitos de 
ovarios no estimulados, madurarlos 
in vitro y posteriormente vitrificar 
ovocitos y/o embriones (14). En una 
serie de 18 pacientes con cáncer 
de mama se recolectó 267 ovoci-
tos; luego de 48 horas de MIV en 
medio de cultivo, el porcentaje de 

maduración fue 72,5%, lográndo-
se vitrificar 191 ovocitos, con una 
mediana de 7 y un rango de 1 a 22. 
Para el caso de embriones, en una 
serie de 20 pacientes, se inyectó 144 
ovocitos; el porcentaje de fecunda-
ción fue 78,8% (±21,1) y se logró 
congelar 104 embriones, con una 
mediana de 4 y un rango de 1 a 13 
embriones por paciente. Para estos 
casos en particular, las pacientes 
no son estimuladas y por tanto la 
concentración de gonadotropinas y 
estrógenos se mantienen en niveles 
fisiológicos (condición importante 
para enfermedades oncológicas). El 
promedio de días requerido para la 
colecta de ovocitos fue de 13 días; 
esto último puede ser considerado 
una desventaja, por el tiempo que 
una paciente tendría que esperar 
para iniciar con el tratamiento on-
cológico (15). 

Estimulación

La MIV no requiere de la hiperes-
timulación del ovario, mejorando la 
comodidad de la paciente y disminu-
yendo los costos de los tratamientos 
de infertilidad. De esta manera, en 
un tratamiento de MIV no es ne-
cesario el uso de grandes dosis de 
gonadotropinas, pero sí una ligera 
estimulación mejora la eficiencia de 
MIV en algunos tipos de pacientes 
(ciclos regulares, OPQ y SOPQ) (6). 

En un pequeño estudio aleatorio 
se investigó si la ligera estimulación 
con FSH mejora el éxito de MIV en 
mujeres con ciclos regulares compa-
rado con pacientes sin estimulación 
(no uso de FSH – ciclos naturales). 
En esta serie, una dosis de FSH (150 
IU) fue administrada diariamente de 
3 a 6 días, empezando el día 3 del 
ciclo, seguida de la colecta de ovo-
citos el día 9 a 10 del ciclo (24 a 72 
horas después de que el folículo 
dominante alcanzara los 10 mm de 
diámetro); sin embargo, este estudio 
no pudo demostrar diferencias en el 
éxito de MIV (16). 

El primer reporte del uso de la 
hormona gonadotropina coriónica 
(hCG) fue el publicado por Chian y 

col (17), donde con una inyección de 
10 000 IU de hCG 36 horas antes de 
la colecta de ovocitos comunica los 
primeros embarazos en 2 pacientes. 
Posteriormente, en un estudio alea-
torio se determinó el efecto de hCG 
en pacientes con OPQ y SOPQ, 
comparando 13 pacientes que reci-
bieron la inyección de hCG con 11 
pacientes que no la recibieron; ob-
servaron un incremento significati-
vo en el porcentaje de maduración 
de los ovocitos en el grupo tratado 
con hCG. Sin embargo, el éxito de 
embarazos fue similar en ambos 
grupos (38,5% en el grupo de hCG 
y 27,5% en el grupo sin hCG).

