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Nuevas Estrategias Terapéuticas para
la Pobre Respuesta Ovarica

Resumen objetivo elaborado por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC sobre la base del articulo What is New in
the Management of Poor Ovarian Response in IVF?

de Vaiarelli A, Cimadomo D, Ubaldi F y colaboradores
integrantes de G.EN.E.R.A. Centers for Reproductive Medicine, Roma, Italia

El articulo original, compuesto por 8 paginas, fue editado por Current Opinion in Obstetrics and Gynecology
30(3):155-162, Jun 2018

La prevalencia de pobre respuesta ovarica (PRO) varia entre el 9% y 24%, pero la poblacién
que la constituye es heterogénea y su pronostico depende de parametros como la edad de la
muijer y el nimero de ovocitos recuperados. A pesar de los avances cientificos y tecnolégicos,
los tratamientos de reproduccion asistida dirigidos a estos pacientes siguen siendo motivo de
debate. Actualmente, se considera que la tasa acumulada de nacidos vivos (TANV) por ciclo
iniciado es el parametro mas importante de eficacia de las técnicas de fertilizacion in vitro (FIV)
y, a su vez, esté influido por el numero de ovocitos recuperados después de la estimulacion
ovarica controlada. Por ello, los autores consideran importante la optimizacion del nimero de
ovocitos recuperados sobre la base de la reserva ovérica.

Hasta la publicacién de los criterios de Bolonia en 2011 no se contaba con una definicion
establecida por consenso de PRO, lo que dificultaba enormemente las comparaciones entre
los estudios y los protocolos terapéuticos. Los criterios de Bolonia establecen la PRO an-
te la presencia de, por lo menos, dos de los siguientes: edad materna avanzada (mayor de
40 afos), antecedentes de pobre respuesta (tres ovocitos 0 menos después de un protocolo
de estimulacion ovarica convencional) y una prueba de reserva ovarica con resultados altera-
dos (recuento de foliculos antrales [RFA] inferior a cinco a siete foliculos o niveles de hormona
antimulleriana [HAM] inferiores a 0.5 a 1.1 ng/ml). A pesar de que los criterios de Bolonia fueron
aceptados por la comunidad cientifica, se critica su heterogeneidad con respecto a la edad de
la mujer, la competencia ovocitaria y los factores de riesgo.

En 2016, un grupo de investigadores establecieron los criterios POSEIDON (Patient-Oriented
Strategies Encompassing IndividualizeD Oocyte Number), que constituyen una nueva estra-
tificacion para las mujeres con PRO. El objetivo de esta resefia fue brindar un panorama
de las nuevas estrategias propuestas para el tratamiento de la PRO segun la clasificacion
POSEIDON.

La edad de la mujer debe considerarse el mejor indicador de competencia La edad de

ovocitaria, mas que la respuesta ovarica, dado que es el predictor mas la mujer debe
significativo de los resultados clinicos, especialmente en cuanto a la considerarse el mejor
genética del ovocito y la competencia reproductiva. El disefio de un plan indicador de competencia

de tratamiento individualizado, especialmente en la PRO, debe basarse ovocitaria, mas que la respuesta
en la edad de la mujer y en la evaluacion apropiada de la reserva ovarica. ovarica, dado que es el predictor
Segun lareserva ovarica, es posible definir diferentes grupos de pacientes: mas significativo de los resultados
PRO segun los criterios de Bolonia (tres ovocitos recuperados o menos); clinicos, especialmente en
respuesta subodptima (cuatro a nueve ovocitos recuperados); respuesta cuanto a la genética del
normal (10 a 15 ovocitos recuperados) e hiperrespuesta (15 ovocitos ovocito y la competencia
recuperados o mas). La clasificacion de las pacientes en uno de estos grupos reproductiva.

es importante para definir la estrategia terapéutica adecuada.



Ademas del numero de ovocitos recuperados, la constitucion cromosdmica aneuploide, rela-
cionada significativamente con la edad de la mujer, son predictores de la TANV. De hecho, la
aneuploidia es el factor principal que influye sobre la competencia del embridn y depende de la
edad, ya que varia entre un 25% y 30% en mujeres menores de 35 afios y mas de un 90% en
aquellas mayores de 42 afios (Figura 1). La estrategia terapéutica 6ptima debe estar dirigida
a recuperar un numero adecuado de ovocitos que maximice la obtencion de, por lo menos, un
blastocisto euploide, sobre la base de la edad.
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Figura 1. Numero promedio estimado de ovocitos en metafase Il requeridos para obtener, por lo menos, un blasto-
cisto euploide. La media de las tasas de blastocistos euploides por ovocito en metafase I, seguin los rangos de edad
materna, se estimaron sobre la base de una tasa promedio de blastocistos del 35% por ovocito en metafase Il, que es
independiente de la edad materna (GENERA, datos bajo revision) y sobre la tasa de euploidia por blastocisto informa-
da por Franasiak y col. y Capalbo y col. La tasa de blastocistos por ovocito en metafase Il se estimé en ausencia de
infertilidad por factor masculino.

La estratificacion POSEIDON considera no solo el numero de ovocitos recuperados, sino
también la tasa de aneuploidia relacionada con la edad y la sensibilidad ovarica a las gonado-
trofinas exégenas. El objetivo del grupo POSEIDON es definir la estrategia ideal individualizada
para optimizar el nimero de ovocitos recuperados para obtener, por Io menos, un embrion
euploide en pacientes con respuesta ovarica diferente a las gonadotrofinas. Al respecto, se
definieron cuatro grupos de mujeres con PRO. El grupo 1 esta conformado por pacientes
menores de 35 afios, con parametros de reserva ovarica suficiente (RFA de 5 o mas, HAM
de 1.2 ng/ml 0 mas), con respuesta ovarica subéptima o PRO inesperadas. El grupo 2 abarca
mujeres mayores de 35 afios, con parametros de reserva ovarica suficiente (RFA de 5 o méas,
HAM de 1.2 ng/ml o mas), respuesta ovarica subdptima o PRO inesperadas. En el grupo 3 se
incluyen las mujeres menores de 35 afios, con parametros inapropiados de reserva ovarica
(RFA < 5, HAM < 1.2 ng/ml). Por ultimo, el grupo 4 esta conformado por mujeres mayores de
35 afios, con parametros inapropiados de reserva ovarica (RFA < 5, HAM < 1.2 ng/ml).

Los grupos 1y 2 comprenden a las mujeres con parametros suficientes de reserva ovarica, pero
con una respuesta ovarica subodptima o PRO inesperadas. Estos grupos representan el 15% de
los casos en los tratamientos de FIV, requieren dosis altas de gonadotrofinas (mas de 3000 Ul)



Tabla 1. Resumen de los tratamientos propuestos dirigidos a las pacientes con prondstico adverso segun la definicion
POSEIDON.

Pacientes con pronéstico adverso

segun la definicion POSEIDON

Grupo 1:
Mujeres jévenes (< 35 afios), con

marcadores de reserva ovarica normal
(RFA de 5 0 mas, HAM de 1.2 ng/ml o mas).

Respuesta ovarica
inesperada:

« Hiposensibilidad
de las células de

la granulosa a las
dosis estandares de
FSH.

Desarrollo asincrénico de los
foliculos.

Sincronizar con estradiol,
progestagenos, ACO y
antagonistas de GnRH antes
de la estimulacién ovarica
controlada.

Para promover y
sincronizar el desarrollo
folicular antes de la
estimulacién ovarica
controlada.

« Polimorfismos en
el receptor de FSH.

Las dosis de FSH no
alcanzan el umbral
minimo para el adecuado
reclutamiento folicular.

Grupo 2: Aumentar la dosis diaria de
Mujeres de edad avanzada (mas de FSH.
35 afios), con marcadores de reserva
ovarica normal (RFA de 5 o mas, HAM
de 1.2 ng/ml o mas).
Agregar LH (75 Ul a 150 UI,
una vez por dia).

Para estimular los
estadios iniciales de
desarrollo folicular.
Para mejorar la
expresion del receptor
de FSH en las células
de la granulosa. Para
mejorar la sensibilidad
aladosisde FSHy el
reclutamiento.

Grupo 3:

Mujeres jovenes (menos de 35 afos),
con marcadores inapropiados de reserva
ovarica (RFA <5, HAM < 1.2 ng/ml).

