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Estimulacion Ovarica Controlada
Individualizada en la Escasa Respuesta
Ovarica

Resumen objetivo elaborado por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC sobre la base del articulo Individualized
Controlled Ovarian Stimulation in Expected Poor-Responders: An Update

e de Haahr T, Esteves S, Humaidan P
integrantes de Aarhus University, Aarhus, Dinamarca

El articulo original, compuesto por 9 paginas, fue editado por Reproductive Biology and Endocrinology 16:1-9,
Mar 2018

Las pruebas actuales avalan un enfoque individualizado para la estimulacién ovérica con las
diferentes modalidades de técnicas de reproduccion asistida (TRA) con el fin de mejorar la efi-
caciay la seguridad y, en ultima instancia, acortar el tiempo para lograr un nacimiento vivo. Para
el tratamiento individualizado la mayoria de los médicos utilizan los marcadores de reserva ova-
rica, como el recuento folicular antral (RFA) y los niveles de hormona antimulleriana (HAM), para
realizar la estimulacién ovarica controlada (EOC) individualizada ¢ptima. La identificacion de las
pacientes en las que se presume una escasa respuesta a la EOC es crucial, ya que este grupo
constituye un desafio debido a lo dificultoso del tratamiento y a su peor prondéstico. Recién en
2011 se publicé un consenso de la European Society of Human Reproduction and Embryology
(ESHRE) para estandarizar la definicién de escasa respuesta ovérica (ERO), los denominados
criterios de Bolonia (Tabla 1). En esta resefia los autores analizaron los avances recientes en la

Tabla 1. Criterios de Bolonia, consenso de la ESHRE para escasa respuesta ovarica (ERO).

» Edad materna avanzada (40 afios o mas) o cualquier otro factor de riesgo de ERO?

» Una ERO previa (3 ovocitos o menos con un protocolo de estimulacién convencional)®

» Una prueba de reserva ovarica anormal (recuento folicular antral < 5 a 7 foliculos o niveles de HAM < 0.7-1.3 ng/ml)2°

» Para definir ERO se requiere la presencia de 2 de 3 criterios

2Se espera una escasa respuesta si la edad es de 40 afios o mas o la prueba de reserva ovarica es anormal.
bEscasa respuesta si se produjeron 2 episodios de ERO después de una estimulacién maxima.

¢Valores de HAM actualizados a 2014, originalmente fueron de 0.5 a 1.1 ng/ml.

HAM, hormona antimlleriana.

EOC individualizada en mujeres con ERO luego de la introducciéon de los criterios de Bolonia
de la ESHRE y de los propuestos por ellos en 2016, la clasificacion Patient-Oriented Strate-
gies Encompassing Individualized Oocyte Number (POSEIDON) para las pacientes con peor
prondstico. Los criterios POSEIDON se establecieron con el objetivo principal de brindar una
estratificacion mas detallada de las mujeres en las que se espera una baja respuesta ovarica,
con el fin de disminuir significativamente la heterogeneidad observada cuando se usan los
criterios de Bolonia.

Si bien los criterios de Bolonia fueron importantes para definir la ERO, aun hay una heterogenei-
dad sustancial en la poblacion debido principalmente a que no tuvieron en cuenta el impacto



de la edad sobre la calidad ovocitaria y las tasas de éxito. Con estos criterios tampoco se esta-
blecieron recomendaciones para las decisiones terapéuticas.

Estos criterios se propusieron para brindar una clasificacion méas detallada y disminuir la hetero-
geneidad de los criterios de Bolonia. Las pacientes se dividieron en 4 subgrupos sobre la base
de parametros cuantitativos y cualitativos (edad, RFA o niveles de HAM, y respuesta ovarica en
caso de ciclos previos de EOC) (Figura 1).

~

Pacientes jovenes, menores de Mujeres de 35 afios 0 mas con
35 afios, con parametros de reserva parametros de reserva ovarica
ovarica adecuados (RFA de 5 o mas, adecuados (RFA de 5 o mas, HAM

HAM 1.2 ng/ml o mas) y en las 1.2 ng/ml o mas) y en las cuales no

cuales no se espera una respuesta se espera una respuesta ovarica
ovarica escasa o suboptima escasa o suboptima
Subgrupo 1a: < 4 ovocitos* Subgrupo 2a: < 4 ovocitos*
Subgrupo 1b: 4-9 ovocitos Subgrupo 2b: 4-9 ovocitos
k recuperados* 1 2 recuperados™
Grupo
POSEIDON
3 4
Pacientes jovenes (menores I Pacientes de mayor edad
de 35 afios) con poca reserva (35 afios 0 mas) con escasa
ovarica indicada en los parametros reserva ovarica indicada en los
preestimulacion parametros preestimulacion
(RFA <5, HAM < 1.2 ng/ml) (RFA <5, HAM < 1.2 ng/ml)

Figura 1. Clasificacion POSEIDON.

*Después de la estimulacion ovarica estandar
RFA, recuento folicular antral; HAM, hormona antimdilleriana.

En las mujeres de mayor edad no solo es importante la cantidad de ovocitos, sino la calidad
en cuanto a la aneuploidia y su impacto en la tasa de nacidos vivos (TNV). En las mujeres de
35 afios 0 menos, la tasa de euploidia en los blastocistos es de aproximadamente el 60%, pero
disminuye al 30% entre los 40 y los 42 afios y al 15% en las mayores de 42 afios. Los efectos
de la edad sobre las tasas de aneuploidia parecen relacionarse con la alteraciéon en la funcion
mitocondrial, el aumento de la apoptosis en las células granulosas y el incremento de los niveles
de estrés oxidativo en las células germinales.

Se espera que los grupos 3 y 4 de la clasificacion de POSEIDON, en especial el grupo 4 con
mujeres de mayor edad, tengan menor cantidad y calidad ovocitaria y menos embriones euploi-
des para la transferencia, con menor TNV que las pacientes mas jévenes con reserva ovarica
de normal a alta. La disponibilidad de por lo menos un embrién euploide para la transferen-
cia cambia el prondstico en las pacientes con ERO, ya que aproximadamente el 60% de los
embriones euploides logran implantarse, con independencia de la edad. A mayor numero de



ovocitos recuperados, mayor probabilidad de obtener una cohorte de embriones que incluyan
por lo menos un blastocisto euploide. No obstante, justamente en este grupo con poca reserva
ovarica puede ser dificil la obtencion de un gran nimero de ovocitos. Se elaboré una calculado-
ra de TRA que incluye la edad y otros factores predictivos para estimar el nimero de ovocitos
requeridos para obtener por lo menos un blastocisto euploide para la transferencia después de
un ciclo de fertilizacion in vitro/inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides. Esta calcula-
dora concuerda con los marcadores de éxito clinico de la clasificacion POSEIDON.

La clasificacion POSEIDON categoriza la ERO esperada en 2 grupos, segun la edad (valor de
corte de 35 afios), un RFA < 5y niveles de HAM inferiores a 1.2 ng/ml.