El mayor estudio aleatorio publica-
do, con 400 pacientes, está relacio-
nado al uso de diferentes protocolos 
de estimulación con gonadotropi-
nas en mujeres con ciclos regula-
res, divididas en 4 grupos con igual 
número de voluntarias; grupo A sin 
estimulación (ciclo natural); grupo 
B, ciclo natural + hCG 10 000 IU; 
grupo C, FSH 150 IU por 3 días; 
grupo D, FSH 150 IU por 3 días y 
hCG 10 000 IU.  El grosor del en-
dometrio el día de la aspiración fue 
7,9 mm, 8,3 mm, 8,6 mm y 9,1 mm, 
respectivamente, para cada uno de 
los grupos. El porcentaje de madu-
ración de los ovocitos fue 82,1% en 
el grupo D comparado con 48,8% 
en el grupo A, 60,4% en el grupo 
B y 50,8% para el grupo C. El por-
centaje de embarazos por embrión 
transferido también demostró ser 
significativamente superior en el 
grupo D, con 29,9% comparado 
con 15,3%, 7,6% y 17,3% en los 
grupos A, B y C, respectivamente. 
Concluyeron que el uso de una li-
gera estimulación gonadotrópica 
en ciclos de MIV es una eficiente 
alternativa que permite resultados 
favorables, sin incrementar el costo 
y los riesgos en la paciente (18). Sin 
embargo, otros estudios similares 
con menor número de pacientes y 
con diagnóstico de OPQ y SOPQ 
(5,19-22) muestran resultados no com-
parables; por tanto, es aún necesario 
estudiar y definir un protocolo de 
estimulación apropiado para cada 
tipo de paciente. 
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Colecta de ovocitos
El fluido folicular es aspirado en tu-
bos de colección conteniendo me-
dio de cultivo con 2 IU de hepari-
na, la cual previene la formación de 
coágulos de sangre durante la colec-
ta; se requiere múltiples punciones 
debido a la presión baja usada (23). 
Para aislar los complejos cúmulo-
ovocito (CCO) se usa un filtro de 
70 µm (24). El fluido folicular co-
lectado es filtrado y el filtro lavado 
con medio de cultivo que contiene 
suero-albumina humana (SAH) y 4 
(2-hidroxietil) - ácido 1-piperazine-
tanosulfónico (HEPES); los CCO 
son identificados en un microsco-
pio estereoscópico. Las diferencias 
morfológicas existentes entre los 
ovocitos colectados pueden variar 
dependiendo del protocolo de es-
timulación de la paciente; los CCO 
colectados de pacientes con ciclos 
naturales o estimulados con FSH 
tienen similar morfología. Los ovo-
citos colectados pueden ser clasifi-
cados como dispersos, compactos 
o escasos; esta clasificación se basa 
en la morfología de las células del 
cúmulo (CC). Los ovocitos con CC 
disperso solo se les encuentra en ci-
clos de MIV donde se ha adminis-
trado hCG; así tenemos que, des-
pués de 36 horas de administrada se 
puede encontrar 42,6% de ovocitos 
con CC disperso (25).

En protocolos de estimulación que 
no usan hCG, los ovocitos inmadu-
ros con múltiples capas de CC han 
mostrado un mayor potencial de 
desarrollo embrionario que aque-
llos con escasos CC; sin embargo, 
no existe diferencia en los índices de 
MIV y fecundación (26,27). 

En pacientes con SOPQ, los ovo-
citos estimulados con hCG madu-
ran in vitro en menor tiempo en 
comparación con los no estimula-
dos (18,25,28); además, muestran una 
tasa de formación de blastocistos 
de 40% comparados con 23,3% y 
23,1% en ovocitos con CC com-
pactos y escasos, respectivamente 
(29). Por tanto, en las publicaciones 
sobre ciclos de MIV se demuestra 
que los ovocitos que maduran más 

rápido muestran un mejor potencial 
de desarrollo embrionario que los 
no estimulados; esto puede ser de-
bido a que la estimulación in vivo de 
los ovocitos con dosis altas de hCG 
(10 000 IU) permite el desarrollo e 
inicio de la maduración in vivo de 
los ovocitos (30). 

¿Qué día del ciclo se debe reali-
zar la colecta de los complejos 
cúmulo-ovocito (CCO)?
El día óptimo de la colecta de ovo-
citos en MIV está basado en la 
presencia y diámetro del folículo 
dominante (FD). Se ha encontrado 
en mujeres no estimuladas con hCG 
en ciclos regulares, el grupo de folí-
culos pequeños puede producir em-
briones viables en los ciclos donde 
el FD es 12 mm (31), <13 mm (9) o 
<14 mm (26); sin embargo, otros in-
vestigadores sugieren la cancelación 
del ciclo si el FD es mayor a 10 mm 
(27,32). Por tanto, en este tipo de pa-
cientes es difícil de concluir si el FD 
afecta los resultados en MIV. 