Deplecion de la Dosis maximas de
reserva ovarica en gonadotrofinas (300 Ul a
cuanto al numerode 375 Ul, una vez por dia).
foliculos antrales.

Mejorar el reclutamiento
y el desarrollo de los
foliculos.

Doble estimulacion en un ciclo
menstrual .

Las multiples ondas
foliculares durante un
ciclo menstrual ofrecen
nuevas posibilidades para
la estimulacién ovarica

(al lado de la doble
estimulacién en un ciclo
menstrual).

Grupo 4:

Mujeres de edad avanzada (mas de

35 afios), con marcadores inapropiados de
reserva ovarica (RFA <5, HAM < 1.2 ng/ml)  foliculos antrales.

Deplecion de la Dosis maximas de

reserva ovarica en gonadotrofinas (300 Ul a
cuanto al numero de 375 Ul, una vez por dia).
Agregar LH (75 Ul a 150 UI,
una vez por dia).

Doble estimulacién en un ciclo
menstrual.

Mejorar el reclutamiento
y el desarrollo de los
foliculos.

Mejorar el reclutamiento.

Las multiples ondas
foliculares durante un
ciclo menstrual ofrecen
nuevas posibilidades para
la estimulacién ovarica.

RFA, recuento folicular antral; HAM, hormona antimulleriana; AOC, anticonceptivos orales combinados; GnRH, hormona liberadora de
gonadotrofinas; FSH, hormona foliculoestimulante; LH, hormona luteinizante.

y un periodo mas prolongado de estimulacion (mas de 10 dias) para recuperar un nimero ade-
cuado de ovocitos (méas de 3). Esta condicion se clasifica como hiporrespuesta.

Los grupos 3 y 4 representan a las mujeres normogonadotréficas o hipergonadotréficas, con
marcadores inadecuados de reserva ovarica. En estos casos, las dosis altas de gonodatrofinas
no compensan la ausencia de foliculos y los tratamientos adyuvantes, como la hormona de
crecimiento, la dehidroepiandrosterona o la testosterona, no demostraron mejorar significativa-
mente la reserva ovarica.

En la Tabla 1 se resumen los tratamientos propuestos segun la estratificacion POSEIDON. En
estos grupos, el objetivo es aumentar de manera sustancial el nimero de ovocitos recuperados
por ciclo ovarico, para maximizar las probabilidades de un nacido vivo, mediante la duplicacion
de la estimulacion ovérica dentro de un mismo ciclo. Esto consiste en el aprovechamiento de las
multiples ondas foliculares dentro de un Unico ciclo ovarico mediante protocolos de estimulacion
en fase IUtea o la doble estimulacion (folicular mas latea) en el mismo ciclo ovarico. Esta Ultima
estrategia parece ser la mas promisoria para maximizar el nimero de ovocitos recuperados en un

unico ciclo ovarico en estos grupos.
Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica (SIIC), 2018
www.siicsalud.com



Comparacion entre las Técnicas de Fertilizacion
en las Mujeres de Edad Avanzada

Resumen objetivo elaborado por el Comité de Redaccién Cientifica de SIIC sobre la base del articulo Conventional
in Vitro Fertilization (IVF) or Intracytoplasmic Sperm Injection (ICSl): Which Is Preferred for Advanced Age
Patients with Five or Fewer Oocytes Retrieved?

de Liu H, Zhao H, Wu Ky colaboradores

integrantes de Shandong Provincial Hospital Affiliated to Shandong, Jinan y otros centros participantes; China

El articulo original, compuesto por 6 paginas, fue editado por Archives of Gynecology and Obstetrics 297(5):
1301-1306, May 2018

En todo el mundo se observa la postergacion de la maternidad hasta entrados los 30 €, incluso,
los 40 afios. Sin embargo, las técnicas de fertilizacion asistida distan de ser satisfactorias en
€S0S grupos etarios, ya que las tasas de embarazo clinico se relacionan con la edad materna,
y estas pueden ser practicamente nulas en mayores de 45 afios. Estos resultados negativos
se deben a la menor calidad y cantidad de ovocitos recuperados, independientemente del
protocolo de estimulacion. En estudios previos se documentd que las tasas de aneuploidia de
los ovocitos aumentan con la edad en forma exponencial, desde un 10% en pacientes meno-
res de 35 afos hasta un 30%, 40% y 100% a los 40, 43 y mas de 45 afos, respectivamente.
Estos datos destacan la importancia de tratar adecuadamente los pocos ovocitos recuperados
y evitar las pérdidas de embriones, con la seleccion apropiada de la estrategia de fertilizacion
mas eficaz para aumentar la probabilidad de un recién nacido vivo. Actualmente, la mayoria
de los médicos prefiere la técnica de inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI
[intracytoplasmic sperm injection]) por sus altas tasas de fertilizacion, pero no hay pruebas de
que realmente mejore los resultados clinicos.

Los autores del presente estudio se propusieron evaluar las tasas de implantacion y la tasa
acumulada de nacidos vivos de la técnica de fertilizacion in vitro (FIV) estandar, en comparacion
con la ICSI, en mujeres de 40 afios 0 mas, sin factor masculino de infertilidad y con 5 ovocitos
recuperados 0 menos.

El estudio, de disefio retrospectivo, se realizé en el Center for Reproductive Medicine, en la
Shandong University, en China. Se evalu6 una cohorte de 644 mujeres, 534 asignadas al grupo
de FIV y 110 al de ICSI, entre junio de 2011 y mayo de 2016. Los criterios de inclusion fueron
la edad entre 40 y 43 afios, primer ciclo para FIV o ICSI, protocolo corto de hiperestimulacion
ovarica, numero de ovocitos recuperados (no mas de cinco) y pareja masculina con esperma-
tozoides normales segun los parametros de la Organizacion Mundial de la Salud. El embarazo
clinico se confirmé mediante la deteccion de actividad cardiaca a las siete semanas luego de
la transferencia embrionaria. El aborto se definié como la pérdida del embarazo antes de las
28 semanas.

Los resultados clinicos se compararon con analisis de regresion logistica, con el ajuste por la
infertilidad primaria, la edad de la mujer, el niUmero de ovocitos recuperados y el grosor endo-
metrial, y se calcularon los odds ratio (OR), con los intervalos de confianza del 95% (IC 95%). Se
considero significativo un valor de p < 0.05.

Las caracteristicas basales fueron similares entre ambos grupos, excepto por el porcentaje de
infertilidad primaria, que fue inferior en el grupo de FIV con respecto al grupo de ICSI (11.99%
contra 31.82%, p < 0.001). Tampoco hubo diferencias significativas en las tasas de fertilizacion,
la buena calidad de los embriones y las tasas de cancelaciéon entre ambos grupos (Tabla 1).



Tabla 1. Resultados de la FIV/ICSI en las pacientes de edad avanzada sometidas a los primeros ciclos de FIV/ICSI.

Numero de ovocitos recuperados 3.25+1.35 3.39+1.24 0.312
Tasa de fertilizacion 83.63% (1451/1735) 83.69% (272/325) 0.98°
Tasa de fertilizacion normal 61.56% (1068/1735) 76.00% (247/325) <0.001°
Tasa de embriones de buena calidad 63.01% (673/1068) 62.75% (155/247) 0.94°
Tasa de embriones de buena calidad por ovocito 38.79% (673/1735) 41.55% (155/373) 0.32°
Tasa de cancelacion 18.54% (99/534) 16.36% (18/110) 0.59°
Numero de embriones transferidos 1.66 + 0.64 1.67 £ 0.61 0.922
Transferencia de embriones de 3 dias (%) 94.04% (379/403) 91.57% (76/83) 0.40°
Transferencia de embriones de 5 dias (%) 5.96% (24/403) 8.43% (7/83) 0.40°

Los valores se presentaron como numero (%) o media + desviacioén estandar.
2Prueba delat.
 Prueba de chi al cuadrado o exacta de Fisher.

FIV, fertilizacion in vitro; ICSI, inyeccién intracitoplasmatica de espermatozoides.