Los estudios indican que los protocolos largos con agonistas de la hormona liberadora de gona-
dotropinas (GnRH) incrementaron el nimero de ovocitos maduros en comparacion

con los protocolos con antagonistas de la GnRH, aunque la diferencia no fue \\\\\\\\\\\\\nn|uuluu//,,////
significativa, mientras que sf hubo diferencias significativas en las tasas de \\\\\\\\ "’///,,/
cancelacion, que fueron inferiores con el protocolo largo. La razén princi-

pal de estos efectos es la sincronizacion folicular que se obtiene con la
regulacion por disminucion (down-regulation) obtenida con los protoco-
los largos con agonistas de la GnRH, crucial en las mujeres con ERO,
que suelen tener un incremento en los niveles de hormona foliculoesti-
mulante (FSH) durante la fase lutea tardia de sus ciclos naturales, lo cual
promueve el reclutamiento temprano del foliculo dominante. Dado que

la recuperacion de un ovocito mas aumenta la TNV un 5%, los protocolos ’//,,/// \\\\\\\“
largos con agonistas de la GnRH constituyen la primera linea de tratamiento ”’///m,,,,,,,,mm“\\\\\\“‘
en las mujeres con ERO, a menos que se planifique la estimulacion doble para la

acumulacion de ovocitos/embriones, con el congelamiento y la transferencia posterior.

Los datos actuales indican que debe utilizarse una dosis diaria maxima de 300 Ul de FSH re-
combinante en las pacientes con una ERO esperada, ya que las dosis mas altas no aumentan

las tasas de embarazos clinicos o las TNV.

Con respecto al uso de terapia adyuvante con hormona del crecimiento (GH), si bien los da-

tos fisioldgicos avalan su utilizaciéon en la ERO, se cuenta con pocos ensayos aleatorizados y
controlados y es necesaria la realizacion de mas investigaciones. Los estudios en animales
demostraron que la GH incrementa los niveles del factor de crecimiento similar a la insulina de

tipo 1 (IGF-1), que tiene efectos sinérgicos con la FSH sobre el desarrollo folicular.

Otra terapia adyuvante en las mujeres con ERO es el pretratamiento con andrégenos. Los datos
bioldgicos en modelos con primates indicaron que los andrégenos inducen los receptores de

FSH en las células de la granulosa, que a su vez aumentan el reclutamiento y el crecimiento

de foliculos antrales y del sistema de IGF-1. En 2012, 2 metanalisis independientes hallaron un
efecto positivo significativo de la testosterona transdérmica sobre la TNV en las pacientes con

ERO, aunque el nimero de mujeres incluidas fue escaso.

La ultima terapia adyuvante evaluada es el aporte complementario con hormona luteinizante

(LH), sobre la base de que estimula la conversiéon de colesterol en andrégenos en las células

de la teca para incrementar la produccion endégena de andrégenos intraovaricos y el creci-
miento folicular. En un andlisis post hoc de un estudio reciente se encontré que las mujeres con

ERO moderada a grave se benefician significativamente con el aporte complementario de LH
recombinante en cuanto a la TNV y menor pérdida de embarazos.
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El tratamiento de las mujeres con ERO demanda un enfoque individualizado en todos los pasos
que involucran las TRA, como la eleccion del analogo de GnRH, la dosis y el tipo de gonadotro-
pinas, el desencadenamiento de la ovulacion y el posible uso de terapias adyuvantes.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2018
www.siicsalud.com



Consenso sobre Marcadores de Reserva
Ovarica

Resumen objetivo elaborado por el Comité de Redaccién Cientifica de SIIC sobre la base del articulo The Use of
Ovarian Reserve Markers in IVF Clinical Practice: A National Consensus

de La Marca A, Ferraretti A, Palermo R, Ubaldi F

integrantes de University of Modena and Reggio Emilia, Médena; Societa Italiana Studi di Medicina della
Riproduzione, Bolonia, Italia; y otros ventros participantes

El articulo original, compuesto por 5 paginas, fue editado por Gynecological Endocrinology 32(1):1-5, Nov 2016

La reserva ovarica, definida por el nimero y la calidad de los ovocitos remanentes, varia de ma-
nera extrema en el mismo grupo etario. En la mayorfa de los centros de fertilidad, por muchos
anos los protocolos de estimulacion ovarica se basaron en la edad de la mujer y, en algunos ca-
sos, en el indice de masa corporal. Recientemente, diversos autores indicaron que la eleccion
del protocolo basada en los marcadores de reserva ovarica se asocié con menor incidencia
de cancelaciones del ciclo debido a respuestas ovaricas anormales. El recuento folicular antral
(RFA) y los niveles de la hormona antimdlleriana (HAM) son algunos de los marcadores disponi-
bles para predecir la respuesta ovarica durante los ciclos de fertilizacion in vitro (FIV) que mejor
rendimiento demostraron. La eleccion del marcador depende de la organizacion de la clinica,
la preferencia de los médicos y las caracteristicas de los pacientes.

En este consenso, los autores se propusieron generar recomendaciones lo suficientemente
especificas para asistir a los médicos en la préactica clinica.

Se utilizé el método Delphi para la encuesta y la recoleccion de las opiniones de los partici-
pantes. Un equipo de expertos preparo los temas principales y un panel de especialistas en
reproduccion asistida completé los cuestionarios en forma anénima e independiente. Un panel
de 199 especialistas a cargo de hospitales y clinicas de reproduccion asistida reconocidas
por el registro nacional italiano respondi¢ al primer cuestionario de 28 items. Luego del pro-
cesamiento de este primer cuestionario, se presenté al mismo panel de expertos un segundo
cuestionario para clarificar y ampliar algunos temas. En la tercera ronda se presentaron los
resultados y se evalu¢ el nivel de concordancia. Para todos los analisis se utilizaron estadisticas
descriptivas.

i El cuestionario se envio a 199 especialistas en el diagnostico y el tratamiento de
\\\\\\\\\\\\\““‘ ”"""”////,,,// la infertilidad, que fueron parte de una muestra representativa de diferentes
/’”//,,// regiones italianas. En promedio tenian 23 afios de experiencia médica.

”//,,// LLa mayoria de los especialistas concordd en que la reserva ovarica es
’//2 muy importante en la FIV. Las razones principales para esta valora-
‘;/ cion fueron la prevencion del sindrome de hiperestimulacion ovarica

= (SHEO; 87%), la individualizacion de la terapia (70.8%) y la disminu-

= cion del abandono del tratamiento (55%). Los criterios considerados

55 mas importantes para definir la respuesta ovarica en la FIV fueron

S el nimero de ovocitos recuperados, el nivel maximo de estradiol, el

\\\\\\\ numero de foliculos grandes presentes el dia de la aplicacion de la

\\\\\\\‘\\ gonadotrofina coridnica humana, la dosis total de gonadotrofinas y la
m \\\\\\\\\\ dura0|or.1 o!e la est{mulamon ovarica. N N

””/””’”HHHIllu\\\\\\\‘“\\“\ Los especialistas refirieron que la reserva ovarica se determiné en el 89.4%



de las pacientes en la practica clinica, antes del ciclo de FIV, y que los métodos utilizados para
medirla fueron la ecografia (97.5%), las determinaciones hormonales (95%) y la edad de la mujer
(87.5%). En la practica clinica, la mayoria utilizé una combinaciéon de marcadores.

El 85% de los profesionales refirid que mide el RFA con ecografia bidimensional, mientras que
el resto utiliza ecografia tridimensional. El 89% de los participantes prefirié realizar el RFA en la
fase folicular temprana.