En pacientes estimuladas con hCG, 
se ha descrito que no existen dife-
rencias en la calidad embrionaria de 
los ovocitos colectados; pero, una 
disminución en las tasas de emba-
razos clínicos e implantación es de-
pendiente del tamaño del FD. Así, 
en el grupo cuyo FD fue mayor a 14 
mm, la tasa de embarazo fue 5,9% 
(1/17) y en el grupo donde el FD 
iba desde 10 a 14 mm en el momen-
to de la colecta, la tasa de embarazo 
fue 38,7% (12/31) (33). Estos resulta-
dos sugieren que se puede lograr un 
incremento en la tasa de embarazo 
si el procedimiento de MIV es reali-
zado posterior a la estimulación con 
hCG y el FD alcanza un diámetro 
de 10 a 14 mm (30). Otro factor im-
portante para elegir el día adecuado 
de la colecta de ovocitos es el espe-
sor del endometrio, que se sugiere 
que sea mayor a ≥6 mm (6). 

Transferencia embrionaria 
y preparación del endome-
trio
La mayor parte de centros de repro-
ducción asistida realiza la transfe-
rencia embrionaria el día 2 o 3, en 

ciclos de MIV, con el objetivo de 
disminuir la probabilidad de que 
no desarrollen los embriones hasta 
el estadio de blastocisto. Además, 
como las tasas de implantación son 
relativamente bajas en MIV, una 
mayor cantidad de embriones es 
transferida en ciclos de MIV con 
el objetivo de obtener tasas razona-
bles de embarazo; sin embargo, se 
podría obtener embarazos múltiples 
(34). Así, Son y col (30) describen que, 
en pacientes con más de 7 zigotos y 
3 o más de ellos eran embriones de 
buena calidad el día 3, obtuvieron 
41,5% de formación de blastocistos 
y una tasa alta de embarazos clíni-
cos e implantación (51,9%, 26,8%, 
respectivamente) luego de la trans-
ferencia de uno o tres blastocistos. 
Por tanto, se proponen determinar 
el día de la transferencia basado en 
la calidad y número de embriones 
disponibles en el día 3 luego de la 
colecta de ovocitos. La preparación 
adecuada del endometrio es esencial 
para cualquier procedimiento de re-
producción asistida; así, la adminis-
tración de estrógeno y progesterona 
es de uso común en diferentes estu-
dios (6), con protocolo estándar de 6 
mg diarios de estrógeno oral, segui-
do de progesterona (600 mg/d) vía 
vaginal, administrando la primera 
dosis de estrógeno en la vagina una 
vez terminado el procedimiento de 
colecta de ovocitos.

Conclusiones

Las recientes publicaciones mues-
tran que MIV ha tenido un rápido 
auge en su uso a nivel mundial, 
como una técnica alternativa en téc-
nicas de reproducción asistida. Sin 
embargo, los resultados mostrados 
entre los distintos grupos con res-
pecto a las tasas de implantación, 
embarazos y abortos espontáneos 
no son consistentes y reproduci-
bles. Esto probablemente se deba 
a las diferentes prácticas clínicas, la 
población de pacientes, elección del 
día de la colecta de ovocitos, con-
diciones de los medios de cultivo 
y técnicas de preparación del en-
dometrio. Por estas razones es aún 
prematuro ofrecer MIV a todas las 
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pacientes, pero es una opción que 
debe ser tomada en cuenta para pa-
cientes con riesgo alto de SHEO.

Debido a las variaciones en los re-
sultados comunicados, se hace ne-
cesario investigar nuevas alternati-
vas que mejoren los actuales medios 
de cultivo para MIV disponibles y 
se establezca protocolos de estimu-
lación y de preparación del endome-
trio para cada tipo de paciente, todo 
ello con el objetivo de que la MIV 
sea una técnica que pueda ser usada 
de manera rutinaria como procedi-
miento de reproducción asistida.
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