La tasa de fertilizacion normal fue inferior en el grupo de FIV con respecto al de ICSI (61.56%
contra 76%, p < 0.001). El numero de embriones transferidos y el porcentaje de embriones
transferidos al tercer o quinto dias fueron similares entre los grupos. Las tasas de embarazo
clinico y de nacidos vivos fueron superiores en el grupo de FIV, en comparacién con el de ICSI
(21.59% contra 13.25%, p > 0.05y 12.16% contra 6.02%, p > 0.05, respectivamente). Las tasas
de aborto fueron inferiores en el grupo de FIV con respecto al de ICSI (43.68% contra 54.55%,
p > 0.05), pero la diferencia no fue significativa. La tasa de implantacion fue significativamente
superior en el grupo de FIV, en comparacion con el de ICSI (15.11% contra 7.75%, p < 0.05). El
andlisis de regresion logistica, luego del ajuste por la infertilidad primaria, la edad de la mujer,
el numero de ovocitos recuperados y el grosor endometrial, indicé que la tasa acumulada de
nacidos vivos en el grupo de FIV fue significativamente superior a la del grupo de ICSI (14.59%
contra 5.56%, p < 0.05; OR: 3.58; IC 95%: 1.24 a 10.36) (Tabla 2). Cuando se realizé un analisis
de subgrupos sobre la base de la edad de la mujer y el nUmero de ovocitos recuperados, las
tasas acumuladas de nacidos vivos también fueron superiores en los grupos de FIV, en compa-
racion con los de ICSI, pero sin diferencias significativas.

Tabla 2. Resultados clinicos de la FIV/ICSI en pacientes de edad avanzada sometidas a los primeros ciclos de
FIV/ICSI.

FIV (n = 534) (:) Valor de p p ajustado OR ajustado

Tasa de implantacion 15.11% (105/695) 7.75% (11/142) 0.02

Tasa de embarazo clinico 21.59% (87/403) 13.25% (11/83) 0.089 0.172 1.63 (0.81-3.27)°
Tasa de aborto 43.68% (38/87) 54.55% (6/11) 0.49 0.712 0.76 (0.18-3.30)°
Tasa de nacidos vivos 12.16% (49/403) 6.02% (5/83) 0.1 0.08° 2.62 (0.89-7.66)°
Tasa acumulada de nacidos  14.59% (62/425) 5.56% (5/90) 0.02 0.022 3.58 (1.24-10.36)°

vivos por ciclo

2 Valor de p después del analisis de regresion logistica ajustado por la infertilidad primaria (%), la edad de la mujer, el nimero de ovocitos
recuperados y el grosor endometrial.

> Odds ratio (OR) con los intervalos de confianza del 95%. El analisis de regresion logistica se realizo mediante el ajuste por infertilidad
primaria (%), la edad de la mujer, el nimero de ovocitos recuperados y el grosor endometrial.

FIV, fertilizacion in vitro; ICSI, inyeccién intracitoplasmatica de espermatozoides.



Discusion y conclusion

Segun los autores, los resultados de la presente investigacién indicaron que la FIV convencio-
nal produjo tasas de implantacion y acumulada de nacidos vivos superiores a las obtenidas
con la ICSI en las mujeres de 40 afios 0 méas con hasta cinco ovocitos recuperados y sin in-
fertilidad por factor masculino. En las mujeres con respuesta normal a la estimulacion ovérica,
la ICSI no demostré ventajas sobre la FIV convencional y, ademas, es una técnica
mas invasiva y costosa. En las mujeres con pobre respuesta ovarica, la informa-
La FIV es un cion es discutible. La FIV es un proceso de seleccion natural, mientras que la
proceso de seleccion manipulacion con ICSl es invasiva. Los ovocitos de las mujeres de edad avan-
natural, mientras que zada probablemente toleren menos el dafio mecanico provocado por la ICSI.
la manipulacién con ICSI es En el caso de que los ovocitos puedan supervivir a la ICSI, su desarrollo
invasiva y los ovocitos de las puede declinar rapidamente debido a diversos dafios irreversibles. Segun
mujeres de edad avanzada los autores, sobre la base de sus observaciones experimentales, el poten-
probablemente toleren cial de desarrollo intrinseco del ovocito determina el potencial desarrollo
menos el dafio mecanico del embrién. Sin la competencia y la seleccion natural, el ovocito de escasa
provocado por calidad puede alcanzar una fertilizaciéon normal por ICSI, pero no progresa a
la ICSI. un embrién de buena calidad y a un feto vivo. Estos hallazgos pueden explicar
el hecho de que el grupo de ICSI tuviese una mayor tasa de fertilizacion normal,
que no se tradujo en tasas mayores de implantacion y acumuladas de nacidos vivos,
en comparacion con la FIV convencional.
En conclusion, la presente investigacion aportd pruebas solidas acerca de las ventajas de la FIV
convencional sobre la ICSI en mujeres de 40 afios 0 mas, sin infertilidad por factor masculino y
con cinco ovocitos recuperados 0 Menos.
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Concentraciéon de Progesterona y Tasas
de Embarazo en la Fertilizacion in Vitro
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La progesterona favorece la implantacion del ovocito en el endometrio con estimulacion es-
trogénica, tanto en ciclos normales como inducidos. Las concentraciones plasmaticas de
progesterona (P,) son menores durante la fase folicular temprana normal del ciclo ovulatorio y
tienden a incrementarse paulatinamente antes del comienzo del pico de la hormona luteinizante
(LH).

Por mucho tiempo, la elevacion prematura de la progesterona (EPP) se considerd una de las
causas del fracaso en la implantacion, debido a la asincronia embrioendometrial. Con el uso
de la ovulacion inducida (por farmacos u hormonas) para el tratamiento de la infertilidad, la in-
cidencia observada de EPP ha variado entre 13% y 71%. A pesar de eliminar la concentracion
maxima de LH con anélogos de la hormona liberadora de gonadotrofina (GnRH), la EPP suce-
de, pero no incrementa los valores de LH, que varian entre 12% y 52%.

La patogénesis de la EPP en los ciclos de hiperestimulacion ovarica controlada aun no fue
completamente aclarada. La hipdtesis que sefialan los autores es que se trata de un evento
independiente de la LH, asociado con la dosis de hormona foliculoestimulante (FSH) y con la
respuesta ovérica. La elevacion de la progesterona durante la fase folicular tardia se consideré
un factor predictivo negativo para la eficacia clinica, tanto en los protocolos que utilizan agonis-
tas de la GnRH como en aquellos que administran antagonistas. Se estima que los valores altos
de P4 inducen a la maduracién endometrial avanzada y la expresion diferencial de los genes
endometriales, que resultan en el fracaso de la implantacion. Los resultados de los estudios
prospectivos extensos indicaron que las tasas de embarazo son inversamente proporcionales
al valor de la progesterona el dia de la estimulacion.

El objetivo del presente estudio fue evaluar el papel de las concentraciones de progesterona en
la fecundacion in vitro (FIV) como una herramienta predictiva de la tasa de embarazo clinico.

En el presente estudio fueron incluidas 250 pacientes asistidas en un centro de infertilidad
en Jaipur, India, en quienes se realizé FIV o se aplicd inyeccion intracitoplasmatica de esper-
matozoides (ICSI [intracytoplasmic sperm injection]). El estudio fue aprobado por el comité
institucional de ética y las pacientes firmaron un consentimiento informado. Las condiciones
para la inclusién en el estudio fueron la edad entre 21 y 38 afos, un indice de masa corporal
entre 18.5 kg/m?y 30 kg/m?, estradiol plasmatico (E2) basal < 60 pg/ml, FSH basal < 10 Ul/ml,
ambos ovarios presentes, menos de tres ciclos de FIV previos y cavidad uterina normal (por
histeroscopia). Los criterios de exclusion abarcaron endometriosis grado 3 o 4, tuberculosis
endometrial, resultado positivo para el virus de Ebstein-Barr, E2 > 6000 pg/ml el dia de la acti-
vacion y > 15 foliculos antrales.