En cuanto a los predictores de escasa respuesta, el 87% de los profesionales consideré la
edad de la mujer mayor de 40 afios; el 91.2%, el RFA inferior a 7; el 88.3%, los niveles de HAM
< 1ng/mly el 86.2%, la concentracion de hormona foliculoestimulante (FSH) de 10 o méas Ul/ml
(Tabla 1). EI 69.5% de los profesionales sefiald que los predictores de una respuesta alta son la

Tabla 1. Puntaje de relevancia (0 = inferior a 9 = superior) asignado por los médicos a diferentes marcadores de res-
puesta ovarica cuando se predice escasa respuesta, derivado de las primeras 2 rondas del proceso Delphi.

Baio 05 Mediana 45 Ata 69

Edad de 40 afios 0 mas 4.3% 8.7% 87.0%
FSH > 10 Ul/ml 0.9% 12.9% 86.2%
RFA <7 1.8% 7.0% 91.2%
HAM < 1 ng/ml 2.1% 9.6% 88.3%

FSH, hormona foliculoestimulante; RFA, recuento folicular antral; HAM, hormona antimiilleriana.

Tabla 2. Consenso sobre el uso de marcadores de reserva ovarica en la practica clinica de FIV.

Declaracion Concordancia
(% de personas
que respondieron)

La respuesta ovarica debe ser definida por multiples variables tales como el numero de foliculos el dia 95%
de aplicacién de HCG, los niveles séricos de estradiol, la duracion de la estimulacion, la dosis de la
droga utilizada y el nimero de ovocitos recuperados

La prediccion de la respuesta ovarica es importante para aumentar la eficiencia y seguridad del procedimiento 100%
La prediccion de la respuesta ovérica se basé en los marcadores de reserva ovarica 96%
Todas las mujeres sometidas a estimulacion ovarica deberian tener medido por lo menos un marcador 100%

de respuesta ovarica

El orden segun rendimiento diagndstico de los marcadores de reserva ovarica es el siguiente: HAM y 95%
RFA, FSH mas estradiol, edad

La confiabilidad de los marcadores depende de la tecnologia subyacente a su medicion 97%
Las mediciones de FSH en el dia 3 deberian asociarse siempre con los niveles de estradiol sérico 94%
Los niveles séricos de HAM pueden medirse en una muestra al azar durante el ciclo menstrual 85%
La medicion del RFA con la tecnologia bidimensional puede considerarse adecuada y eficiente 94%

en la practica clinica

El RFA debe medirse en la fase folicular temprana 95%
El RFA consiste en la medicion del niumero total de foliculos entre 2 y 9 mm en ambos ovarios 97%
La escasa respuesta ovarica puede predecirse sobre la base de los siguientes marcadores, en orden 93%

de relevancia: HAM < 1 ng/ml o RFA < 7, FSH de 10 Ul/l o mas, edad de 40 afios o mas

La hiperrespuesta puede predecirse sobre la base de los siguientes marcadores: HAM > 3 o RFA > 14 95%

El consenso elaborado se baso en la concordancia de por lo menos dos tercios de los médicos entrevistados sobre los items
derivados de las primeras 2 rondas del proceso Delphi.

FIV, fertilizacién in vitro; HCG: gonadotrofina coriénica humana; HAM, hormona antimilleriana; FSH, hormona foliculoestimulante; RFA,
recuento folicular antral.



edad de menos de 30 afios; el 98.3%, un valor de RFA superior a 14; el 87.9%, los niveles de
HAM superiores a 3 ng/mly el 43.1%, la concentracion de FSH inferior a 6 Ul/ml.

Para la elaboracion del consenso, la concordancia se logro para la gran mayoria de los items
propuestos y, generalmente, varié entre el 85% y el 100% (Tabla 2).

Segun los autores, el presente estudio demostré que existe un consenso entre la mayoria de los
meédicos italianos sobre la importancia de la prediccion de la respuesta ovarica para individuali-
zar los tratamientos y reducir el riesgo de cancelacion de los ciclos, el SHEO y mejorar la eficacia
de la FIV. Los marcadores de reserva ovarica se evaluaron en ltalia en mas del 80% de las mu-
jeres que ingresaron a un programa de FIV. La mayoria de los especialistas concordd en que los
niveles de HAM y el RFA son los predictores mas confiables para predecir la respuesta ovarica.
En la bibliografia todavia no existe un acuerdo sobre los valores de corte para predecir la escasa
respuesta o la respuesta alta. En el consenso presentado, la mayoria de los médicos concordd
en valores de RFA de 7 y niveles de HAM de 1 ng/ml para la escasa respuesta ovarica y cifras
respectivas de 14 y 3 ng/ml para la respuesta alta. Este consenso representa el punto de vista
de un gran grupo de expertos y sus criterios pueden ayudar a los médicos en la practica diaria.
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Tasa de Nacimientos Vivos con la
Estrategia de Freeze All

E E Resumen objetivo elaborado por el Comité de Redaccién Cientifica de SIIC sobre la base del articulo Live

[=]

Birth Rates in the First Complete IVF Cycle among 20 687 Women Using a Freeze-All Strategy
de Zhu Q, Chen Q, Kuang Y y colaboradores
integrantes de JiaoTong University School of Medicine, Shanghai, China

El articulo original, compuesto por 6 paginas, fue editado por Human Reproduction 33(5):924-929,
May 2018

En los procedimientos de fertilizacion in vitro (FIV), recientemente se ha propugnado la estra-
tegia de congelacion total (freeze all) por la cual todos los embriones se criopreservan para
transferirlos en ciclos subsiguientes en un ambiente méas fisiolégico. Con esta estrategia se pre-
tenden evitar los potenciales efectos perjudiciales de la estimulacion ovérica controlada (EOC)
sobre el endometrio, con el fin de mejorar la tasa acumulada de embarazos por ciclo de esti-
mulacion ovarica y evitar el sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHEO). Al respecto, en las
investigaciones previas se demostré un incremento significativo en las tasas de embarazo y de
nacimientos vivos (TNV), asi como una disminucién en el riesgo de SHEO y de la morbilidad
perinatal y materna con este tipo de estrategia. Comentan los autores que, previamente, no se
informo la relacion entre el nimero de ovocitos recuperados y la TNV con la estrategia de freeze
all porque la mayoria de las investigaciones se centraron en las tasas de embarazos clinicos o
en curso o la TNV luego de ciclos en fresco, con resultados contradictorios. Se considera que
el numero de ovocitos recuperados es importante en los tratamientos de FIV, ya que permite
mejorar las probabilidades de embarazo y de nacimientos vivos y que la edad materna es un
factor influyente importante en el nimero de ovocitos recuperados. Los autores se propusieron
evaluar la TNV en una poblacién general de pacientes infértiles con la estrategia de freeze all
en una cohorte de 20 687 mujeres sometidas a FIV y la asociacion con el nimero de ovocitos
recuperados en diferentes grupos etarios para determinar la influencia de la edad.

La informacion se obtuvo de una base de datos de FIV que comprendié todos los registros des-
de 2007 de los tratamientos de FIV y sus desenlaces realizados en el Shanghai Ninth People’s
Hospital afiliado a la JiaoTong University School of Medicine (un gran centro de reproduccion
en un hospital de atencion terciaria en Shanghai, China). Se incluyeron las mujeres sometidas
a sus primeros ciclos de FIV en las que se utilizo la estrategia de congelar todos los embriones
durante el periodo comprendido entre el 1 de enero de 2007 y el 31 de marzo de 2016. Se ex-
cluyeron las pacientes con ciclos cancelados o sin recuperacion de ovocitos y aquellas que no
lograron el embarazo, pero que contaban con embriones remanentes. Las mujeres que tuvieron
un nacimiento vivo se excluyeron de los andlisis futuros.