De acuerdo con sus antecedentes y la preferencia del médico tratante, las pacientes fueron
asignadas a recibir el protocolo con agonistas (n = 119) o con antagonistas (n = 116) de la
GnRH (Tabla 1). Las participantes fueron divididas sobre la base del valor de progesterona el
dia de la activacion con gonadotrofina coriénica humana (hCG). La EPP se definié con un valor



de P, > 1.5 ng/ml. La maduracion final de los ovocitos se indujo con hCG. Treinta y seis horas
después, se procedid a su recoleccion y fueron inseminados (FIV convencional) o destinados
a ICSI. Los embriones se clasificaron segun los criterios de Veeck. La tasa de concepcion se
determind por los valores de beta-hCG y el embarazo se confirmé con ecografia. La tasa de
embarazos clinicos se establecié con la observacion de un saco gestacional con latidos fetales
a las seis semanas de gestacion.

Tabla 1. Asociacion del protocolo de estimulacion con la concentracion de progesterona plasmatica el dia de la activa-
cion con gonadotrofina coriénica humana.

Protocolo de estimulacion P, < 1.5 ng/ml (n = 204)

Agonista de la GnRH (n = 119) 98 (82.36%) 21 (17.64%) 0.064

Antagonista de la GnRH (n = 116) 106 (91.38%) 10 (8.62%)

GnRH, hormona liberadora de gonadotrofina; P,, progesterona plasmatica; hCG, gonadotrofina coridnica humana.

Los datos de las variables categdricas se presentaron como porcentajes y se compararon con
la prueba de chi al cuadrado. Los datos numéricos se expresaron como medias y desviaciones
estandares y se compararon con la prueba de la t de Student y de ANOVA. Un valor de p < 0.05
se considerd estadisticamente significativo. No hubo diferencias en los datos demogréficos de
las pacientes.

Resultados

En el grupo de progesterona elevada se recolectd un nimero significativamente mayor de ovo-
citos. La incidencia de EPP fue mas alta en las pacientes tratadas con el protocolo de agonistas
respecto de aquellas que recibieron antagonistas de la GnRH. Los factores asociados con el
aumento temprano de la P, fueron el tipo de gonadotrofina, la dosis > 2500 Ul, el valor de es-
trégenos > 2500 pg/ml el dia de la activaciéon con hCG vy la presencia de 10 foliculos o més con
un tamano > 10 mm.

La concepcion, laimplantacién y la tasa de embarazos clinicos fueron significativamente meno-
res en el grupo de P, > 1.5 ng/ml respecto del grupo con valores < 1.5 ng/m.

Discusién y conclusiones

La incidencia general de EPP fue del 13.19% (31/235), mas alta en el grupo que recibio el
protocolo con agonistas de la GnRH respecto de las mujeres tratadas con antagonistas
(17.64% [21/119] frente a 8.62% [10/116]) (Tabla 2).
Varios estudios confirmaron que la incidencia de EPP aumenta en los proto-
Varios estudios colos prolongados, probablemente por su relacion con la mayor supresion
confirmaron que la del eje hipotalamo-hipoéfiso-ovarico, con dosis mayores de gonadotrofina y
incidencia de EPP aumenta concentraciones mas elevadas de estrogenos.
en los protocolos prolongados, El nimero promedio de ovocitos recuperados en las pacientes con EPP
probablemente por su relacion con fue significativamente mayor, aunque se observd un nimero similar de
la mayor supresion del eje embriones con dos pronucleos en ambos grupos. Se verificd que el dia
hipotalamo-hipéfiso-ovarico, con de la activacion, la EPP afecté en forma adversa la concepcion, la im-
dosis mayores de gonadotrofinas plantacion y la tasa de embarazos clinicos. La tasa de concepcion en el
y concentraciones mas grupo sin EPP fue significativamente mayor respecto del grupo con EPP
elevadas de estrogenos, (36.3% frente a 16.1%; p = 0.045). La tasa de implantacion fue significati-
vamente menor en este Ultimo grupo, con respecto a las pacientes sin EPP.
La tasa de embarazos clinicos observada en la poblacion estudiada fue de
30.6% (72/235), significativamente mayor en el grupo con P, normal respecto de las
participantes con P, elevada, independientemente del protocolo aplicado. La tasa de embarazo
clinico fue significativamente menor en las pacientes con EPP, tratadas tanto con agonistas
como con antagonistas de la GnRH (Tabla 3).




Tabla 2. Factores que afectan las concentraciones de progesterona el dia de la activacion.

Tipo de gonadotrofina

Tipo de gonadotrofina

rFSH (n = 65) 81.54% (53/65) 18.46% (12/65) 0.207
HMG (n = 88) 93.19% (82/88) 6.81% (6/88) 0.042
rFSH + HMG (n = 82) 84.19% (69/82) 15.85% (13/82) 0.496
Dosis total de gonadotrofina (Ul)
<2000 (n = 121) 91.7% (111/121) 8.3% (10/121) 0.035
> 2000 (n=114) 81.6% (93/114) 18.4% (21/114)
Concentracion de E2 (pg/ml) el dia de la activacién
<2500 (n = 126) 92.85% (117/126) 7.14% (9/126) 0.006
> 2500 (n = 109) 79.81% (87/109) 20.18% (22/109)
Numero de foliculos > 10 mm el dia de la activacion con hCG

94.07% (143/152) 5.92% (9/152) 0.0001

< 10 foliculos (n = 152)

> 10 foliculos (n = 83) 73.49% (61/83)

26.5% (22/83)

GnRH, hormona liberadora de gonadotrofina; P,, progesterona plasmatica; hCG, gonadotrofina coriénica humana.

Tabla 3. Resultados clinicos en relacion con la concentracion de progesterona el dia de la activacion con gonadotrofina

coriénica humana.

Tasa de fecundacion (beta-hCG > 50 mUI/ml)

Total (n = 235) 36.3% (74/204) 16.1% (5/31) 0.045
Agonista (n = 119) 32.7% (32/98) 14.3% (3/21) 0.158
Antagonista (n = 116) 39.6% (42/106) 20% (2/10) 0.378
Tasa de implantacién (n sacos gestacionales/n embriones transferidos)
Total (n = 235) 15.9% (82/514) 5.8% (5/85) 0.023
Agonista (n = 119) 14.5% (36/247) 6.7% (4/59) 0.167
Antagonista (n = 116) 17.2% (46/267) 3.8% (1/26) 0.135
Tasa de embarazos clinicos
Total (n = 235) 33.3% (68/204) 12.9% (4/31) 0.037
Agonista (n = 119) 29.59% (29/98) 14.29% (3/21) 0.244
36.79% (39/106) 10% (1/10) 0.175

Antagonista (n = 116)

hCG, gonadotrofina coriénica humana; P,, progesterona plasmatica; beta-hCG, subunidad beta de la hCG.

En conclusion, la EPP en los ciclos de las técnicas de reproduccion humana asistida se asocia
con tasas menores de embarazo clinico, de alli la importancia de la determinacion de los niveles

de progesterona en la fase folicular tardia.
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Los agonistas de la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH) y los antagonistas de la
GnRH se utilizan de manera estandar en los protocolos de las técnicas de reproduccion huma-
na asistida. Se considera que si la estimulacion ovarica con hormona foliculoestimulante
recombinante (fFSH) se complementa con la administracién de hormona luteinizante
recombinante (rLH), se logra una mejor tasa de fertilizacién y una tasa mas alta de
implantacion. Este complemento hormonal es especialmente util en las mujeres
con riesgo alto de pobre respuesta ovarica ante el tratamiento con agonistas de
la GnRH.
La LH desempefia un papel esencial en la maduracion del ovocito. En los ci-
clos de fertilizacion in vitro (FIV), las concentraciones bajas de LH se asocian
con menor numero de embarazos exitosos. Sin embargo, la eficacia del aporte
complementario de rLH no estd completamente comprobada.
En este estudio, los autores evaluaron si la administracion de rLH en la fase tardia
de la estimulacion ovarica mejora los resultados clinicos en pacientes con fracasos
reiterados en la implantacion (FRI).

Se considera que si
la estimulacion ovarica
con rFSH se complementa
con la administracion de
hormona rLH, se logra una
mejor tasa de fertilizacion
y una tasa mas alta de
implantacion.

El presente estudio prospectivo, abierto y de grupos paralelos se llevd a cabo en un centro de
FIV en Roma, ltalia, entre 2014 y 2015, en parejas infértiles por causas masculinas, que fue-
ron tratadas con una inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI [intracytoplasmic
sperm injection]). El estudio fue aprobado por el comité de ética de investigaciones y las pacien-
tes firmaron un consentimiento informado.

Las participantes incluidas en el estudio debian tener ciclos menstruales espontaneos y regula-
res, edad < 42 afios, indice de masa corporal < 30 kg/m?, los dos ovarios presentes y cavidad
uterina normal. Solo se incluyeron pacientes con FRI, definidos como el fracaso en la implan-
tacion en al menos 2 ciclos de FIV previos. Fueron excluidas las mujeres con enfermedades
sistémicas graves, sindrome de ovarios poliquisticos, antecedentes de sindrome de hiperesti-
mulacion ovarica grave, metrorragia e intolerancia a los agentes utilizados en el estudio.

Todas las pacientes recibieron antagonistas de la GnRH y gonadotrofina coriénica humana
(hCQ). Las participantes fueron asignadas aleatoriamente a uno de dos grupos: el grupo A
(n = 29) recibié estimulacion con rFSH y rLH en la fase folicular tardia, el mismo dia de la admi-
nistracion del antagonista de la GnRH y otra dosis 12 horas antes de la estimulacion ovarica con
hCG. El grupo B (n = 32) fue tratado solo con rFSH.

La transferencia de embriones se realizé dos dias después de la ICSI. Las pruebas de embarazo
se hicieron 12 dias después de la transferencia embridnica. El nUmero de sacos gestacionales
se evalué mediante la presencia de latidos fetales, dos semanas después de realizadas las
pruebas de embarazo.



Los resultados se informaron como medias y desviaciones estandares. Se utilizaron la prueba
de la ty la de chial cuadrado. Se consider¢ estadisticamente significativo un valor de p < 0.05.

Inicialmente, se incorporaron 33 pacientes en cada grupo. Cuatro mujeres del grupo Ay una pa-
ciente del grupo B fueron eliminadas por violaciones al protocolo. No se detectaron diferencias
entre los dos grupos en las caracteristicas demograficas (Tablatl).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas

rFSH + rLH (n = 29) rFSH (n = 32)
Edad (afios) 40+4.2 39.4+3.7 NS
IMC (kg/m?) 215159 23.3+5.9 NS
FSH basal (mUl/ml) 75+2.4 6.9+2.5 NS
LH basal (mUl/ml) 57+3.0 53+238 NS
Estradiol basal (pg/ml) 48 +20.4 50.6 £ 21.7 NS
Duracion de la estimulacion (dias) 10.1+£1.2 11.3+1.3 <0.05
Dosis total de FSH (Ul) 3122.6 + 525 3852.5 + 664 <0.01
Estradiol en el dia de la administracion de hCG (pg/ml) 1779 + 848 1591 £ 673 <0.01
Ovocitos extraidos 72+438 7353 NS
Ovocitos maduros 5.8+4.0 59+43 NS
Ovocitos fertilizados 56+37 54+33 NS
Embriones grado | 3.0+21 29+15 NS
Embriones transferidos 37+16 39+18 NS

rFSH, hormona foliculoestimulante recombinante; rLH, hormona luteinizante recombinante; IMC, indice de masa corporal; hCG: gonadotrofina

coriénica humana; NS, no significativo.

Tabla 2. Diferencias en los resultados entre el tratamiento con rFSH + rLH y con rFSH sola.

Parametros

Grupo A: Grupo B:
rFSH + rLH (n = 29) rFSH (n = 32)
236

Valor de p

Total de ovocitos recuperados 203 NS
Ovocitos en M I (n; %) 164 (80.7%) 191 (80.9%) NS
Ovocitos en M Il y con maduracién citoplasmatica (n; %) 146 (89.02%) 155 (81.15%) <0.01
Ovocitos fertilizados 159 174 NS
Tasa de fertilizacion (%) 96.9% 91% NS
Total de embriones transferidos 104 129 NS
Pruebas positivas de embarazo (n; %) 14 (48.3%) 8 (25%) <0.03
Numero de sacos gestacionales 20 9 <0.001
Tasa de implantacién 19% 7% <0.01
Tasa de abortos 21% (3/14) 37.5% (3/8) <0.01

rFSH, hormona foliculoestimulante recombinante; rLH, hormona luteinizante recombinante; M I, metafase Il; NS, no significativo.
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El nUmero promedio de embriones transferidos fue de 3.7 + 1.6 en el grupo Ay 3.9 + 1.8 en el
grupo B. En el grupo A se obtuvo un porcentaje mas alto de pruebas positivas de embarazo
(p < 0.03), un numero mayor de sacos gestacionales (p < 0.01) y una tasa mas baja de abortos
(p < 0.01) (Tabla 2).

La administracion de rLH junto con rFSH en la fase tardia de la estimulacion ovéarica se asocié
con un numero mas alto de embarazos clinicos y una tasa mayor de implantacion en pacientes
con FRI. Ademas, el grupo que recibié rLH requirié dosis menores de gonadotrofinas y dias de
estimulacion.

La LH comienza a aumentar muchas horas antes del pico que produce el desencadenamiento
de la ovulacion. La concentracion maxima de LH es responsable de completar la meiosis, la
maduracion del ovocito, la foliculogénesis, el incremento de los receptores para la FSH, el desa-
rrollo folicular y el aumento de los precursores esteroides. Recientemente, también se describid
otro efecto, la capacidad antiapoptética de la LH sobre los foliculos y los ovocitos.

En pacientes con FRI, la meiosis de los ovocitos durante la maduracion puede verse alterada y
resultar en ovocitos aneuploides. Los investigadores del presente estudio propusieron investigar,
en estudios futuros, si existe una correlacion entre las aneuploidias del ovocito y los patro-
nes hormonales, incluidas las concentraciones de LH durante la estimulacion ovérica con rLH.
Ademas, segun los autores, los estudios en mujeres jovenes (en lugar de aquellos realizados en
pacientes de edad avanzada) pueden brindar conocimientos mas amplios sobre los procesos
que conducen a la formaciéon de ovocitos aptos.

En conclusion, este estudio piloto demostrd que el agregado de rLH durante la fase tardia de la
estimulacion ovarica mejora los resultados clinicos en las pacientes con FRI.
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Introduccion

La estimulacion ovarica controlada (EOC) mediante la administracion exdgena de gonadotrofi-
nas en las técnicas de reproduccion asistida (TRA) permite el desarrollo de multiples foliculos
ovaricos. Sin embargo, la EOC puede alterar el endometrio, con efectos deletéreos en la ventana
de implantacién, con una asincronia entre el endometrio y el estadio del embrién. Al momen-
to del presente estudio (2014), el significado clinico de estos efectos no se habia dilucidado 15
completamente, pero se estimaba que afectaba solo a un porcentaje pequefio de pacientes.
No obstante, era importante determinar si el desarrollo endometrial se veia afectado por los
niveles suprafisiolégicos de los esteroides producidos por los multiples foliculos preovulatorios
inducidos por la EOC.

En esta resefia se abordé la esteroidogénesis ovarica humana durante la fase folicular, a nivel
molecular, funcional y clinico, y se aportaron pruebas acerca de si las concentraciones ele-
vadas de progesterona durante la fase folicular tardia tienen un efecto sobre los resultados
clinicos luego de la EOC.