Se definié como ciclo completo la transferencia de todos los embriones congelados resultantes
de un ciclo de estimulacion ovarica. Se consideré nacimiento vivo al producido después de las
24 semanas de gestacion y que sobrevivid 28 dias; los nacimientos producto de embarazos
multiples se consideraron un nacimiento vivo.

En cuanto a los datos, se tuvieron en cuenta la division por grupos etarios, el tipo y la causa de
la infertilidad, el numero de ovocitos recuperados y el nimero de embriones y de nacimientos
vivos. Se utilizé el andlisis de regresion logistica multivariado para identificar los correlatos in-
dependientes entre cada potencial factor de confusion, especialmente el nimero de ovocitos
recuperados y la TNV. Se calcularon los odds ratios (OR), con los intervalos de confianza (IC)
del 95%.



La cohorte analizada incluyé a 20 687 mujeres, de las cuales el 50.74% (n = 10 497) tuvo un
nacido vivo después del primer ciclo con la estrategia de freeze all Las caracteristicas de las
participantes se presentan en la Tabla 1. EI 43.31% de las participantes tenia menos de 30 afios;

Tabla 1. Caracteristicas de 20 687 mujeres en el primer ciclo completo.

Numero de mujeres 20 687

Edad de la mujer (afios), media (DE) 31.83 (0.03)
<31 8960 (43.31)
31-34 6352 (30.71)
35-37 2638 (12.75)
38-40 1463 (7.07)
> 40 1274 (6.16)

Tipo de infertilidad

Infertilidad primaria 10601 (51.24)

Infertilidad secundaria 10 086 (48.76)

Causas de infertilidad*

Tubaria 14 324 (67.97)
Ovulatoria 2554 (12.12)
Endometriosis 2060 (9.78)
Causa masculina 6701 (31.80)
Tipo de ciclo
FIV 13 732 (66.38)
ICSI 5665 (27.38)
FIV +1CSI 1290 (6.24)
Numero de ovocitos recuperados, mediana (primer cuartil, tercer cuartil) 7(3,13)
Numero de embriones formados, mediana (primer cuartil, tercer cuartil) 5(2,9)
Numero de embriones congelados y descongelados en ciclos de transferencia 22622

*Las causas de infertilidad no son mutuamente excluyentes.
DE, desviacion estandar; FIV, fertilizacion in vitro; ICSI, inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides.
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Figura 1. Tasas de nacimientos vivos (TNV) después del primer ciclo completo en 20 687 mujeres.



en mas de la mitad de los casos la infertilidad era primaria y la principal causa (67.97%) fue
el factor tubario. La mediana de ovocitos recuperados por ciclo fue de 7 y la mediana de em-
briones, de 5. La TNV se redujo significativamente con la edad, ya que fue del 63.81% en las
menores de 31 afios y disminuy6 al 4.71% en las mayores de 40 afios (Figura 1). Segun el nime-
ro de ovocitos recuperados, la TNV fue del 20.60% en las mujeres con 1 a 5 ovocitos, cifra que
aumento al 90.09% para aquellas con mas de 25 ovocitos recuperados (p < 0.001) (Figura 2).
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Figura 2. TNV después del primer ciclo completo, estratificado por edad y nimero de ovocitos recuperados.

En el analisis de regresion logistica, se encontrd una relacion negativa en- En comparacién
tre la TNV y la edad materna. Después del ajuste por otros factores, el
OR de la TNV disminuyé de 0.80 (IC 95%: 0.75 a 0.87) en las mujeres
de entre 31y 34 afios (menores de 31 afios como grupo de referencia)

a 0.08 (IC 95%: 0.06 a 0.10) en aquellas de mas de 40 afios. Por otro

lado, la TNV se relaciond positivamente con el nimero de ovocitos re-

cuperados. En comparacion con las mujeres con recoleccion de 1a 5 con 6 a 10 ovocitos recuperados y
ovocitos, la probabilidad de tener un nacido vivo fue 4 veces superior de mas de 24 veces superior en el
en aquellas con 6 a 10 ovocitos recuperados y de mas de 24 veces su-
perior en el grupo con mas de 25 ovocitos recolectados. recolectados.

con las mujeres con
recoleccion de 1 a 5 ovocitos,
la probabilidad de tener un nacido
vivo fue 4 veces superior en aquellas

Discusion y conclusion

Segun los autores, este es el primer estudio que evalué la TNV con la estrategia de freeze all
en una gran cohorte de mujeres infértiles. Los mejores resultados de esta estrategia se atribu-
yen, en parte, a la evitacion de la exposicion a niveles hormonales suprafisiolégicos durante la
EOC, que tienen efectos perjudiciales sobre los embriones y la placentacion vy, en parte, a la
sincronia entre el endometrio y los embriones con la transferencia diferida. La adopcion de esta
estrategia permitio una TNV después de un primer ciclo del 50.74%. La TNV se correlaciono po-
sitivamente con el niumero de ovocitos recuperados. Los resultados obtenidos son importantes
tanto para los médicos como para las pacientes antes de encarar un tratamiento de FIV.
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Suplementos con Hormona Luteinizante

- Resumen objetivo elaborado por el Comité de Redaccién Cientifica de SIIC sobre la base del articulo Recombinant
E E Luteinizing Hormone Supplementation in Assisted Reproductive Technology: A Systematic Review
LS

de Alviggi C, Conforti A, Humaidan P y colaboradores
integrantes de University of Naples Federico Il, Napoles, Italia; Aarhus University, Aarhus, Dinamarca

El articulo original, compuesto por 21 paginas, fue editado por Fertility and Sterility 109(4):644-664, Abr 2018

Tanto la hormona foliculoestimulante (FSH) como la hormona luteinizante (LH) son esenciales
durante la foliculogénesis. La FSH es el regulador principal del crecimiento de los foliculos an-
trales, influye sobre la proliferacion de las células de la granulosa (CG) y promueve la sintesis
de estrogenos, en tanto que la LH promueve la esteroideogénesis, con produccion de andro-
genos por parte de las células de la teca, y el desarrollo del foliculo dominante. Recientemente,
se encontraron receptores de LH en las CG, especialmente después de la seleccion folicular;
su expresion es 10 veces superior en los foliculos preovulatorios que en los foliculos antrales
de entre 3 mmy 10 mm. La LH coopera con la FSH en la induccién local de la producciéon de
androgenos, la inhibina B y los factores de crecimiento, como los 1y 2 similares a la insulina;
estos Ultimos se expresan tanto en las CG como en las de la teca durante la foliculogénesis y
promueven la maduracion folicular. Los datos sobre el uso de suplementos con LH exdgena
en la estimulacion ovérica controlada (EOC) en las técnicas de reproduccion asistida (TRA) se
acumulan desde hace 20 afios, pero hay menos informacion respecto de la LH recombinante
humana (LHh-r), sumado a que los metandlisis previos incluyeron diferentes tipos de pacientes
en los mismos grupos.

En el presente estudio, los autores se propusieron identificar qué mujeres podrian obtener be-
neficios con los suplementos con LHh-r y, para tal fin, realizaron una resefia sistematica que
evalud su eficacia en subgrupos sometidos a TRA.