Esteroidogénesis ovarica humana y accion de las
gonadotrofinas

El desarrollo de los foliculos ovaricos humanos depende de los efectos secuenciales de las dos
gonadotrofinas principales: la hormona foliculoestimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH).
La primera de ellas actla sobre los foliculos antrales en etapas tempranas para estimular su
crecimiento (division celular), la esteroidogénesis y la expresion de receptores de LH. La LH, en
sinergia con la FSH, actua sobre el foliculo estimulado por FSH para mantener el crecimiento y
es responsable de la luteinizacion y la ovulacion. La EOC con gonadotrofinas exégenas produ-
ce niveles suprafisiolégicos de FSH circulantes a lo largo de la fase folicular y, ademas, tiene un
patrén diferente al observado durante el ciclo menstrual normal. La activacién de los receptores
de LHy FSH en las células de la granulosa produce la activacion de la mayoria de las

vias de senalizacion intracelular, mientras que, en las células de la teca, las
vias de sefializacion se desconocen. La diferenciacion de las células de
la granulosa inducida por la FSH provoca la induccién de la expresion
del receptor de LH, un aumento de la esteroidogénesis y la induc-
cion de diversos factores relacionados con el factor transformador de
crecimiento beta (TGF-beta). Poco se sabe acerca de como las con-
centraciones suprafisioldgicas de FSH utilizadas en la EOC afectan
estos procesos, asi como la viabilidad de los ovocitos en las TRA.
Las células de la granulosa en los foliculos antrales pequefios
muestran escasa sensibilidad a la LH, pero a medida que crecen se
vuelven altamente sensibles a esta hormona y disminuyen la sensi-
bilidad a la FSH; esto se denomina luteinizacién en respuesta al pico
de la LH. La activacion del receptor de LH en las células granulosas

La activacion del
receptor de LH en las
células granulosas provoca la
transcripcion y la produccion de dos
enzimas clave de la esteroidogénesis:
la enzima del sistema enzimatico
citocromo P450, encargada de la
escision de la cadena lateral de
colesterol (P450scc [side-chain
cleavage]), y la aromatasa.



provoca la transcripcion y la produccion de dos enzimas clave de la esteroidogénesis: la enzima
del sistema enziméatico citocromo P450, encargada de la escision de la cadena lateral de coleste-
rol (P450scc [side-chain cleavage]), y la aromatasa. La expresion de ARN mensajero (ARNm) de
P450scc y la biosintesis de progesterona son maximas solo en presencia de FSHy LH. A medida
que los foliculos maduran, la biosintesis de esteroides se vuelve mas importante. La LH se requie-
re para el aporte de andrdégenos para la aromatasa y para la regulacion de la enzima aromatasa.
En la EOC es importante considerar si el proceso de esteroidogénesis es igual durante el
ciclo estimulado vy el ciclo natural y determinar qué componentes del sistema pueden verse
afectados por las concentraciones suprafisiolégicas de las gonadotrofinas. El colesterol es el
precursor de la biosintesis de esteroides. La escision inicial del colesterol lleva a la produc-
cion de pregnenolona, que puede ser metabolizada por las vias D4 o D5 a nivel ovarico por
el complejo enzimatico del sistema enzimatico P450 17 (CIP17), con actividad de hidroxilasa
y liasa. Esta enzima se localiza exclusivamente en las células tecales/intersticiales. En la via
D4, el metabolismo de la pregnenolona a progesterona es una reaccion irreversible, en tanto
que esta ultima se metaboliza solo a 17-hidroxiprogesterona. En el ovario humano, la Unica via
para producir estradiol es la D5. Se desconoce si la conversion de 17-hidroxipregnenolona a
17-hidroxiprogesterona o androstenediona esta regulada de forma diferente en los foliculos de
diversos tamafios. Tampoco se sabe si la regulacion de la actividad enzimatica de CIP17 en las
células de la teca esta influida durante la EOC vy si altera la esteroidogénesis, en comparacion
con el ciclo menstrual normal.

Diversos estudios indicaron un aumento en las concentraciones de progesterona en la fase foli-
cular tardia durante la EOC, pero todavia es motivo de discusion su significado clinico. Algunos
autores plantearon que el aumento en los niveles circulantes de progesterona puede llevar a un
adelantamiento en el desarrollo del endometrio y a una disminucion en la ventana de implanta-
cioén, con una asincronia entre el desarrollo del embrion y el endometrio influido por el aumento
prematuro de los niveles de progesterona y el consiguiente descenso en las tasas de implanta-
cion. La regulacion de la produccion de progesterona por los foliculos en crecimiento durante
la EOC depende de una interaccion compleja de sistemas hormonales que involucran a las
células de la teca y la granulosa y las acciones de la LH y la FSH. Durante la EOC se observan
foliculos en diferentes etapas de crecimiento y los niveles hormonales determinados en la circu-
lacion periférica dependen de la contribucion de los multiples foliculos pequefios, medianos y
grandes (Figura 1). Las actividades de la LH y la FSH inducen las concentraciones de estradiol,
progesterona y androstenediona. Durante la EOC, el aumento en los niveles de progesterona se

Figura 1. El foliculo es una fabrica de biosintesis de esteroides. Durante la estimulacion ovarica controlada hay desa-

rrollo folicular continuo.

Cubierta fibrovascular

Células de la teca

Células de la granulosa

Zona estriada

Vesicula germinal

Disco proligero




relaciond con el incremento en el numero de foliculos y, por ende, en el nimero total de células
de la granulosa; ademas, se incremento la sensibilidad a los niveles inferiores de LH. El incre-
mento en la LH puede inducir un aumento limitado en la progesterona intrafolicular. En la EOC,
el nivel de esteroidogénesis por célula o por foliculo no aumenta, pero si lo hace la produccion
total de esteroides debido al aumento del niumero de foliculos en crecimiento. Los datos exis-
tentes no permiten aclarar si el aumento en los niveles de progesterona producidos durante la
EOC tiene efectos deletéreos sobre los resultados de las TRA. Las pruebas existentes indican
que es posible que las diferencias en los resultados clinicos sean un reflejo de los efectos de la
FSH, la progesterona o ambas a nivel endometrial (Figura 2).

Figura 2. Regulacion gonadotréfica de la esteroidogénesis en las diferentes fases del ciclo ovarico. Resumen de los
conocimientos basados en las pruebas disponibles en la bibliografia revisada en este articulo.
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FSH, hormona foliculoestimulante; hCG, gonadotrofina coriénica humana; LH, hormona luteinizante.

Conclusion

Sobre la base de las pruebas existentes, los autores sefialaron que no queda claro si el aumento
de los niveles de progesterona, producidos durante la EOC, tienen efectos deletéreos sobre la
fertilidad.
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Marcadores de Reserva Ovarica
en la Fecundacion in Vitro

Resumen objetivo elaborado por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC sobre la base del articulo
E E Individualization of Controlled Ovarian Stimulation in IVF Using Ovarian Reserve Markers: From Theory to
Practice

de La Marca A, Sunkara SK
integrantes de Universita degli studi di Modena e Reggio Emilia, Médena, Italia

El articulo original, compuesto por 17 paginas, fue editado por Human Reproduction Update 20(1):124-140,
1 Ene-Feb 2014

El objetivo principal de la personalizacién del tratamiento en la fecundacion in vitro (FIV) es ofre-
cer a cada paciente una terapia ajustada a sus caracteristicas personales, para optimizar las
probabilidades de embarazo y eliminar los riesgos de la estimulacion ovarica. El aspecto clave
de esta personalizacion es predecir si la mujer va a mostrar una respuesta normal, insuficiente
0 exagerada, para seleccionar el protocolo ideal para ella.
En el registro de técnicas de reproduccion asistida (TRA) de Italia, en 2010 se realizaron 52 676 ci-
clos de FIV: el 9.9% de estos ciclos fue cancelado antes de la recuperacion de ovocitos (6.7% por
pobre respuesta ovarica [PRQO], 1.5% por riesgo de sindrome de hiperestimulacion ovéarica [SHO]
y 1.7% por otras causas). El riesgo de SHO es la causa principal de cancelacion en mujeres me-
nores de 35 afios, en tanto que, en aquellas mayores de 40 afios, la causa principal es la PRO.
Las dificultades para disminuir el numero de cancelaciones y de abandonos de la FIV son mul-
tiples e incluyen la gran cantidad de agentes disponibles para la estimulacion ovérica
controlada (EOC), algunos sin una evidencia clara de eficacia, y la elecciéon, muchas
La reserva veces arbitraria, de un protocolo de tratamiento por parte del profesional.
funcional del ovario Un factor clave para determinar el resultado de una EOC vy la eficacia de la
varia ampliamente FIV es la dosis inicial de gonadotrofinas. La reserva funcional del ovario varfa
entre pacientes y una ampliamente entre pacientes y una dosis estandar fija de gonadotrofinas no es
dosis estandar fija de adecuada para todas las mujeres. La personalizacion del protocolo de trata-
gonadotrofinas no es miento, sobre la base de la predicciéon de la respuesta ovarica individual, es un
adecuada para todas area de investigacion de alto interés.
las mujeres. El objetivo de esta revision fue analizar la habilidad predictiva de los marcado-
res de reserva ovarica, como el recuento de foliculos antrales (RFA) y la hormona
antimulleriana (HAM), y repasar las estrategias terapéuticas propuestas para estas
predicciones. Para esto, los autores realizaron una busqueda sistematica hasta 2013 en
las bases Medline, Embase, Cochrane Library 'y Web of Sciences.