Se realiz6 una busqueda bibliografica en las bases de datos Medline/Pubmed y Scopus hasta
mayo de 2017. Once investigadores con experiencia en reproduccion asistida analizaron los
ensayos controlados y aleatorizados que compararon los protocolos con FSH recombinante
humana (FSHh-r) sola o en combinacién con LHh-r en diversos subgrupos de mujeres. Los
subgrupos evaluados fueron los siguientes: mujeres con hiporrespuesta a la monoterapia con
FSHh-r; mujeres de 35 afios 0 mas; las que recibieron cotratamiento con antagonistas de la
hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH), con supresion de los niveles de LH después
de la administracion de agonistas de la GnRH; mujeres con respuesta normal, que presenta-
ron sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHEO) y aquellas con respuesta escasa, como las
que cumplieron los criterios de Bolonia de la European Society of Human Reproduction and
Embryology (ESHRE). Tres autores en forma independiente realizaron la extraccion de datos.

Los criterios de valoracién fueron la tasa de nacidos vivos, la tasa de embarazos en curso,
la tasa de embarazo, la tasa de implantacion, la tasa de fertilizacion, el numero de ovocitos
recuperados y el numero de ovocitos en metafase Il. Dos de los autores evaluaron el riesgo
de sesgo.

Mediante la busqueda en las bases de datos se identificaron, en total, 5907 articulos (Figura 1);
finalmente, en esta resefia se incluyeron 30 estudios. En la Tabla 1 se resumen los hallazgos
generales.
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Los datos disponibles, provenientes de 4 investigaciones aleatorizadas y controladas, indica-

ron que el suplemento con LHh-r parece beneficioso en las mujeres con hiporrespuesta a la

monoterapia con FSH y regulacion por disminucion con los antagonistas de la GnRH. En estos

casos, se recomienda la administracion de 75 Ul a 150 Ul de LHh-r en la fase folicular media

(dia 8) en un intento de rescate del ciclo en curso o desde el primer dia de estimulacion del

ciclo siguiente.

Seis ensayos aleatorizados y controlados evaluaron el efecto de la LHh-r en las mujeres en

edad reproductiva avanzada y en cuatro mas se utilizd un protocolo de antagonis-

tas de GnRH. Las pruebas existentes indicaron que la LHh-r ejerce un efecto \\\\\\\\\\\\\\lllmuull//,,,///
beneficioso en la tasa de implantacion en mujeres de entre 36 y 39 afios, \\\\\\“\ ”///,,///
independientemente del protocolo de supresion hipofisaria, pero no ejercié ¢
efectos en la tasa de embarazos. No se detectaron efectos en las mujeres
de 40 afios 0 mas tratadas con regimenes agonistas o antagonistas.

Diez ensayos aleatorizados y controlados evaluaron el efecto de la LHh-r
en ciclos con antagonistas de la GnRH. Los datos obtenidos sobre el uso
clinico de la LHh-r en ciclos con antagonistas de la GnRH se limitaron

a las mujeres de entre 35 y 39 afios que comenzaron con una dosis de
75 Ul de LHh-r en el primer dia de la EOC, con mejoria en la tasa de im-
plantacion. No se observaron efectos en las mujeres de 40 afios o més. La
LHh-r mejor¢ la calidad de los embriones en los ciclos de donacion de évulos
y la tasa de implantacion en las receptoras de esos 6vulos.

Cinco ensayos aleatorizados y controlados evaluaron el papel de los suplementos con LHh-r
en mujeres con supresion hipofisaria grave de los niveles de LH debido al tratamiento con
agonistas de la GnRH. Los datos obtenidos no avalaron el uso de suplementos con LHh-r en
las mujeres con depresion profunda de la LH enddgena después de la supresion hipofisaria
con agonistas de la GnRH, aunque segun los autores se requieren estudios de mayor tamafo
para investigar resultados como la tasa de nacidos vivos.
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Solo una investigacion controlada y aleatorizada evalu¢ el efecto de los suplementos con
LHh-r en la aparicion de SHEO en 999 mujeres infértiles menores de 40 afios. El suplemento
con LHh-r en dosis de 75 Ul comenzé a partir del séptimo dia de la EOC. El niUmero de ovo-
citos recuperados fue inferior en el grupo que recibid suplementos con LHh-r respecto del de
monoterapia con FSHh-r, pero la tasa de embarazos clinicos fue superior. En el grupo de mo-
noterapia con FSHh-r se verificd un porcentaje significativamente mayor de ciclos cancelados
debido al riesgo de SHEQ y de pacientes que presentaron SHEO clinico.

En 7 estudios aleatorizados y controlados se evaluo el efecto de los suplementos con LHh-r
en mujeres con escasa respuesta; 3 de ellos utilizaron los criterios de Bolonia de la ESHRE.
En conjunto, las pruebas no fueron concluyentes, debido a la gran heterogeneidad entre los
ensayos. Solo una investigacion, de tamafio pequefio, demostré que los suplementos con
LHh-r, antes de la estimulacion, mejoraron la tasa de nacidos vivos. Por lo tanto, los datos
disponibles no avalaron su uso en este grupo.

A pesar de las diferencias en el disefio de los estudios, la dosis de LHh-r y el dia de comienzo
de su administracion, los datos resultantes indicaron que las mujeres que pueden obtener
beneficios con el suplemento con LHh-r en la EOC son las que tienen parametros adecuados
de reserva ovarica antes de la estimulacion y presentan hiporrespuesta inesperada a la mo-
noterapia con FSHh-r; también, aquellas que tienen 36 a 39 afios. Segun los investigadores,
resta establecer el efecto de la administracion de suplementos con LHh-r en la prevencion
del SHEO. También, aun debe demostrarse si los suplementos con LHh-r son beneficiosos
en las mujeres menores de 35 afios, con respuesta normal, cotratadas con antagonistas de
la GnRH. Por ultimo, todavia se debate el uso de suplementos con LHh-r en las mujeres con
supresion de los niveles enddgenos de LH debido al uso de agonistas de GnRH y en aquellas
con escasa respuesta.
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Comparacion de tres Formulaciones
para Desencadenar la Maduracion
Ovocitaria Final

Resumen objetivo elaborado por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC sobre la base del articulo Clinical
Outcomes of Assisted Reproductive Technology Treatment by Using a Self-Injection of Recombinant Human
Chorionic Gonadotropin as the Final Maturation Trigger

de Nakagawa K, Oba M, Sugiyama Ry colaboradores
integrantes de Sugiyama Clinic, Tokio, Japon

El articulo original, compuesto por 6 paginas, fue editado por Reproductive Medicine and Biology 17:203-208,
Mar 2018

En Japdn se utilizan dos métodos para desencadenar la maduracion final antes de la recuperacion
de ovocitos, un proceso esencial en las técnicas de reproduccion asistida (TRA). Para desenca-
denar la maduracion final se pueden administrar, generalmente por la noche, dos dias antes de
la recuperacion de ovocitos, una inyeccion intramuscular o subcutéanea de gonadotrofina corié-
nica humana (HCG) o un agonista de la hormona liberadora de gonadotrofina (GnRHa) por via
intranasal. La HCG tiene un efecto confiable y de bajo costo, pero solo puede administrarse en la
forma de inyectables que pueden provocar dolor, mientras que las formulaciones convencionales
en ampolla pueden provocar lesiones al manipularlas o fracasos en la técnica de inyeccion; estas
inyecciones suelen aplicarse en el ambito hospitalario, lo que implica la internaciéon de la paciente
la noche antes del procedimiento de recuperacion. Ademas, estas formulaciones elaboradas con
HCG urinaria humana pueden estar contaminadas con diversas proteinas desconocidas y las
variaciones entre los lotes pueden afectar la potencia. Los GnRHa pueden administrarse en forma
de un aerosol nasal que no produce dolor; pero su costo es elevado y pueden ser menos eficaces
en las personas con sintomas de rinorrea y congestion por rinitis alérgica estacional. En 2017,
se lanzé al mercado una formulacion de HCG recombinante (HCGr) en la forma de una jeringa
prellenada. Los autores compararon la eficacia y seguridad de las inyecciones autoadministradas
de HCGr en formulaciones de jeringas prellenadas, de las formulaciones inyectables convencio-
nales de HCG y la administracion intranasal de GnRHa.

Participaron 396 pacientes sometidas a TRA entre enero y abril de 2017 incluidas en forma con-
secutiva en una clinica de Tokio, Japoén. Los protocolos de estimulacion ovarica consistieron en la
administracion de citrato de clomifeno solo o en combinaciéon con la hormona foliculoestimulante
recombinante. Se procedié a administrar uno de los tres farmacos para desencadenar la madura-
cion para la recuperacion de ovocitos, 35 horas después.

» Elgrupo 1 (n = 127): consistié en la autoadministracion de HCG urinaria convencional intramuscular (5000 Ul).

» El grupo 2 (n = 159): comprendid a las pacientes que recibieron GnRHa intranasal (300 pg/dosis por 2, suministradas a las 35 y
35.5 horas antes de la recuperacion ovocitaria).

» El grupo 3 (n = 110): incluyd a las mujeres que se autoadministraron una inyeccion en formulacion prellenada de HCGr.

Se evalué la tasa de recuperacion de ovocitos, el nimero de ovocitos maduros y de ovocitos con
degeneracion, los embriones de buena calidad y la incidencia de sindrome de hiperestimula-



cion ovarica (SHEO) en cada grupo. Para la metodologia estadistica, se utilizaron las pruebas de
la t para muestras independientes y de chi al cuadrado; la significacion estadistica se establecio

en un valor de p inferior a 0.05.

Resultados

La edad promedio de las participantes varié entre 38.1 y 39.9 afios, sin diferencias significati-
vas entre los grupos. La infertilidad de causa desconocida fue la razén principal para las TRA.

Las tasas de
embarazos clinicos
no mostraron una diferencia

En el grupo de GnRHa, la estimulacion ovarica se realizd6 con clomifeno
solamente o en ciclo natural (40.3%), en comparacién con un 15% del
grupo de HCG convencional y un 10% del de HCGr.

El nimero promedio de ovocitos recolectados fue de 4.9 + 3.5
enelgrupo 1;3.4 + 3.8 enel grupo 2,y 4.5 + 3.3 en el grupo 3,

significativa entre los grupos de significativamente inferior en el grupo de GnRHa. La tasa de
GnRHa (15.8%) y HCG convencional ovocitos maduros recuperados también fue inferior en el grupo
(25.3%), sin embargo fueron de GnRHa, pero la diferencia no fue significativa (77.5% con-
significativamente menores en el grupo tra 81.1% del grupo de HCG convencional y 89.9% del grupo
GnRHa que en las pacientes que recibieron de HCGr en jeringa prellenada). Las tasas de fertilizacion y
HCGr (38.2%) (p < 0.05). Las tasas de de division fueron similares entre los grupos, al igual que el
abortos y de embarazos miiltiples, ndmero de ciclos con transferencia de embriones en fresco y

asi como del SHEO, fueron de embriones transferidos. El porcentaje de pacientes con una
similares entre los tres prueba de embarazo positivo fue significativamente inferior en el

grupos grupo de GnRHa, en comparacion con el grupo de HCGr. Las tasas

de embarazos clinicos no mostraron una diferencia significativa entre

los grupos de GnRHa (15.8%) y HCG convencional (25.3%), sin embargo
fueron significativamente menores en el grupo GnRHa que en las pacientes que
recibieron HCGr (38.2%) (p < 0.05). Las tasas de abortos y de embarazos multiples, asi como

del SHEOQ, fueron similares entre los tres grupos (Tablas 1y 2).

Tabla 1. Parametros clinicos de la estimulacién ovarica en cada grupo.

T T (LD ST

Numero de ovocitos recuperados (media * desviacion estandar) 624 (4.9 £ 3.5) 497 (4.5+£3.3) 543 (3.4 +3.8)°
Numero de ovocitos maduros (media * desviacion estandar) 506 (4.0 £ 2.8) 447 (41 £2.9) 421 (2.6 £2.4)
Numeros de ovocitos inmaduros (media + desviacion estandar) 75(0.6 £0.7) 16 (0.1 £0.3) 68 (0.4 £0.7)
Numero de ovocitos con degeneracion (media + desviacion 43 (0.3+0.5) 34 (0.3+0.6) 54 (0.3+0.6)
estandar)

Tasa de ovocitos maduros recuperados (%) 81.1 89.9 77.5
Método de inseminacién (inseminacion convencional/ICSI) (N) 59/61 55/44 69/72
Inseminaciones suspendidas debido a ovocitos inmaduros o con 7 1 18

deformacion

Numero de ovocitos fertilizados (media + desviacion estandar) (N) 454 (3.6 £2.9) 397 (3.6 £2.0) 375(2.4+21)
Tasa de fertilizacion (%) 89.7 88.8 89.0
Numero de embriones divididos (media + desviacién estandar) 383(3.0+2.2) 341 (3.1 £1.9) 324 (2.0 £1.9)
Tasa de division (%) 84.4 85.9 86.4

HCGu, gonadotrofina coriénica humana urinaria; HCGr, gonadotrofina coriénica humana recombinante; GnRHa agonista de la hormona liberadora de

gonadotrofinas; ICSI, inyeccién intracitoplasmatica de espermatozoides.
aComparacion con los grupos de HCGu y HCGr.



Tabla 2. Desenlaces clinicos de la transferencia de embriones en fresco en los 3 grupos.

CEETT T D GIEED LTI

Numero de ciclos con transferencia de embriones en fresco 34.0

Numero de embriones transferidos (media por ciclo?) 106.0 (1.3 £ 0.5) 68.0 (2.0 £ 0.5) 93.0(1.2+0.4)
HCG positiva (N) 22.0 14.0 17.0
Tasa de HCG positiva (%) 27.8 411 22.3*
Embarazo clinico (N) 20.0 13.0 12.0
Tasa de embarazo clinico (%) 253 38.2 15.8
Numero de embarazos multiples 1.0 1.0 0.0
Incidencia de embarazos mdltiples (%) 5.0 7.6 0.0
Abortos (N) 5.0 1.0 3.0
Tasa de abortos (%) 25.0 77 25.0
Incidencia de SHEO 10.1 8.8 5.2

HCGu, gonadotrofina coriénica humana urinaria; HCGr, gonadotrofina coriénica humana recombinante; GnRHa agonista de la hormona liberadora de
gonadotrofina; SHEO, sindrome de hiperestimulacion ovarica.

“Media * desviacion estandar.

*p < 0.05 (comparado con HCGr).