Inicialmente, se identificaron 305 articulos. Luego de aplicados los criterios de exclusion, fueron
incluidos en la revision 41 estudios sobre HAM y 25 ensayos sobre RFA.

Las técnicas para la medicion de la HAM estan estandarizadas, para superar el problema de
los valores discordantes debido a la técnica de medicion utilizada. EI RFA brinda el nimero de
foliculos antrales presentes en los ovarios, por medio de una ecograffa transvaginal. EI RFA se
correlaciona fuertemente con la HAM circulante, dado que la hormona es producida por los
mismos foliculos antrales. La mayoria de los investigadores postula que los foliculos de entre
2mmy 5 mm o entre 4 mmy 6 mm son los que mejor se correlacionan con los valores de HAM.
Se ha sugerido que el recuento de todos los foliculos identificables, de entre 2 mmy 10 mm, es
el mejor método en la practica clinica. Un avance técnico importante es la ecografia tridimensio-
nal automatizada, que disminuye la variabilidad interoperador y puede convertirse en el método
de referencia en el futuro.



En un consenso europeo se establecié la definicion estandar de PRO como aquella con recu-
peracion de menos de cuatro ovocitos, luego de un protocolo estandar de FIV y de estimulacion
maxima. La prevalencia de PRO varia entre el 10% y 20% y depende de la edad de la mu-
jer, con baja prevalencia en mujeres < 34 afios y de hasta el 50% en aquellas de entre 43 y
44 afnos.

Los marcadores de reserva ovérica son Utiles para predecir el riesgo de PRO en la practica
clinica (bajo RFA y valores reducidos de HAM), si bien los valores discriminatorios no se habian
establecido con certeza al momento del presente estudio (2014). Los valores de corte de la
HAM para la prediccion de la PRO se informaron entre 0.7 ng/ml (sensibilidad: 75%; especifi-
cidad: 91%) y 1.3 ng/ml (sensibilidad: 75.5%; especificidad: 74.8%). En el caso del RFA, existe
una variabilidad considerable en los valores de corte, pero los estudios con ecografia tridimen-
sional ubican este valor entre < 5y < 7 para una prediccion adecuada de la PRO. La tasa de
falsos positivos para estos marcadores se calcula entre el 10% y 20%.

Se define como “respuesta exagerada” a la recuperacion de 15 ovocitos 0 mas o 20 ovocitos
de mas luego de un protocolo estandar de EOC. Su prevalencia global se estima en 7% (15%
en mujeres menores de 30 afios). La respuesta exagerada es el factor principal
de riesgo del SHO, un trastorno potencialmente mortal que se caracteriza por
agrandamiento quistico del ovario, desplazamiento rapido del liquido intravas-
cular hacia un tercer espacio, por dafio hepatico y renal, hemorragia ovarica
y tromboembolismo.

Los marcadores de reserva ovarica permiten la identificacion anticipada de
las mujeres en riesgo de SHO. Los valores de HAM basal de 3.36 ng/ml o mas : .
y de RFA de16 o mas se consideran discriminatorios adecuados (sensibilidad: LIRS Lo
89%,; especificidad: 92%) para predecir el SHO.

Los marcadores
de reserva
ovarica permiten
la identificacion

anticipada de las

El protocolo prolongado con un agonista de la hormona liberadora de gonadotrofina (GnRH) es
el mas frecuentemente utilizado para la EOC. Los antagonistas de la GnRH permiten menor du-
racion del tratamiento, con menor grado de supresion de la hormona foliculoestimulante (FSH)
y de la hormona luteinizante (LH) enddgenas en la fase folicular precoz; ademas, se considera
que constituyen una ventaja para algunas pacientes, como aquellas con pobre respuesta a la
EOC. Sin embargo, los metanalisis mostraron eficacia similar entre los agonistas y los antago-
nistas de la GnRH, aunque la adhesion terapéutica de las pacientes tiende a favorecer a los
regimenes mas cortos.

En el caso de que se anticipe una respuesta ovarica exagerada, con riesgo de SHO, los an-
tagonistas de la GnRH ofrecen ventajas, porque es menor el tiempo de estimulacion ovérica.
Algunos estudios informaron este efecto y mostraron menor incidencia de SHO con los antago-
nistas de la GnRH. Un protocolo con dosis bajas de gonadotrofinas y con antagonistas de la
GnRH parece ideal para las mujeres con riesgo alto de SHO, identificadas anticipadamente por
los marcadores de reserva ovarica.

Si bien existe acuerdo sobre la conveniencia de ajustar la dosis inicial de gonadotrofina sobre
la base de los marcadores de reserva ovarica, los estudios para determinar las dosis especifi-
cas son escasos. Los algoritmos creados pueden ser simples o complejos, de acuerdo con el
numero de marcadores predictivos que utilicen (Tabla 1).

El RFA es uno de los marcadores de reserva ovarica mas extensamente utilizados, debido a
su facilidad de medicion. Los valores basales previos a la estimulacion de la HAM también se
emplearon para definir la dosis inicial de gonadotrofina -dosis menores con valores altos de
HAM vy viceversa- (Figura 1).
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Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas de los marcadores de reserva ovarica mas frecuentemente utilizados.

+++ ++ +++

Prediccion de pobre respuesta +

Prediccion de respuesta exagerada + +++ + +++
Baja variabilidad interciclica +++ ++ - ++
Baja variabilidad intraciclica +++ ++ - ++
Aplicable a todas las pacientes +++ ++ + +
Econdémico +++ - - -

-, no apropiado; +, poco apropiado; ++, apropiado; +++, muy apropiado
HAM, hormona antimiilleriana; FSH, hormona foliculoestimulante; RFA, recuento de foliculos antrales.

Figura 1. Modelo de estrategias de estimulacién ovarica controlada, sobre la base de los marcadores de reserva ovari-
ca. La introduccion de estimulacion ovarica controlada segun el valor de HAM, tanto con antagonistas de GnRH como
con agonistas de GnRH, se ha asociado con mejores ciclos de FIV (tasas mayores de embarazos) y con la reduccion
de los eventos adversos, como el SHO.

HAM (pmol/l) HAM (pmol/l)
Tratamiento sugerido Tratamiento sugerido
|
Alta respuesta esperada | Antagonista
Alta respuesta esperada ﬁg%%or-\r’]lijtf 28.6 ggl—??sR:JI
FSH 150 Ul
| Se espera respuesta normal | Agonista de
GnRH + FSH
225 Ul
15 ' 15.6
| Se espera respuesta normal | g,?;:lsa,taFgTq
225 Ul | Se espera respuesta adversa | Ant st
ntagonista
de GnRH +
FSH 300 Ul
5
[ Se espera respuesta adversa | Antagonista
de GnRH +
" . FSH 300 UI 2.2
| Noseesperarespuesta | Modulacion del No se espera respuesta FIV denegada
ciclo natural

HAM, hormona antimiilleriana; GnRH, hormona liberadora de gonadotrofinas; FSH, hormona foliculoestimulante; FIV, fecundacion in vitro;
SHO, sindrome de hiperestimulacion ovarica.

Junto a estos modelos simples, los investigadores disefiaron modelos complejos, con la parti-
cipacion de varios marcadores y factores de prediccion. Diversos estudios mostraron que una
prediccion optima de respuesta puede lograrse con la combinacion de la edad, el valor de la
HAM vy el valor del RFA. Segun los autores de la revision, este modelo predictivo complejo era
promisorio, pero también necesitaba ser validado en una poblacion externa e independiente
antes de ser adoptado en la préactica clinica.

La FIV personalizada permite a los médicos brindar informaciéon méas precisa a sus pacientes
sobre las probabilidades de eficacia del procedimiento, sobre la base de los marcadores de re-
serva ovarica. También, estos modelos predictivos pueden identificar a las pacientes con riesgo
de respuestas ovaricas extremas, ajustar en forma individual la dosis inicial de gonadotrofinas y
aumentar la adhesion terapéutica de las pacientes.
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Relacion entre el indice de Masa Corporal
y el Resultado de los Tratamientos de
Reproduccion Asistida

Resumen objetivo elaborado por el Comité de Redaccion Cientifica de SIIC sobre la base del articulo The
Correlation between Raised Body Mass Index and Assisted Reproductive Treatment Outcomes: A Systematic
Review and Meta-analysis of the Evidence

de Supramaniam PR, Mittal M, McVeigh E, Lim LN

integrantes de Oxford University Hospitals NHS Foundation Trust; University of Oxford; Oxford, Reino Unido

El articulo original, compuesto por 15 paginas, fue editado por Reproductive Health 15(34), May 2018

Introduccion

La obesidad es un problema creciente de salud publica en todo el mundo. Segun datos de
2016 de la Organizacion Mundial de la Salud, el 39% de los adultos de mas de 18 afios tiene
sobrepeso y el 40% de esos casos corresponde a las mujeres, mientras que el 13% tiene obe-
sidad y las mujeres representan el 15% de esos casos. Con respecto a las mujeres, el aumento
del indice de masa corporal (IMC) se relacioné con disfuncién ovérica hipotalamo-hipofisaria
y menores tasas de fecundidad. Diversos estudios indicaron que las mujeres con un IMC de
25 kg/m? o mas tienen tasas inferiores de nacidos vivos, en comparacion con aquellas con un
IMC normal, cuando reciben tratamientos de reproduccion asistida (TRA).

Mediante una resefia sistematica y metandlisis se analizaron las pruebas disponibles acerca
de los resultados clinicos luego de las TRA segun el IMC. El objetivo de los autores fue aportar
datos para afirmar o refutar las recomendaciones actuales del gobierno del Reino Unido tanto
en cuanto al aporte de fondos publicos para los servicios de fertilidad como de los candidatos
para el tratamiento.

Métodos

Se realizd una busqueda bibliogréfica en las bases de datos Cochrane, Embase y Medline hasta
2017. Los articulos identificados fueron revisados por dos de los autores en forma independien-
te y las discrepancias se resolvieron por consenso. Se incluyeron los estudios publicados que
informaron los efectos del IMC de la mujer sobre los resultados clinicos de los ciclos de fertiliza-
cion in vitro (FIV) y de inyeccion intracitoplasmatica de espermatozoides (ICSI [intracytoplasmic
sperm injection]).

El criterio principal de valoracién fue la tasa de nacidos vivos luego de un ciclo de FIV o de
ICSI. Los criterios secundarios de valoracién comprendieron la tasa de embarazos clinicos y
la tasa de abortos. Se procedié a la agrupacion de los datos de cada criterio de valoracion
y se expresaron como odds ratio (OR), con los intervalos de confianza del 95% (IC 95%). La
heterogeneidad clinica se considerd significativa cuando el valor de /2 fue inferior al 50%.

Resultados Sobre

La busqueda arroj¢ 7458 citas, pero solo 49 articulos cumplieron los cri- un total de 37

terios de inclusion para ser considerados en la resefia sisteméatica y estudios agrupados,
metandlisis. Se agruparon 14 estudios que investigaron la tasa de na- se observé una reduccion
cidos vivos por ciclo de FIV o ICSI en mujeres con un IMC > 25 kg/m? estadisticamente significativa en
frente a aquellas con valores < 25 kg/m2. El primer grupo presentd SREECECULEIEIOEE NI RES
una reduccion estadisticamente significativa en la tasa de nacidos vi- mujeres con un IMC de 25 kg/m?
vos (OR: 0.81; IC 95%: 0.74 a 0.89; p < 0.00001), en comparacién con (OR: 0.82; 1C 95%: 0.77 a 0.88;
aquellas con un IMC inferior a 25 kg/m?. Se verificé heterogeneidad p < 0.00001), en comparacion

significativa entre los estudios incluidos (2 = 65%). con aquellas con IMC normal

21



El andlisis agrupado de 11 ensayos que compararon a las mujeres con IMC normal con aquellas
con sobrepeso (IMC entre 25 y 29.9 kg/m?) demostré que estas Ultimas tuvieron una disminu-
cion estadisticamente significativa en la tasa de nacidos vivos (OR: 0.92; IC 95%: 0.86 a 0.97;
p = 0.005). No se documenté heterogeneidad significativa entre las investigaciones.

El andlisis de 10 estudios que compararon mujeres con un IMC normal con aquellas con
obesidad (> 30 kg/m?) demostré una reduccion estadisticamente significativa de la
tasa de nacidos vivos (OR: 0.81; IC 95%: 0.79 a 0.82; p < 0.00001).

Sobre un total de 37 estudios agrupados, se observé una reduccion estadistica-
- mente significativa en la tasa de embarazos clinicos en las mujeres con un IMC
_ estadisticamente de 25 kg/m? (OR: 0.82; IC 95%: 0.77 a 0.88; p < 0.00001), en comparacion
significativa ‘f"_'a tasa de con aquellas con IMC normal (inferior a 25 kg/m2), aunque la heterogeneidad
embarazos clinicos en las entre las investigaciones fue significativa ( = 58%). Algo similar ocurrié con
mujeres con un IMC c_le las mujeres con un IMC entre 25 y 29.9 kg/m?, en comparacion con aquellas
25 kg/m? en comparacion con un IMC inferior a 25 kg/m?, en 19 ensayos agrupados (OR: 0.89; IC 95%:
con aquellas con IMC 0.84 a0.94; p < 0.00001). No se verificd heterogeneidad significativa (2 = 31%).
ormal (< 25 kg/m?), El andlisis agrupado de 18 estudios demostré una reduccion estadisticamente
significativa en la tasa de embarazos clinicos en las mujeres con obesidad (IMC
de 30 kg/m? 0 mas), en comparacion con aquellas con IMC normal (OR: 0.80; IC 95%:
0.74 a 0.87; p < 0.0001).

En las mujeres con IMC de 25 kg/m? o mas también se detecté mayor riesgo de abortos, en
comparacion con aquellas con IMC normal (inferior a 25 kg/m?) en 26 ensayos agrupados (OR:
1.30; 1IC 95%: 1.15a 1.48; p < 0.0001). No obstante, se verificd heterogeneidad significativa entre
las investigaciones (2 = 53%, p = 0.0001)). Se hallaron datos similares al evaluar mujeres con
IMC normal con aquellas con un IMC entre 25 y 29.9 kg/m? (18 ensayos agrupados, OR: 1.15,
IC 95%: 1.052a 1.26, p = 0.002) y con obesidad (IMC de 30 kg/m? o més) (17 estudios agrupados,
OR: 1.52, IC 95%: 1.28 a 1.81, p < 0.00001). No se registré heterogeneidad significativa entre

estas investigaciones (F = 16% y 46%, respectivamente).
Con respecto a la estimulacion, las mujeres con sobrepeso y obesidad, en comparaciéon con
aquellas con IMC normal, requirieron dosis totales significativamente mas elevadas de gonado-
trofinas, aunque hubo heterogeneidad significativa entre las investigaciones. No se registraron
diferencias significativas en la duracion de la estimulacion con gonadotrofinas, aunque también

se verifico heterogeneidad significativa entre los estudios.

Se observo
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Segun los autores, los resultados de esta resefia sistematica y metandlisis demostraron el im-
pacto negativo del aumento del IMC sobre los resultados relacionados con los TRA, con tasas
inferiores de nacidos vivos, de embarazos clinicos y tasas altas de abortos, en comparacion
con las mujeres con IMC normal. Asimismo, las mujeres con sobrepeso y obesidad requirieron
dosis totales mas elevadas de gonadotrofinas, sin afectacion de la duracion del tratamiento,
pero la heterogeneidad de las investigaciones limité el valor de este hallazgo. Segun los autores,
estos resultados avalan los criterios gubernamentales de consideracion del IMC en la asigna-
cion de fondos para los TRA a nivel publico. El aumento del IMC tiene un impacto negativo
sobre la salud reproductiva, tanto en los estadios preembrionarios como postembrionarios del
desarrollo, aunque los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes no se han dilucidado comple-
tamente, por lo que son necesarias mas investigaciones al respecto.

En conclusion, los datos de esta resefia sistematica y metanalisis indicaron el impacto negativo
del aumento del IMC sobre los resultados asociados con los TRA.
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