No se registraron diferencias entre los grupos en las tasas de recuperacion de ovocitos madu-
ros, de fertilizacion y de division, asi como en la incidencia de SHEO. Las tasas de embarazos
clinicos fueron significativamente inferiores en el grupo de GnRHa, en comparacién con el
grupo de HCGr en jeringa prellenada (38.2%), hecho que pudo deberse al mayor niumero de
pacientes en el grupo de GnRHa que utilizaron clomifeno solo o un ciclo natural y, en conse-
cuencia, al menor numero de ovocitos recuperados y a la biopotencia mas prolongada de la
HCG, que pudo tener algun efecto como apoyo de la fase lutea. El uso de la jeringa prellenada
se asociarfa con menos efectos adversos locales en el sitio de la inyeccién, menos cantidad
de visitas al hospital y una administracion mas simple que la de la HCG convencional.
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Impacto de la Estimulacion Ovarica sobre

la

)

Calidad de los Ovocitos y del Embriéon

Resumen objetivo elaborado por el Comité de Redaccién Cientifica de SIIC sobre la base del articulo Regimen
of Ovarian Stimulation Affects Oocyte and Therefore Embryo Quality

" de Bosch E, Labarta E, Meldrum D y colaboradores

integrantes de Instituto Valenciano de Infertilidad, Valencia, Espaiia; Reproductive Partners La Jolla,
San Diego, EE.UU.

El articulo original, compuesto por 11 paginas, fue editado por Fertility and Sterility 105(3):560-570, Mar 2016

La estimulacion ovérica controlada (EOC) en los ciclos de fertilizacion in vitro (FIV) provoca
variaciones en las funciones de las células de la granulosa y la teca que pueden afectar la
calidad del ovocito y, por ende, la del embrién. Sin embargo, aun no se conoce el impacto
de la estimulacion ovarica sobre la calidad de ambos. La mayoria de los estudios llevados a
cabo en animales demostraron un efecto deletéreo de la estimulacion ovarica sobre la calidad
ovocitaria y el desarrollo del embrién en sus diferentes etapas, pero en los seres humanos
no puede evaluarse ese efecto por razones éticas. No obstante, las tasas de embarazo, in-
feriores a lo esperado, y la gran pérdida de embriones se dirigen en ese sentido. Se estima
que los tratamientos de estimulacion ovarica y la alta respuesta ovarica después del uso de
gonadotrofinas pueden ser la causa. En este estudio se analizaron estos factores.

El impacto de los anélogos de la hormona liberadora de gonadotrofina (GnRH) y las gonadotro-
finas sobre un ovocito es dificil de evaluar debido a que el parametro mas utilizado es la tasa de
embarazo, que depende de otros factores. Si bien la estimulacion ovérica altera la funcionalidad
de las células foliculares y en algunos ensayos, especialmente en animales, se demostré un
efecto deletéreo de las dosis de gonadotrofinas sobre los ovocitos y la calidad del embrion, esta
modificacion no fue clara cuando se compararon los ciclos naturales con los de EOC. Los efec-
tos sobre el endometrio, que pueden afectar la implantacion, son otros aspectos a considerar.

Las investigaciones recientes indicaron que el uso de dosis altas de gonadotrofinas es un factor
independiente que se correlaciona de manera negativa con la probabilidad de un nacido vivo,
mientras que la respuesta ovarica elevada a la estimulacion ovarica convencional se asocio
con mejores tasas acumulativas de embarazo debido a la disponibilidad de mas embriones
euploides de buena calidad. Desde un punto de vista cuantitativo, el uso de dosis altas de go-
nadotrofinas puede llevar a la maduracion de los ovocitos de poca calidad y a la producciéon de
mas embriones con aneuploidia. Desde el punto de vista cualitativo, el agregado de hormona
luteinizante a la hormona foliculoestimulante (FSH) puede ser beneficioso en las pacientes de
mayor edad (mas de 35 afios), porque aumenta la sintesis de andrégenos, que disminuyen con
el paso de los afos.

Previamente, se evaluaron diversas alternativas para la escasa respuesta ovarica, sin beneficios
claros. Algunas de estas alternativas se dirigieron a aumentar en forma directa o indirecta los
niveles de la FSH y, otras, a incrementar la sensibilidad de los foliculos en crecimiento a la FSH.
En la actualidad ha aumentado el interés respecto del uso de la hormona de crecimiento (GH)
como adyuvante. Por medio del estimulo de la produccién del factor de crecimiento 1 similar
a la insulina, la GH estimula directamente la proliferacion y la diferenciaciéon de las células de
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Figura 1. Diferencia de riesgo (DR) para el embarazo clinico (11% superior) entre las pacientes tratadas con FSH

y GH y aquellas tratadas con FSH solamente.
GH, hormona de crecimiento; FSH, hormona foliculoestimulante; IC 95%, intervalo de confianza del 95%.

la granulosa y aumenta la esteroideogénesis ovarica, el desarrollo folicular y la respuesta ova-
rica a la FSH. Los niveles de GH se asociaron con la capacidad del ovocito para producir un
embrion sano, con mayor potencialidad para implantarse, dado que la GH aumenta la capaci-
dad de los ovocitos para reparar el ADN. Los datos de 7 ensayos aleatorizados y controlados
indicaron el aumento de la probabilidad de embarazo clinico con el agregado de GH a la FSH
(Figura 1). En 4 investigaciones se encontré que el agregado de GH aumenté el porcentaje de
mujeres que llego a la transferencia embrionaria. El agregado de GH a la FSH no parece ofrecer
beneficios en las mujeres con respuesta ovarica normal, posiblemente debido a que este grupo
tiene concentraciones regulares de GH. Los niveles de GH disminuyen progresivamente con la
edad vy, por ello, los efectos beneficiosos de esta hormona sobre los ovocitos parecen Utiles en
las mujeres de mayor edad, que son las que tienen mayor probabilidad de mostrar una escasa
respuesta.

. . El uso
Desencadenantes de’la maduracion f’|nal de los deerlheas ealh
ovocitos y la induccion de la ovulacién GnRH, la estrategia dual
La FSH puede actuar de manera sinérgica con la LH; ademas, en con la gonadotropina coriénica
modelos in vitro se demostré su importancia durante las etapas fi- humana (HCG) y los agonistas de
nales de la maduracion de los ovocitos. El uso de anélogos de la la GnRH y la administracion de un
GnRH, la estrategia dual con la gonadotropina coriénica humana bolo de FSH y HCG incrementaron las
(HCG) y los agonistas de la GnRH y la administracion de un bolo de concentraciones de FSH durante los
FSH y HCG incrementaron las concentraciones de FSH durante los estadios finales de la maduracion
estadios finales de la maduracién ovocitaria y se obtuvieron mejores ovocitaria y se obtuvieron
resultados en los tratamientos de FIV. mejores resultados en los

tratamientos de FIV.

Conclusiones

Se estan encontrando distintas alternativas para mejorar los resultados de la

FIV. Actualmente se obtinene mayores beneficios con una disminucién significativa del

SHEO. También pueden buscarse nuevas formas de promover un ambiente éptimo para la ma-
duracion final del ovocito y su competencia. Se requieren mas estudios en este sentido.
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Nuevo Protocolo de Estimulacion Ovarica

para Mujeres Jovenes con Escasa Respuesta

a8
E Resumen objetivo elaborado por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC sobre la base del articulo LH

[=]

Pretreatment as a Novel Strategy for Poor Responders
de Ferraretti A, Gianaroli L, Magli M y colaboradores
integrantes de Societa Italiana Studi di Medicina della Riproduzione, Bolonia, Italia

El articulo original, compuesto por 6 paginas, fue editado por Biomed Research International 2014:1-6, Ago 2014

La estimulacion ovarica controlada es dificil de encarar en las mujeres con escasa respuesta
ovarica (ERO). Se propusieron multiples regimenes distintos, pero escasos resultados positivos.
Sin embargo, si bien en las mujeres de mayor edad es esperable la disminucion de la calidad
ovocitaria debido al envejecimiento ovarico, en las mujeres jovenes con ERO existe la posibi-
lidad de recolectar ovocitos competentes capaces de producir embriones de buena calidad,
aungue el numero de ovocitos sea escaso. Segun los autores, no se cuenta con un protocolo
de estimulacion 6ptimo, pero este deberia centrarse en mejorar la calidad ovocitaria mas que en
la cantidad. En la presente investigacion se evalué un nuevo protocolo en mujeres jovenes con
ERO confirmada después de 2 ciclos previos con estimulacion maxima. El protocolo consistio
en el pretratamiento con hormona luteinizante (LH) con el objeto de incrementar la acumulacion
de andrégenos a nivel preantral y en los foliculos antrales pequefos. La investigacion inicial fue
aleatorizada y controlada, pero después del analisis de las primeras 43 pacientes se decidio
quitar la aleatorizacién por razones éticas y utilizar el nuevo protocolo en todas las mujeres con
ERQO. En este articulo se presentan tanto los resultados observados en el ensayo aleatorizado
y controlado como los resultados globales en todas las mujeres con ERO sometidas al nuevo
protocolo terapéutico.

El estudio aleatorizado y controlado, en el que participaron 43 mujeres de 38 afios 0 menos con
antecedentes de ERO, se realizd en un centro de fertilidad privado italiano entre 2008 y 2010.
Las participantes se dividieron en 2 grupos:

» Grupo A (control): 21 mujeres a las que se les » Grupo B: 22 pacientes. Se realizo el pretratamiento
administro estimulacion maxima con 400 Ul de con LH recombinante (LHr) a razon de 150 Ul/dia antes
hormona foliculoestimulante (FSH) recombinante de la administracion de 400 Ul/dia de FSHr en un
(FSHr) en protocolos de regulacion por disminucion protocolo de regulacion por disminucion con agonistas.

(down-regulation) con agonistas o antagonistas.

Los ciclos se cancelaron si habia menos de 2 foliculos. La transferencia embrionaria se realizé
en el dia 3.

Los criterios principales de valoracion fueron la incidencia de cancelacion de ciclos y la tasa
de nacidos vivos por ciclo iniciado. Los criterios secundarios de valoraciéon fueron el nimero
de ovocitos recolectados, la tasa de division y la tasa de implantacion. Los datos se analizaron



mediante las pruebas de la t de Student y de chi al cuadrado y los resultados se expresaron
como media + desviacion estandar.

En cuanto a los datos globales, el nuevo protocolo se utilizé en un total de 79 ciclos en 65 muje-
res con ERO (incluidas las 22 del ensayo aleatorizado y controlado) entre 2008 y 2012, con una
edad de 38 afios o menor y por lo menos con 2 ERO previas. Los resultados se compararon
con los 154 ciclos previos realizados con diferentes protocolos de estimulacion sin

el logro de embarazos a término.

La tasa
Resultados de nacimientos
vivos por paciente

En el estudio aleatorizado y controlado hubo més ciclos cancelados en el o
fue significativamente

grupo A en comparacion con el B (43% contra 23%), pero la diferencia

no fue significativa. El numero de ovocitos recolectados fue significativa- superior en el grupo B en
mente superior en el grupo B con respecto al A (3.5 £ 1.5 contra 2.4 + 1; comparacion con el A
p < 0.05). La tasa de fertilizacion fue similar, pero en el grupo B se recuperé (32% contra 5%;

un mayor porcentaje de ovocitos con 2 pronucleos, con division subsiguien- p < 0.05)

Tabla 1. Resultados del ensayo controlado y aleatorizado: resultados in vitro y finales.

 rrr————— e e e

Numero de ovocitos recuperados

Tasa de fertilizacion 86 (24/28) 90 (47/52) n.s
Tasa de division 71 (17/24) 91 (43/47) <0.05
Porcentaje de embriones grado 1 70 (12/17) 81 (35/43) n.s
Numero de ciclos con transferencia (% de ciclos iniciados) 10 (48%) 17 (77%) <0.05
Numero de embriones transferidos (media embriones/transferencia) 16 (1.6) 35 (2.0)

Numero de embarazos clinicos 1 8

Tasa de implantacién 6 (1/16) 29 (10/35) 0.06
Numero de abortos en estadios iniciales 0 1

Tasa de nacidos vivos/paciente (%) 5 (1/21) 32 (7/22) 0.025

Tabla 2. Resultados globales de las 65 mujeres con escasa respuesta ovarica.

Ciclos 79 154
Tasa de cancelacion 22% (17) 51% (79)
Numero de ovocitos recuperados 3.5+1.9 25+1.2
Tasa de fertilizacion 80% (141/176) 83% (135/163)
Tasa de division 92% (130/141) 62% (84/135)
Ciclos con transferencia (media embriones/transferencia embrionaria) 54 (1.7 £ 0.5) 58 (1.5 +0.5)
Tasa de embarazos clinicos/transferencia embrionaria 22.3% (23/103) 4% (4/89)
Abortos en estadios iniciales 37% (20/54) 7% (4/58)
Tasa de nacimientos vivos/ciclo iniciado 1 4

Tasa de nacimientos vivos/paciente 24% 0%

Tasa de nacidos vivos/paciente 29% 0%
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te y mayor nimero de ciclos transferidos (77% en el grupo B contra 48% en el grupo A;
p < 0.05). La tasa de nacimientos vivos por paciente fue significativamente superior en el
grupo B en comparacion con el A (32% contra 5%; p < 0.05) (Tabla 1).

Cuando se analizaron los datos globales y se compararon con el control histérico, el nuevo
régimen disminuyd significativamente la tasa de cancelacion (p < 0.001) y aumenté significa-
tivamente el nUmero de ovocitos recuperados (p < 0.05) y la tasa de implantacion (p < 0.001)
(Tabla 2).

Los resultados de esta investigacion indican que el pretratamiento con LH permitié reducir la
tasa de cancelacion y aumentar el numero de ovocitos recuperados en comparacion con un
grupo de control, aunque la mayoria de las pacientes permanecieron en el rango de escasa
respuesta (3 ovocitos o menos). Si bien el nuevo protocolo no mostréd un efecto positivo en
cuanto a la cantidad ovocitaria, si lo tuvo en la mejora de la calidad demostrada por un in-
cremento en el desarrollo embrionario y en la tasa de implantacion. La administracion de LH
se realizé antes de la de FSH con el objetivo de potenciar el sistema intraovarico de LH y an-
drégenos en los foliculos preantrales y antrales pequefos. La administracion de LH antes del
reclutamiento folicular por FSH permitiria mejorar la maduracion citoplasmatica del ovocito y la
embriogénesis futura.

Los autores concluyen sefialando que el pretratamiento con LH en las mujeres jovenes con
ERO mejor¢ la calidad ovocitaria y que este grupo podria beneficiarse con ese protocolo, aun-
que se requieren mas investigaciones.
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